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Резюме. Мазкур шарҳ мақоласида ўткир ишемик инсультни ташхислаш ва оғирлик даражасини баҳолашда 

иштирок этувчи асосий биомаркерлар таҳлил қилинган. Оксидланиш стрессининг ва яллиғланиш жараёнларининг 

патогенездеги аҳамияти, шунингдек, қон ва сўлакда аниқланадиган биомаркерларнинг истиқболли аҳамияти 

кўрсатилган. Гематоэнцефалик тўсиқнинг бузилиши ва иммун жавобнинг ривожланиши билан боғлиқ молекула-

ларга алоҳида эътибор қаратилади. Сўлакдан ташхис қўйиш мақсадида фойдаланиш имконияти ва афзалликлари 

асослаб берилган. 

Калит сўзлар: ишемик инсулт; биомаркерлар; оксидланиш стресси; яллиғланиш; сийдик кислотаси; мат-

риксли металлопротеиназа-9; гамма-глутамилтрансфераза; сфинголипидлар; гомотцистеин; сўлак; ташхислаш; 

қон-мия тўсиғи; нейропротекция 

 

Abstract. This review highlights major biomarkers implicated in the pathogenesis and diagnosis of acute ischemic 

stroke. The significance of oxidative stress and immune-inflammatory mechanisms is emphasized, along with the diagnos-

tic potential of detecting key molecular indicators in both blood and saliva. Special focus is given to molecules associated 

with blood-brain barrier disruption and systemic inflammation. The feasibility and advantages of using saliva as a non-

invasive biological matrix for early stroke detection are discussed. 

Keywords: ischemic stroke; biomarkers; oxidative stress; inflammation; uric acid; matrix metalloproteinase-9; 

gamma-glutamyltransferase; sphingolipids; homocysteine; saliva; diagnosis; blood-brain barrier; neuroprotection. 

 

Острые нарушения мозгового кровообращения, 

в частности ишемический инсульт, остаются ведущей 

причиной утраты трудоспособности, особенно в ин-

дустриально развитых странах. Согласно эпидемио-

логическим данным, численность пациентов, пере-

нёсших ишемический инсульт, в США достигает 6,3 

миллиона [1]. Заболевание не ограничивается опреде-

лённой этнической или расовой группой, однако в 

азиатских регионах отмечается особенно высокая 

распространённость. В частности, у населения Китая 

выявлена повышенная возрастно-нормализованная 

заболеваемость и более ранний дебют инсульта по 

сравнению с европеоидами [2]. 

За последние три десятилетия научный про-

гресс в области инсультологии способствовал разра-

ботке терапевтических подходов, доказавших свою 

клиническую эффективность. Несмотря на относи-

тельно высокий профиль безопасности, их примене-

ние сопряжено с временными и экономическими ог-
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раничениями, что сдерживает широкое внедрение в 

практическое здравоохранение [3–5]. 

Хотя были достигнуты значительные успехи, 

ряд критически важных проблем остаётся нерешён-

ным. Одной из них является непредсказуемость ише-

мического инсульта. Даже у людей с выраженными 

факторами риска — артериальной гипертензией, са-

харным диабетом, дислипидемией — инсульт может 

не развиваться, в то время как у внешне здоровых лиц 

он нередко возникает без очевидных причин. Кроме 

того, сложность клинической диагностики сохраняет-

ся в ситуациях, когда симптоматика не позволяет дос-

товерно определить характер поражения, а современ-

ные методы нейровизуализации, такие как МРТ, не-

доступны. До 20% случаев остаются криптогенными, 

то есть без установленной этиологии [6]. 

В этой связи актуальным становится поиск 

биомаркеров в крови и слюне, способных свидетель-

ствовать о развитии ишемического повреждения моз-

га. Обнаружение таких молекулярных маркеров тре-

бует глубокой оценки каскада патологических собы-

тий, лежащих в основе инсульта. Их идентификация 

позволит не только повысить точность ранней диаг-

ностики, но и потенциально прогнозировать течение 

заболевания и оценивать эффективность проводимой 

терапии. 

Целью настоящего обзора является обобще-

ние актуальных данных о биомаркерах, участвующих 

в патогенезе острого ишемического инсульта, и ана-

лиз возможностей их применения в диагностике, с 

особым акцентом на слюну как перспективный неин-

вазивный биоматериал. 

Для достижения поставленной цели были 

сформулированы следующие задачи: 

 охарактеризовать основные патогенетические 

механизмы ишемического инсульта; 

 представить современные данные о наиболее 

значимых биомаркерах в крови; 

 рассмотреть диагностический потенциал 

слюнных биомаркеров; 

 провести сравнительный анализ опублико-

ванных исследований с обсуждением их результатов 

и клинической значимости. 

Научные данные всё чаще подтверждают, что 

окислительный стресс является одним из централь-

ных звеньев патогенеза острого ишемического ин-

сульта [7, 8]. Повреждение тканей, обусловленное 

избытком активных форм кислорода, приводит к ги-

бели нейронов и активации каскада патологических 

реакций. Одной из причин этого процесса считается 

эксайтотоксичность, возникающая вследствие чрез-

мерного поступления ионов кальция в нейроны и ак-

тивации ферментативных систем, продуцирующих 

свободные радикалы. Источником кислорода, способ-

ствующего образованию этих радикалов, может быть 

частичное сохранение кровотока в зонах ишемиче-

ской полутени или восстановление перфузии после 

реперфузионной терапии [9]. 

Гистохимические и экспериментальные иссле-

дования демонстрируют повышение продукции су-

пероксидного аниона, гидроксильного радикала, а 

также пероксинитрита — соединения, образующегося 

в результате взаимодействия оксида азота с суперок-

сидом. Пероксинитрит вызывает перекисное окисле-

ние липидов, повреждает митохондриальную и ядер-

ную ДНК, приводит к модификации белков, истоще-

нию антиоксидантной защиты и, как следствие, к на-

рушению целостности гематоэнцефалического барье-

ра через активацию поли(АДФ-рибозо)полимеразы [8, 

9]. 

Параллельно в условиях гипоксии активизиру-

ется анаэробный гликолиз, сопровождающийся нако-

плением гипоксантина, лактата, пирувата и мочевой 

кислоты в плазме крови [6, 10]. Мочевая кислота, бу-

дучи конечным продуктом катаболизма пуринов, 

представляет собой мощный эндогенный антиокси-

дант и может выполнять компенсаторную защитную 

функцию против оксидативного повреждения [7]. Ис-

следование Sies и соавт. (2017) [14] показало, что мо-

чевая кислота составляет значительную часть антиок-

сидантной емкости плазмы и активно нейтрализует 

активные формы кислорода. В исследовании Rodrigo 

и соавт. (2013) [9] сообщается, что повышение уровня 

мочевой кислоты наблюдается уже в ранние сроки 

после ишемии и может рассматриваться как адаптив-

ная реакция организма. Однако Khoshnam и коллеги 

(2017) [16] подчёркивают, что при определённых ус-

ловиях гиперурикемия может усугублять воспали-

тельный ответ и повреждение сосудистой стенки. Та-

ким образом, мочевая кислота представляет собой 

двоякий биомаркер: с одной стороны — индикатор 

антиоксидантной защиты, с другой — возможный 

медиатор патологического каскада при инсульте. 

В результате окисления арахидоновой кислоты 

формируются F2-изопростаны, концентрация кото-

рых возрастает в первые часы после инсульта. Иссле-

дования показывают, что уровни F2-изопростанов 

коррелируют с концентрацией ММП-9 — фермента, 

вовлечённого в разрушение базальной мембраны со-

судов и увеличивающего проницаемость гематоэнце-

фалического барьера [8, 11]. В исследовании Kelly и 

соавт. (2008) [8] было выявлено, что повышение 

уровня F2-изопростанов в плазме сопровождается 

одновременным ростом концентрации ММП-9 у па-

циентов с ишемическим инсультом, получавших 

тромболитическую терапию. Эти данные согласуются 

с гипотезой о том, что окислительный стресс может 

быть одним из факторов, индуцирующих активацию 

ММП и повреждение сосудистой стенки. В то же 

время Rodrigo и коллеги (2013) [9] указывают, что 

уровень ММП-9 может колебаться в зависимости от 

времени забора крови, сопутствующего воспаления и 

реперфузионных вмешательств, что требует стандар-

тизации методик и осторожной интерпретации ре-

зультатов. Сопоставление этих данных подчёркивает 

важность контекста и временных параметров при ис-

пользовании ММП-9 как биомаркера инсульта. 

Сфинголипиды, в частности S1P, также играют 

значительную роль в регуляции сосудистой прони-

цаемости. Повышение уровня S1P при инсульте кор-

релирует с нарушением барьерной функции и форми-

рованием отёка [12]. 

Гомоцистеин, будучи независимым фактором 

риска инсульта, участвует в механизмах оксидативно-

го повреждения, способствует агрегации тромбоцитов 

и активирует воспалительные каскады [10, 13, 15]. В 

крупном метаанализе Homocysteine Studies 

Collaboration (2002) [10] была продемонстрирована 
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статистически значимая связь между уровнем гомо-

цистеина и риском ишемического инсульта, особенно 

при его повышении выше пороговых значений. Одна-

ко в исследовании Lonn и соавт. (2006) [15] попытки 

снижения гомоцистеина при помощи фолиевой ки-

слоты не привели к существенному снижению часто-

ты инсультов, что позволяет предположить, что го-

моцистеин может быть скорее маркёром, чем актив-

ным триггером. Это наблюдение подчёркивает слож-

ность оценки причинно-следственных связей и необ-

ходимость мультифакторного подхода к интерпрета-

ции биомаркеров. 

Повышение уровней окисленного глутатиона, 

S-аденозилгомоцистеина и других метаболитов ука-

зывает на выраженный дисбаланс в фолатном цикле и 

антиоксидантной системе [14, 15]. 

Гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), несмотря 

на свою печёночную принадлежность, всё чаще рас-

сматривается как потенциальный сосудистый маркёр. 

Её активность может коррелировать с нарушениями 

гематоэнцефалического барьера и тяжестью инсульта 

[11, 16]. 

Воспалительные реакции при инсульте опосре-

дуются как микроглией и нейтрофилами, так и акти-

вацией Т-клеток, системы комплемента и медиаторов 

врождённого иммунитета [17, 18, 19]. Отмечено сни-

жение уровня индолпропионовой кислоты — нейро-

протекторного метаболита, связанного с триптофано-

вым обменом [20]. 

Слюна, как биологическая среда, отражающая 

системные изменения, становится всё более актуаль-

ной для диагностики неврологических заболеваний. 

Показано, что слюнные биомаркеры (ГГТ, ИЛ-1, 

ММП) могут быть чувствительными индикаторами 

ишемического повреждения [7, 13, 21, 22]. В исследо-

вании Maciejczyk и соавт. (2021) [7] было выявлено 

достоверное повышение активности антиоксидантных 

ферментов и провоспалительных цитокинов в слюне 

у пациентов с острым ишемическим инсультом, что 

коррелировало с тяжестью клинического состояния 

(рис.1 и 2). 

В то же время Palm и соавт. (2014) [12] отмети-

ли влияние фоновых воспалительных процессов ро-

товой полости на интерпретацию слюнных показате-

лей, особенно у пациентов с пародонтитом, что может 

снижать специфичность данных биомаркеров. Срав-

нительный анализ демонстрирует, что при строгом 

контроле за состоянием ротовой полости слюна мо-

жет использоваться как альтернатива крови для диаг-

ностики ишемического инсульта. 

Более того, D’Ambrosio и коллеги (2018) [11] 

подчеркнули значимость ГГТ как независимого пре-

диктора неблагоприятного прогноза у пациентов с 

инсультом, что позволяет рассматривать данный 

фермент как универсальный системный маркёр, при-

сутствующий как в плазме, так и в слюнной жидко-

сти. 

Однако для полноценного клинического при-

менения необходима стандартизация процедур и 

дальнейшая валидация диагностических порогов [23, 

24]. 

 

 
Рис. 1. Транспорт антиоксидантов и продуктов клеточного окисления из мозга в слюну. Антиоксиданты (зеленые 

молекулы), а также белки, липиды и продукты окисления ДНК (розовые молекулы) транспортируются в слюнные 

железы через внутриклеточный или внеклеточный путь. Внутриклеточный путь включает пассивный транспорт 

(диффузия, фильтрация и облегченная диффузия) и энергозатратный транспорт (активный транспорт), в то время 

как внеклеточный путь происходит путем ультрафильтрации или через поврежденные клеточные мембраны. 

(Maciejczyk M. et al. 2021) 



 

Биология ва тиббиёт муаммолари     2025, №3 (161) 237 
 

 
Рис. 2. Слюна как источник окислительно-

восстановительных/воспалительных биомаркеров у 

пациентов с инсультом (Maciejczyk M. et al. 2021) 
 

Заключение. Обзор продемонстрировал, что 

патогенез острого ишемического инсульта тесно свя-

зан с процессами окислительного стресса, активацией 

воспалительного каскада и нарушением целостности 

гематоэнцефалического барьера. Биомаркеры, выяв-

ляемые как в крови, так и в слюне, отражают ключе-

вые звенья патологического процесса и обладают ди-

агностическим и прогностическим потенциалом. 

Особый интерес представляют неинвазивные подхо-

ды, включая анализ слюнных биомаркеров, способ-

ные дополнить или даже заменить традиционные ме-

тоды диагностики в условиях ограниченного доступа 

к нейровизуализации. Учитывая доступность слюны 

как биоматериала, а также наличие корреляции между 

её составом и тяжестью инсульта, данное направле-

ние заслуживает дальнейших клинических исследо-

ваний и стандартизации методик. 
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БИОМАРКЕРЫ ОСТРОГО ИШЕМИЧЕСКОГО 

ИНСУЛЬТА В КРОВИ И СЛЮНЕ: 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ 
 

Махмудова М.А., Юлдашева Н.А., Хаджиметов А.А., 

Хайдаров А.Э., Халикулов Х.Г., Мардонов Ж.Н. 
 

Резюме. В обзоре рассмотрены ключевые био-

маркеры, участвующие в патогенезе и диагностике 

острого ишемического инсульта. Отмечено значи-

тельное влияние окислительного стресса и воспали-

тельного ответа на развитие поражения, а также 

перспективность определения биохимических марке-

ров как в крови, так и в слюне. Особое внимание уделе-

но молекулам, отражающим повреждение гематоэн-

цефалического барьера и системный иммунный ответ. 

Представлены аргументы в пользу использования слю-

ны как альтернативного биоматериала для раннего и 

неинвазивного выявления инсульта. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; био-

маркеры; окислительный стресс; воспаление; мочевая 

кислота; матриксная металлопротеиназа-9; гамма-

глутамилтрансфераза; сфинголипиды; гомоцистеин; 

слюна; диагностика; гематоэнцефалический барьер; 

нейропротекция. 

 


