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Резюме
Целью исследования являлось определение активности цитокинов семейства CXC у пациентов с когнитив-
ными нарушениями в остром периоде ишемического инсульта
Материал и методы. Обследовано 78 пациентов с диагнозом «Ишемический инсульт». В зависимости от 
состояния когнитивных функций, оценивавшихся с применением шкалы Montreal Cognitive Assessment (МоСА), 
пациенты разделены на две группы: 1-я группа — 58 пациентов, имеющих когнитивное снижение (≤ 25 баллов 
по MoCA); 2-я группа — 20 пациентов без когнитивного снижения. Нейропсихологическое обследование про-
водилось на 2-й день госпитализации и включало исследование эпизодической памяти, управляющих функций, 
речи, гнозиса, праксиса, параметров опросника родственников о когнитивном снижении у пожилого человека 
(IQCODE). Лабораторная диагностика включала оценку уровня хемокинов семейства CXC (CXCL10, CXCL11, 
CXCL9, CXCL1, CXCL8) и цитокина TNF-α в плазме крови пациентов на 2-й день госпитализации. Стати-
стический анализ проводился с использованием языка программирования Python, библиотеки Pandas и SciPy.
Результаты. Статистический анализ выявил более высокий уровень хемокинов IP-10/CXCL10 (р = 0,002) 
и Gro-a/CXCL1 (р = 0,044) у пациентов 1-й группы, статистически значимые корреляции показателей 
МоСА и IQCODE с концентрациями IP-10/CXCL10 и Gro-a/CXCL1, корреляции концентрации IP-10/CXCL10 
с функциями семантической обработки информации (r = –0,512), предметного гнозиса (r = –0,211), памяти 
(r = 0,275) речи (r = –0,400), уровня Gro-a/CXCL1 — с семантической обработкой информации (r = –0,418).
Заключение. Исследование хемокинов кластера CXC представляет собой актуальное и многообещающее 
направление в диагностике и оценке прогрессирования ранних постинсультных когнитивных нарушений сме-
шанного генеза в силу минимальной инвазивности и высокой специфичности. Необходимо дальнейшее про-
ведение исследований, направленных на верификацию хемокинов CXCL, в частности IP-10/CXCL10 и Gro-a/
CXCL1, как потенциальных молекулярных маркеров неврологического повреждения при нейродегенератив-
ных и воспалительных заболеваниях центральной нервной системы.
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Abstract
The purpose of the study is activity identifi cation CXC family cytokines in patients with cognitive impairments in the 
acute period of ischemic stroke.
Material and methods. 78 patients with diagnosis “Ischemic stroke” were examined. Depending on cognitive im-
pairment (Montreal Cognitive Assessment (MoCA)) patients were divided into two groups: the 1st group — 58 patients 
with cognitive decline (MoCA ≤ 25 points); the 2nd group — 20 patients without cognitive decline. Neuropsychologic 
testing was performed on the second day of hospitalisation and included episodic memory, executive function, speech, 
gnosis, praxis and IQCODE parameters examination. Laboratory diagnosis consisted of level assessing of CXC fam-
ily chemokines (CXCL10, CXCL11, CXCL9, CXCL1, CXCL8) and TNF-α cytokine in patients’ plasma on the second 
day of hospitalisation. Statistical analysis was employed using the Python programing language and its libraries 
Pandas and SciPy.
Results. Statistical analysis revealed the highest level of IP-10/CXCL10 chemokines (p = 0.002) and Gro-a/CXCL1 
(p = 0.044) in patients of the 1st group, statistically signifi cant correlations of MoCA and IQCODE with IP-10/
CXCL10 and Gro-a/CXCL1 concentrations, correlations of IP-10/CXCL10 concentrations with semantic information 
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processing functions (r = –0.512), subject gnosis (r = –0.211), memory (r = 0.275), speech (r = –0.400), and Gro-a/
CXCL1 level with semantic information processing (r = –0.418).
Conclusion. The study of chemokines of the CXC cluster represents a relevant and promising direction in the di-
agnosis and assessment of progression of early post-stroke cognitive impairment of mixed genesis due to minimal 
invasiveness and high specifi city. Further studies are needed to verify CXCL chemokines, particularly IP-10/CXCL10 
and Gro-a/CXCL1 as potential molecular markers of neurological damage in neurodegenerative and infl ammatory 
diseases of the central nervous system.
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Сокращения: БА — болезнь Альцгеймера; ИИ — 
ишемический инсульт; ПИКН — постинсультные 
когнитивные нарушения; BI — Barthel Index (индекс 
Бартеля); IQCODE — опросник родственника о ког-
нитивном снижении у пожилого человека (Informant 
Questionnaire On Cognitive Decline in the Elderly); 
МоСА — Montreal Cognitive Assessment (Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций; mRS — 
Modifi ed Rankin scale (модифицированная шкала 
Рэнкина) NIHSS — National Institutes of Health Stroke 
Scale (шкала тяжести инсульта Национального ин-
ститута здоровья).

Введение. Когнитивное снижение является од-
ним из ведущих факторов инвалидизации и социаль-
но-бытовой дезадаптации пациентов, перенесших 
инсульт [1, 2]. Полиморфизм ранних постинсультных 
когнитивных нарушений (ПИКН) обусловлен фак-
торами, непосредственно связанными с инсультом, 
а также наличием доинсультного когнитивного сни-
жения, обусловленного цереброваскулярной и/или 
нейродегенеративной патологией [3]. Смешанная 
природа раннего постинсультного когнитивного де-
фицита наиболее часто рассматривается как болезнь 
Альцгеймера (БА) с цереброваскулярным заболевани-
ем и предполагает наличие проявлений нейродегене-
ративного и цереброваскулярного заболевания, тесно 
связанных между собой [4]. Традиционно диагно-
стика когнитивного снижения базируется на данных 
нейровизуализации и психометрических тестов. Ней-
ропсихологическое тестирование позволяет выявить 
доминирующий компонент когнитивного расстрой-
ства. В случае преобладания сосудистых расстройств 
на первое место выходят нарушения управляющих 
функций и внимания, тогда как клинический фено-
тип в рамках нейродегенеративного заболевания 
манифестирует преимущественно ухудшением мне-
стической функции [5, 6]. Данные рентгеновской 
компьютерной томографии и магнитно-резонансной 

томографии значимо повышают диагностическую 
достоверность, выявляя локализацию и объем ин-
сульта, атрофические изменения, постинсультные 
изменения, лейкоареоз. Однако нейровизуализаци-
онные признаки не являются патогномоничными, 
и результаты следует интерпретировать в зависимо-
сти от клинического контекста [7]. Патогенетические 
механизмы, лежащие в основе смешанной деменции, 
вследствие взаимного потенцирования перекрыва-
ют клинические и нейропсихологические фенотипы 
и визуализационные признаки, что обусловливает 
необходимость поиска специфических биомаркеров 
когнитивных расстройств у пациентов, перенесших 
инсульт, одним из которых является концентрация 
цитокинов в плазме крови. В настоящее время нако-
плено достаточно данных, характеризующих связь 
повышения концентраций интерлейкинов, интерфе-
ронов и TNF-α с развитием ранней постинсультной 
когнитивной дисфункции [8, 9]. Наряду с традици-
онными цитокинами, перспективным направлением 
является изучение взаимосвязи дифференциальной 
экспрессии представителей другого класса регулято-
ров — хемокинов с изменениями когнитивно-функ-
ционального статуса пациента с ишемическим ин-
сультом (ИИ) [10]. На сегодняшний день у человека 
идентифицировано более 60 хемокинов, составля-
ющих, согласно современной классификации, две 
основные группы — подсемейство CXC и СС (С — 
остатки цистеина, Х — аминокислотный остаток, 
разделяющий цистеины) с различной структурой 
и биологическими свойствами. Хемокинами класте-
ра CXC, наиболее связанными с механизмами ише-
мии, являются лиганды рецепторов CXCR2 (Gro-a/
CXCL1, IL-8/CXCL8) и CXCR3 (IP-10/CXCL10, 
I-TAC/CXCL11, MIG/CXCL9) [11]. Учитывая роль 
нейровоспаления в патогенезе ИИ и БА, исследова-
ние уровня цитокинов представляет собой перспек-
тивное направление в ранней диагностике когнитив-
ных нарушений смешанного характера.



26

РОССИЙСКИЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 2, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-2-24-33

ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Цель исследования — определить активность хе-
мокинов кластера CXC и их связь с когнитивными 
нарушениями у пациентов в остром периоде ИИ. 

Материал и методы. В исследование включено 
78 пациентов первичного сосудистого центра с диа-
гнозом «Ишемический инсульт в каротидном бассей-
не». Размер выборки исследования предварительно 
не рассчитывали. Диагноз был подтвержден на ос-
новании клинико-диагностических методов в рамках 
стандарта оказания медицинской помощи больным 
инсультом. Подтип ИИ верифицировался в соответ-
ствии с критериями TOAST. Оценка нейровизуали-
зационных показателей осуществлялась по данным 
рентгеновской компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии. В качестве скрининга для оценки 
наличия нейрокогнитивного расстройства исполь-
зовалась Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (Montreal Cognitive Assessment (MoCA)), 
на основании результатов которой у пациентов диа-
гностировался когнитивный дефицит. В зависимости 
от когнитивной дисфункции пациенты разделены 
на две группы:1-я группа — 58 пациентов, имеющих 
когнитивное снижение (≤ 25 баллов по MoСA), из них 
32 (55,2%) мужчины, 26 (44,8%) женщин (средний 
возраст пациентов составил 64, 9 ± 9,6 года); 2-я 
группа — 20 пациентов без когнитивного снижения, 
из них 12 (60,0%) мужчин, 8 (40,0%) женщин (сред-
ний возраст пациентов составил 68, 7 ± 8,7 года).
Критерии включения в исследование: клиниче-

ские признаки и симптомы, соответствующие диаг-
нозу «Ишемический инсульт в каротидном бассей-
не»; возраст от 60 до 80 лет; балл по NIHSS ≤ 16; 
ясный уровень сознания пациентов на момент ис-
следования.
Критерии исключения включали существующее 

ранее неврологическое или психиатрическое забо-
левание, затрудняющее неврологическую и функ-
циональную оценку; декомпенсацию коморбидных 
состояний; наличие грубой моторной и сенсорной 
афазии, ИИ в вертебробазилярном бассейне.

При поступлении осуществлялась оценка не-
врологических расстройств по шкале тяжести ин-
сульта Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)), степень 
инвалидизации по модифицированной шкале Рэн-
кина (Modifi ed Rankin Scale (mRS)), показатель по-
вседневной активности в соответствии с индексом 
Бартеля (Barthel Index (BI)). С целью выявления 
когнитивного снижения пациента до инсульта при-
менялся опросник родственника о когнитивном сни-
жении у пожилого человека (Informant Questionnaire 
On Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)), кото-
рый позволил ретроспективно оценить информацию 
о когнитивных функциях пациента в течение деся-
тилетнего периода. Нейропсихологическое тести-
рование проводилось на 2-й день госпитализации. 
Эпизодическая память исследовалась путем оценки 
повторения 10 слов (тест Лурия). Для оценки управ-
ляющих функций использовалась методика словес-
но-цветовой интерференции с использованием теста 
Струпа. Речевая функция исследовалась с помощью 

субшкал МоСА (тесты на повторение двух синтакси-
чески сложных предложений, беглость речи) и оцен-
ки семантической обработки информации (понима-
ние идиом). Для оценки перцепции использовался 
тест для исследования предметного гнозиса (Бо-
стонский тест называния). С целью оценки праксиса 
применялись тесты на конструктивный праксис (тест 
срисовывания 4 геометрических фигур) и идеатор-
ный праксис (выполнение сложных движений, вклю-
чающих серию простых действий). Для исследова-
ния уровня внимания использовался тест Бурдона.

Лабораторная диагностика включала оценку 
концентрации хемокинов семейства CXCL (IP-
10/CXCL10, I-TAC/CXCL11, MIG/CXCL9, Gro-a/
CXCL1, IL-8/CXCL8) и цитокина TNF-α в плазме 
крови пациентов. Анализ проводился методом про-
точной флуориметрии на двухлучевом лазерном ав-
томатическом анализаторе (Bio-Plex® 200 Systems, 
«Bio-Rad», США) с использованием коммерческой 
тест-системы (Bio-Plex Human Panel, 40-Plex Assay, 
«Bio-Rad», США). Результаты выражали в пг/мл.

Нейровизуализационные признаки гиперин-
тенсивности белого вещества сосудистого про-
исхождения (лейкоареоз) и вторичной атрофии 
головного мозга определялись согласно МРТ-стан-
дартам исследования церебральной микроангио-
патии (STandards for ReportIng Vascular changes on 
nEuroimaging (STRIVE)). Степень выраженности 
лейкоареоза оценивалась с использованием визуаль-
ной шкалы Fazekas. Биомаркеры нейродегенерации 
альцгеймеровского типа, согласно рекомендациям 
Американского института изучения старения и Аль-
цгеймеровской ассоциации (National Institute on 
Aging and Alzheimer’s Association (NIAAA)), верифи-
цировались на основании выявления атрофии преи-
мущественно в медиобазальных отделах височной 
коры с использованием шкалы атрофии медиальной 
височной доли (Medial Temporallobe Atrophy (MTA)).
Статистический анализ. Для статистической 

обработки данных использовали стандартный па-
кет прикладных программ SPSS Statistics V23.0 for 
Windows, язык программирования Python, библи-
отеки Pandas и SciPy. Характер распределения ко-
личественных показателей оценивали с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Количественные показа-
тели, имеющие нормальное распределение, описы-
вали с помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). В случае от-
сутствия нормального распределения количествен-
ные данные описывали с помощью медианы (Me), 
нижнего и верхнего квартилей [Q1–Q3]. Данные 
с нормальным распределением сравнивали с помо-
щью дисперсионного теста ANOVA для зависимых 
и независимых выборок. Для данных, не подчиня-
ющихся нормальному распределению, применяли 
непараметрический критерий Уилкоксона. Анализ 
различий частот в двух независимых группах прово-
дили при помощи точного критерия Фишера с дву-
сторонней доверительной вероятностью, критерия χ² 
с поправкой Йетса. Уровень статистической значи-
мости соответствовал р < 0,05.
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Для оценки связи параметров когнитивной функ-
ции с показателями лабораторной диагностики вы-
числяли коэффициент корреляции (r). Значение «r» 
находилось в промежутке от –1 до 1, где –1 — это 
полная обратная зависимость, 0 — отсутствие ка-
кой-либо зависимости, 1 — полная прямая зависи-
мость. Для оценки корреляции непрерывных значе-
ний, включающих признаки, исчисляемые в баллах, 
выбрали метод Фехнера, который использовали для 
вычисления коэффициентов корреляции в малень-
ких выборках:

где na — число совпадений знаков отклонений ин-
дивидуальных величин от среднего значения; nb — 
число несовпадений.

Наличие корреляции между величинами под-
тверждалось, если коэффициент превышал поро-
говое значение по модулю 0,2. Значимость показа-
теля «r» статистически подтверждали при помощи 
вычисления p-значения. В качестве порога выбрали 
стандартное значение — 0,05. Если p-значение было 
меньше 0,05, считали, что значимость коэффициен-
та корреляции подтверждается статистически. Ко-
эффициенты корреляции с p-значением выше 0,05 
исключали из рассмотрения.

Результаты. Основываясь на данных кли-
нической картины заболевания и результатах 

Т а б л и ц а  1
Основные характеристики пациентов с ишемическим инсуль-
том

Параметры 1-я группа, 
n = 58

2-я группа, 
n = 20 p

Демографические характеристики, n (%)
Мужчины 32 (55,2) 12 (60) 0,708
Женщины 26 (44,8) 8 (40) 0,708
Средний возраст, годы 65, 91 ± 9,6 68, 72 ± 8,7 0,322
Подтип ИИ, n (%)
Кардиоэмболический ИИ 22 (37,9) 10 (50) 0,357
Лакунарный ИИ 15 (25,9) 3 (15) 0,319
Атеротромботический ИИ 19 (32,8) 4 (20) 0,279
ИИ неустановленной 
этиологии

2 (3,4) 3 (15) 0,747

Преморбидный фон, n (%)
Атеросклероз (> 50%) 26 (50) 12 (60) 0,438
Сахарный диабет 11 (18,9) 4 (20) 0,914
Повторный ИИ 9 (15,5) 4 (20) 0,641
Параметры нейровизуализации, n (%)
ИИ в правой гемисфере 28 (48,3) 8 (40,0) 0,520
ИИ в левой гемисфере 30 (51,7) 12 (60,0) 0,521
Лобная кора 12 (20,7) 3 (15,0) 0,577
Подкорковые структуры 16 (27,6) 8 (40,0) 0,300
Лобно-височная кора 2 (3,4) 1 (5,0) 0,747
Височная кора 7 (12,1) 3 (15,0) 0,738
Теменная кора 11 (18,9) 3 (15,0) 0,387
Теменно-височная 10 (17,3) 2 (10,0) 0,694
Атрофия коры головного 
мозга

16 (27,6)* 1 (5,0) 0,035

Лейкоареоз 26 (44,8) 8 (40, 0) 0,696
Клинические шкалы, баллы, Me [Q1; Q3]
NIHSS 7,5 [4; 14]* 5,5 [3; 9] 0,001
BI 83 [70; 100] 85 [65; 90] 0,142
mRS 2,6 [0; 4] 2,5 [1; 4] 0,748
МоСА 21 [18; 25]* 25 [25; 26] < 0,001
IQCODE 86,4 ± 9,8* 77,35 ± 6,8 < 0,0001
П р и м е ч а н и е :  * — различия показателей статистически значи-
мы (p < 0,05); ИИ — ишемический инсульт; BI — индекс Бартеля (от 
англ. Barthel Index); IQCODE — опросник родственника о когнитивном 
снижении у пожилого человека (от англ. Informant Questionnaire On 
Cognitive Decline in the Elderly); МоСА — Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (от англ. Montreal Cognitive Assessment); mRS — 
модифицированная шкала Рэнкина (от англ. Modifi ed Rankin Scale); 
NIHSS — шкала тяжести инсульта Национального института здоровья 
(от англ. National Institutes of Health Stroke Scale).

T a b l e  1
Main clinical characteristics of patients with ischemic stroke

Parameters Group 1, 
n = 58

Group 2, 
n = 20 p

Demographic characteristics, n (%) 
Men 32 (55.2) 12 (60) 0.708
Women 26 (44.8) 8 (40) 0.708
Mean age 65.91 ± 9.6 67.72 ± 8.7 0.322
Type of ischemic stroke (TOAST), n (%)
IS (atherothrombotic) 22 (37.9) 10 (50) 0.357
IS (cardioembolic) 15 (25.9) 3 (15) 0.319
IS (lacunar) 19 (32.8) 4 (20) 0.279
IS of undetermined etiology 2 (3.4) 3 (15) 0.747
Comorbid pathology, n (%)
Atherosclerosis (> 50%) 26 (50) 12 (60) 0.438
Diabetes 11 (18.9) 4 (20) 0.914
Repeated stroke 9 (15.5) 4 (20) 0.641
Neuroimaging parameters, n (%)
Right hemisphere 28 (48.3) 8 (40.0) 0.520
Left hemisphere 30 (51.7) 12 (60.0) 0.521
Frontal cortex 12 (20.7) 3 (15.0) 0.577
Basal ganglia 16 (27.6) 8 (40.0) 0.300
Frontal temporal cortex 2 (3.4) 1 (5.0) 0.747
Temporal cortex 7 (12.1) 3 (15.0) 0.738
Parietal cortex 11 (18.9) 3 (15.0) 0.387
Parietal and temporal cortex 10 (17.3) 2 (10.0) 0.694
Cortical atrophy 16 (27.6)* 1 (5.0) 0.035
Leukoaraiosis 26 (44.8) 8 (40.0) 0.696
Clinical scales (points), Me [Q1; Q3]/M ± SD
NIHSS 7.5 [4; 14]* 5.5 [3; 9] 0.001
BI 83 [70;100] 85 [65; 90] 0.142
mRS 2.6 [0; 4] 2.5 [1; 4] 0.748
МоСА 21 [18; 25]* 25 [25; 26] < 0.001
IQCODE 86.4 ± 9.8* 77.35 ± 6.8 < 0.0001

N o t e :  * — statistically signifi cant diff erences between groups (p < 0.05); 
BI — Barthel Index; IQCODE — Informant Questionnaire On Cognitive 
Decline in the Elderly; IS — Ischemic stroke; МоСА — Montreal Cognitive 
Assessment; mRS — Modifi ed Rankin Scale; NIHSS — National Institutes 
of Health Stroke Scale.
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инструментальных методов обследования, у пациен-
тов были верифицированы подтипы ишемического 
инсульта (по критериям TOAST), нейровизуализаци-
онные параметры, коморбидная патология, невроло-
гический и когнитивный дефицит (табл. 1).

Как видно из данных табл. 1, при поступлении 
все пациенты имели умеренную тяжесть инсуль-
та по NIHSS, умеренное ограничение в самооб-
служивании по BI, легкое/умеренное нарушение 
жизнедеятельности по шкале mRS. Недементные 
когнитивные нарушения были выявлены у 50 
(64,1%), деменция — у 8 (10,2%) больных в общей 

когорте. Согласно результатам тестирования по ос-
новным клиническим шкалам у пациентов 1-й груп-
пы выявлены более значимая тяжесть ИИ по NIHSS 
(p = 0,001), когнитивный дефицит по МоСА (< 0,001) 
и степень доинсультного когнитивного снижения 
по IQCODE (< 0,001). Анализ нейровизуализацион-
ных признаков выявил статистически значимое пре-
обладание атрофических изменений коры головного 
мозга у пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й 
группой (р = 0,035). Значимых отличий по дру-
гим признакам между группами не было выявлено 
(p > 0,05).

Рис. 1. Корреляция общего показателя Монреальской шкалы оценки когнитивных функций с когнитивными показателями 
и тяжестью инсульта (баллы)
Fig. 1. Correlation of the Montreal Cognitive Assessment total score with cognitive parameters and stroke severity (scores)

Т а б л и ц а  2
Когнитивный статус пациентов (баллы, M ± SD)

Параметры 1-я группа, n = 58 2-я группа, n = 20 p Методы оценки
Речь 1,92 ± 0,7* 2,57 ± 0,7 0,0006 МоСА (3 балла)
Память 4,68 ± 1,5* 6,23 ± 1,0 0,0001 Тест Лурия (повторение 10 слов)
Управляющие функции 6,34 ± 3,6* 12,20 ± 3,2 < 0,0001 Тест Струпа (20 баллов)
Восприятие 30,78 ± 4,5* 35,28 ± 4,9 0,0006 Бостонский тест (40 баллов)
Конструктивный праксис 4,29 ± 0,8 4,60 ± 0,6 0,117 Срисовывание 4 фигур (5 баллов)
Идеаторный праксис 4,09 ± 0,9* 4,55 ± 0,6 0,037 Выполнение сложных движений (5 баллов)
Семантическая обработка информации 2,03 ± 1,8 2,65 ± 0,9 0,144 Понимание идиом (3 балла)
Внимание 4,10 ± 1,3 4,43 ± 1,4 0,340 Тест Бурдона (5 баллов)
П р и м е ч а н и е :  * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

T a b l e  2
Cognitive status of patients (scores, M ± SD)

Parameters Group 1, n = 58 Group 2, n = 20 p Assessment methods
Speech 1.92 ± 0.7* 2.57 ± 0.7 0.0006 МоСА (3 points)
Memory 4.68 ± 1.5* 6.23 ± 1.0 0.0001 Luria test (10 points)
Executive function 6.34 ± 3.6* 12.20 ± 3.2 < 0.0001 Stroop test (20 points)
Perception 30.78 ± 4.5* 35.28 ± 4.9 0.0006 Boston Naming Test (40 points)
Constructive praxis 4.29 ± 0.8 4.60 ± 0.6 0.117 Copying 4 fi gures (5 points)
Ideational praxis 4.09 ± 0.9* 4.55 ± 0.6 0.037 Execution of complex movements (5 points)
Semantic information processing 2.03 ± 1.8 2.65 ± 0.9 0.144 Understanding of idioms (3 points)
Attention 4.10 ± 1.3 4.43 ± 1.4 0.340 Bourdon–Wiersma test (5 points)

N o t e :  * — statistically signifi cant diff erences between groups (p < 0.05).
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Пациенты с ПИКН имели снижение во всех сфе-
рах. Наиболее значимая дисфункция отмечалась 
в отношении восприятия, идеаторного праксиса, 
снижения памяти, речевой и управляющих функций 
(табл. 2).

Корреляционный анализ между показателями 
общего когнитивного снижения (МоСА), отдель-
ных когнитивных доменов и клинических шкал вы-
явил связи различной силы и направленности (рис. 
1). Наиболее значимая положительная корреляция 
значений МоСА была выявлена с параметрами ре-
чевой функции (r = 0,325, p < 0,0001), восприятия 
(r = 0,325, p = 0,0001). Отрицательная корреляция 

была установлена в отношении параметра IQCODE 
(r = –0,375, p < 0,0001) и NIHSS (r = –0,325, p = 0,0007).

Исследование концентрации цитокинов IP-10/
CXCL10, I-TAC/CXCL11, MIG/CXCL9, Gro-a/
CXCL1, IL-8/CXCL8 и TNF-α в плазме крови паци-
ентов выявил более высокий уровень IP-10/CXCL10 
(р = 0,002) и Gro-a/CXCL1 (р = 0,044) у пациентов 
1-й группы в сравнении со второй (рис. 2).

При оценке связи показателя когнитивного де-
фицита по шкале МоСА с уровнем цитокинов была 
установлена разной тесноты обратная связь с кон-
центрацией всех хемокинов кластера CXCL и TNF-α. 
Статистически значимая отрицательная корреляция 

Рис. 2. Показатели уровня концентрации цитокинов (пг/мл) у пациентов с ишемическим инсультом
Fig. 2. Cytokine concentration levels (pg/ml) in patients with ischemic stroke
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показателя МоСА наблюдалась в отношении по-
казателей IP-10/CXCL10 (r = –0,444, p < 0,0001), 
ITAC/CXCL11 (r = –0,374, p = 0,003) и Gro-a/CXCL1 
(r = –0,313, p = 0,00075). Оценка корреляционных 
взаимоотношений показателя IQCODE c концентра-
цией цитокинов выявила значимую положительную 
взаимосвязь концентраций IP-10/CXCL10 (r = 0,411, 
p = 0,001) и Gro-a/CXCL1 (r = 0,280, p = 0,00066) со 
степенью доинсультного когнитивного снижения 
(рис. 3).

При исследовании корреляционных взаимоотно-
шений уровня цитокинов и показателей когнитив-
ной дисфункции в различных сферах отрицатель-
ная корреляция была выявлена в отношении IP-10/
CXCL10 с параметрами мнестической (r = –0,305, 
p = 0,032) и речевой (r = –0,400, p = 0,0042) функций, 
семантической обработки информации (r = –0,512, 
p = 0,0035) и перцепции (r = –0,311, p = 0,0016). Так-
же обратная корреляционная связь была установле-
на между концентрациями Gro-a/CXCL1 (r = –0,418, 
p = 0,0017) и I-TAC/CXCL11 (r = –0,299, p = 0,0044) 
с проявлениями семантической афазии и IL-8/
CXCL8 (r = –0,313, p = 0,007) с нарушениями эпизо-
дической памяти (табл. 3).

Обсуждение. В настоящем исследовании когни-
тивный дефицит был выявлен у 75% больных со сни-
жением до уровня деменции в 10,2% случаев. Полу-
ченные результаты соответствуют многочисленным 
данным отечественных и зарубежных исследований, 
согласно которым додементный когнитивный дефи-
цит у пациентов, перенесших ИИ, выявляется в 70–
90% случаев, а развитие деменции может достигать 
40% [12, 13]. У пациентов наблюдался мультифунк-
циональный тип когнитивной дисфункции с пре-
имущественным снижением в сферах перцепции, 
речевой (снижение беглости речи) и управляющих 
функций. Данные нарушения могут быть ассоцииро-
ваны как с развитием цереброваскулярного заболева-
ния, так и с доинсультным когнитивным снижением 
сосудистой и нейродегенеративной этиологии, что 

подтверждается в настоящем исследовании корреля-
ционными взаимоотношениями показателей МоСА 
с параметрами IQCODE и NIHSS.

Причинами развития ПИКН, непосредственно 
связанными с развитием церебральной ишемии, яв-
ляются локализация ИИ, тяжесть инсульта и множе-
ственное очаговое поражение серого и белого веще-
ства головного мозга при повторных инсультах, как 
клинически явных, так и «немых» [14, 15]. В насто-
ящем исследовании значимых отличий в отношении 
локализации очага ишемии и нейровизуализацион-
ных признаков повторного инсульта между группами 
выявлено не было. Результаты демонстрируют более 
высокий балл по NIHSS в группе пациентов с ПИКН 

Т а б л и ц а  3
Корреляции показателей концентрации цитокинов с когнитив-
ными доменами

Семантическая обработка 
информации IP-10/CXCL10, Gro-a/CXCL1

Память (повторение 10 слов) IP-10/CXCL10, IL-8/CXCL8
Управляющие функции Не найдено
Внимание Не найдено
Конструктивный праксис Не найдено
Ориентация Не найдено
Идеаторный праксис Не найдено
Речь IP-10/CXCL10
Восприятие IP-10/CXCL10, IL-8/CXCL8

T a b l e  3
Correlations of cytokine levels with cognitive impairment

Cognitive impairment Increased cytokine concentrations
Semantic aphasia IP-10/CXCL10, Gro-a/CXCL1
Memory loss IP-10/CXCL10, IL-8/CXCL8
Executive dysfunction Not detected
Constructional apraxia Not detected
Attention loss Not detected
Ideational apraxia Not detected
Speech impairment IP-10/CXCL10
Object agnosia IP-10/CXCL10, IL-8/CXCL8

Рис. 3. Корреляция уровня цитокинов (пг/мл) с показателями шкал МоСА и IQCODE (баллы)
Fig. 3. Correlation of cytokine levels (pg/ml) with MoCA and IQCODE scale scores (scores)
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и отрицательную корреляцию показателя невроло-
гического дефицита c выраженностью когнитивной 
дисфункции (МоСА), что позволяет рассматривать 
степень тяжести инсульта в качестве фактора, вли-
яющего на состояние когнитивной сферы в остром 
периоде ИИ. Широкую распространенность, ге-
терогенность и полиморфизм ПИКН в настоящее 
время все более активно связывают с декомпенса-
цией предшествующей ИИ когнитивной дисфунк-
ции различной этиологии. Результаты настоящего 
исследования демонстрируют более высокий балл 
по IQCODE и его значимую обратную корреляцию 
с показателем МоСА у пациентов с ПИКН, что в со-
вокупности с нейровизуализационными признаками 
(наличие лейкоареоза, вторичной и первичной кор-
ковой атрофии) отражает значимость преморбид-
ного когнитивного дефицита в качестве предиктора 
развития и прогрессирования ПИКН в остром пе-
риоде ИИ.

Речевые нарушения могут быть компонентом мо-
торной афазии при ишемии в бассейне средней моз-
говой артерии, что непосредственно связано с ИИ. 
С другой стороны, снижение беглости речи как веду-
щего нарушения в рамках речевой дисфункции мо-
жет быть признаком дефицита обработки языковой 
информации на семантическом и прагматическом 
уровнях у пациентов, имеющих когнитивное сни-
жение нейродегенеративной природы до развития 
инсульта [16, 17]. Нарушения в сфере зрительного 
гнозиса также носят двойственную природу. В от-
сутствие поражения заднего сосудистого бассейна, 
предметную агнозию можно расценивать как вто-
ричную ассоциативную агнозию, связанную с недо-
статочностью лобно-подкорковых взаимодействий 
на фоне резвившегося ИИ. Также снижение зритель-
ной перцепции может быть ассоциировано с нару-
шением номинативной функции речи, снижением 
эксплицитной памяти и нарушением семантической 
обработки информации у пациентов с преморбидной 
нейродегенерацией [18]. Нарушение управляющих 
функций связано как с ишемическим поражением 
лобно-подкорковых структур, так и с преморбидным 
дефектом проспективной памяти.

Таким образом, структура когнитивного сниже-
ния, нейровизуализационные признаки дегенерации 
и хронической ишемии в совокупности с цереброва-
скулярным событием дают основание для верифика-
ции когнитивных расстройств у пациентов с ранни-
ми ПИКН [19].

Несмотря на достаточный исследовательский 
опыт в отношении клеточных механизмов ишеми-
ческого инсульта, в настоящее время все еще нет 
полного понимания и обоснования молекулярной 
основы патогенеза ранних постинсульстных когни-
тивных нарушений [20]. Исследование концентра-
ций цитокинов кластера CXCL, взаимодействующих 
с хемокиновым рецептором CXCR3 (IP-10/CXCL10, 
I-TAC/CXCL11, MIG/CXCL9), продемонстрирова-
ло значительное превалирование концентрации IP-
10/CXCL10 в плазме крови больных с когнитивной 
дисфункцией в сравнении с контрольной группой 

пациентов. В отличие от хемокинов I-TAC/CXCL11 
и MIG/CXCL9, которые индуцируются только ин-
терфероном γ (IFN-γ), IP-10/CXCL10 может акти-
вироваться интерферонами α и β, а также факто-
ром некроза опухоли (TNF-α) и интерлейкином-1β, 
что обусловливает его плейотропность со сложным 
паттерном хемотаксических и нехемотаксических 
функций [21, 22]. В центральной нервной системе 
IP-10/CXCL10 непосредственно участвует в реали-
зации механизмов нейротрансмиттерного гомеоста-
за, синапто-, ангио- и нейрогенеза, нарушение кото-
рых является ключевым звеном гибели клеток после 
ишемического повреждения [23]. С другой стороны, 
иксайтотоксическое действие хемокинов CXCL ле-
жит в основе увеличения продукции бета-амилоида, 
аберрантной активности и апоптоза нейронов, тем 
самым способствуя развитию БА [24, 25]. Оценка 
концентраций хемокинов, являющихся лигандами 
рецептора CXCR2 (Gro-a/CXCL1, IL-8/CXCL8), вы-
явила экспрессию Gro-a/CXCL1 у пациентов, име-
ющих когнитивный дефицит. Системная продукция 
Gro-a/CXCL1 в острый период ИИ непосредствен-
но связана с его хемоаттрактантными свойствами 
в отношении нейтрофилов, участии в процессах 
свободно-радикального окисления, асептического 
воспаления и тромбообразования в остром периоде 
ИИ [26]. Связь повышения концентрации CXCL1 
с тяжестью инсульта также подтверждается ре-
зультатами исследований последних лет, которые 
демонстрируют прямую корреляцию повышения 
уровня CXCL1 в острой фазе ИИ с объемом гипо-
денсивных участков головного мозга по данным 
нейровизуализации [27]. Изменение концентрации 
хемокина Gro-a/CXCL1 также отражает процессы 
нейродегенерации, что связано c нарушением про-
цессов нейрогенеза и изменения работы астроглии, 
олигодендро глии и микроглии. Экспериментальные 
исследования демонстрируют повышение уровня 
CXCL1 в клетках-предшественниках нейронов гип-
покампа человека у пациентов с БА, а также экс-
прессию Gro-a/CXCL1 в зонах зубчатой извилины 
и микроглии после индуцированного повреждения 
головного мозга на моделях экспериментальных жи-
вотных [28, 29]. Полученные ранее эксперименталь-
ные и клинические данные сопоставимы с результа-
тами настоящего исследования и могут объяснить 
взаимоотношения экспрессии Gro-a/CXCL1 и IP-10/
CXCL10 с показателями общего (МоСА) и премор-
бидного (IQCODE) когнитивного снижения. Оценка 
корреляционных взаимоотношений концентраций 
цитокинов с различными когнитивными домена-
ми продемонстрировала связи различной тесноты 
в отношении концентраций IP-10/CXCL10, Gro-a/
CXCL1 с такими показателями, как семантическая 
афазия, предметная агнозия, снижение памяти и ре-
чевые нарушения, более характерными для когни-
тивного дефицита нейродегенеративной или сме-
шанной природы [30].

Несмотря на полученные результаты, вопрос взаи-
мосвязи иммунного и когнитивного статуса остается 
дискутабельным и требует проведения дальнейших 
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исследований, направленных на изучение цитокино-
вого профиля и выявление релевантных иммуноло-
гических показателей у пациентов с ПИКН с учетом 
клинико-функциональных, анамнестических и де-
мографических параметров.
Ограничения исследования. Основным ограниче-

нием была недостаточная выборка пациентов, что 
обусловлено лимитированными возможностями 
лабораторной диагностики и исключением из реги-
страционных данных пациентов с тяжелым инсуль-
том.

Заключение. Исследование хемокинов кластера 
CXC представляет собой актуальное и многообе-
щающее направление в диагностике и оценке про-
грессирования ранних постинсультных когнитивных 
нарушений смешанного генеза в силу минимальной 
инвазивности и высокой специфичности. Несмотря 
на результаты, демонстрирующие диагностическую 
и прогностическую ценность Gro-a/CXCL1 и IP-10/
CXCL10, необходимо дальнейшее проведение ис-
следований, направленных на изучение иммунного 
статуса пациентов и верификации потенциальных 
биомаркеров когнитивных расстройств различной 
этиологии.
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