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Постинсультные когнитивные нарушения (ПКН) являются частыми осложнениями после 
ишемического инсульта (ИИ). Есть данные, что их развитие в значительной степени обуслов-
лено регуляторными и структурными изменениями нейроэндокринных систем, участвующих 
в адаптации организма к стрессу. Был проведен анализ связанных со стрессом клинических 
и биохимических показателей у 14 пациентов с нормальным когнитивным статусом после ИИ, 
у 15 пациентов с легкими когнитивными нарушениями после ИИ и у 10 человек без инсульта 
соответствующего возраста и пола. Показатели оценивали в первые дни, через месяц, полго-
да и год после ИИ. С использованием метода логистической регрессии было показано, что 
одновременное снижение уровня кортизола в волосах и уровня адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) в плазме крови через полгода после ИИ предсказывает высокую вероятность 
неблагоприятного прогноза по когнитивному статусу пациентов на отдаленных сроках после 
инсульта. Проведенное исследование подтверждает ранее полученные результаты, свидетель-
ствующие о значительном вкладе стресс-реализующих систем в развитии постинсультных ког-
нитивных нарушений. 
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ПКН – постинсультные когнитивные нарушения
ИИ – ишемический инсульт
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ГГНС – гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
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САС – симпатоадреналовая система
TABASCO – Tel Aviv Brain Acute Stroke Cohort 

study
ТИА – транзиторные ишемические атаки
NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale
MoCA – Montreal Cognitive Assessment

HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale
PSS14 – Perceived Stress Scale-14
SRRS – Social Readjustment Rating Scale
ИЛ-6 – интерлейкин-6
MCR – Melanocortin Receptor
КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон

ВВЕДЕНИЕ

Инсульт является распространенным церебро-
васкулярным заболеванием, представляющим се-
рьезную угрозу для здоровья и жизни человека [1]. 
ПКН считаются наиболее частыми осложнениями 
после инсульта [2]. Риск снижения когнитивного 
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статуса после перенесенного инсульта увеличива-
ется примерно в 5–8 раз [3]. У пациентов с ПКН 
чаще всего отмечаются снижение кратковремен-
ной и долговременной памяти, мышления и пла-
нирования задач, затруднена координация дви-
жений. В  20–30% случаях у  таких пациентов на 
отдаленных сроках после инсульта развивается де-
менция [4]. ПКН напрямую влияют на функцио
нирование и качество жизни, включая работоспо-
собность и  социальную адаптацию, тем самым 
повышая рост медицинского, социального и эко-
номического бремени [5].

Фактор стресса считается одним из основных 
предикторов как самого ИИ, так и постинсультных 
когнитивных нарушений [6, 7]. Ключевыми нейро-
гуморальными регуляторами адаптивного ответа на 
стрессорные воздействия являются гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковая система  (ГГНC) 
и  симпатоадреналовая система (САС), которые 
тесно взаимодействуют между собой, с медиато-
рами воспаления и оказывают влияние на лимбиче-
ские структуры центральной нервной системы [8]. 
ГГНС опосредует не только включение острой ре-
акции на стресс, но и механизмы длительной адап-
тации. Эндокринные изменения ГГНС относятся 
к числу ключевых стресс-индуцированных измене-
ний после ишемии головного мозга [9].

Разными авторами высказывалось предполо-
жение, что очаговое поражение головного мозга 
приводит к  неконтролируемой активации вос-
палительных процессов, вызывая нарушение ра-
боты ГГНС [10–13]. Увеличение секреции глюко-
кортикоидов приводит к изменению экспрессии 
и свойств глюкокортикоидных и минералокорти-
коидных рецепторов в ключевых структурах голов-
ного мозга, прежде всего в лимбической системе, 
тем самым изменяя механизмы регуляции функ-
ционирования мозга. В совокупности это приводит 
к функциональным и морфологическим наруше-
ниям большинства чувствительных к стрессу участ-
ков мозга, в первую очередь гиппокампа [11, 14], 
ключевой структуры, отвечающей за формирова-
ние как памяти, так и эмоций [11]. 

Неоднократно было показано, что чрезмерная 
секреция кортизола после инсульта ассоциирована 
с отсроченной когнитивной дисфункцией. Напри-
мер, в когортном исследовании TABASCO люди 
с более высокой концентрацией кортизола в воло-
сах были склонны к развитию когнитивных нару-
шений после умеренных ИИ или ТИА [15]. Было 
высказано предположение, что высокий уровень 
кортизола в слюне у пациентов с ИИ свидетель-
ствует о нарушении суточной активности ГГНС 
в остром периоде и может предсказать худший ког-
нитивный исход [16]. Эти данные были подтверж-
дены при изучении связи между содержанием кор-
тизола в слюне и вторичными легкими когнитив-
ными нарушениями [14]. 

Большинство проведенных исследований свя-
зывают когнитивные постинсультные наруше-
ния с активацией ГГНС в остром периоде. При 
этом крайне мало работ, посвященных поиску 
ассоциаций состояния ГГНС и когнитивного ста-
туса у людей в отдаленные сроки после инсульта. 
Между тем эпидемиологические исследования 
указывают на увеличение распространенности 
когнитивных нарушений (с частотой до 21%), ко-
торые могут проявляться в течение 15 лет после 
инсульта [17, 18]. Оценка динамики связанных со 
стрессом биохимических показателей после ин-
сульта может быть полезна для прогноза риска 
снижения когнитивной функции в  отдаленные 
сроки после ИИ и разработки стратегий долго-
срочной реабилитации и профилактики рециди-
вов у таких пациентов.

Целью данной работы был анализ динамики 
связанных со стрессом биохимических показа-
телей на протяжении года после ИИ у пациентов 
с нормальным и пониженным когнитивным ста-
тусом и поиск их ассоциаций с прогнозом ког-
нитивного ухудшения в отдаленный период по-
сле ИИ.

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на базе ГБУЗ 

ГКБ им. Кончаловского и ГБУЗ НПЦ им. Соло-
вьева. Критериями включения пациентов в иссле-
дование являлись: впервые выявленный ишеми-
ческий инсульт; возраст 40–80 лет; полушарная 
локализация очага без поражения структур лимби-
ческой системы; тяжесть ишемического инсульта 
по шкале NIHSS от 1 до 15 баллов (легкий/умерен-
ный); поступление в стационар в пределах 48 ч от 
дебюта очаговой симптоматики. В исследование не 
включались пациенты с фокальным повреждением 
мозга в анамнезе, тяжелыми соматическими, пси-
хическими и  неврологическими заболеваниями, 
с алкогольной и наркотической зависимостями.

Данное исследование соответствовало прин-
ципам Хельсинской декларации и получило одо-
брение местного этического комитета (№ 42 от 
23.08.2019) с информированным согласием, полу-
ченным от всех субъектов.

В исследовании приняли участие 29 пациентов 
(22 мужчины, 7 женщин), соответствующие кри-
териям включения. Пациенты были обследованы 
в госпитальный период, через месяц, полгода и год 
после ИИ. В качестве контрольной группы были 
использованы данные 10 человек без инсульта со-
ответствующего возраста, пола и сопутствующих 
заболеваний.

Клиническое обследование включало оценку 
неврологических, психиатрических и когнитивных 
параметров, проводимую неврологом и нейропси-
хологом. Для психометрического тестирования 



	 СНИЖЕНИЕ КОГНИТИВНОГО СТАТУСА ПАЦИЕНТОВ  � 297

НЕЙРОХИМИЯ том 42 № 2 2025

были использованы: шкала инсульта Националь-
ного института здравоохранения, (NIHSS) [19]; Мо-
нреальская когнитивная шкала (MoCA) [20]; госпи-
тальная шкала Тревоги и Депрессии (HADS) [21]; 
шкала воспринимаемого стресса (PSS14) [22]; 
оценочная шкала стрессовых событий Холмса–
Рэя (SRRS) [23].

Лабораторное исследование включало определе-
ние уровня АКТГ в плазме крови с использованием 
наборов ACTH ELISA (Biomerica, США); оценку 
уровней утреннего кортизола и ИЛ-6 в сыворотке 
крови; концентрацию свободной фракции днев-
ного кортизола в слюнной жидкости на иммуно-
химическом анализаторе Access2 (BeckmanCoulter, 
США) с использованием соответствующих реаген-
тов (AccessCortisol, Access IL-6). Активность (Ед/л) 
α-амилазы слюнной жидкости измеряли с 14 до 
15 ч с использованием кинетического колориме-
трического метода на биохимическом анализаторе 
ILAB Aries (InstrumentationLaboratory, Bedford, MA, 
США).

Для выделения кортизола из волос собирали об-
разцы длиной 1–1.5 см с затылочной части головы, 
как можно ближе к коже головы. К каждой навеске 
волос в 10 мг добавляли 1 мл метанола и помещали 
в термостат на 30°C на 24 ч, периодически поме-
шивая. Далее центрифугировали 10 мин при 5000 g 
и отделяли надосадочную жидкость, которую затем 
помещали в вакуумный испаритель на 1 ч 30 мин 
при 45°C до ее полного испарения. Далее в каждую 
из проб добавляли по 170 мкл 1X PBS, перемеши-
вали, центрифугировали 10 мин при 10 000 g и пе-
реносили содержимое в чистые эппендорфы. Кон-
центрацию кортизола в полученных образцах из-
меряли на иммунохимическом анализаторе Access2 
(Beckman Coulter, США) с использованием соот-
ветствующего реагента (Access Cortisol).

Статистический анализ был выполнен с использо-
ванием программного обеспечения STATISTICA 10.0 
(StatSoftInc., Tulsa, OKUSA) и GraphPadPrism вер-
сии 9.4.1. (GraphPadSoftware, Inc., SanDiego, CA, 
USA) и  в среде программирования R с  исполь-
зованием встроенных и  дополнительных паке-
тов (heatmap2, ggplot2 и др). Нормальность распре-
деления была определена с использованием тестов 
Шапиро–Уилка и  Колмогорова–Смирнова. Для 
сравнения категориальных переменных использо-
вался точный тест Фишера. Для сравнения количе-
ственных переменных двух несвязанных выборок 
использовался t-тест Стьюдента или тест Манна–
Уитни в зависимости от распределения. Для сравне-
ния нескольких несвязанных выборок использовался 
тест one-way ANOVA или тест Краскела–Уоллиса 
с последующими апостериорными тестами (Тьюки 
или Данна соответственно) в зависимости от рас-
пределения. Для сравнения нескольких связанных 
выборок использовались тесты RM one-way ANOVA 
с последующим апостериорным тестом Тьюки или 

тест Фридмана с последующим апостериорным те-
стом Данна (в зависимости от распределения вы-
борки). Для расчета корреляций применялся тест 
Спирмена. Для анализа зависимости биномиаль-
ных переменных от количественных переменных 
был использован анализ логистической регрессии 
с лассо регуляризацией. Различия считались значи-
мыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика пациентов с различ-

ным когнитивным статусом на разных сроках после 
ИИ. Пациенты, включенные в исследование, при 
поступлении имели легкую/умеренную степень 
ИИ согласно шкале NIHSS (6.7 ± 4.5 балла). Преи-
мущественная локализация инсульта наблюдалась 
в средней мозговой артерии (73%). Правосторон-
ний инсульт выявлен у 52% пациентов, левосто-
ронний – у 48%. Согласно анамнезу сопутствую-
щую артериальную гипертензию имели 90% паци-
ентов, дислипидемию – 28%, диабет был отмечен 
у 10% пациентов.

На сроке 1 месяц после ИИ пациенты были раз-
делены на две группы по оценке их когнитивного 
статуса. В одну группу были отобраны пациенты, 
имеющие через месяц после ИИ нормальный 
когнитивный статус по оценке нейропсихолога 
и 28–30 баллов по шкале MoCA (14 человек).В дру-
гую группу были отобраны пациенты, имеющие че-
рез месяц после ИИ легкие когнитивные отклоне-
ния, которые проявлялись в незначительных труд-
ностях с концентрацией внимания, в небольшом 
затруднении запоминания новой информации, 
в сложностях с выполнением многозадачных опе-
раций, а также в незначительных нарушениях зри-
тельно-конструктивных навыков и 22–27 баллов 
по шкале MoCA (15 человек).

Оценка клинических параметров показала, что 
у 87% пациентов с ПКН когнитивные симптомы 
были выявлены в первые дни после ИИ и сохраня-
лись на последующих сроках обследования. У 13% 
пациентов с ПКН когнитивные симптомы прояви-
лись через месяц после ИИ и сохранялись на про-
тяжении остального периода наблюдения. Базовая 
характеристика пациентов после ИИ представлена 
в табл. 1.

Сравнительная оценка параметров пациентов 
по шкале MoCA в  течение года после инсульта 
косвенно подтвердила корректность разделения 
пациентов на группы через месяц после ИИ и по-
казала, что значимые различия по когнитивному 
статусу сохранялись между группами на всех по-
следующих после госпитализации сроках наблю-
дения (рис. 1).

Анализ динамики показателей по шкале NIHSS, 
оценивающих неврологический дефицит, не выявил 
достоверных различий между группами (p = 0.69). 
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Улучшение неврологического дефицита в группах 
пациентов без ПКН и с ПКН наблюдали уже через 
месяц после ИИ (рис. 2).

Сравнение баллов по шкалам HADS (p = 0.93), 
PSS14 (p = 0.43), SRRS (p = 0.23) как между груп-
пами пациентов без ПКН и с ПКН, так и по дина-
мике показателей внутри каждой из групп пациен-
тов не выявило достоверных различий.

Динамика нейрогуморальных показателей стресса 
у пациентов с различным когнитивным статусом на 
разных сроках после ИИ. Было проведено сравне-
ние динамики уровней биохимических показате-
лей САС и ГГНС у пациентов с нормальным ког-
нитивным статусом и легкими когнитивными на-
рушениями в течение года после ИИ. 

Таблица 1. Характеристика пациентов с различным когнитивным статусом после ИИ

Параметр/группа Группа без 
ПКН (n = 14)

Группа с ПКН 
(n = 15) p-value

Возраст, года, M ± SD 54.9 ± 2.3 60.6 ± 1.9 0.1
Пол (муж/жен), n 10/4 12/3 0.59
Образование (среднее/высшее), n 10/4 14/1 0.12
Локализация очага (СМА/ЗМА), n 9/5 12/3 0.34
Латерализация очага (справа/слева), n 9/5 6/9 0.20
Дислипидемия, n, (есть/нет) 2/12 6/9 0.12
Гипертензия, n, (есть/нет) 12/2 15/0 0.13
Курение, n, (есть/нет) 7/7 7/8 0.86
NIHSS (баллы при поступлении) M ± SD 8.0 ± 5.9 5.5 ± 1.9 0.54
NIHSS (баллы при выписке, 14 дней) M ± SD 2.6 ± 2.3 2.9 ± 2.2 0.58
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Рис. 1. Сравнение показателей между группами па-
циентов с ПКН и без ПКН на всех сроках наблю-
дения по шкале MoCA (p = 0.0001). Для сравнения 
двух групп в динамике применен тест two-way RM 
ANOVA с последующим апостериорным тестом Си-
дака. #p < 0.1; ***p < 0.001, ****p < 0.0001.

Уровень α-амилазы в слюнной жидкости, от-
ражающий функционирование САС, достоверно 
увеличивался через месяц после ИИ как в группе 
пациентов с нормальным когнитивным статусом, 
так и в группе с легкими когнитивными нарушени-
ями (p = 0.004; p = 0.01 соответственно). Динамика 
уровня кортизола в  сыворотке крови, отражаю
щая функционирование ГГНС, также не различа-
лась в группах пациентов с нормальным (p = 0.15) 
и пониженным когнитивным статусом (p = 0.15). 
У всех пациентов наблюдали достоверно более вы-
сокие значения уровня кортизола в раннем периоде 
ИИ (p = 0.03) по сравнению с его значениями на 
последующих сроках наблюдения (через месяц, 
полгода, год).

Сравнительный анализ динамики уровня ИЛ-6 
выявил различия между группами пациентов с нор-
мальным и пониженным когнитивным статусом 
после ИИ. Так, у пациентов с нормальным когни-
тивным статусом не было выявлено достоверных 
изменений в уровне ИЛ-6 в течение всего срока 
наблюдения, хотя присутствовал тренд (p = 0.06). 
При этом у пациентов с пониженным когнитив-
ным статусом были зафиксированы достоверно 
более высокие уровни ИЛ-6 в раннем периоде по-
сле ИИ по сравнению с более поздними сроками 
наблюдения (через полгода после ИИ) (рис. 3a).

Сравнительный анализ динамики АКТГ у па-
циентов с нормальным когнитивным статусом не 
выявил достоверных изменений в уровне гормона 
в течение всего срока наблюдения (p = 0.72). При 
этом у пациентов с пониженным когнитивным ста-
тусом наблюдалось достоверное снижение уровня 
АКТГ через полгода после ИИ (рис. 3б).

Сравнение показателей пациентов с различным 
когнитивным статусом после ИИ и  добровольцев 
без инсульта. Данные пациентов через полгода 
после ИИ были сопоставлены с  аналогичными 
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показателями добровольцев без инсульта соот-
ветствующего возраста и пола. Социодемографи-
ческая характеристика участников исследования 
приведена в табл. 2.

Сумма баллов по шкале SRRS указывает на низ-
кий уровень стресса и низкую вероятность стрес-
совых расстройств у  обследованных людей без 
инсульта. Пациенты через полгода после ИИ по-
падали в группу с 50%-ным риском развития стрес-
совых расстройств [24]. 

Динамика изменений кортизола в  слюнной 
жидкости косвенно подтверждает эти данные. Уро-
вень полуденного кортизола в слюнной жидкости 
у пациентов после инсульта был повышен на всех 
сроках, за исключением первых дней после ИИ, по 
сравнению с соответствующими показателями лю-
дей без инсульта (рис. 4а), что является указанием 
на наличие хронического стресса. 

При сравнении исследуемых ассоциированных 
со стрессом биохимических показателей между 
группами пациентов с  различным когнитивным 
статусом через полгода после ИИ и группой кон-
троля достоверное различие наблюдалось только 

в уровнях кортизола в слюне между группой кон-
троля и группой пациентов с ПКН (рис. 4б).

Оценка уровня кортизола, аккумулированного 
в  волосах, выявила его достоверное снижение 
к  шести месяцам после ИИ только у  пациентов 
с ПКН по сравнению с показателями острого пе-
риода (рис. 5б).

Оценка влияния исследуемых биохимических по-
казателей на развитие постинсультных когнитивных 
нарушений. Для оценки прогноза когнитивных на-
рушений у  пациентов в  отдаленные сроки после 
ИИ с  использованием метода логистической ре-
грессии была выявлена комбинация показателей 
“уровень кортизола в волосах” и “уровень АКТГ 
в плазме крови”, оцененных через полгода после 
ИИ (intercept: estimate: 6,85; p = 0,02; АКТГ_180: 
estimate: –0,26; p-value: 0,03; кортизол в  воло-
сах_180: estimate: –0,08; p-value: 0,04). Указанная 
комбинация более точно предсказывала вероят-
ность последующего ухудшения когнитивного со-
стояния пациентов на отдаленных сроках после 
ИИ (ROC-AUC = 0.88) (рис. 6a). Значения коэффи-
циентов (estimate) в полученной модели кортизола 
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Рис. 2. Изменение показателей по шкале NIHSS в течение года у пациентов (a) без ПКН и (б) с ПКН. Для срав-
нения двух групп в динамике применен тест two-wayRMANOVA с последующим апостериорным тестом Сидака. 
#p < 0.1; *p < 0.05; **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001.
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Рис. 3. Динамика уровней (a) ИЛ-6 (p = 0.03) и (б) АКТГ (p = 0.004) в течение года у пациентов с ПКН. Для срав-
нения групп применялись: для нормального распределения – RM one-way ANOVA с последующим апостериорным 
тестом Тьюки; для ненормального распределения – тест Фридмана с последующим апостериорным тестом Данна 
#p < 0.1; *p < 0.05
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в волосах и АКТГ в плазме крови указывают на то, 
что с уменьшением их уровней повышается веро-
ятность ухудшения когнитивного статуса начиная 
с полугода после инсульта, что визуализировано на 
рис. 6б. При точке отсечения вероятности, равной 
0,55, чувствительность модели равна 73%; специ-
фичность модели была 80%. Таким образом, одно-
временное снижение уровня кортизола в волосах 
и уровня АКТГ значительно повышает вероятность 
развития постинсультных когнитивных нарушений.

Для подтверждения полученных данных было 
проведено последующее сравнение группы па-
циентов, у  которых наблюдали ухудшение ког-
нитивного статуса от полугода до года после ИИ 
(67%), с  группой пациентов, у  которых такого 
ухудшения не наблюдалось (33%). Логистический 

регрессионный анализ, проведенный на этой вы-
борке пациентов, показал, что ассоциация небла-
гоприятного когнитивного прогноза с  низкими 
показателями уровня АКТГ в плазме крови и кон-
центрации кортизола в волосах, оцененных через 
полгода после ИИ, сохранялась (intercept: estimate: 
5.61; p  =  0.02; acth_180: estimate: –0.27; p-value: 
0.02; cort_hair_180: estimate: –0.06; p-value: 0.11). 

 ОБСУЖДЕНИЕ

В данной работе было проведено сравнение ди-
намики ассоциированных со стрессом биохими-
ческих показателей пациентов с нормальным ког-
нитивным статусом и пациентов, имеющих легкие 
когнитивные нарушения в течение года после ИИ. 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с различным когнитивным статусом после ИИ и добро-
вольцев без инсульта (данные пациентов приведены на сроке 6 месяцев после ИИ)

Параметр/группа
Группа без 
инсульта
(n = 10)

Группа после 
ИИ без ПКН

(n = 14)

Группа после 
ИИ с ПКН  

(n = 15)
p-value

Возраст, года, M ± SD 57.0 ± 6.7 54.9 ± 2.3 60.6 ± 1.9 0.07
Пол (муж/жен), n 7/3 10/4 12/3 0.52
Образование (среднее/высшее), n 7/3 10/4 14/1 0.09
Дислипемия, n, (есть/нет) 4/6 2/12 6/9 0.10
Гипертензия, n, (есть/нет) 8/2 11/3 15/0 0.06
Курение, n, (есть/нет) 7/3 7/7 7/8 0.23
MoCA, баллы 27.5 ± 2.1 28.8 ± 5.3 23.5 ± 3.3* 0.0001
HADS_тревога, баллы   2.7 ± 2.3   4.6 ± 2.7 2.9 ± 2.8 0.10
HADS_депрессия, баллы   3.1 ± 2.6   2.8 ± 3.8 4.5 ± 3.9 0.86
PSS14, баллы 25.1 ± 5.5 29.8 ± 9.4 33.5 ± 8.6* 0.04
SRRS, баллы 115.3 ± 44.6   172.6 ± 70.7* 171.5 ± 80.3* 0.04
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Рис. 4. Динамика уровней кортизола в слюнной жидкости: (а) у пациентов после ИИ по сравнению с нормальным 
контролем (p = 0.001) и (б) у пациентов с ПКН и без ПКН через полгода после ИИ по сравнению с нормальным 
контролем (p = 0.03). Различия между группами определены при помощи теста Краскела–Уоллиса с апостериор-
ным тестом Данна. *p < 0.05; **p < 0.01.
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Рис. 5. Динамика изменения уровня кортизола в волосах у пациентов после ИИ: (а) без ПКН (p = 0.08), (б) с ПКН 
(p = 0.05). Различия между группами (а) определены при помощи теста Краскела–Уоллиса; между группами (б) – 
при помощи one-way ANOVA с апостериорным тестом Тьюки. *p < 0.05.

Пациенты сравниваемых групп были сходными по 
возрасту, полу, образованию, степени тяжести ИИ, 
локализации и латерализации очага повреждения, 

1.
0

0.
8

0.
6

0.
4

0.
2

0.
0

1.00.80.60.40.20.0

Model 3: plasma_ACTH_180
Model 2: Hair_cortisol_180
Model 1: Hair_cortisol_180 + plasma_ACTH_180

AUC = 0.75

AUC = 0.7

AUC = 0.882

ROC-AUC

Contour Plot of Predicted Probabilities

pl
as

m
a_

AC
TH

_1
80

. p
g/

m
l

Outcome Probability

0.25

0.50

0.75

Hair_cortisol_180, pg/mg

100755025

30

20

10

б

а

Se
ns

iti
vi

ty

1 - Specificity

Рис. 6. (a) ROC-AUC моделей, состоящих из корти-
зола в волосах и АКТГ в плазме крови на 180 сутки 
после ИИ; (б) Контурный график предсказанных 
вероятностей, визуализирующий распределение 
вероятностей возникновения ПКН в зависимости 
от кортизола в волосах и АКТГ в плазме крови на 
180 сутки после ИИ.

сопутствующей патологии. Группа пациентов, имею
щих легкие когнитивные нарушения, не отлича-
лась от группы пациентов с нормальным когнитив-
ным статусом по показателям шкал NIHSS, PSS14, 
SRRS и HADS, оценивающих их неврологический 
статус и эмоциональное состояние на протяжении 
года после ИИ. Также не было найдено достовер-
ных различий при сравнении исследуемых био-
химических показателей пациентов с ПКН и без 
ПКН, включая уровень кортизола в  сыворотке 
крови, слюнной жидкости и кортизола из волос па-
циентов ни на одном из сроков наблюдения. Таким 
образом, группы пациентов после ИИ были очень 
сходны по клиническим, психометрическим и био-
химическим показателям, за исключением легкого 
когнитивного снижения, которое сохранялось 
у пациентов с ПКН на протяжении года.

Различия между группами были найдены по 
динамике уровней АКТГ и ИЛ-6. Так, у пациен-
тов с нормальным когнитивным статусом не было 
выявлено достоверных изменений в уровне АКТГ 
и в уровне ИЛ-6 в течение всего срока наблюде-
ния после ИИ, в то время как у пациентов, имею
щих легкие когнитивные нарушения, были за-
фиксированы достоверно более высокие уровни 
АКТГ и ИЛ-6 в раннем периоде ИИ по сравнению 
с показателями, оцененными через полгода после 
ИИ. Более выраженные изменения уровней АКТГ 
и ИЛ-6 у пациентов с ПКН до полугода после ИИ 
по сравнению с  пациентами, имеющими нор-
мальный когнитивный статус, косвенно подтвер-
ждают ранее полученные данные об ассоциации 
этих показателей с патогенезом когнитивных на-
рушений [10, 24, 25]. Известно, что более высокие 
уровни ИЛ-6 в сыворотке крови связаны с более 
выраженным снижением психомоторной скоро-
сти [26]. Нельзя исключить, что повышенный уро-
вень ИЛ-6 может вызывать микрососудистые изме-
нения, приводящие к снижению нейрогенеза и на-
рушению скорости обработки информации [27]. 
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Было показано, что повышение уровня ИЛ-6 
в остром периоде ассоциировалось со снижением 
когнитивных функций по данным MoCA, оценен-
ным в  период от 3 месяцев до года у  пациентов 
с транзиторными ишемическими атаками [24].

У всех пациентов через полгода после ИИ были 
выявлены достоверно более высокий уровень 
кортизола в слюнной жидкости и более высокие 
баллы по шкале SRRS по сравнению с испытуе-
мыми, не пережившими инсульт, что указывает 
на повышенную стрессорную нагрузку, ассоции-
рованную с ИИ. При этом изменения уровня кор-
тизола были более выражены у пациентов с ПКН 
(рис.  4б). Эти данные подтверждают ранее по-
лученные результаты о том, что после очагового 
повреждения головного мозга наблюдаются нару-
шения в регуляции ГГНС, которые запускаются 
активацией воспалительных процессов. Избыточ-
ный уровень глюкокортикоидов приводит к из-
менениям экспрессии и свойств кортикостероид-
ных рецепторов в стресс-чувствительных областях 
мозга, главным образом в лимбической системе, 
изменяя регуляторные механизмы, в норме кон-
тролируемые отрицательной обратной связью [14, 
28–30].

При использовании метода логистической ре-
грессии была выявлена комбинация биохимиче-
ских предикторов (АКТГ в плазме крови и корти-
зол в волосах), снижение уровней которых играет 
значимую роль в ухудшении когнитивного состоя-
ния пациентов в отсроченном периоде после ИИ. 
Необходимо отметить, что кортизол, измеренный 
в волосах, может отражать комплексный уровень 
кортизола в течение определенного периода вре-
мени, указывая на изменяющуюся тенденцию ди-
намики кортизола у пациентов с ИИ в течение за-
болевания [15]. 

Снижение концентрации кортизола в волосах 
к шести месяцам после ИИ, наиболее выраженное 
у пациентов с ПКН на фоне более высоких уров-
ней текущего кортизола в слюнной жидкости, мо-
жет указывать на дисфункцию ГГНС, связанную 
с нарушением адаптационных процессов. В про-
веденной нами ранее работе более низкие уровни 
кортизола в волосах на фоне повышенного корти-
зола в сыворотке крови были выявлены у пациен-
тов с депрессивным расстройством по сравнению 
с контрольной группой [31].

Снижение уровня АКТГ к шести месяцам по-
сле ИИ по сравнению с госпитальным периодом, 
наиболее выраженное у пациентов с ПКН, кос-
венно подтверждает продолжительное изменение 
регуляции в ГГНС и предполагает участие цен-
тральных механизмов в этих процессах. Измене-
ние в регуляции ГГНС, играющей центральную 
роль в механизмах адаптации, указывает на на-
рушение процессов адаптации у пациентов после 
ИИ, наиболее выраженное у людей с ПКН, тем 

самым указывая на ассоциацию адаптивных про-
цессов с когнитивными нарушениями.

Большинство эффектов АКТГ на ЦНС обосно-
ванно связывают с активацией глюкокортикоид-
ных рецепторов. Тем не менее при некоторых за-
болеваниях человека АКТГ оказывает терапевти-
ческое действие, которое несколько отличается от 
действия стероидов. Показано, что клиническое 
применение АКТГ снижало частоту младенческих 
приступов, оказывая положительное влияние на 
когнитивные исходы [32, 33]. Ранее предпринима-
лись попытки исследовать прямое влияние АКТГ 
на лимбические нейроны через рецепторы мелано-
кортина (MCR) и на модуляцию экспрессии гена 
кортикотропин-рилизинг-гормона (CRH) в мин-
далевидном теле [34]. Известно, что АКТГ акти-
вирует все рецепторы MCR, а не только канони-
ческий MC2R. В  доклинических исследованиях 
было показано, что животные, получавшие АКТГ, 
но не кортикостероиды, показали значительное 
улучшение в обучении [32, 35], а также нормали-
зацию экспрессии генов, связанных с синаптиче-
ской пластичностью и  клеточными коммуника-
циями в мозге [36, 37]. Эти данные указывают на 
функции АКТГ, дополняющие его роль в высво-
бождении кортикостероидов в  ГГНС. Недавние 
исследования показывают, что активация рецеп-
тора MC4R может снизить гибель клеток, улучшить 
когнитивные функции и регулировать синаптиче-
скую пластичность в гиппокампе [38–40]. В част-
ности, активация цепи MC4R в гиппокампе паци-
ентов с болезнью Альцгеймера смягчала нарушения 
синаптической пластичности [41], что указывает 
на терапевтический потенциал MC4R в условиях, 
когда синаптическая функция нарушена. Терапев-
тические эффекты АКТГ на отсроченные постин-
сультные когнитивные нарушения практически не 
изучены. Полученные в работе данные являются 
предварительными и указывают на перспективность 
дальнейших исследований в этом направлении.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подтверждает ра-
нее полученные результаты, свидетельствующие 
о  значительном вкладе стресс-реализующих си-
стем в развитии постинсультных когнитивных на-
рушений. При использовании метода логистиче-
ской регрессии впервые была выявлена комбина-
ция биохимических предикторов (АКТГ в плазме 
крови и кортизол в волосах), снижение уровней 
которых через полгода после ИИ играет значимую 
роль в ухудшении последующего когнитивного со-
стояния пациентов в отсроченном периоде после 
инсульта. Полученные данные являются предвари-
тельными и требуют дополнительной проверки на 
большей выборке пациентов после ИИ. 
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A Decrease in the Cognitive Status of Patients in the Long Term After Ischemic 
Stroke is Associated with the Levels of Adrenocorticotropic Hormone and Cortisol  

in the Hair

T. A. Druzhkova1, M. Yu. Zhanina1, 2, E. E. Vladimirova3, A. B. Guekht1, 4,  
and N. V. Gulyaeva1, 2

1Moscow Research and Clinical Center for Neuropsychiatry, Moscow, Russia
2Department of Functional Biochemistry of Nervous System, Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, 

RAS, Moscow, Russia
3M.P. Konchalovsky City Clinical Hospital, Moscow, Russia

4Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics, Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia

Post-stroke cognitive impairment (PCN) is a common complication after ischemic stroke (IS). There is 
evidence that their development is largely due to regulatory and structural changes in neuroendocrine 
systems involved in the body’s adaptation to stress. Stress-related clinical and biochemical parameters 
were analyzed in 14 patients with normal cognitive status after AI, in 15 patients with mild cognitive 
impairment after AI, and in 10 people without stroke of the appropriate age and gender. The indicators 
were evaluated in the first days, a month later, six months later, and a year after AI. Using the logistic 
regression method, it was shown that a simultaneous decrease in the level of cortisol in hair and the level 
of adrenocorticotropic hormone (ACTH) in blood plasma six months after AI predicts a high probability 
of an unfavorable prognosis for the cognitive status of patients in the long term after a stroke. The data 
confirm previously obtained results indicating a significant contribution of stress-realizing systems in 
the development of post-stroke cognitive impairment.

Keywords: ischemic stroke, post-stroke cognitive impairment, stress, cortisol, adrenocorticotropic hormone
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