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Постинсультные депрессивные расстройства (ПДР) и постинсультные когнитивные наруше-
ния (ПКН) являются частыми последствиями ишемического инсульта (ИИ). Целью исследо-
вания было изучение возможных связей между относительными объемами корковых и лимби-
ческих структур головного мозга в остром периоде ИИ и изменениями биохимических пока-
зателей гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, симпато-адреналовой и воспалительной 
систем с развитием ПДР или ПКН после ИИ легкой или умеренной степени тяжести. Пациенты, 
у которых позднее развилось ПДР, имели значимо меньшие относительные объемы гиппокампа, 
энторинальной коры и височного полюса по сравнению с пациентами без депрессивных симп
томов. Развитие ПКН было ассоциировано со значимо меньшими объемами височного полюса 
и супрамаргинальной извилины по сравнению с пациентами без когнитивных нарушений. Мно-
жественный логистический регрессионный анализ показал более высокую вероятность развития 
ПДР у пациентов с меньшим объемом височного полюса (β0 = 10.9; β = –4.27; p = 0.04) и повы-
шенной активностью α-амилазы слюны (β0 = –3.55; β = 2.68e–05; р = 0.02). Вероятность ПКН 
была выше у пациентов с меньшим объемом супрамаргинальной извилины (β0 = 3.41; β = –0.99; 
p = 0.047), меньшим объемом височного полюса (β0 = 3.41; β = –3.12; p = 0.06) и увеличенной 
концентрацией кортизола в волосах при поступлении (уровень накопленной стрессовой нагруз-
ки в течение месяца до ИИ; β0 = 3.41; β = –0.05; р = 0.08). Результаты подтверждают гипотезу 
о предрасположенности к ПДР и ПКН и сценариях их патогенеза (предварительное воздействие 
множественных факторов и ИИ, выступающий в качестве финального удара).

Ключевые слова: ишемический инсульт, МРТ, морфометрия, постинсультные когнитивные нарушения, по-
стинсультное депрессивное расстройство, кортизол, α-амилаза, интерлейкин-6, гипотеза множественных 
ударов, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, симпатоадреналовая система
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ВВЕДЕНИЕ

Постинсультные когнитивные нарушения (ПКН) 
и постинсультное депрессивное расстройство (ПДР) 
являются одними из наиболее частых причин ин-
валидизации и снижают эффективность реабили-
тации больных [1]. Мета-анализ опубликованных 

# Н. И., Т. Д. и М. Ж. соответствуют критерию первого ав-
тора.�

исследований показывает, что в первый год после 
инсульта у 4 из 10 пациентов наблюдаются когни-
тивные нарушения, как правило, не достигающие 
критериев деменции [2]. Важно отметить, что раз-
витие ПКН и  ПДР не обязательно является ре-
зультатом тяжелого ишемического инсульта (ИИ). 
Патогенез когнитивных и  аффективных нару-
шений у  больных после ИИ легкой и  средней 
степени тяжести без тяжелых постинсультных 
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неврологических последствий остается неясным. 
Между тем изучение механизмов развития подоб-
ных нарушений у больных на фоне их неврологи-
ческого выздоровления представляется актуаль-
ным. Понимание причин развития ПКН и ПДР 
необходимо для оценки риска их возникновения, 
а также для разработки стратегии и профилактики 
их лечения.

Показано, что в патогенез постинсультных как 
когнитивных, так и аффективных нарушений вов-
лечены гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая ось (ГГНО), симпатоадреналовая медуллярная 
система (САМС) и воспалительные процессы [3]. 
Предполагается, что ИИ, как сильный стрессор-
ный фактор, вызывает изменения в функциониро-
вании этих систем [4]. Более того, реальная стрес-
совая нагрузка после ИИ состоит из нескольких 
компонентов. К основным из них относятся не-
гативный опыт (“накопленный стресс”), предше-
ствующий началу инсульта; инсульт сам по себе 
как очаговое поражение головного мозга; ранний 
период после возникновения повреждения, когда 
больной испытывает физические и психологиче-
ские страдания. Эффект действия каждого из этих 
факторов, а также их совокупный эффект зави-
сят от уровня индивидуальной стрессоустойчиво-
сти [5].

Поскольку ПКН и ПДР после ИИ развиваются 
не у всех пациентов, предсуществующие глубокие 
изменения в  функционировании стресс-реали-
зующих систем могут иметь решающее значение 
для их возникновения. В этом случае фокальное 
поражение головного мозга может выступать до-
полнительным фактором, потенцирующим ранее 
существовавшие нарушения в функционировании 
ГГНО и/или САМС и повышающим риск разви-
тия ПКН или ПДР. В этой связи представляется 
особенно важным поиск дополнительных источ-
ников информации, связанной с развитием ПКН 
и ПДР и позволяющей косвенно оценить состоя-
ние структур и систем мозга до ИИ. В клинической 
практике сложно оценить состояние стресс-реали-
зующих систем в период, предшествовавший ИИ 
у  пациентов, однако доступным подходом к  та-
кой оценке является ретроспективное измерение 
уровня кортизола в волосах [6, 7].

Повреждение гиппокампа — уникальной обла-
сти мозга, связанной как с памятью, так и с фор-
мированием эмоций, является ключевым звеном 
в развитии ПКН и ПДР. Известно, что активация 
ГГНО сопровождается выбросом избыточного ко-
личества глюкокортикоидов (кортизола у  чело-
века), что приводит к повреждению структур лим-
бической системы головного мозга, в частности 
гиппокампа, который имеет очень высокую плот-
ность глюкокортикоидных рецепторов  (ГР)  [8, 
9]. Сравнительное морфометрическое иссле-
дование гиппокампа, а  также других корковых 

и лимбических структур мозга, связанных с фор-
мированием памяти и эмоций, проведенное в пер-
вые несколько дней после ИИ у пациентов с ког-
нитивными и/или аффективными нарушениями 
и без них, могло бы дать дополнительную ценную 
информацию о состоянии этих структур до ИС.

Считается, что хронические заболевания мозга, 
такие как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона, рассеянный склероз [10], а также психиче-
ские заболевания [11] являются результатом вза-
имодействия генетических факторов и факторов 
окружающей среды. Такие концепции обычно свя-
заны с гипотезами двух или множественных уда-
ров. Применяя такую гипотезу к развитию ПКН 
и ПДР, мы полагаем, что ИИ может представлять 
собой финальный удар, запускающий развитие от-
сроченных постинсультных последствий. При этом 
очень важно выявить объективные признаки пре-
дыдущего удара(ов) в раннем периоде ИИ.

Целью настоящего исследования был поиск ас-
социаций, зарегистрированных в остром периоде 
ИИ объемов корковых и лимбических структур го-
ловного мозга с развитием ПКН и ПДР после ИИ 
легкой или средней тяжести. Помимо гиппокампа 
в  морфометрическое исследование были вклю-
чены: энторинальная кора — связанная с гиппо-
кампом структура, отвечающая за формирование 
кратковременной памяти [12, 13]; миндалевидное 
тело, преимущественно участвующее в формиро-
вании эмоций [14]; супрамаргинальная извилина, 
расположенная в  теменной доле, — часть сома-
тосенсорной ассоциативной коры, отвечающая 
преимущественно за когнитивные функции (речь 
и ориентацию) [15]; височный полюс, связанный 
с когнитивными функциями и тесно взаимодей-
ствующий с  гиппокампом [16, 17]; средняя ви-
сочная извилина, участвующая в обработке речи 
и  семантической памяти, а  также в  зрительном 
восприятии и мультимодальной сенсорной инте-
грации [18]; передняя поясная кора, которая имеет 
ассоциативные связи с  лимбической системой 
и префронтальной корой и, таким образом, играет 
важную роль в интеграции аффективных и когни-
тивных функций [19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Испытуемые

В исследование были включены 23 пациента 
(18 мужчин, 5 женщин, средний возраст 57 ± 11 лет), 
проходившие лечение в  ГКБ имени Кончалов-
ского, которые отвечали следующим критериям 
включения: возраст 45—80 лет; ишемический ин-
фаркт мозга с полушарной локализацией, не за-
трагивающий лимбические структуры; легкая или 
средняя степень тяжести ИИ; госпитализация не 
позднее 48 ч после ИИ. Критериями исключения 
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были наличие в анамнезе инсульта, черепно-моз-
говой травмы с остаточными очаговыми изменени-
ями по данным компьютерной томографии (КТ)/
магнитно-резонансной томографии (МРТ); на-
личие когнитивных и депрессивных расстройств 
в анамнезе; острые и хронические соматические 
и  гормональные заболевания; алкогольная или 
наркотическая зависимость. Социально-демо-
графическая информация, медицинский анамнез 
и история жизни были собраны у пациентов после 
ИИ во время первоначальной госпитализации.

Пациенты наблюдались у  невролога и  пси-
хиатра не менее одного года. Неврологические, 
психиатрические и  когнитивные показатели 
состояния испытуемых оценивали на 1-, 30-, 
180- и 365-е сутки после начала ИИ по следую-
щим шкалам: шкала Национального Института 
Здравоохранения США (The National Institutes 
of Health Stroke Scale, NIHSS) [20], Монреаль-
ская когнитивная шкала (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA) [21]; Госпитальная шкала тре-
воги и депрессии (Hospital Anxiety and depression 
Scale, HADS) [22]; шкала депрессии Бека (Beck 
Depression Inventory, BDI) [23]; шкала депрессии 
Гамильтона (Hamilton Rating Scale for Depression, 
HAM) [24]) (рис. 1).

Информированное согласие на участие в иссле-
довании было подписано каждым испытуемым, 
включенным в исследование.

Исследование соответствовало принципам 
Хельсинской декларации и была одобрена локаль-
ным этическим комитетом ГБУЗ “Научно-прак-
тический психоневрологический центр имени 
З.П. Соловьева” Департамента здравоохранения 
города Москвы (№ 42, 23 августа 2019 г.).

Оценка биохимических показателей и гормонов

Кровь собирали из локтевой вены в утренние 
часы натощак в вакуумные пробирки S-Monovettes 
с активатором свертывания крови для получения 
сыворотки, которую затем центрифугировали при 
2000g в течение 15 мин при 4°С.

Слюнную жидкость собирали в  низкоадгези-
онные пробирки SaliCap (IBL, Швеция) в объеме 
около 1 мл в  период между 14.00 и  15.00. Перед 
сбором слюнной жидкости были исключены прием 
пищи и использование зубной пасты; полость рта 
тщательно полоскали. Образцы слюнной жидкости 
центрифугировали при 2000g в течение 15 мин. На-
досадочную фракцию собирали в чистую пробирку.

Образцы волос собирали с затылочной части 
головы, около 1 см от корня (накопленное коли-
чество кортизола соответствует примерно одному 
месяцу до исследования), и хранили до экстракции 
кортизола в отдельных герметичных пластиковых 
контейнерах. Экстракцию кортизола проводили, 
как описано в работе [7].

МР-морфометрия

МРТ головного мозга проводили на сканере 
с  индукцией магнитного поля 1.5 Тл (“SIGNA” 
HDxt, GE Medical Systems, USA) c использованием 
импульсных последовательностей: FLAIR T2 ax, 
FLAIRcor, T2 PROPELLER ax, T2* ax, DWI 1000b ax,  
3-plT2* FGRE, IR-FSPGR-3DT1 ax в острый пе-
риод ИИ. Для получения анатомического изо-
бражения использовали последовательность  
IR-FSPGR-3DT1 ax (TR = 7 мс, TE = 3 мс, матрица 
реконструкции — 256 × 256, толщина слоя — 1 мм, 
FoV = 90, flip angle = 12, расстояние между сре-
зами — 1 мм).

Определение морфометрических характеристик 
структур головного мозга выполняли по данным 
Т1-взвешенных изображений с помощью пакета 
программ FreeSurfer 7.2.0. В ходе предобработки 
и анализа были проведены стандартные манипу-
ляции, такие как автоматическая трансформация 
в  пространстве Талайраха, реконструкция коры 
головного мозга, сегментация белого и серого ве-
ществ кортикальных и субкортикальных структур. 
Относительные объемы структур были рассчитаны 
следующим образом:

Относительный объем структуры (относитель-
ные единицы) = (Абсолютный объем структуры / 
Полный внутричерепной объем) × 1000.

Дизайн исследования

Общий дизайн проспективного исследования 
показан на рис. 1. Временные  точки после ИИ 
представлены для различных измеряемых пара
метров.

Ишемический
инсульт NIHSS

1 2 73 14 30 180 365

NIHSS

HADS, MOCA HADS, MOCA
кортизол, ИЛ-6

α-амилаза
кортизол, ИЛ-6

α-амилаза

МРТ

HAM, BDI

Рис. 1. Дизайн исследования. NIHSS, шкала Нацио-
нального Института Здравоохранения США; HADS, 
Госпитальная шкала тревоги и депрессии; MoCA, 
Монреальская когнитивная шкала; HAM, шкала де-
прессии Гамильтона; BDI, шкала депрессии Бека; 
МРТ, магнитно-резонансная томография; 1—365, 
дни после ИИ.
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Статистический анализ

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
Талса, Оклахома, США) и GraphPadPrism версии 
9.4.1. (GraphPadSoftware, Inc., Сан-Диего, Кали-
форния, США). Для оценки значимости факторов, 
влияющих на развитие постинсультных нейропси-
хических расстройств, использовался метод логи-
стической регрессии. Нормальность распределения 
определяли с помощью критерия Шапиро—Уилка. 
В  зависимости от распределения для сравнения 
двух несвязанных выборок использовались t-кри-
терий Стьюдента или критерий Манна—Уитни, 
а для сравнения двух связанных выборок — t-кри-
терий Стьюдента либо критерий Уилкоксона. Ре-
зультаты представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки среднего значения или ме-
дианы и размаха. Корреляции рассчитывали с по-
мощью теста Спирмена. При p < 0.05 различия 
считали значимыми; при p < 0.1 различия счита-
лись на уровне тенденции значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики испытуемых

Проведенное исследование показало, что у 65% 
пациентов очаг ИИ был локализован в зоне сред-
ней мозговой артерии, у 35% — задней мозговой ар-
терии, преимущественно с правой стороны (57%). 
У 87% пациентов в анамнезе была сопутствующая 
артериальная гипертензия, а у 17% — сопутству-
ющая дислипидемия. Последующие постинсульт-
ные когнитивные и/или аффективные нарушения 
были обнаружены у 65% испытуемых. При про-
ведении тетрахорической корреляции у больных 
с постинсультными когнитивными и аффектив-
ными нарушениями и  без них с  коморбидными 
соматическими заболеваниями были обнаружены 
положительные достоверные корреляции между 
возникновением постинсультных нарушений 
и артериальной гипертензией (r = 0.62; p = 0.049) 
и с дислипидемией (r = 0.84; p = 0.03).

По результатам тестирования по шкале MoCA 
и оценке врача-психиатра, ПКН выявлены у 57% 
обследованных пациентов. По результатам тести-
рования по шкале HADS и оценке врача-психиатра 
у 26% обследованных уже на 30-е сутки после ИИ 
наблюдалось ПДР.

В ходе исследования пациенты были подразде-
лены на четыре подгруппы: пациенты без ПКН, 
пациенты с ПКН, пациенты без ПДР и пациенты 
с  ПДР. Корректность разделения больных на 
группы с ПДР и без ПДР была дополнительно под-
тверждена результатами психометрического об-
следования по шкалам HAM и BDI. Оценка влия-
ния пола, возраста, локализации и латерализации 

инфаркта головного мозга, проведенная методом 
логистической регрессии, подтвердила отсутствие 
статистической значимости влияния вышепере-
численных параметров для исследуемой когорты, 
как на развитие ПКН: пол (р  = 0.77), возраст 
(р = 0.31), локализация инсульта (р = 1), латерали-
зация инсульта (р = 0.69), так и на развитие ПДР: 
пол (р = 0.36), возраст (р = 0.08), локализация ин-
сульта (р = 1), латерализация инсульта (р = 0.13).

Важно отметить, что сумма баллов по шкале 
NIHSS, указывающая на наличие неврологиче-
ского дефицита, статистически не различалась 
между группами с ПКН и без них на всех времен-
ных точках (табл. 1). При этом статистически зна-
чимая положительная динамика изменений бал-
лов по шкале NIHSS наблюдалась у  пациентов 
всех групп (рис. 2, а—г).

Сравнительные характеристики 
пациентов с ПКН и без них

Клинические данные. Результаты тестирования 
показали, что баллы по шкале МоСА в  группах 
пациентов с ПКН и без них различались, начиная 
с 7-го дня после ИИ, и оставались стабильными 
на протяжении всего периода наблюдения (рис. 3, 
а). В группе с ПКН не было обнаружено динамики 
баллов по шкале MoCA в течение одного года по-
сле ИИ, тогда как в группе без ПКН наблюдалось 
улучшение когнитивного статуса, заметное начи-
ная с 30-х суток после ИИ. По показателям пси-
хометрических шкал, оценивающих депрессивные 
расстройства, HADS (рис. 3, б), HAM (рис. 3, в) 
и BDI (рис. 3, г), группы значимо не различались. 
Единственным исключением были баллы по шкале 
HAM на 180-е сутки после ИИ, показывающие бо-
лее выраженные симптомы депрессии в группе па-
циентов с ПКН (см. рис. 3, в).

Биохимические показатели. Уровни α-амилазы 
в слюне, которые косвенно характеризуют функ-
циональное состояние САМС и отражают уровень 
норадреналина [25], достоверно не различались 
между группами с ПКН и без ПКН на протяже-
нии всего периода наблюдения. У пациентов обеих 
групп активность α-амилазы слюны была низкой 
в остром периоде, значительно повышалась к 30-м 
суткам после ИИ и в дальнейшем оставалась неиз-
менной (данные не показаны).

Уровень кортизола в волосах, ретроспективно 
характеризующий накопленную стрессовую на-
грузку [5], имел различную динамику у пациентов 
с ПКН и без него (рис. 4). В обеих группах уровень 
кортизола в волосах достоверно снижался к 180-
му дню после ИИ по сравнению с  его уровнем, 
соответствующим накопленному за месяц до ИИ 
(1-й день после ИИ). У пациентов без ПКН уро-
вень кортизола в волосах оставался неизменным до 
конца периода наблюдения, тогда как у пациентов 
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Таблица 1. Баллы по шкале NIHSS у пациентов с ПКН и без них, с ПДР и без него

Дни после ИИ

Пациенты 
с ПКН, баллы 

(M ± SD)
n = 13

Пациенты без 
ПКН, баллы 

(M ± SD)
n =10

p

Пациенты 
с ПДР, баллы 

(M ± SD)
n = 6

Пациенты без 
ПДР, баллы 

(M ± SD)
n = 17

p

1 5.2 ± 2.2 7.3 ± 6.5 0.93 8.2 ± 7.0 4.4 ± 1.7 0.33

3 2.9 ± 2.2 4.0 ± 2.2 0.23 4.2 ± 1.3 2.6 ± 2.1 0.15

7 2.7 ± 2.3 2.6 ± 2.1 0.98 3.8 ± 1.5 2.4 ± 2.3 0.1

14 2.6 ± 2.3 2.6 ± 2.1 0.98 3.7 ± 1.5 2.4 ± 2.3 0.1

30 1.5 ± 1.6 2.0 ± 1.8 0.52 1.8 ± 1.5 1.8 ± 1.9 0.75

180 1.2 ± 1.4 1.0 ± 0.8 0.97 1.2 ± 0.9 1.1 ± 1.4 0.69

365 1.4 ± 1.4 0.6 ± 0.5 0.20 1.2 ± 0.8 0.8 ± 1.2 0.37

Рис. 2. Динамика изменений показателей NIHSS в группах пациентов без ПКН (а), с ПКН (б), без ПДР (в) 
и с ПДР (г). Статистические различия между временными точками оценивали с помощью критерия Фридмана 
с апостериорным критерием Данна: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. Значения на графиках представлены как ме-
диана и размах.
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с  ПКН он несколько повышался между 180-м 
и 365-м днями после ИИ.

Данные морфометрии. Сравнение относитель-
ных объемов структур головного мозга, выполнен-
ное в остром периоде ИИ, показало, что объемы 
височного полюса (рис. 5, а) и супрамаргинальной 
извилины (рис. 5, б, в) были достоверно меньше 
у больных с ПКН по сравнению с пациентами без 
ПКН. Положительные корреляции объемов су-
прамаргинальной извилины и височного полюса 
с баллами по шкале MoCA были обнаружены как 
через 30 дней (R = 0.49, p = 0.02 и R = 0.45, p = 0.03 
соответственно), так и через 365 дней после ИИ 
(R =  0.42, p = 0.06 и R = 0.44, p = 0.05 соответ-
ственно).

Был проведен множественный логистический 
регрессионный анализ, в модель были включены 
предикторы, которые в  совокупности оказали 
максимальное влияние на развитие ПКН (рис. 6). 
Наиболее эффективными предикторами оказались: 
объем супрамаргинальной извилины (β0 =  3.41; 
β  =  –0.99; p = 0.047), объем височного полюса 
(β0 = 3.41; β = –3.12; p = 0.06), уровень кортизола 
в волосах на 1-й день после ИИ, отражающий уро-
вень накопленного стресса в течение месяца перед 
ИИ (β0 = 3.41; β = –0.05; p = 0.08). Для этой модели 
псевдо R2 был равен 0.51.

Корреляции объемов структур головного мозга 
с биохимическими показателями. Корреляции от-
носительных объемов корковых и  лимбических 

M
oC

A
, б

ал
лы

H
AD

S_
de

p,
 б

ал
лы

H
AM

_d
ep

, б
ал

лы

BD
I, 

ба
лл

ы

Дни после инсульта

Дни после инсульта Дни после инсульта

а б

в г

Дни после инсульта

30

40

10

**** ***

****
#

#

#

#

** ПНК – 
ПНК +

ПНК – 
ПНК +

ПНК – 
ПНК +

ПНК – 
ПНК +

*

**

***

*

*

15

5

0

20

20

15

10

10

5

0

25

20

15

10

5

0 0

7 30 180 365

30 180 365 30 180 365

7 30 180 365

Рис. 3. Динамика изменения баллов по психометрическим шкалам. В каждый момент времени было проведено 
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структур мозга с биохимическими показателями 
представлены в табл. 2. У пациентов с ПКН выяв-
лена статистически значимая отрицательная кор-
реляция между относительным объемом височного 
полюса и уровнем ИЛ-6 на 1-й и 30-й день после 
ИИ (R = –0.62, p = 0.04 и R = –0.66; p = 0.02 со-
ответственно), а также с уровнем α-амилазы через 
год после ИИ (R = –0.76, p = 0.01). У пациентов 
без ПКН наблюдалась отрицательная корреляция 
относительного объема височного полюса с уров-
нем кортизола в волосах в 1-й и 30-й дни после ИИ 
(R = –0.68, р = 0.04 и R = –0.7, р = 0.04) и положи-
тельная корреляция с уровнем кортизола в слюне 
на 30-й день после ИИ (R = 0.87, p = 0.003).

Сравнительная характеристика 
пациентов с ПДР и без него

Клинические данные. По данным шкал HADS, 
HAM и BDI психоэмоциональный статус пациен-
тов в группах с ПДР и без него стал достоверно от-
личаться как на 30-й (шкала HADS, рис. 7, а), так 
и на 180-й день после ИИ (HAM и шкалы BDI, рис. 
7, б, в). Достоверных различий между группами по 
шкале MoCA не было выявлено, однако положи-
тельная динамика показателей MOCA наблюдалась 
в группе больных без ПДР, начиная с 30-го дня по-
сле ИИ (рис. 7, г).

Биохимические показатели. У больных с ПДР ак-
тивность α-амилазы в слюне достоверно не меня-
лась на протяжении всего периода исследования по 
сравнению с первым днем после ИИ. Однако ак-
тивность α-амилазы была достоверно выше у боль-
ных с ПДР по сравнению с пациентами без ПДР 

как на 1-е сутки, так и через год после ИИ. У боль-
ных без ПДР активность α-амилазы в слюне была 
наименьшей в  остром периоде ИИ, достоверно 
возрастала к 30-му дню после ИИ и в дальнейшем 
не изменялась (рис. 8, а). 	

Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови больных СПС 
был достоверно выше, чем у больных без ПДР на 
протяжении всего периода наблюдения (рис. 8, б).

Данные морфометрии. Относительные объемы 
энторинальной коры, височного полюса и гиппо-
кампа были значимо ниже у пациентов с ПДР по 
сравнению с пациентами без ПДР (рис. 9, а—г).

Отрицательные корреляции для показателей де-
прессии с объемом височного полюса были выяв-
лены начиная с 7-го дня, с объемом гиппокампа — 
с 30-го, а с объемом энторинальной коры — со 180-
го дня после ИИ. Множественный логистический 
регрессионный анализ показал, что пациенты со 
сниженным объемом височного полюса (β0 = 10.9; 
β = –4.27; p = 0.04; псевдо R2 = 0.42) и повышен-
ной активностью α-амилазы в слюне (β0 = –3.55; 
β = 2.68e–05; p = 0.02, псевдо R2 = 0.4) имели наи-
большую вероятность развития ПДР (рис. 10).

Корреляции объемов структур головного мозга 
с биохимическими показателями. В табл. 3 представ-
лены корреляции относительных объемов корко-
вых и лимбических структур головного мозга с изу-
чаемыми биохимическими показателями. В группе 
больных с ПДР была выявлена отрицательная кор-
реляция между относительным объемом энтори-
нальной коры и уровнем кортизола в волосах на 
1-е сутки после ИИ (R = –0.9; 0.04), в дальнейшем 
эта корреляция исчезала и положительная корреля-
ция возникла через год после ИИ (R = 0.83; p = 0.04). 
В группе больных без ПДР была выявлена отрица-
тельная корреляция между относительным объемом 
энторинальной коры и уровнем кортизола в волосах 
на 30-й день после ИИ (R = –0.64; р = 0.01); между 
относительным объемом височного полюса и кор-
тизолом в слюне в первый день (R = –0.5; p = 0.049); 
между относительным объемом гиппокампа и уров-
нем кортизола в волосах в первый день после ИИ 
(R = –0.48; p = 0.0496). Положительные корреляции 
в этой группе больных обнаружены также между 
относительным объемом энторинальной коры 
и  уровнем α-амилазы на первый день после ИИ  
(R = 0.51; p = 0.04) и с ИЛ-6 через один год после ИИ  
(R =  0.67; р = 0.02); между относительным объемом 
височного полюса и α-амилазой в 1-е сутки после 
ИИ (R = 0.63; р = 0.01) (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Факторы риска развития постинсультных 
когнитивных и аффективных расстройств

Известно, что существует множество факторов 
риска возникновения ИИ. Среди них основными 

Рис. 4. Динамика уровня кортизола в волосах в груп-
пах с ПКН и без них. Статистические различия оце-
нивали с помощью критерия Манна—Уитни. #p < 0.1, 
*p < 0.05, **p < 0.01. Данные представлены как меди-
ана с размахом.
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немодифицируемыми факторами риска являются 
возраст, пол, семейный анамнез, этническая при-
надлежность [26—28], тогда как к основным мо-
дифицируемым факторам риска относятся артери-
альная гипертензия, сердечно-сосудистые заболе-
вания, сахарный диабет, психологический стресс, 
курение и  др. [29—32]. Неоднократно подтверж-
дено, что модифицируемые факторы риска связаны 

с системным хроническим воспалением [33, 34], 
которое может индуцировать повышение проница-
емости гематоэнцефалического барьера [35] и раз-
витие последующего нейровоспаления [36, 37].

Системное хроническое воспаление обычно 
связано с активацией стресс-реализующих систем 
организма — ГГНО [38] и САМС [39]. Гормоны, 
высвобождаемые при активации ГГНО, запускают 
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множество процессов, участвующих в воспалитель-
ных и иммунных взаимодействиях. Например, ги-
поталамический кортикотропин-рилизинг-гормон 
индуцирует активацию микроглии; адренокорти-
котропный гормон (АКТГ) может ингибировать 
активность иммунных клеток и  оказывать про-
тивовоспалительное действие; глюкокортикоиды 

(кортизол, кортикостерон) связываются с глюко-
кортикоидными и минералокортикоидными рецеп-
торами, индуцируя пути передачи сигнала, участву-
ющие в центральном воспалительном ответе [38]. 
В  зависимости от локализации этих рецепторов 
в головном мозге воспаление может специфиче-
ски запускаться в разных областях мозга [40, 41], 

Рис. 6. Множественная логистическая регрессия и ROC-анализ предикторов, влияющих на развитие ПКН.
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Таблица 2. Корреляции относительных объемов морфологических структур с биохимическими показателями 
у пациентов с ПКН и без них

Показатель Пациенты с ПКН
(R; p; n)

Пациенты без ПКН
(R; p; n)

Височный полюс с ИЛ-6 на 1-й день после инсульта –0.62; 0.04; 11 —

Височный полюс с ИЛ-6 на 30-й день после инсульта –0.66; 0.02; 12 —

Височный полюс с α-амилазой на 365-й день после 
инсульта –0.76; 0.01; 10 —

Височный полюс с кортизолом в волосах на 1-й день 
после инсульта — –0.68; 0.04; 9

Височный полюс с кортизолом в волосах на 30-й 
день после инсульта — –0.7; 0.04; 9

Височный полюс с кортизолом в слюне на 30-й день 
после инсульта — 0.87; 0.003; 9

P > 0.1
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затрагивая преимущественно наиболее чувствитель-
ные к нему структуры. Многие исследования пока-
зали, что гиппокамп, неокортекс, миндалевидное 
тело и гипоталамус находятся среди областей мозга, 
уязвимых к нейровоспалению, на которые воздей-
ствуют внешние сигналы, связанные с перифериче-
ским системным воспалением [42—44].

Развитие когнитивных и  аффективных рас-
стройств — тесно связанные процессы [45—47]. 
Разделение больных после ИИ на группы с ПКН, 
без ПКН, с ПДР и без ПДР было проведено в це-
лях выявления наиболее значимых факторов, вли-
яющих на развитие каждой патологии после ИИ. 
Проведенный в  настоящем исследовании мор-
фометрический анализ корковых и лимбических 
структур головного мозга показал, что у пациентов 

с постинсультными когнитивными и/или аффек-
тивными нарушениями достоверно уменьшаются 
(по сравнению с больными ИИ без ПКН или ПДР) 
относительные объемы височного полюса, гиппо-
кампа, энторинальной коры и супрамаргинальной 
извилины в первые дни после ИИ, вскоре после 
поступления в стационар. Относительные объемы 
структур и выявленная разница между ними вряд 
ли могут быть следствием ИИ как такового из-за 
очень короткого периода времени от начала ИИ 
до момента выполнения МРТ. При этом ни одна 
из исследованных структур не была затронута ин-
фарктом или локализована вблизи зоны инфар-
кта головного мозга. Изложенные выше сообра-
жения позволяют предположить, что объемы вы-
бранных структур уже были снижены к моменту 

Рис. 7. Динамика психоэмоционального статуса в группах с ПДР и без ПДР по шкале HADS (а), HAM (б), BDI (в) 
и MoCA (г). Статистические различия между группами оценивали с помощью непарного t-критерия для шкал 
HADS и HAM и критерия Манна—Уитни для шкал BDI и MoCA: #p < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01, ****p < 0.001. Стати-
стические различия для динамики внутри одних и тех же групп оценивали с помощью парного t-критерия для шкал 
HADS, HAM и критерия Вилкоксона для шкал BDI и MoCA: #p < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01. Данные на графиках а, 
б представлены как M ± SEM. Данные на графиках в, г представлены как медиана с размахом.
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возникновения ИИ у  тех пациентов, у  которых 
в  дальнейшем развились либо ПКН, либо ПДР. 
Сравнительная оценка уровней и динамики биохи-
мических показателей, отражающих функциони-
рование ГГНО, САМС и воспалительной системы 
у больных с ПКН и ПДР и без них, свидетельствует 
о различных изменениях в этих системах с тече-
нием времени в периоде после ИИ. Выявленные 
в  настоящем исследовании корреляции относи-
тельных объемов рассмотренных корковых и лим-
бических структур с показателями ГГНО, САМС 
и системы воспаления могут свидетельствовать об 
их тесной взаимосвязи.

Выше было отмечено, что одним из ведущих со-
путствующих заболеваний в исследуемой когорте 
была артериальная гипертензия (87%), которая, 
с одной стороны, является наиболее частым факто-
ром риска развития ИИ. С другой стороны, гипер-
тензия тесно связана с развитием системного вос-
паления, которое может изменить функционирова-
ние ГГНО и САМС и опосредовано способствовать 
нейровоспалению, которое в первую очередь затра-
гивает корковые и лимбические структуры, отвеча-
ющие за когнитивные функции и эмоции. Поло-
жительная достоверная связь развития ПКН и ПДР 
с артериальной гипертензией (r = 0.62; p = 0.049), 
выявленная в настоящем исследовании с исполь-
зованием тетрахорической корреляции, позволяет 
предположить потенциальную взаимосвязь между 
мозговыми механизмами, лежащими в основе ги-
пертензии, и отсроченными постинсультными ког-
нитивными и аффективными нарушениями.

Результаты морфометрического исследова-
ния корковых и лимбических структур головного 

мозга вместе с данными по уровню и изменениям 
биохимических показателей в  течение периода 
наблюдения, а также обнаруженные между ними 
корреляции позволяют предположить, что наруше-
ния регуляции функционирования ГГНО, САМС 
и воспалительной системы более выражены у па-
циентов с ПКН и ПДР.

Предикторы начала постинсультного когнитивного 
снижения. Результаты исследования динамики из-
менения кортизола в волосах показали, что дис-
регуляция ГГНО была более выраженной у паци-
ентов с последующим ПКН. С помощью метода 
множественной логистической регрессии было 
показано, что вероятность развития ПКН была 
выше у пациентов, имеющих сниженные объемы 
супрамаргинальной извилины (β0 = 3.41; β = –0.99; 
р = 0.047) и височного полюса (β0 = 3.47; β0 = 3.41; 
β = –3.12; p = 0.06) и повышенный уровень кор-
тизола в волосах на 1-е сутки после ИИ, который 
косвенно отражает уровень накопленной стрессо-
вой нагрузки в течение последнего месяца, пред-
шествующего ИИ (β0 = 3.41; β = –0.05; р = 0.08). 
Этот результат подтверждает данные, представ-
ленные в работе [6], о том, что высокие концен-
трации кортизола в волосах предсказывают худшие 
когнитивные исходы после ИИ. Положительная 
корреляция объема височного полюса с уровнем 
ИЛ-6, обнаруженная у пациентов с ПКН, может 
косвенно указывать на участие воспаления в воз-
никновении ПКН.

Предикторы развития постинсультного депрес-
сивного расстройства. Морфометрический анализ 
показал, что относительные объемы гиппокампа, 
энторинальной коры и  височного полюса были 
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уменьшены у пациентов с последующим ПДР по 
сравнению с пациентами без ПДР. Энторинальная 
кора структурно и функционально ассоциирована 
с гиппокампом, участвует в регуляции субграну-
лярного нейрогенеза [12, 48]. Энторинальная кора 
служит одним из основных источников возбужде-
ния в зубчатой извилине гиппокампа — основной 
нейрогенной нише, обеспечивающей генерацию 
и созревание нейронов, встраивающихся в состав 
гиппокампальной цепи [49]. В  многочисленных 

исследованиях было показано, что нарушение ней-
рогенеза в гиппокампе является важнейшим при-
знаком депрессии [50—52]. Стимуляция энтори-
нальной коры сопровождается сбросом тета-ритма 
гиппокампа, что обеспечивает оптимальную ин-
дукцию долговременной потенциации, способству-
ющей тонкому кодированию пространственной 
информации в гиппокампе [53]. Таким образом, 
нейрогенез в  гиппокампе и  функционирование 
энторинальной коры тесно взаимосвязаны  [54]. 
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Рис. 10. Множественная логистическая регрессия и ROC-анализ влияния изменения в объеме височного полюса 
и уровне α-амилазы на развитие ПДР.

Таблица 3. Корреляции объемов морфологических структур с биохимическими показателями (пациенты 
с ПДР и без него)

Показатель Пациенты с ПДР
(R; p; n)

Пациенты без ПДР
(R; p; n)

Энторинальная кора с кортизолом в волосах на 
1-й день после инсульта –0.9; 0.04; 5 —

Энторинальная кора с кортизолом в волосах на 
365-й день после инсульта 0.83; 0.04; 6 —

Энторинальная кора с кортизолом в волосах на 
30-й день после инсульта — –0.64; 0.01; 17

Гиппокамп с кортизолом в волосах на 1-й день 
после инсульта — –0.48; 0.0496; 17

Височный полюс с кортизолом в слюне на  
1-й день после инсульта — –0.5; 0.049; 16

Височный полюс с α-амилазой на 1-й день после 
инсульта — 0.63; 0.01; 16

Энторинальная кора с α-амилазой на 1-й день 
после инсульта — 0.51; 0.04; 16

Энторинальная кора с ИЛ-6 на 365-й день после 
инсульта — 0.67; 0.02; 12

P > 0.1
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Нарушение функций этих структур, сопровожда-
ющее атрофию, может увеличить риск развития 
депрессивного расстройства [55].

Методом множественной логистической регрес-
сии было показано, что пациенты со сниженным 
объемом височного полюса (β0 = 10.9; β = –4.27; 
p = 0.04; псевдо R2 = 0.42) и повышенной активно-
стью α-амилазы слюны (β0 = –3.55; β = 2.68e–05; 
p = 0.02; псевдо R2 = 0.4) имели большую вероят-
ность развития ПДР. Нарушения в височном по-
люсе связаны с развитием ряда психических и не-
врологических заболеваний, таких как болезнь Аль-
цгеймера, лобно-височная эпилепсия, шизофрения 
и  др. [56—59]. Височный полюс функционально 
связан со многими областями коры головного 
мозга, что позволяет ему получать и обрабатывать 
информацию от различных органов чувств  [60]. 
При сравнительном анализе уровня и динамики 
биохимических показателей у  пациентов с  ПДР 
была выявлена достоверно повышенная активность 
α-амилазы слюны, что косвенно указывает на ак-
тивацию САМС, а также уровня ИЛ-6, характери-
зующего воспалительный процесс. Эти результаты 
согласуются с ранее опубликованными нами дан-
ными [3].

Гипотезы множественных ударов для ПКН и ПДР

Ряд выдвинутых ранее гипотез “двух ударов” 
или “множественных ударов” для нейродегенера-
тивных заболеваний (болезни Альцгеймера [61—
66], болезни Паркинсона [67—69]), депрессии [70, 
71], тревоги [72], посттравматического стрессового 
расстройства [73] и шизофрении [74—77]) позво-
ляют предположить, что для начала развития вы-
шеуказанных заболеваний необходимо последова-
тельное взаимодействие между многочисленными 
(генетическими и/или экологическими) факто-
рами риска. Более ранние события могут подгото-
вить реакцию на действие последующего негатив-
ного фактора. Например, модель “двух ударов” де-
прессии предполагает, что стресс взаимодействует 
с базовыми (вероятно, генетическими) предраспо-
ложенностями, формируя состояние центральной 
нервной системы, уязвимое к развитию депрессив-
ного расстройства при возникновении стрессовых 
событий в  более позднем возрасте [71]. Стресс 
и инфекции в раннем возрасте вызывают актива-
цию ГГНО, изменяют уровни нейротрансмитте-
ров, нейротрофинов и провоспалительных цито-
кинов, влияют на функционирование микроглии 
и индуцируют окислительный стресс. Модель мно-
жественных ударов для болезни Паркинсона пред-
полагает, что эти “удары”, включающие токси-
ческий стресс (например, в результате окисления 
дофамина и/или митохондриальной дисфункции), 
сопровождаются ингибированием нейропротек-
торного ответа (например, нарушением функции 

паркина или стресс-индуцированной аутофагии) 
и  могут вызывать избирательную гибель нейро-
нов [68]. Модель множественных ударов для бо-
лезни Альцгеймера объясняет, как APOE4 при-
водит к уязвимому состоянию мозга и церебраль-
ной патологии посредством взаимосвязанных 
“ударов”  (нейродегенерации, нейроваскулярной 
дисфункции, нейровоспаления, окислительного 
стресса, разрушения эндосомального транспорта, 
нарушения клеточного метаболизма, нарушения 
гомеостаза кальция, нарушения регуляции транс-
крипции) [66].

Применяя концепцию множественных ударов 
к  развитию ПКН и  ПДР, мы предполагаем, что 
предшествующие до наступления ИИ множествен-
ные “удары” генетической и/или функциональной 
природы формируют основу для постинсультных 
аффективных и  когнитивных нарушений. Этот 
первый набор ударов может представлять собой 
континуум эндогенных и  экзогенных факторов, 
формирующих предпатологическое состояние го-
ловного мозга. “Удары”, действующие в различных 
комбинациях, приводят мозг в потенциально уяз-
вимое состояние, при котором дальнейшие воздей-
ствия будут вызывать или усугублять неблагопри-
ятные процессы. В этом уязвимом состоянии мозга 
развитие ПКН и/или ПДР могут быть вызваны ИИ 
даже легкой или умеренной степени. Циркулиру-
ющие гормоны (в том числе связанные с ГГНО) 
способствуют развитию изменений, которые ста-
новятся значимыми для уязвимого мозга. Предше-
ствующее ИИ снижение объемов корковых и лим-
бических отделов головного мозга может отражать 
последствия множественных “ударов”, которые 
и закладывают основу для развития отсроченных 
постинсультных осложнений, в  том числе ПКН 
и ПДР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных результатов можно 
предположить, что склонность к развитию ког-
нитивных и/или аффективных нарушений у па-
циентов после ИИ в значительной степени пре-
допределена еще до ИИ их потенциально неэф-
фективной адаптивной реакцией на стрессорные 
факторы, что усугубляет дисрегуляции стресс-реа-
лизующих систем и развитие хронического воспа-
ления, повреждающего наиболее чувствительные 
к нему корковые и лимбические структуры голов-
ного мозга. В то же время развитие ПКН обуслов-
лено нарушением регуляции ГГНО и сопряжено 
с  уязвимостью височного полюса и  субмарги-
нальной извилины. Существенную роль в разви-
тии ПДР могут играть активация САМС и выра-
женные воспалительные процессы, приводящие 
к повреждению гиппокампа, энторинальной коры 
и височного полюса.
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ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Одним из основных ограничений этого иссле-
дования является относительно небольшая ко-
горта пациентов с ИИ, что, в частности, связано 
с логистическими проблемами длительного пери-
ода наблюдения. Другим ограничением исследо-
вания является отсутствие данных МРТ для преф-
ронтальной коры, что было вызвано техническими 
проблемами. Третьим важным ограничением яв-
ляется предположение о том, что объемы областей 
мозга существенно не изменились в течение не-
скольких дней между поступлением и МРТ-скани-
рованиями. Невозможность получения исходных 
(до ИИ) МРТ и лабораторных данных является не-
избежным ограничением дизайна проспективного 
исследования.

СОКРАЩЕНИЯ

BDI — шкала депрессии Бека (Beck Depression 
Inventory)

HADS — госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Depression Scale)

HAM — шкала депрессии Гамильтона (Hamilton 
Rating Scale for Depression)

ГГН-ось — гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовая ось

ИЛ-6 — интерлейкин-6
ИИ — ишемический инсульт
MoCA — Монреальская когнитивная шкала 

(Montreal Cognitive Assessment)
МР — магнитный резонанс
МРТ — магнитно-резонансная визуализация
NIHSS — шкала Национального Института 

Здравоохранения США (The National Institutes of 
Health Stroke Scale)

ПКН — постинсультные когнитивные нару
шения

ПДР — постинсультное депрессивное расстрой-
ство

САМС — симпатоадреналовая медуллярная си-
стема
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Association of the Volumes of Limbic Brain Structures with the Development  
of Psychoneurological Disorders in Patients with Ischemic Stroke

N. V. Ierusalimsky1, 2, T. A. Druzhkova1, M. Yu. Zhanina1, 2, E. E. Vladimirova3,  
N. N. Eremina3, A. B. Guekht1, 4, and N. V. Gulyaeva1, 2

1Research and Clinical Center for Neuropsychiatry of Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia
2Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

3M. P. Konchalovsky City Clinical Hospital, Moscow, Russia
4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Post-stroke depressive disorders (PSD) and post-stroke cognitive impairments (PCI) are frequent 
consequences of ischemic stroke (IS). The study was focused on exploring possible associations between 
relative volumes of cortical and limbic brain structures during the acute period of IS, and changes in 
biochemical indices of hypothalamic-pituitary-adrenal, sympathoadrenal medullary and inflammatory 
systems, with the development of PSD or PCI after mild or moderate IS. Patients developing PSD later 
on had significantly smaller relative volumes of the hippocampus, entorhinal cortex, and temporal pole 
versus patients without depressive symptoms. PCI development was associated with significantly smaller 
volumes of temporal pole and supramarginal gyrus versus patients without cognitive changes. Multiple 
logistic regression analysis showed higher likelihood of developing PSD in patients with smaller temporal 
pole volume (β0 =10.9; β = –4.27; p = 0.04) and in-creased salivary α-amylase activity (β0 = –3.55; 
β = 2.68e–05; p = 0.02). PCI likelihood was higher in patients with smaller supramarginal gyrus volume 
(β0 = 3.41; β = –0.99; p = 0.047), smaller temporal pole volume (β0 = 3.41; β = –3.12; p = 0.06), and 
increased hair cortisol concentration at admission (index of accumulated stress load within a month 
before IS; β0 = 3.41; β = –0.05; p = 0.08). The data support the hypothesis suggesting predisposition to 
PSD and PCI and multi hit scenarios of their pathogenesis with IS providing a final hit.

Keywords: ischemic stroke, MRI, morphometry, post-stroke cognitive impairment, post-stroke depressive 
disorder, cortisol, α-amylase, interleukin-6, multiple hit hypothesis, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
sympathoadrenal system
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