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Глутаматные биомаркеры 
в комплексной диагностике 

острой и хронической ишемии 
головного мозга
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Разработка и внедрение биомаркеров ишемического поражения мозга для применения на догоспитальном и госпитальном этапах, а также в ходе скри-
нинга и диспансеризации являются приоритетными задачами неврологии. В обзоре описано участие NR2-пептида, субъединицы ионотропных NMDA-
рецепторов глутамата, в патогенезе церебральной ишемии. Приведены экспериментальные данные, показавшие, что при ишемии мозга экспрессия 
NR2-пептида повышается, его фрагменты проходят через гематоэнцефалический барьер и попадают в кровоток, стимулируя иммунный ответ и 
выработку аутоантител. Освещены ключевые исследования, продемонстрировавшие возможность использования рецепторов глутамата и антител 
к ним в качестве потенциальных биомаркеров острой и хронической церебральной ишемии. Чувствительность и специфичность NR2-пептида и NR2-
антител в данных исследованиях составила в среднем >90%. Доказано, что NR2A/B — единственный маркер, имеющий высокие отрицательную и 
положительную прогностическую ценность в популяции с подозрением на ишемический инсульт. Другой многообещающей областью применения био-
маркеров глутамата является мониторинг эффективности лечения. 
Проведенные исследования показали, что NR2-пептид и антитела к нему являются потенциальными биомаркерами инфаркта мозга, транзиторной 
ишемической атаки, а также хронической ишемии мозга и могут стать важными компонентами успешной комплексной тактики лечения, скрининга 
и мониторинга исходов заболевания.
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Glutamate biomarkers in comprehensive diagnostics 
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The development and implementation of biomarkers of ischaemic brain damage at the pre-hospital and hospital stages, as well as during screening and regular 
medical examinations, are a priority in neurology. This review describes the role of NR2 peptide, a subunit of the NMDA ionotropic glutamate receptors, in the 
pathogenesis of cerebral ischemia. Experimental data are presented, showing that NR2 peptide expression increases in brain ischemia, its fragments passing through 
the blood-brain barrier and entering the bloodstream, thus stimulating the immune response and autoantibody production. Key studies are reviewed that have 
demonstrated the possibility of using glutamate receptors and their antibodies as potential biomarkers of acute and chronic cerebral ischemia. The sensitivity and 
specificity of NR2 peptide and NR2 antibodies in these studies averaged >90%. It has been shown that NR2A/B is the only marker with high negative and positive 
predictive value in people with suspected ischaemic stroke. Monitoring treatment effectiveness is another promising area of application for glutamate biomarkers.
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гового кровотока при оценке состояния пациента на дого-
спитальном этапе, а также в ходе скрининга (диспансериза-
ции) способен изменить парадигму первичной и вторичной 
профилактики нарушений мозгового кровообращения [7].

Исторически использование диагностических сывороточ-
ных биомаркеров в кардиологии, таких как креатининки-
наза и тропонин, для определения ишемии миокарда зна-
чительно улучшило диагностику на этапе госпитализации 
и ускорило начало специфического лечения. Существуют 
обоснованные ожидания, что использование чувствитель-
ных и специфических биомаркеров ишемического пора-
жения структур ЦНС может оказать существенное влияние 
на выбор диагностических алгоритмов и тактики лечения 
ЦВБ, значимо улучшив исход заболевания [7]. 

Современная диагностика ЦВБ основана на оценке не-
врологического статуса и результатах нейровизуализации, 
которые могут иметь технические и медицинские ограниче-
ния в отношении как острых, так и хронических поражений 
[8]. Биомаркеры крови могут стать дополнительным не-
обходимым инструментом объективной оценки состояния 
мозга и найти свое особенное применение при дифферен-
циальной диагностике между ишемией и кровоизлиянием 
для выявления лиц с прогрессирующим или злокачествен-
ным инфарктом, риском морфологического повреждения 
при повторяющихся ТИА, в том числе при отсутствии пря-
мых нейровизуализационных признаков, а также в случаях, 
когда нейровизуализация невозможна [9, 10]. Внедрение 
церебральных биомаркеров сосудистого поражения позво-
лит обоснованно принять клинические решения, которые 
в настоящее время в значительной степени основаны на 
субъективных суждениях и опыте [11]. Создание и внедре-
ние лабораторных экспресс-тест-систем типа «point of care» 
(POC) может изменить темп и стандарт ранней диагности-
ки, обеспечить динамический мониторинг за пациентами 
в критических состояниях, валидизировать оценку тяжести 
и масштаба поражения мозгового вещества [12].

Экспериментальные данные показывают, что различные 
повреждения ЦНС, включая ишемический, геморрагиче-
ский инсульт и черепно-мозговую травму, способствуют 
повышению уровня специфических нейробелков. Эти белки 
накапливаются в паренхиме головного мозга и цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ), а затем проникают в перифери-
ческий кровоток, где их концентрации пропорциональны 
уровням, наблюдаемым в ткани мозга или ЦСЖ [13, 14].

К настоящему времени исследовано множество кандидатов 
в биомаркеры ЦВБ. Среди них можно выделить:

Введение. Поиск актуальных биомаркеров ишемии мозга

Сосудистая патология центральной нервной системы (ЦНС) 
является одной из ведущих причин заболеваемости, смерт-
ности и инвалидизации в России и в мире. При этом эпи-
демиология хронической ишемии мозга (ХИМ), прояв-
ляющейся прогредиентным течением неврологических и 
нейрокогнитивных расстройств, обстоятельно не изучена 
[1–3]. Несмотря на противоречивые взгляды в отношении 
хронических форм цереброваскулярной болезни (ЦВБ), 
нельзя отрицать, что патологические состояния, обуслов-
ленные повторяющимися эпизодами снижения мозгового 
кровотока или стойкой гипоперфузией вещества мозга на 
фоне множественного стенозирующего процесса в цере-
бральных артериях, повторных транзиторных ишемических 
атак (ТИА) или состоявшихся инфарктов головного моз-
га, представляют значимую медико-социальную проблему. 
Наиболее известно в развитии острых и хронических форм 
ЦВБ этиологическое значение артериальной гипертензии, 
атеросклероза, сахарного диабета и заболеваний сердца. 
Важно, что вследствие совокупного воздействия этиологиче-
ских факторов вслед за критическим снижением параметров 
церебральной перфузии наступает гипоксия ткани, дающая 
старт каскаду биохимических процессов, который неизбеж-
но завершается морфологическими изменениями широкого 
диапазона — от мультиинфарктного поражения в перивен-
трикулярных и субкортикальных областях до диффузной 
атрофии полушарий с формированием смешанной замести-
тельной гидроцефалии. Грань между начальными молеку-
лярными повреждениями нейронов и макроскопическими 
процессами в стадии прогрессирования острых и хрониче-
ских форм трудно осязаема и достаточно условна, однако 
универсальность механизмов патогенеза при ишемии может 
использоваться в качестве фундаментальной платформы для 
поиска чувствительных и специфичных маркеров [4, 5].

При начальных и ранних проявлениях сосудисто-мозговой 
патологии пациенты, как правило, обращаются к терапевту 
или врачу общей практики, но по мере прогрессирования 
патологического процесса приходят к неврологу. В связи с 
этим важны единое понимание патогенеза и единство под-
ходов в диагностике, лечении и профилактике, ведь резуль-
татом ошибки является инсульт [5, 6]. Представляется, что 
в настоящее время, с учетом уровня развития науки, разра-
ботка и внедрение биохимических маркеров (биомаркеров) 
повреждения вещества головного мозга при повреждениях 
разного рода является одним из наиболее актуальных на-
правлений, способных сделать профилактику ЦВБ ранней, 
высокочувствительной и эффективной. Поиск маркеров для 
выявления, оценки степени выраженности нарушений моз-

Previous studies have shown that the NR2 peptide and its antibodies are potential biomarkers of cerebral infarction, transient ischaemic attack, and chronic 
cerebral ischemia and may become important components in a successful and comprehensive approach to treatment, screening, and monitoring of disease outcomes.
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кровоток сразу после эпизода ишемии головного мозга. 
Эти пептидные фрагменты действуют как чужеродные 
антигены, а их высокие концентрации стимулируют им-
мунный ответ, который генерирует выработку аутоантител 
[53–55].

NR2-пептид и NR2-антитела в диагностике 
острых нарушений мозгового кровообращения

В связи с приведенными данными был организован ряд ис-
следований с целью уточнить возможность использования 
рецепторов глутамата в качестве биомаркера острой ише-
мии мозга и ХИМ. 

В исследование S.A. Dambinova и соавт. [54] были включе-
ны 105 пациентов с инсультом, из них 56 — с ТИА, 31 — 
с инфарктом мозга, 18 — с внутримозговым кровоизлияни-
ем (ВМК), и 255 здоровых добровольцев. Уровни аутоанти-
тел к NR2A/2B-субъединицам NMDA-рецептора в плазме 
были выше у пациентов с ТИА и ишемическим инсультом 
по сравнению с контролем, а уровни антител к NR2A/2B, 
измеренные в течение 72 ч, дифференцируют ишемиче-
ский инсульт от ВМК. Чувствительность NR2-антител в 
этом исследовании составила 95% в отношении ТИА и 97% 
в отношении инфаркта мозга, специфичность — 98% к обе-
им нозологиям [54].

В исследовании, где приняли участие 292 пациента с ост- 
рым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) и 
сосудистыми факторами риска (пациенты с ВМК были ис-
ключены), а также здоровые добровольцы, были выявлены 
высокие уровни NR2-пептида (вероятно, продукта каль-
паин-опосредованного протеолиза NR2A/2B-субъединиц 
[56]) в образцах плазмы пациентов с установленным ише-
мическим инсультом в течение 72 ч от дебюта заболева-
ния. Оптимальное предельное значение NR2-пептида для 
острого инфаркта мозга было 1 мкг/л с чувствительностью 
92% и специфичностью 96%, при которых было достигну-
то положительное прогностическое значение 93% [57]. 

В исследовании J.D. Weissman и соавт., в котором приня-
ли участие 229 человек, продемонстрировано, что уров-
ни NR2-антител были повышены у пациентов с острым 
ишемическим инсультом и ТИА, а также у пациентов с 
множественными повторными инсультами в анамнезе по 
сравнению с пациентами без инсульта и со здоровым до-
бровольцами [58]. При этом уровни антител к NR2-пептиду 
у пациентов с инсультом коррелировали в зависимости от 
пола с несколькими факторами риска, включая артериаль-
ную гипертензию, сахарный диабет и фибрилляцию пред-
сердий, что позволяет рассматривать повышенный уровень 
антител к NR2-пептиду (>2 нг/мл) прогностическим фак-
тором ишемического инсульта [58].

В 2019 г. были опубликованы результаты метаанализа 
78 исследований различных биомаркеров ишемического 
поражения мозга. Авторы пришли к выводу, что NR2A/B 
был единственным единичным маркером, который имел 
высокие отрицательную и положительную прогностиче-
скую ценность в популяции с подозрением на инсульт [39].

Кроме того, в исследовании D.M. Stanca и соавт. (72 па-
циента с подтвержденным острым нарушением мозгового 
кровообращения и группа контроля) показана возмож-
ность применения теста на NR2-антитела для дифферен-
циальной диагностики инфаркта мозга и ВМК [59]. 

•	 глиальные: белок S100β [15–18], глиальный фибрилляр-
ный кислый белок [19–21], основной белок миелина 
[22, 23]; 

•	 нейрональные: убиквитин карбокси-концевой гидрола-
зы L1 [24, 25], нейронспецифическая енолаза [26–31], 
легкие цепи нейрофиламентов [32], тау-протеин [33, 34];

•	 Parkinson disease protein 7 (PARK7) [35], убиквитин [36], 
fatty acid binding protein 3 (FABP3) [37, 38] и другие белки.

Несмотря на то что многие исследования продемонстри-
ровали позитивные результаты, ни один из изученных био-
маркеров не показал должных показателей чувствитель-
ности и специфичности [39]. Это способствовало поиску 
других, более чувствительных и специфичных биомарке-
ров, основанных на ключевых моментах патогенеза ише-
мического поражения мозга.

Основными звеньями патогенеза острых и хронических 
форм ЦВБ являются нарушение церебральной микроцир-
куляции, энергетический дисбаланс и глутаматная нейро-
токсичность. Гиперактивация глутаматергической системы 
сопровождается поступлением в нейроны ионов кальция и 
натрия, деполяризацией клеточных мембран, активацией 
вольтажзависимых кальциевых каналов и приводит к вну-
триклеточному накоплению кальция. Результатом является 
каскад патобиохимических реакций с активацией внутри-
клеточных ферментов, лактатацидозом, развитием окисли-
тельного стресса и повышением синтеза оксида азота [5].

Глутаматные рецепторы — 
потенциальный биомаркер ишемии мозга

Глутамат является основным возбуждающим нейромеди-
атором в ЦНС, принимает участие не только в двигатель-
ной активности, но и в формировании памяти, мышления, 
синаптической пластичности, нейрональном онтогенезе. 
При этом избыточная глутаматная стимуляция может запу-
скать механизмы нейротоксичности и нейродегенерации 
[40, 41]. Выделяют два основных типа глутаматных рецеп-
торов: ионотропные и метаботропные. К ионотропным 
глутаматным рецепторам относятся рецепторы N-метил-
D-аспартата (NMDA), AMPA- и каинатные, которые яв-
ляются лиганд-управляемыми катионными каналами, 
осуществляющими мгновенную возбуждающую нейро-
трансмиссию. Метаботропные рецепторы глутамата влия-
ют на нейронную активность путем запуска биохимических 
реакций, вызывающих изменение уровня фосфорилирова-
ния и активации генома [13, 42, 43].

NMDA-рецептор представляет собой тетрамер, включаю-
щий две глицин-связывающие NR1 и две глутаматсвязы-
вающие субъединицы NR2 [44]. NMDA-рецепторы экс-
прессируются преимущественно в нейронах ЦНС, хотя 
экспрессия NR1- и NR2-субъединиц также выявлена в 
нейроэпителиальных клетках и эндотелии сосудов мозга 
[45], в олигодендроцитах [46] и интрамуральных вегетатив-
ных узлах кишечника [47, 48]. 

В экспериментальных исследованиях показано, что после 
ишемии головного мозга экспрессия NR2-субъединицы 
(NR2-пептида) повышается [49], тогда как экспрессия 
NR1-субъединицы снижается [50]. Кроме того, доказано, 
что церебральная ишемия и эксайтотоксичность вызыва-
ют опосредованное кальпаином расщепление субъединиц 
NR2A и NR2B [51, 52]. Фрагменты NR2-пептида могут 
проходить гематоэнцефалический барьер и попадать в 
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чаев. В результате лечения уровень антител к NR2A-пептиду 
значительно снижался. У 66,6% пациентов (R = 0,78) выяв-
лена корреляция между снижением уровня антител и улуч-
шением когнитивных функций и качества жизни. На осно-
ве результатов исследования было сделано предположение 
о возможности применения анализа на NR2-антитела для 
диагностики ишемических поражений мозга и мониторинга 
эффективности проводимой терапии [69].

В исследовании Д.Г. Смолко оценен титр антител к NR2-
субъединице NMDA-рецепторов глутамата в сыворотке 
крови 320 пациентов (159 мужчин и 161 женщин) в воз-
расте 37–71 года с симптомами хронической сосудисто-
мозговой недостаточности [70]. В зависимости от наличия 
в анамнезе инфарктов мозга пациенты были разделены на 
две группы. Установлено, что у пациентов с инфарктом 
мозга, перенесенным более чем за год до включения в ис-
следование (n = 152), по сравнению с группой пациентов 
без инсульта в анамнезе (n = 168) наблюдался более вы-
сокий титр NR2-антител в случаях атеросклеротического 
стеноза экстракраниальных сосудов, извитости позвоноч-
ных артерий, гипоплазии/аплазии сосудов вертебрально- 
базилярного бассейна (1,12 ± 0,38 и 0,69 ± 0,33 нг/мл со-
ответственно; р = 0,031). В подгруппах пациентов с гипер-
липидемией, артериальной гипертензией значения были 
сопоставимыми [70]. 

В другом исследовании утверждается, что при нарастании 
степени ХИМ содержание антител к NR2-пептиду в крови 
увеличивается. Поэтому эти антитела могут быть использо-
ваны как предикторы развития инфаркта мозга [71].

О возможности использования уровня антител к NR2-
субъединице NMDA-рецептора в качестве предиктора 
поражения мозга у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и другими факторами риска ишемии мозга при отсут-
ствии неврологического дефицита сообщали S. González-
García и соавт. [72]. В исследовании приняли участие 
47 амбулаторных пациентов с артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом, дислипидемией. Пациенты были 
разделены на две подгруппы в зависимости от наличия 
хронических заболеваний, определяющих сосудистый 
риск (ретинопатия, избыточный вес/ожирение, сахарный 
диабет и дислипидемия).

Референсный интервал концентрации антител к NR2-
пептиду, рассчитанный на основании оценки проб от 
177 здоровых добровольцев, был равен 0,87–2,0 нг/мл. 
Среди обследованных были выделены две подгруппы: 
пациенты с уровнем антител к NR2-пептиду < 2 нг/мл и 
пациенты с уровнем антител к NR2 > 2 нг/мл. При срав-
нении этих двух подгрупп оказалось, что у пациентов с 
уровнем антител к NR2 > 2 нг/мл сахарный диабет выяв-
лялся чаще (81,8%), чем у пациентов с уровнем антител 
к NR2 < 2 (57%). Высокие уровни антител к NR2-пептиду 
в сыворотке крови в целом коррелировали с наличием 
сахарного диабета [72].

При проведении магнитно-резонансной томографии уста-
новлено, что наиболее выраженная перивентрикулярная 
гиперинтенсивность белого вещества (ПГБВ) (2 степени), 
наличие ≥ 3 расширенных пространств Вирхова–Робина и 
субклиническое поражение головного мозга (ПГБВ 2 сте-
пени и/или ≥ 3 расширенных пространств Вирхова–Ро-
бина и/или лакуны) связаны с более высокими уровнями 
антител к NR2-пептиду [72].

Оценка уровня антител к NR2-пептиду у пациентов (n = 557), 
подвергшихся кардиохирургическим вмешательствам с 
применением аппарата искусственного кровообращения, 
для оценки возможности развития и исхода послеопера-
ционной церебральной ишемии продемонстрирована в 
исследованиях P.M. Bokesch и соавт. [60]. Биомаркеры глу-
тамата изучались при замене аортального клапана в связи 
с аортальным стенозом (n = 35) [61], а также после проведе-
ния сердечно-легочной реанимации (n = 49) [62]. Изучена 
реакция глутаматных рецепторов и на изменение мозгово-
го кровотока у пациентов (n = 92) с гемодинамически зна-
чимыми стенозами брахиоцефальных артерий до и после 
каротидной эндартерэктомии [63]. Проведенные исследо-
вания показали перспективность изучения NR2-антител у 
пациентов кардиохирургического и ангиохирургического 
профиля. Повышенные значения антител к NR2-пептиду 
были также обнаружены у пациентов (n = 27) с сосудистой 
миелопатией [64].

Другой потенциальной областью применения биомаркеров 
глутамата стал мониторинг эффективности проводимого 
лечения (нейропротекторной терапии) у пациентов с ин-
фарктом мозга [65–67]. 

Возможности применения глутаматных биомаркеров 
у пациентов с хронической ишемией мозга 

Ряд исследований был направлен на изучение диагности-
ческих возможностей аналогичных биомаркеров (антител 
к NR2-пептиду) при ХИМ.

Г.А. Хунтеев и соавт. первыми оценивали содержание анти-
тел к NR2-пептиду у пациентов с ХИМ (дисциркулятор-
ной энцефалопатией) [68]. Было обследовано 30 паци- 
ентов, разделенных на группы в соответствии со стадией 
ХИМ. Группа пациентов с ХИМ II стадии включала 
две подгруппы: пациенты с субкомпенсацией (n = 9) 
и декомпенсацией (n = 9) процесса, в зависимости от 
выраженности клинической картины. Проведенное ис-
следование показало, что для пациентов с ХИМ I стадии 
уровень антител к NR2 (0,87–1,25 нг/мл) находился в 
пределах нормы (1,2 нг/мл). У больных с ХИМ II стадии 
с субкомпенсацией процесса уровень был несколько по-
вышен (1,2–1,8 нг/мл). У больных с ХИМ II стадии при 
декомпенсации мозгового кровообращения показате-
ли уровня антител в сыворотке крови резко возрастали 
(2,2–5,6 нг/мл). В случае ХИМ III стадии титр антител 
к NR2 снижался до 0,5–0,8 нг/мл, что, вероятно, было 
вызвано атрофическими процессами в головном мозге с 
грубым поражением нейротрансмиттерного аппарата, а 
также снижением общего иммунитета пациентов. Уро-
вень антител у пациентов группы контроля составлял 
0,7–1,3 нг/мл, что находилось в рамках значений для здо-
ровых людей. В результате исследования была показана 
зависимость между уровнем антител к NR2-пептиду и сте-
пенью выраженности ХИМ, что позволило сделать вывод 
о том, что данный параметр (биомаркер) может служить 
объективным лабораторным показателем степени хрони-
ческого нарушения мозгового кровообращения [68].

В другом исследовании была оценена динамика сывороточ-
ных антител к NR2А-субъединице NMDA-рецептора глута-
мата у пациентов с легкими когнитивными нарушениями 
при ХИМ на фоне нейроцитопротекторной терапии [69]. 
До начала курса лечения уровень антител к NR2A-пептиду 
у больных с ХИМ был выше возрастной нормы в 86,6% слу-
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с потенциально высоким риском сосудисто-мозговых ката-
строф, нуждающихся в персонифицированной профилак-
тической помощи.

Внедрение тест-систем на основе биомаркеров для вери-
фикации острой и хронической ЦВБ в клиническую прак-
тику сложен, но может быть чрезвычайно полезным при 
согласованных усилиях исследователей, клиницистов и 
регулирующих органов. Их своевременное и таргетное ис-
пользование способно обеспечить бóльшую безопасность 
для пациентов, перенесших инсульт, и лиц, находящихся в 
зоне сосудистого риска.

Проведенные исследования показали, что NR2-пептид 
и антитела к нему являются потенциальными биомар-
керами инфаркта мозга, ТИА, а также ХИМ. Лабора-
торные тесты на NR2-пептид и NR2-антитела могут 
стать важными компонентами успешной комплексной 
тактики лечения, скрининга и мониторинга исходов 
заболевания. 

После дополнительного анализа оказалось, что среди па-
циентов с субклиническим поражением головного мозга и 
уровнем антител к NR2 ≤ 2 нг/мл значительно реже диагно-
стировали ПГБВ (55,6 и 44,4%, p = 0,0198) по сравнению 
с пациентами с субклиническим поражением головного 
мозга и уровнем антител к NR2 > 2 нг/мл (100 и 90,9%; 
p = 0,0459). При этом авторами замечена обратная кор-
реляция между выраженной атрофией лобных долей и 
содержанием антител к NR2-пептиду, что сопоставимо 
с результатами исследования Г.А. Хунтеева и соавт. [68]. 
Чувствительность теста на определение антител к NR2-
пептиду в данном исследовании составила 65%, специфич-
ность — 87% при пороговом уровне 1,7 нг/мл [72]. 

Заключение

Современные достижения в области лабораторно-аналити-
ческих методов диагностики позволяют создавать эффек-
тивные, в том числе с экономической точки зрения, систе-
мы экспресс-диагностики, способные выявлять пациентов 
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