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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Инсульт остается наиболее актуальной проблемой современной медицины, 

являясь одной из основных причин смерти и глубокой и длительной 

инвалидизации населения [26; 71; 137]. Среди всех нарушений мозгового 

кровообращения (НМК) ишемические инсульты (ИИ) диагностируются по 

разным литературным данным в 75–87% случаев [19; 22; 39; 60; 63; 249]. Одним 

из центральных звеньев патогенеза ишемического инсульта является активация 

гемостаза с изменением реологических свойств крови и эндотелиальная 

дисфункция (ЭД), вплоть до развития тромбоза или эмболии, причем 

атеротромбоз и его тромбоэмболические осложнения являются наиболее частой 

причиной ишемических нарушений мозгового кровообращения [61; 66]. У 

пациентов, уже перенесших инсульт или транзиторную ишемическую атаку, 

вероятность повторного инсульта возрастает в 10 раз, причем наибольший риск 

наблюдается в течение первого года [37; 133; 142; 173; 219]. Повторные инсульты 

составляют около 25% от общего количества церебральных инсультов [34; 53].  

Процесс атеротромботического поражения сосуда сложен и 

многокомпонентен. Атеротромбоз – генерализованный и постоянно 

прогрессирующий процесс атеросклеротических изменений в сосудах [35]. 

Клиническая манифестация большинства сердечно-сосудистых осложнений 

атеротромбоза связана с моментом нарушения целостности атеросклеротической 

бляшки (АСБ) [59]. Процесс атеротромбоза поддерживается развитием 

эндотелиальной дисфункции, характеризующейся повреждением эндотелия с 

активацией его прокоагулянтных свойств, что сопровождается адгезией 

тромбоцитов, развитием гиперкоагуляции, продукцией активных форм кислорода, 

в результате чего реализуется окислительный стресс, также способствующий 

прогрессированию атеротромбоза [50; 59; 70].  
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Степень разработанности темы исследования 

Многочисленные литературные данные, описывающие изменения гемостаза 

и гемореологии в острейшем и остром периодах ИИ, свидетельствуют о наличии 

стойкой гемостатической активации, усилении агрегации тромбоцитов, 

повышении уровня маркеров тромбообразования, маркеров эндотелиальной 

дисфункции. Подобные изменения наблюдаются и в первые 3 месяца раннего 

восстановительного периода инсульта [48]. Сохранение стойкой активации 

тромбоцитов через 3 месяца после перенесенного ИИ ассоциируется с развитием 

повторного инсульта [135]. 

В восстановительном периоде инсульта реабилитационная стратегия, 

направленная на улучшение двигательных функций, проводится на фоне 

вторичной профилактики повторных острых сосудистых эпизодов. Целесообразно 

использование этиотропной и патогенетической терапии с целью коррекции 

факторов риска: применение антиагрегантов (с целью снижения агрегационных 

способностей тромбоцитов), гипотензивных препаратов (для нормализации 

артериального давления), гипогликемических средств (с целью компенсации 

сахарного диабета), гиполипидемических препаратов (для коррекции 

гиперхолестеринемии, дислипидемии), антикоагулянтов, антиаритмических 

препаратов (при наличии фибрилляции предсердий) [38].   

В связи с тем, что тромбоциты играют ключевую роль в процессах 

тромбообразования, теоретически обоснованным представляется применение 

антитромбоцитарных препаратов в качестве важнейшего аспекта вторичной 

профилактики инсульта и, с учетом генерализованности атеротромботического 

процесса, всех сердечно-сосудистых осложнений [24; 30; 74].   

Литературные данные, анализирующие эффективность 

антитромбоцитарных средств у больных, перенесших ИИ или ТИА, указывают на 

то, что длительный (в течение 3 лет) прием антитромбоцитарных препаратов 

снижает риск развития повторного инсульта, инфаркта миокарда и острой 

сосудистой смерти в среднем на 20% [83]. Пациентам, перенесшим ТИА или ИИ, 

требуется постоянное непрерывное лечение, его прекращение или даже 
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прерывание может привести к развитию повторного инсульта или других 

сердечно-сосудистых осложнений [38]. Однако от трети до половины повторных 

НМК происходит на фоне непрерывной антиагрегатной терапии [169].  

Успешность лечения и профилактики сосудистых заболеваний мозга 

препаратами с антиагрегантным механизмом действия во многом зависит от 

чувствительности самих тромбоцитов. Для контроля проводимой 

антиагрегантной терапии требуется мониторинг функциональной активности 

тромбоцитов с целью назначения эффективного антитромбоцитарного препарата, 

подбора его адекватной дозировки, выявления лекарственной резистентности 

[64].  

Кроме того, учитывая, что основными звеньями патогенеза ишемии 

головного мозга являются оксидативный стресс, развитие иммунной 

воспалительной реакции, эндотелиальная дисфункция, целесообразно 

определение маркеров, характеризующих активность данных процессов, с целью 

оценки степени их выраженности и подбора способов коррекции.  

 Имеются литературные данные о взаимосвязи между увеличением 

концентрации прооксидантного провоспалительного фермента гранул 

нейтрофилов миелопероксидазы (МПО) и риском развития сердечно-сосудистых 

заболеваний и их осложнений [16], а также данные, указывающие на значимое 

повышение уровня МПО в остром периоде ИИ по сравнению с группой условно 

здоровых лиц, что свидетельствует об активации нейтрофилов, развитии 

воспалительной реакции и связанного с ней окислительного стресса [86]. 

 Прогрессированию эндотелиальной дисфункции и воспалительного 

процесса в сосудистой стенке, увеличению риска дестабилизации 

атеросклеротической бляшки способствует повышение экспрессии молекул 

межклеточной адгезии (CAM).  

По литературным данным, повышение уровня CAM наблюдается при 

атеросклеротическом стенозе внутренней сонной артерии и при ишемическом 

инсульте (по сравнению с группой контроля) [31]. Высокая экспрессия CAM 

коррелирует с факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, а при 



7 
 
ИИ – с большим объемом инфаркта головного мозга и тяжестью 

неврологического дефицита, ранней смертью и уровнем летальности [210].  

Большинство литературных данных указывают на динамику показателей 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза в остром периоде ИИ [48; 80; 135]. 

Исследований, изучающих эволюцию данных показателей в восстановительном 

периоде инсульта крайне мало или же они противоречивы [251].  

Актуальность проблемы повторных НМК, отсутствие нормализации уровня 

маркеров тромбообразования и эндотелиальной дисфункции у пациентов в остром 

периоде ИИ указывает на необходимость изучения данных параметров гемостаза 

и в восстановительном периоде инсульта для оценки эффективности и 

оптимизации методов вторичной профилактики инсульта, что и определило цель 

и задачи настоящего исследования.  

Цель исследования: изучение изменений сосудисто-тромбоцитарного 

звена гемостаза и реологических свойств крови у больных в разные сроки 

восстановительного периода инсульта с целью оптимизации методов вторичной 

профилактики нарушений мозгового кровообращения.  

  

Задачи исследования 

1. Оценить характер, частоту и динамику неврологических симптомов у 

больных в раннем и позднем восстановительном периодах атеротромботического 

инсульта;  

2. Выявить основные факторы риска, влияющие на развитие повторного 

инсульта, у пациентов в восстановительном периоде атеротромботического 

инсульта;  

3. Изучить особенности клинических проявлений и показатели 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов с повторно 

перенесенным атеротромботическим инсультом;  

4. Изучить показатели активности тромбоцитов под действием 

различных индукторов агрегации в раннем и позднем восстановительном 
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периодах атеротромботического инсульта для оценки эффективности и 

оптимизации антиагрегантной терапии;  

5. Оценить уровень маркеров эндотелиальной дисфункции и активность 

воспаления в раннем и позднем восстановительном периодах 

атеротромботического инсульта.   

  

Научная новизна исследования 

В данном исследовании впервые проведен сравнительный анализ 

показателей агрегации тромбоцитов у пациентов как в раннем, так и в позднем 

восстановительном периодах атеротромботического инсульта с индукторами 

агрегации (аденозиндифосфатом, ристомицином, коллагеном, арахидоновой 

кислотой). Выявлены нарушения сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза в 

виде усиления АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов, повышения уровня 

ристомицин- и коллаген-индуцированной агрегации у пациентов как в раннем, так 

и в позднем восстановительном периодах атеротромботического инсульта.  

Впервые определена активность воспаления и маркеров эндотелиальной 

дисфункции у пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах 

атеротромботического инсульта.  

Проведен анализ неврологического статуса,  факторов риска у пациентов в 

разные сроки восстановительного периода инсульта, в том числе у пациентов с 

повторно перенесенным инсультом.  

Выявлено, что повторный инсульт достоверно чаще переносили пациенты с 

сахарным диабетом 2-го типа.  

Показано, что динамика неврологических нарушений не взаимосвязана с 

состоянием сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза.  

Продемонстрированы пути оптимизации методов вторичной профилактики 

у пациентов в восстановительном периоде инсульта с учетом показателей 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза.  
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Теоретическая и практическая значимость 

В ходе данного исследования обоснована диагностическая значимость 

определения индуцированной агрегации тромбоцитов, уровня маркеров 

воспаления, маркеров эндотелиальной дисфункции у пациентов в 

восстановительном периоде инсульта, позволяющих на основе выявленных 

изменений сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза подбирать рациональную 

медикаментозную терапию с целью эффективной вторичной профилактики 

инсульта.  

Установлено, что и в раннем, и в позднем восстановительном периодах 

инсульта сохраняются признаки сосудистого воспаления, в связи с чем 

целесообразно применение лекарственных препаратов, направленных на 

коррекцию данных процессов.  

 

Методология и методы исследования 

Методология диссертационного исследования основана на научных работах 

отечественных и зарубежных авторов в области изучения гемостаза при 

ишемическом инсульте. Объект исследования – пациенты с установленным 

диагнозом инфаркта головного мозга, атеротромботического патогенетического 

варианта, в восстановительном периоде. Предмет исследования – клинические и 

гемостазиологические данные пациентов в восстановительном периоде инсульта. 

С целью решения поставленных задач были применены клинико-неврологический 

осмотр, лабораторные и инструментальные методы исследования, статистическая 

обработка полученных данных для изучения параметров сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов в восстановительном периоде 

ишемического инсульта. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. У пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах 

атеротромботического инсульта не выявлена корреляция степени 
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функционального восстановления с изменениями сосудисто-тромбоцитарного 

звена гемостаза.  

2. Повторный инсульт достоверно чаще возникает у пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа, при этом регистрируется достоверное повышение 

уровня маркера sICAM-1, свидетельствующее о более выраженной 

эндотелиальной дисфункции, и достоверно чаще выявляется гиперагрегация 

тромбоцитов, на что указывает усиление АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов, по сравнению с пациентами без сахарного диабета.    

3. Усиление агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой на фоне 

терапии препаратами ацетилсалициловой кислоты регистрируется в 

восстановительном периоде инсульта в 30% случаев и достоверно чаще 

выявляется у пациентов с повторным инсультом.  

4. У пациентов и в раннем, и в позднем восстановительном периодах 

атеротромботического инсульта наблюдается усиление агрегации тромбоцитов с 

индуктором аденозиндифосфатом, что может свидетельствовать о 

целесообразности коррекции антитромбоцитарной терапии.  

5. У пациентов как в раннем, так и в позднем восстановительном 

периодах атеротромботического инсульта выявляется наличие воспалительной 

реакции и эндотелиальной дисфункции, на что указывает достоверное по 

сравнению с группой контроля повышение уровня маркеров миелопероксидазы и 

sICAM-1, причем эндотелиальная дисфункция более выражена в группе позднего 

восстановительного периода, о чем свидетельствует достоверное повышение 

уровня sICAM-1.  

 

Степень достоверности результатов исследования 

Достоверность полученных результатов подтверждается достаточным  

количеством обследованных пациентов, использованием современных методов 

исследования, направленных на решение поставленных цели и задач, 

применением статической обработки данных.   
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Личный вклад автора в исследование 

 В работе вклад автора является определяющим и заключается в 

непосредственном участии автора во всех этапах исследования. Автором 

выполнена аналитическая работа по изучению данных научной медицинской 

литературы по теме исследования, сформулированы цели и задачи, осуществлялся 

набор пациентов. Автор лично проводил обследование пациентов и 

гемостазиологические исследования. Автор сформировал электронную базу 

данных с результатами клинических, лабораторных, инструментальных 

исследований пациентов. Автором проведены анализ, интерпретация, 

систематизация и статистическая обработка полученных данных, 

сформулированы научные положения, выводы и практические рекомендации, 

подготовлены материалы для публикации.  

 

Публикации результатов исследования 

По материалам диссертации опубликовано 6 печатных работ, из них 3 

статьи в научных рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК Минобрнауки 

России.    

1. Тютюмова, Е. А. Антитромбоцитарная терапия как компонент 

первичной и вторичной профилактики ишемического инсульта / Э. Ю. Соловьева, 

Э. Д. Джутова, Е. А. Тютюмова // Медицинский совет. – 2016. – № 8. – С. 24–33.   

2. Тютюмова, Е. А. Коварство атеротромбоза. Подходы к терапии / Э. 

Ю. Соловьева, Е. А. Тютюмова // Трудный пациент. – 2017. – Т. 15. – № 10–11. – 

С. 5–10.   

3. Tyutyumova, Е. Evaluation of inflammatory markers in chronic stroke 

patients for the selecting drug therapy for the purpose of secondary prevention of stroke 

/ E. Solovyeva, E. Tyutyumova, O. Baranova, A. Chekanov, A. Fedin, A. Karneev // 

European Stroke Journal. – 2018. – Vol. 3 (1 Suppl). – P. 112.    

4. Тютюмова, Е. А. Механизмы активизации сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза в восстановительном периоде инсульта и 

способы их коррекции / Е. А. Тютюмова, Э. Ю. Соловьева, А. Н. Карнеев, Э. Д. 
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Джутова // Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. – 2019. – Т. 11. – № 

1. – С. 72–78.    

5. Тютюмова, Е. А. Сосудисто-тромбоцитарное звено гемостаза в 

восстановительном периоде инсульта / Е. А. Тютюмова, Э. Ю. Соловьева // 

Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. Материалы XI 

Всероссийского съезда неврологов и IV конгресса Национальной ассоциации по 

борьбе с инсультом. – 2019. – Т. 119. – № 5–2. – С. 483–484.   

6. Тютюмова, Е. А. Взаимосвязь воспаления, эндотелиальной 

дисфункции и клеточного звена гемостаза у больных в восстановительном 

периоде инсульта / Э. Ю. Соловьева, О. А. Баранова, А. В. Чеканов, Е. А. 

Тютюмова, А. И. Федин // Российский иммунологический журнал. – 2019. – Т. 22. 

– № 2–1. – С. 560–562.   

 

Апробация работы 

Диссертационная работа рекомендована к защите на заседании сотрудников 

кафедры неврологии факультета дополнительного профессионального 

образования ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова и врачей неврологических 

отделений ЦКБ Святителя Алексия, ГКБ №13, ГКБ №15 им. О.М. Филатова 

03.12.2019 года, протокол №76.  

Основные положения диссертации докладывались на 28-й итоговой 

ежегодной конференции аспирантов и клинических ординаторов кафедры 

неврологии факультета дополнительного профессионального образования 

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, г. Москва, 29.06.2017, на международной 

конференции 4th European Stroke Organization conference, г. Гетеборг, Швеция, 16–

18.05.2018, на Объединенном XI Всероссийском съезде неврологов и IV конгрессе 

Национальной ассоциации по борьбе с инсультом, г. Санкт-Петербург, 15–

19.06.2019, на IV Объединенном иммунологическом форуме, г. Новосибирск, 24–

29.06.2019.  
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Внедрение результатов работы в практику 

Полученные результаты исследования внедрены в практику работы 

неврологических отделений Центральной клинической больницы Святителя 

Алексия и Городской клинической больницы № 13 г. Москвы, используются в 

педагогическом процессе, лекционных материалах и практических занятиях при 

подготовке слушателей на кафедре неврологии факультета дополнительного 

профессионального образования Российского национального исследовательского 

медицинского университета им. Н.И. Пирогова. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 152 страницах машинописного текста, состоит из 

следующих глав: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, 

результаты исследования, обсуждение результатов, выводы, практические 

рекомендации, список сокращений и условных обозначений, список литературы, 

приложения. Работа иллюстрирована 35 рисунками и 32 таблицами. 

Библиографический указатель включает 263 литературных источника, в том числе 

78 работ отечественных и 185 – иностранных авторов.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1.  Механизмы сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза 

Основной задачей гемостаза является сохранение жидкого состояния 

циркулирующей и депонированной крови в кровеносном русле, а так же 

остановка кровотечения и предотвращения кровопотери при повреждении 

кровеносных сосудов [144].  

Условно систему гемостаза можно разделить на два звена: сосудисто-

тромбоцитарный (первичный) и коагуляционный (вторичный) [6]. 

Сосудистая стенка обладает атромбогенными свойствами благодаря 

внутреннему слою, состоящему из эндотелиальных клеток, секретирующих 

медиаторы, которые предотвращают активацию тромбоцитов (Тц), что 

препятствует образованию тромба на интактном эндотелии [217; 225]. Однако при 

повреждении или развитии патологического процесса происходит контакт 

субэндотелиальных структур, обладающих мощным тромбогенным потенциалом, 

с тромбоцитами крови, что приводит к активации эндотелия, в результате чего у 

него появляются прокоагулянтные свойства и он принимает участие в 

образовании тромба [28; 84; 87]. Тромбоциты, взаимодействуя с внеклеточным 

матриксом (во время кратковременной вазоконстрикции) через фактор фон 

Виллебранда (vWF), подвергаются трем реакциям: I – адгезия (через рецепторы 

vWF поверхности эндотелия и гликопротеина Ib (GpIb) мембраны тромбоцитов) и 

изменение формы; II – секретирование содержимого гранул (аденозиндифосфата 

(АДФ) и тромбоксана А2 (TхA2), которые являются мощными медиаторами 

агрегации тромбоцитов) и III – агрегация (через GPIIb/IIIa-рецепторы 

тромбоцитов и фибриноген) [211; 215; 257]. Фосфолипидные комплексы на 

тромбоцитах активируют собственный путь коагуляции. И наконец, общий путь 

коагуляции запускает тромбин, который не только превращает фибриноген в 

фибрин, но также активирует тромбоциты [67; 166]. Образующиеся фибриновые 

нити вместе с тромбоцитами составляют фибриновую сетку тромбоцитов, что 

приводит к образованию гемостатической пробки или тромба [152; 172]. Этот 
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процесс зависит от эффективности адгезии тромбоцитов к субэндотелиальной 

матрице, а также от способности тромбоцитов проходить быстрые биохимические 

и морфологические изменения, которые поддерживают агрегацию и 

локализованную активацию коагуляционного каскада [28; 82].  

 

1.2.  Роль эндотелиальной дисфункции и окислительного стресса в развитии 

атеротромбоза 

Инсульт занимает одно из ведущих мест среди сердечно-сосудистых 

заболеваний, основой патогенеза которых является атеротромбоз [35]. 

Процесс формирования атеротромботического поражения сосуда сложен, 

многокомпонентен и зачастую очень длителен [59].  

В эволюции атеротромбоза выделяют 3 основных взаимосвязанных 

механизма: воспалительные реакции, активизацию тромбоцитов и каскада 

коагуляции, разрушение покрышки АСБ [34]. Важную роль в механизмах 

атерогенеза играет гемодинамический фактор в виде повреждающего локального 

воздействия потока крови на участки стенки сосудов в местах физиологических 

изгибов и бифуркаций, в результате чего происходит активация эндотелия и 

формирование АСБ  [59; 126].  

Ключевым звеном патогенеза атеросклероза и его осложнений (атеростеноз, 

атеротромбоз, атероэмболия, атероокклюзия) является эндотелиальная 

дисфункция – структурные и функциональные повреждения эндотелиальных 

клеток.  

Эндотелий участвует в поддержании сосудистого тонуса, атромбогенности 

сосудистой стенки, регуляции адгезии и агрегации тромбоцитов, проявляет про- и 

антикоагулянтную, фибринолитическую активность, участвует в процессах 

воспаления [9; 55; 139; 191; 227; 243].  

Дисфункция эндотелия, согласно литературным данным, развивается в 

связи с его хроническим повреждением, что приводит к активации тромбоцитов и 

лейкоцитов и продукции активных форм кислорода (АФК), превышающей 

метаболическую устойчивость эндотелия [96; 99; 194; 195]. В результате 
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развивается окислительный стресс, который способствует потенциированию 

эндотелиальной дисфункции и является ключом к развитию процессов, 

способствующих атерогенезу и тромбозу [40; 63; 105; 118; 148; 190; 200] (Рисунок 

1.1).  

 

 
Рисунок 1.1. Влияние окислительного стресса на развитие эндотелиальной 

дисфункции  

 
Источники АФК в эндотелии включают комплекс НАД(Ф) H-оксидазы, [91; 

102; 187; 241], систему ксантин-оксидоредуктазы [104; 194], семейство синтаз 

оксида азота (NOS) [97; 161; 182; 260], а также изофермент цитохрома Р450, 

циклооксигеназы, липоксигеназы, альдегидоксидазу, флавиндегидрогеназы и 

митохондриальное дыхание [85; 206; 226].  

Эффекты АФК связаны с образованием сократительных простаноидов 

(PGG2 , PGH2) в эндотелиальных клетках, увеличением концентрации 

цитоплазматического Ca2+, уменьшением плотности тока K+, модулированием 

нормальных сигнальных путей на нескольких уровнях от мембранных рецепторов 

и каналов до различных протеинкиназ и ядерных транскрипционных факторов 

[140; 164; 182; 186; 197; 252].  
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При активации эндотелия вследствие окислительного стресса у лейкоцитов 

запускается активация экспрессии различных семейств молекул адгезии, что 

обусловливает замедление лейкоцитов и их адгезию к эндотелию, после чего 

начинается процесс трансэндотелиальной миграции [150; 180].  

Тромбоциты при эндотелиальной дисфункции также активируют различные 

воспалительные молекулы (интерлейкин-1β, тромбоцитарный фактор-4, 

тромбоксан А2, CD40 и др.), которые способствуют адгезии лейкоцитов [101; 

248].  

Кроме того, ряд воспалительных реакции стимулируется накоплением 

липидов в стенках артерий. Модифицированные ЛПНП индуцируют повреждение 

эндотелия, увеличивают экспрессию молекул адгезии, благоприятствуют адгезии 

моноцитов и их дифференцировке в макрофаги, стимулируют агрегацию 

тромбоцитов и ингибируют экспрессию эндотелиальной NO-синтазы, 

способствуя дальнейшему прогрессированию атерогенеза [81; 93; 113; 115; 149; 

255].    

Также в процессах окисления участвует миелопероксидаза (МПО), которая 

представляет собой лизосомальный гем-содержащий гликозилированный белок, 

обладающий ферментативной, пероксидазной, галогенирующей активностью, 

содержащийся в полиморфноядерных лейкоцитах, моноцитах, нейронах и 

микроглие [151]. Продукты реакций окисления, катализируемых МПО, были 

обнаружены при атеросклеротических поражениях человека, что позволяет 

предполагать ее патофизиологическую роль в атерогенезе [98; 238]. 

Потенциально важным следствием активности МПО является потребление оксида 

азота и индукция эндотелиальной дисфункции [88; 129].  

Кроме того, развитию эндотелиальной дисфункции могут способствовать 

межклеточные взаимодействия, обусловленные влиянием С-реактивного белка 

(СРБ) (Рисунок 1.2). СРБ синтезируется и секретируется клетками в том числе 

при атеросклеротическом повреждении (особенно клетками гладких мышц и 

макрофагами), что может приводить к локальным концентрациям СРБ, намного 

более высоким, чем в плазме, и способствовать провоспалительным, 
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проатерогенным эффектам [177; 237]. Среди комплекса соединений, 

составляющих СРБ выделяется «нео-CRP» (mСРБ), проатерогенные эффекты 

которого реализуются за счет увеличения синтеза эндотелиина-1, воспалительных 

цитокинов (IL-1α и β, IL-6 и TNFα), в том числе IL-8 в эндотелиальных клетках 

аорты человека (ЭКАЧ) [29; 122; 174; 222; 247], за счет участия в экспрессии 

адгезивных молекул (sICAM-1, sVCAM-1, E-селектина), экспрессии тканевого 

фактора (ТФ) моноцитами и макрофагами [90; 107; 185; 203; 223], в снижении 

синтеза NO [243; 245; 246], за счет усиления поглощения ЛПНП, способствуя 

окислительному стрессу [109; 207; 229; 242; 262]. Было показано, что СРБ 

связывается как с Fc γ R2 (CD32) лейкоцитов, так и с CD64 на ЭКАЧ [94; 121; 

175].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рисунок 1.2. Влияние СРБ-обусловленных межклеточных взаимодействий на 

развитие эндотелиальной дисфункции 

 

1.3.  Лейкоцитарно-тромбоцитарные взаимодействия при атеротромбозе 

По данным литературы, взаимодействие тромбоцитов с лейкоцитами 

наблюдается при различных воспалительных процессах [28; 143]. Особенно 

интенсивно и тесно лейкоциты связываются с тромбоцитами в зоне повреждения 
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сосудистой стенки, например, при ишемической болезни сердца (ИБС) [11; 43; 

127; 255].  

Согласно литературным данным, взаимодействие с лейкоцитами 

осуществляют главным образом дискоциты [10]. При взаимодействии 

тромбоцитов с лейкоцитами происходит образование тромбоцитарных и 

лейкоцитарных микровезикул (МВ), которые участвуют в гемостазе, тромбозе, 

воспалении, ангиогенезе и способствуют развитию гиперкоагуляции [84; 132; 159; 

165]. Количество МВ значительно увеличивается в сосудах при 

цереброваскулярных нарушениях [158]. В клинических условиях, снижение МВ 

наблюдалось после терапии инсульта у пациентов [163].  

Несмотря на отсутствие ядра, тромбоциты имеют большой запас микроРНК, 

которая в составе тромбоцитарных МВ, согласно имеющимся литературным 

данным, может рассматриваться в качестве биомаркера при диагностике 

сердечно-сосудистых заболеваний и инсульта, оценке факторов риска развития 

ИИ, а также может быть использована как потенциальное терапевтическое 

средство при лечении ИИ [111; 126; 168; 181; 193; 213].  

Тромбоцитарные МВ несут на своей поверхности различные адгезивные 

молекулы, в том числе и P-селектин, который в кровеносном русле вызывает 

агрегацию лейкоцитов и их прилипание к адгезивной поверхности [254]. Однако 

неактивированные нейтрофилы подавляют стимуляцию тромбоцитов в 

присутствии коллагена и тромбина, возможно, за счет влияния эластазы, 

поскольку добавление ее ингибитора приводило к исчезновению этого эффекта 

[178; 196]. При активации тромбоцитов добавлением АДФ, их способность 

прилипать к нейтрофилам возрастает в несколько раз за счет взаимодействия 

высвобождаемого из α-гранул и экспрессируемого на мембране тромбоцитов P-

селектина с E-селектином на клеточной поверхности нейтрофилов, но в условиях 

кровотока такой контакт подвержен разрыву [119; 220]. В условиях циркуляции 

происходит прикрепление тромбоцитов к поврежденному эндотелию, а 

движущиеся в потоке крови нейтрофилы совершают «роллинг» по их 

поверхности, что в результате активации нейтрофилов различными хемокинами 
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способствует образованию прочной связи с мембраной тромбоцитов за счет 

взаимодействия специфических рецепторов [124; 212; 230]. Образование 

связующего моста между тромбоцитом и нейтрофилом осуществляется за счет 

связывания фибриногена с рецептором тромбоцита GpIIb/IIIa, ТФ, фактором Ха 

[92; 216]. Активированные тромбоциты выделяют также потенциальные 

агонисты, стимулирующие нейтрофилы [28].  

Таким образом, наличие дублирующих механизмов адгезии обеспечивает 

надежное образование связи нейтрофилов и тромбоцитов (Рисунок 1.3).  

 

 
Рисунок 1.3. Взаимодействия: тромбоцит-тромбоцитарные и тромбоцит-

лейкоцитарные, а также с поврежденным, активированным в процессе 

воспаления эндотелием 

1. взаимодействие тромбоцита с субэндотелиальным матриксом; 2. 

взаимодействие тромбоцита с активированным эндотелием; 3. взаимодействие 

тромбоцитов с тромбоцитами, нейтрофилами и моноцитами;  4. терминальные 

реакции, приводящие к фибринообразованию. 
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1.4.  Динамика показателей сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза  

и реологических свойств крови в разные сроки ишемического инсульта 

 Изучение показателей гемостаза и гемореологии и их динамики у пациентов 

с ИИ является весьма актуальной темой как для зарубежных, так и для 

отечественных исследователей.   

Группа ученых F.J. Alvarez-Perez и соавт. в 2010 году изучала 

целесообразность определения таких неспецифических и тромбогенных 

параметров, как D-димер, фибриноген, С-реактивный белок, скорость оседания 

эритроцитов. В ходе исследования оцененные параметры оказались значительно 

выше у пациентов в первые 48 часов ишемического инсульта по сравнению с 

группой контроля. У пациентов с атеротромботическим инсультом (по критериям 

TOAST) наблюдались повышенные значения фибриногена и скорости оседания 

эритроцитов, у пациентов с кардиоэмболическим инсультом выявлено увеличение 

уровня D-димера, фибриногена и отношения уровня D-димера к уровню 

фибриногена, пациенты с лакунарным и неуточненным подтипом ИИ показали 

промежуточные значения маркеров. Исследование показало, что данные маркеры 

могут применяться для определения этиологии инсульта и выбора оптимального 

лечения [80].   

Группа исследователей S. Wiseman и соавт. провела обзор и мета-анализ 

результатов научных работ по изучению маркеров коагуляции, фибринолиза, 

эндотелиальной дисфункции и воспаления у пациентов с лакунарным и другими 

подтипами ишемического инсульта (по критериям TOAST). Данный обзор 

исследований показал, что уровень маркеров коагуляции/фибринолиза (тканевой 

активатор плазминогена (tPA), ингибитор активатора плазминогена (PAI), 

фибриноген, D-димер) был выше при лакунарном инсульте по сравнению с 

контролем. tPA и PAI не различались при лакунарном и нелакунарном инсульте. 

Фибриноген и D-димер были достоверно ниже при лакунарном инсульте по 

сравнению с другими патогенетическими подтипами ИИ, как в остром, так и в 

восстановительном периоде инсульта. Показатели маркеров эндотелиальной 

дисфункции (гомоцистеин, vWF, Е-селектин, Р-селектин, молекулы клеточной 
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адгезии ICAM-1 и VCAM-1) были противоречивы при сравнении лакунарного и 

нелакунарного подтипов ИИ. Гомоцистеин достоверно не различался при 

лакунарном и других подтипах ИИ, тогда как vWF был достоверно ниже в остром 

периоде лакунарного ИИ по сравнению с атеротромботическим и 

кардиоэмболическим подтипами ИИ и недостаточными данными в 

восстановительном периоде. Маркеры воспаления (фактор некроза опухоли-альфа 

(TNF-α), интерлейкин-6 (IL-6), СРБ)  были выше при лакунарном ИИ по 

сравнению с контролем, хотя нет исследований, изучавших уровень TNF-α в 

восстановительном периоде, а единственная работа об измерении уровня IL-6 в 

восстановительном периоде инсульта не показала различий между лакунарным 

ИИ и контролем. При сравнении уровня СРБ при других подтипах ИИ либо 

различий не обнаруживалось, либо данные были недостаточными или 

противоречивыми. IL-6 был достоверно ниже при лакунарном инсульте по 

сравнению с атеротромботическим и кардиоэмболическим подтипами ИИ в 

остром периоде и недостаточными данными в восстановительном периоде 

инсульта [251].   

В исследовании Е.Г. Смертиной и соавт. изучалось состояние системы 

гемостаза и функции эндотелия (содержание фибриногена, антитромбина, 

растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), vWF) при различных 

подтипах ИИ в остром и раннем восстановительном периоде (3 месяца после 

перенесенного инсульта). У пациентов, перенесших ОНМК в остром и раннем 

восстановительном периоде инсульта наблюдалось повышение уровня 

фибриногена, усиление спонтанной агрегации тромбоцитов, повышение vWF, 

снижение реактивности эндотелия. В остром периоде лакунарного инсульта 

патологические изменения в плазменном и сосудисто-тромбоцитарном звеньях 

гемостаза были выражены меньше по сравнению с нелакунарным инсультом. В 

восстановительном периоде инсульта исчезали различия в гемостазиологическом 

профиле между подтипами инсульта, а в группе лакунарного инсульта vWF 

снизился до контрольных значений [48].     
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В работе М.Н. Ажермачевой и соавт. оценивались параметры гемореологии 

и эндотелиальной дисфункции у пациентов в остром периоде ИИ: выявлены 

повышение вязкости крови, увеличение агрегации эритроцитов, снижение 

деформируемости эритроцитов, выраженная гиперфибриногенемия, не 

обнаружено достоверных различий в показателях эндотелийзависимой и 

эндотелийнезависимой вазодилатации с группой контроля [2].  

В исследовании М.Э. Гафаровой и соавт. анализировались показатели 

гемореологии и гемостаза у пациентов с ИИ на фоне тромболитической терапии: 

установлено повышение агрегационной активности тромбоцитов и достоверно 

более низкий уровень фибриногена при атеротромботическом инсульте, выявлено 

усиление прочности эритроцитарных агрегатов у пациентов в первые сутки ИИ 

[14].  

В научном обзоре, проведенном J. Kamtchum-Tatuene и G.C. Jickling, 

рассматривалась роль биомаркеров в диагностике и ведении инсульта. Показана 

высокая (90%) чувствительность и специфичность в диагностике острого 

инсульта при использовании панели из 4 биомаркеров: кальций-связывающего 

белка S100B, фактора фон Виллебранда, матриксной металлопротеиназы 9, 

молекул межклеточной адгезии VCAM. Повышение уровня молекул 

межклеточной адгезии ICAM-1 было ассоциировано c ранним ухудшением 

неврологической симптоматики и плохим функциональным восстановлением при 

лакунарном инсульте, а также с ростом и нестабильностью АСБ [171].  

В исследовании SPARCL была продемонстрирована связь уровня 

миелопероксидазы с риском повторного инсульта, что подчеркивает роль 

оксидативного стресса в развитии повторяющихся сосудистых событий и может 

дополнить перечень факторов риска при прогнозировании повторного инсульта 

[145].    

        

1.5.  Антитромбоцитарные препараты 

В связи с активным участием тромбоцитов в процессах тромбообразования, 

многогранностью их функциональной активности с вовлечением большого 
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количества биологически активных веществ, единым конечным этапом 

формирования тромба, возможно активное вмешательство с лечебной целью на 

различных стадиях патологического процесса для прерывания этой цепи. 

Представленные на сегодняшний день антиагрегантные препараты различаются 

по своим основным механизмам, но все являются антагонистами агрегации 

тромбоцитов в различных точках приложения [61] (Рисунок 1.4).   

 

 
Рисунок 1.4. Классификация антитромботических препаратов  
 

Антиагреганты  классифицированы в соответствии с механизмом 

действия. Классы лекарственных соединений включают: ингибиторы ЦОГ-1, 

антагонисты АДФ (тиенопиридины), ингибиторы фосфодиэстеразы, антагонисты 

GPIIb/IIIa, ингибиторы адгезии тромбоцитов и PAR-1.  

 

Ингибиторы адгезии тромбоцитов 

Адгезия тромбоцитов может быть ингибирована путем вмешательства во 

взаимодействие между GP Ib (рецептор тромбоцитов) и коллагена или vWF. В 

настоящее время проводятся различные клинические испытания препаратов, 
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действующих по вышеуказанному механизму, но ни один из них до сих пор не 

достиг фазы III. Различные стратегии ингибирования взаимодействия ВМ и 

тромбоцитов включают гуманизированные моноклональные антитела, 

обладающие слабой иммуногенностью, и аптамеры против рецепторов, а также 

ингибиторы малых молекул пептидов и белки, полученные из лекарственной 

пиявки [152].  

 

Ингибиторы циклооксигеназы – Ацетилсалициловая кислота (АСК)  

АСК – наиболее распространенное и часто применяемое средство для 

профилактики сердечно-сосудистых осложнений. 

АСК необратимо ингибирует циклооксигеназу (ЦОГ) тромбоцитов, 

вследствие чего уменьшается синтез тромбоксана А2 – индуктора агрегации 

тромбоцитов и вазоконстриктора. Циклооксигеназа имеет 2 изоформы (ЦОГ-1 и 

ЦОГ-2), АСК блокирует обе изоформы, однако ее активность в отношении ЦОГ-1 

в тромбоцитах в 50–100 раз выше, чем влияние на ЦОГ-2 в моноцитах и других 

клетках воспаления. Угнетение ЦОГ приводит к уменьшению образования 

циклических эндоперекисей, из которых в дальнейшем образуются не только 

тромбоксан, но и простациклин – важнейший антиагрегант и вазодилятатор. 

Блокада тромбоксана осуществляется преимущественно вследствие воздействия 

аспирина на ЦОГ-1 в тромбоцитах, в то время как эффекты АСК на образование 

простациклина осуществляются за счет ЦОГ-1 и ЦОГ-2. При использовании 

низких доз (75–150 мг) действие АСК оптимально: при достаточной блокаде 

синтеза тромбоксана в наименьшей степени угнетается синтез простациклина 

[35]. Кроме того, применение АСК в дозе 75–150 мг в день может иметь более 

низкую частоту желудочно-кишечных побочных эффектов, чем более высокие 

дозы, используемые в некоторых рандомизированных исследованиях [228]. 

1. В последние годы был выявлен феномен, получивший название 

«аспиринорезистентность», подразумевающий с одной стороны отсутствие 

снижения синтеза тромбоксана А2 (лабораторная резистентность), а с другой – 

развитие повторных тромботических событий на терапии препаратами АСК 
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(клиническая резистентность) [103; 128; 154]. Причины снижения эффективности 

АСК многообразны, среди них чаще всего отмечают следующие: генетические 

особенности (генетический полиморфизм), прием НПВП, конкурирующих с АСК 

за ЦОГ-1 рецепторы, недостаточная абсорбция кишечнорастворимой формы АСК, 

неадекватная дозировка [3]. При этом распространенность резистентности к 

аспирину составляет от 5 до 40% и в значительной степени зависит от 

используемых методов оценки исследуемой популяции [95; 203; 205]. 

До 75% сосудистых событий возникают на фоне продолжающейся 

аспиринотерапии, что приводит к необходимости поиска и применения других 

антитромбоцитарных препаратов [58; 169].  

 

Блокаторы АДФ(P2Y12)-рецепторов (тиенопиридины): тиклопидин, 

клопидогрел, прасугрел  

Механизм действия тиенопиридинов связан с селективным ингибированием 

АДФ-индуцируемой агрегации тромбоцитов. Тромбоциты имеют 3 вида 

рецепторов к АДФ: регулируемый лигандами ионный канал P2X1, связанный с G-

белком рецептор P2Y1 и изученный в меньшей степени рецептор P2Y12. 

Тиенопиридины необратимо модифицируют P2Y12 рецептор, что в свою очередь 

приводит к ингибированию стимуляции аденилатциклазного механизма и 

блокированию связанного с ним сигнала, направленного на усиление агрегации 

тромбоцитов. Начало действия тиенопиридинов отсрочено и связано это с 

необходимостью их превращения в печени в активные метаболиты, которые и 

осуществляют воздействие на тромбоциты [35]. 

Тиклопидин обладает дозозависимым антиагрегационным действием. 

Доказана его высокая эффективность в предотвращении инсульта (CATS, 1989) у 

пациентов, перенесших НМК: установлено, что ежедневный прием тиклопидина в 

дозе 500 мг по сравнению с плацебо на 30% снижает вероятность повторения 

инсульта или возникновения сосудистой смерти и на 21% снижает риск 

возникновения инсульта. В исследовании TASS при сравнении с аспирином (в 

дозе 1300 мг/сутки) показано преобладание тиклопидина (500 мг/сутки) в 
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отношении уменьшения частоты ишемических эпизодов у больных с ТИА и 

малыми инсультами [61].   

Применение тиклопидина ограничивается его побочными эффектами, среди 

которых возможность развития гиперхолестеринемии, нейтропении. На терапии 

тиклопидином описаны случаи тромбоцитопении, анемии и 

тромбоцитопенической пурпуры [35]. 

Клопидогрел, являющийся ацетилированным производным тиклопидина, 

имеет лучший профиль безопасности и в 6 раз превышает антиагрегантное 

действие последнего. Помимо своего основного механизма воздействия на 

агрегацию тромбоцитов, клопидогрел может также ингибировать агрегацию, 

вызванную другими индукторами, через влияние на содержание 

внутриклеточного АДФ, необходимого для активации IIb/IIIa гликопротеиновых 

рецепторов тромбоцитов. Клиническая эффективность клопидогрела для 

вторичной профилактики наиболее полно была продемонстрирована в 

многоцентровом исследовании CAPRIE (1996), где клопидогрел сравнивался с 

аспирином и показал большую эффективность в отношении снижения частоты 

сердечно-сосудистых эпизодов у больных высокого риска (недавно перенесших 

инфаркт миокарда, инсульт и страдающих перемежающейся хромотой) [35; 61]. 

К недостаткам клопидогрела можно отнести значительные 

межиндивидуальные различия показателей агрегации тромбоцитов после приема 

стандартной дозы (75 мг) препарата, а также относительно медленную скорость 

достижения эффекта (несколько дней). Для ускорения эффекта используют 

нагрузочные дозы (300 мг). Потенциальный механизм вариабельного ответа на 

клопидогрел включает неполноту абсорбции, лекарственные взаимодействия, 

генетический полиморфизм ферментов цитохромов CYP, рецепторов P2Y12, АДФ-

рецепторов, рецепторов IIb/IIIa. Частота резистентности варьирует и может 

достигать 25% [56].  

Прасугрел – представитель третьего поколения тиенопиридинов. Его 

активность не зависит от генетического полиморфизма, и он оказывает более 

мощный, быстрый и стойкий эффект по сравнению с клопидогрелом, что было 
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подтверждено клинически в исследовании TRITON-TIMI 38 у пациентов с острым 

коронарным синдромом, которым проводилась чрескожная ангиопластика. 

Однако результаты оценки безопасности оказались не в пользу прасугрела, что 

было связано с большей частотой геморрагических осложнений, в особенности у 

пациентов, перенесших инсульт или ТИА. Прасугрел не был разрешен для 

вторичной профилактики инсульта [47].  

 

Блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов  

- Моноклональные антитела: абциксимаб (ReoPro), монафрам  

- Циклические пептиды: эптифибатид (Интегрилин)  

- Непептидные блокаторы: тирофибан (Аграстат), орбофибан, 

ксемилофибан, ламифибан, сибрафибан 

Общим конечным этапом агрегации тромбоцитов является активация 

тромбоцитарных гликопротеиновых (ГП) IIb/IIIa рецепторов с их последующим 

связыванием циркулирующими молекулами фибриногена. В связи с этим 

блокаторы IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, которые способны полностью 

подавлять агрегацию тромбоцитов, индуцированную любым индуктором, 

теоретически представляются наиболее эффективными среди прочих 

антиагрегантов [61].   

Препараты-производные антител, такие как абциксимаб, взаимодействуя с 

ГП IIb/IIIa, фактически делают недоступным определенный участок связывания 

фибриногена. Образуя прочный комплекс с ГП IIb/IIIa, они могут достаточно 

долго циркулировать в кровотоке в связанном с тромбоцитами состоянии. Именно 

поэтому после прекращения их введения агрегационная активность тромбоцитов 

остается сниженной еще в течение нескольких дней, несмотря на быстрое, в 

течение 10–12 часов, выведение из плазмы свободных (не связанных с 

тромбоцитами) молекул антител [42]. Однако назначенный профилактически 

перед каротидным стентированием абциксимаб не уменьшает церебральных 

ишемических осложнений. Лишь сочетание базисной антиагрегантной терапии 
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(АСК и тиенопиридины) и абциксимаба перед этим вмешательством 

способствовало уменьшению послеоперационных побочных эффектов. 

RGD-подобные блокаторы ГП IIb/IIIa, такие как пептид эптифибатид и 

пептидомиметик тирофибан, являются конкурентными ингибиторами связывания 

фибриногена. Эптифибатид обладает чрезвычайно малым периодом полужизни и 

в связи с этим коротким антитромбоцитарным эффектом [61].    

Была доказана эффективность внутривенных ингибиторов GP IIb/IIIa у 

пациентов с острой коронарной недостаточностью. Однако клинические 

испытания пероральных препаратов показали, что по эффективности они были 

сравнимы с АСК, а по риску кровотечений и токсичности существенно 

превосходили ее [47].  

 

Ингибиторы PAR-1  

Протеаз-активированные рецепторы 1 являются рецепторами, посредством 

которых тромбин участвует в агрегации тромбоцитов [57]. Антагонисты PAR-1, 

такие как SCH530348 и E5555, проходят клинические испытания, SCH530348, 

пероральный активный ингибитор PAR-1, находится в фазе III клинических 

испытаний, а E5555 проходит оценку фазы II испытаний [108].  

 

Блокаторы фосфодиэстеразы и потенциаторы аденозина – дипиридамол,  

цилостазол  

Дипиридамол представляет собой производное пиримидо-пиримидина. В 

настоящее время установлено двоякое действие на атеротромботические 

процессы – как посредством влияния на тромбоциты, так и на сосудистую стенку 

[132]. Помимо основного механизма действия, снижающего агрегацию 

тромбоцитов за счет повышения уровня цАМФ, этот препарат воздействует также 

на систему АДФ, тромбина, арахидоновой кислоты. Дипиридамол препятствует 

захвату аденозина эритроцитами, увеличивая таким образом плазменную 

концентрацию аденозина и стимулируя активность тромбоцитарной 

аденилатциклазы. Кроме того, дипиридамол подавляет фосфодиэстеразу (ФДЭ) 
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циклических АМФ и ГМФ, способствуя их накоплению, что усиливает 

сосудорасширяющий эффект оксида азота и простациклина. Отмечено также 

влияние дипиридамола на эритроциты [196], улучшение микроциркуляции за счет 

увеличения их деформируемости. Дипиридамол оказывает антиоксидантный 

эффект, а также подавляет пролиферацию ГМК сосудистой стенки, способствуя 

торможению развития АСБ и рестеноза [61].   

 

Комбинирование антиагрегантов для вторичной профилактики 

ишемического инсульта  

Учитывая различные механизмы действия препаратов, применяемых для 

антитромбоцитарной терапии, объединение этих агентов создает определенный 

потенциал для аддитивных и, возможно, даже синергических сокращений 

тромбоэмболических повреждений и смертности [170].  

На сегодняшний день доказано, что для многих категорий сосудистых 

больных высокого риска длительная антитромбоцитарная терапия 

предпочтительна в виде комбинации двух препаратов с различными механизмами 

действия. В настоящее время наиболее убедительна доказательная база у 

комбинации АСК и клопидогрела – целый ряд крупных рандомизированных 

исследований продемонстрировал, что применение такой комбинации более 

эффективно, чем монотерапия АСК, клопидогрелом или каким-либо другим 

антиагрегантом, уменьшает риск ишемических событий при сравнимой 

безопасности (CURE, CREDO, CHARISMA, CLARITY-TIMI 28, COMMIT/CCS-2). 

Однако данное сочетание лекарственных средств связано с более высоким риском 

желудочно-кишечного кровотечения, чем при каждом препарате [158]. Кроме 

того пролонгация двойной антиагрегантной терапии свыше 90 дней не 

сопровождается существенной дополнительной пользой, но ассоциируется с 

нарастанием частоты больших и интракраниальных кровотечений [261]. 

Продемонстрирована эффективность и безопасность комбинации 

дипиридамола ЗВ в комбинации с АСК в исследованиях ESPS-2  и ESPRIT. Такая 

комбинация, по результатам этих исследований, позволяла существенно снизить 
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риск повторного инсульта без клинически значимого увеличения риска 

геморрагических осложнений. Кроме того, добавление дипиридамола 

замедленного высвобождения дало возможность уменьшить дозу АСК, что также 

положительно сказалось на безопасности терапии [75]. 

Согласно Европейским рекомендациям по предупреждению инсульта у 

больных, перенесших ТИА или ИИ, именно клопидогрел и комбинация 

дипиридамола ЗВ и АСК считаются наиболее эффективными 

антитромбоцитарными средствами для профилактики повторного ИИ, а прием 

только препаратов АСК рассматривается как альтернатива этим средствам в 

случае, когда нет возможности их длительного применения [133].  

В исследовании PROFESS сравнивали эффективность комбинации 200 мг 

дипиридамола ЗВ и 25 мг аспирина по 2 раза в сутки и 75 мг клопидогрела в 

отношении профилактики повторного инсульта, всех сердечно-сосудистых 

заболеваний и смерти от них. Данное исследование показало одинаковую 

эффективность комбинации дипиридамола ЗВ и АСК и клопидогрела в 

отношении вторичной профилактики ИИ, но свидетельствовало о лучшей 

переносимости клопидогрела и меньшей частоте внутричерепных кровоизлияний 

при его использовании [37; 218]. 

Проблема геморрагических осложнений антиагрегантной терапии – одна из 

самых серьезных ятрогенных проблем современной медицины, которой было 

посвящено не одно исследование [152; 183; 221]. Тем не менее, есть основания 

полагать, что после тщательного отбора пациентов для комбинированной 

антиагрегантной терапии,  использования комбинаций с максимальными 

преимуществами по совокупному показателю эффективность-безопасность и при 

условии строгого контроля состояния гемостаза польза такого лечения будет 

существенно выше возможных рисков [38].  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1.  Общая характеристика пациентов 

Исследование проводилось на базе кафедры неврологии ФДПО ФГАОУ ВО 

РНИМУ имени Н.И. Пирогова. Набор материала осуществлялся в период с 2014 

по 2018 гг. в неврологическом отделении ЦКБ Святителя Алексия.  

В исследование было включено 103 человека, 73 из которых – пациенты, 

перенесшие ишемический инсульт, атеротромботический подтип, а 30 – лица, 

составившие группу контроля.  

В число постинсультных пациентов (73 человека) вошли 39 мужчин и 34 

женщины. Возраст пациентов варьировал от 40 до 81 года, средний возраст 

составил 65,7 ± 9,5 лет, медиана возраста Ме = 65 [LQ = 60; UQ = 75]. Возраст 

мужчин в среднем составил 63,3 ± 9,1 лет, возраст женщин – 67,9 ± 7,6 лет 

(p>0,05). Среднее значение примерно равно моде и медиане, что свидетельствует 

о нормальном распределении выборки.  

Контрольную группу составили 30 условно здоровых добровольцев, из них 

16 мужчин и 14 женщин, с нормальным уровнем АД и не имевших каких-либо 

неврологических нарушений. Возраст пациентов варьировал от 42 до 68 лет, 

средний возраст составил 61,9 ± 6,7 лет, медиана возраста Ме = 64 [LQ = 61,5; 

UQ = 66]. Возраст мужчин в среднем составил 61,7 ± 6,9 лет, возраст женщин – 

62,3 ± 6,3 лет. 

В дизайне исследования исключалось вмешательство в лечебный процесс, а 

также побочные эффекты, связанные с исследованием. В качестве инвазивных 

манипуляций пациентам производился забор венозной крови. Пациентам были 

разъяснены цели и задачи исследования, проведена оценка согласно критериям 

включения-исключения, проведено исследование неврологического статуса. 

Пациентами были заполнены и подписаны бланки информированного согласия. 

Процедура включения-исключения проводилась в соответствии с требованиями 

Этического комитета РНИМУ им. Н.И. Пирогова.  



33 
 

Диагноз инсульта выставлялся на основании анамнестических данных о 

развитии заболевания у пациента, данных о наличии факторов риска развития 

инсульта, результатов неврологического осмотра. Ишемический тип инсульта 

верифицировался с помощью нейровизуализационного исследования – 

магнитнорезонансной томографии (МРТ) головного мозга. Атеротромботический 

патогенетический подтип инсульта определялся в соответствии с критериями 

TOAST (Приложение А) при помощи инструментальных методов исследования: 

методами нейровизуализации оценивались размеры и локализация очага, 

проведение ультразвукового дуплексного сканирования (УЗДС) внечерепных 

отделов брахиоцефальных артерий (БЦА) определяло степень их 

атеросклеротического поражения и стенозирования. Критических стенозов более 

70% выявлено не было. 

Критериями включения в данное исследование служили: впервые или 

повторно перенесенный ишемический инсульт, атеротромботический 

патогенетический вариант, в восстановительном периоде (1–12 месяцев). 

Критериями исключения являлись: 

1. Геморрагический инсульт, подтвержденный методами 

нейровизуализации (КТ или МРТ головного мозга);  

2. Инфаркт головного мозга с геморрагическим пропитыванием;  

3. Инфаркт миокарда в анамнезе давностью менее 1 года;  

4. Фибрилляция предсердий;  

5. Эпилепсия;  

6. Системные заболевания соединительной ткани;  

7. Наличие в анамнезе туберкулеза, онкологических заболеваний, 

иммунодепрессивных состояний, алкогольной или наркотической зависимости;  

8. Острые инфекционные заболевания (грипп, ОРВИ и др.), менее чем за 

4 недели до исследования;  

9. Воспалительные заболевания суставов, внутренних органов;  

10. Тромбозы глубоких вен;  

11. Наследственные тромбофилии;  
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12. Интоксикации. 

 

Все 73 пациента, включенные в исследование, получали антиагрегантную 

терапию препаратами ацетилсалициловой кислоты (АСК) в дозе 100 мг.  

Постинсультные пациенты, включенные в исследование, были разделены на 

2 группы в зависимости от срока давности инсульта: 1-я группа – пациенты с 

инсультом давностью от 1 до 6 месяцев (ранний восстановительный период), 2-я 

группа – пациенты с давностью инсульта от 7 до 12 месяцев (поздний 

восстановительный период).  

Распределение постинсультных пациентов по полу и возрасту в 

исследуемых группах представлено в Таблице 2.1.  

 

Таблица 2.1. Распределение пациентов по полу в исследуемых группах 

Распределение 
пациентов 

Срок давности инсульта 
Группа 1 

(1–6 месяцев) 
n = 41 

Группа 2 
(7–12 месяцев) 

n = 32 

Всего 
n = 73 

абс. % абс. % абс. % 

Мужчины 22 54 17 53 39 53 

Женщины 19 46 15 47 34 47 

 

Среди  всех 73 постинсультных пациентов было 39 мужчин и 34 женщины, 

что составило 53% и 47% соответственно. В первую группу пациентов (с 

давностью инсульта 1–6 месяцев) был включен 41 человек, среди которых 22 

мужчины и 19 женщин. Во вторую группу пациентов (с давностью инсульта 7–12 

месяцев) было включено 32 человека, среди которых 17 мужчин и 15 женщин.  

Распределение постинсультных пациентов по возрасту в исследуемых 

группах представлено в Таблице 2.2. Классификация по возрасту осуществлялась 

в соответствии с рекомендациями ВОЗ: молодой возраст – 25–44 лет, средний 

возраст – 45–59 лет, пожилой возраст – 60–74 лет, старческий возраст – 75–90 лет, 

после 90 лет – долгожители.  
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Таблица 2.2. Распределение пациентов по возрасту в исследуемых группах  

Распределение 
по возрасту 

Группа 1 
(1–6 месяцев) 

n = 41 

Группа 2 
(7–12 месяцев) 

n = 32 

Всего 
n = 73 

абс. % абс.  % абс. % 

< 44 лет 2 5 2 6 4 5 

45–59 лет 7 17 6 19 13 18 

60–74 лет 21 51 16 50 37 51 

75–90 лет 11 27 8 25 19 26 

 

Среди всех постинсультных пациентов возраст до 44 лет (молодой возраст) 

наблюдался в 5% случаев (4 человека), от 45 до 59 лет (средний возраст) – 18% 

(13 человек), от 60 до 74 лет (пожилой возраст) – 51% (37 человек), старше 75 

(старческий возраст) – 26% (19 человек).  

В первой группе пациентов (с давностью перенесенного инсульта 1–6 

месяцев) наблюдалось следующее распределение по возрасту: число пациентов 

молодого возраста – 2 человека (5%), среднего возраста – 7 человек (17%), 

пожилого возраста – 21 человек (51%), старческого возраста – 11 человек (27%).  

Во второй группе пациентов (с давностью инсульта 7–12 месяцев) 

наблюдалось следующее распределение по возрасту: пациенты молодого возраста 

– 2 человека (6%0, среднего возраста – 6 человек (19%), пожилого возраста – 16 

человек (50%), старческого возраста – 8 человек (25%).  

В обеих исследуемых группах пациентов наиболее часто встречались 

пациенты пожилого возраста (60–74 лет): 51% и 50% соответственно для первой и 

второй групп.  

Общее число пациентов старше 60 лет (один из факторов риска инсульта – 

возраст старше 60 лет) составило в первой группе 32 человека (78%), во второй 

группе – 24 человека (75%).  

Таким образом, пациенты в исследуемых группах были сопоставимы по 

полу и возрасту.  
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Внутри профиля давности инсульта по месяцам наблюдалось следующее 

распределение пациентов (Рисунок 2.1): число больных с давностью инсульта 1 

месяц составило 4 человека (5,5%), 2 месяца – 4 человека (5,5%), 3 месяца – 7 

человек (10%), 4 месяца – 12 человек (16%), 5 месяцев – 9 человек (12%), 6 

месяцев – 5 человек (7%), 7 месяцев – 2 человека (3%), 8 месяцев – 3 человека 

(4%), 9 месяцев – 11 человек (15%), 10 месяцев – 9 человек (12%), 11 месяцев – 5 

человек (7%), 12 месяцев – 2 человека (3%).  

 

 
Рисунок 2.1. Распределение пациентов по профилю давности инсульта (по 

месяцам) 

 

Кроме того, среди всех постинсультных пациентов (73 человека) была 

выделена группа с повторно перенесенным инсультом (33 человека) как 

отражение недостаточно эффективной вторичной профилактики.  

Распределение постинсультных пациентов по кратности инсульта и полу 

представлено в Таблице 2.3. Группу пациентов с впервые перенесенным 

инсультом составили 22 мужчины и 18 женщин (55% и 45% соответственно), в 

группу пациентов с повторным инсультом вошли 17 мужчин и 16 женщин (52% и 

48% соответственно).  

Давность инсульта (месяцы) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
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Таблица 2.3. Распределение пациентов по кратности инсульта и полу в 

исследуемых группах 

Распределение 
пациентов 

Кратность инсульта 
Впервые 

перенесенный 
инсульт 
(n = 40) 

Повторно 
перенесенный 

инсульт 
(n = 33) 

Всего 
(n = 73) 

абс. % абс. % абс. % 

Мужчины 22 55 17 52 39 53 

Женщины 18 45 16 48 34 47 

 

Распределение постинсультных пациентов по сроку и кратности инсульта 

представлено в Таблице 2.4. В группу с впервые перенесенным инсультом вошло 

40 пациентов, из которых 24 человека в раннем восстановительном периоде 

инсульта, 16 – в позднем восстановительном. Группу пациентов с повторным 

инсультом составили 33 человека: 17 в раннем восстановительном периоде и 16 – 

в позднем.  

 

Таблица 2.4. Распределение пациентов по сроку и кратности инсульта в 

исследуемых группах 

Распределение 
пациентов 

Кратность инсульта 
Впервые 

перенесенный 
инсульт 
(n = 40) 

Повторно 
перенесенный 

инсульт 
(n = 33) 

Всего 
n = 73 

абс. % абс. % абс. % 

Ранний 
восстановительный 

период  
(1–6 месяцев) 

24 60 17 52 41 56 

Поздний 
восстановительный 

период  
(7–12 месяцев) 

16 40 16 48 32 44 
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По локализации инсульта в группах пациентов, разделенных в зависимости 

от давности инсульта, распределились следующим образом (Рисунок 2.2): в 

бассейне правой средней мозговой артерии (ПСМА) инсульт перенесли 26

пациентов, что составило 36%, в бассейне левой средней мозговой артерии 

(ЛСМА) инсульт локализовался у 29 человек (40%), инсульт в вертебрально-

базилярной артериальной системе (ВБАС) перенесли 18 человек (24%). 

Рисунок 2.2. Распределение пациентов в восстановительном периоде 

инсульта по локализации инсульта 

В первой группе пациентов (ранний восстановительный период инсульта, 

41 человек) локализация инсульта наблюдалась в бассейне ПСМА у 15 человек 

(37%), в бассейне ЛСМА – у 16 (39%), в ВБАС – у 10 (24%) (Рисунок 2.3). 

Рисунок 2.3. Распределение пациентов в раннем восстановительном периоде 

инсульта по локализации инсульта 

36%

40%

24% 
ПСМА

ЛСМА

ВБАС

37%

39%

24%
ПСМА

ЛСМА

ВБАС
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Во второй группе пациентов (поздний восстановительный период инсульта, 

32 человека) локализация инсульта наблюдалась в бассейне ПСМА у 11 человек 

(34%), в бассейне ЛСМА – у 13 (41%), в ВБАС – у 8 (25%) (Рисунок 2.4). 

Рисунок 2.4. Распределение пациентов в позднем восстановительном периоде 

инсульта по локализации инсульта 

В ходе исследования у пациентов в восстановительном периоде инсульта 

был проведен анализ следующих факторов риска ишемического инсульта: 

немодифицируемых (возраст более 60 лет, мужской пол) и модифицируемых, 

таких как артериальная гипертония, стеноз магистральных артерий головы, 

повторное нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, сахарный диабет 2-

го типа, курение, дислипидемия, избыточная масса тела/ожирение. 

Диагноз артериальной гипертонии устанавливался на основании 

анамнестических данных, предоставленной медицинской документации, 

регистрации повышенных цифр АД, результатах офтальмологического 

исследования, суточного мониторирования АД. Степень артериальной 

гипертензии определялась по уровню АД в соответствии с Национальными 

рекомендациями по профилактике, диагностике и лечению артериальной 

гипертензии (АГ): отсутствие АГ – уровень АД менее 140/90 мм рт. ст., 1-я 

степень АГ – АД 140–159/90–99 мм рт. ст., 2-я степень АГ – АД 160–179/100–109 

мм рт. ст., 3-я степень АГ – уровень АД более 180/110 мм рт. ст. 

34%

41%

25%
ПСМА

ЛСМА

ВБАС
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Заключение о стенозе магистральных артерий головы основывалось на 

результатах ультразвукового дуплексного сканирования брахиоцефальных 

артерий.  

О наличии перенесенного ранее ОНМК судили по анамнестическим 

данным, предоставленной медицинской документации, наличию очагов кистозно-

глиозной трансформации постинсультного генеза при нейровизуализации.  

Диагноз сахарного диабета 2-го типа основывался на данных анамнеза, 

регистрации гипергликемии натощак, гипергликемии при проведении анализа 

гликемического профиля, уровне гликозилированного гемоглобина выше 6%, 

заключении эндокринолога.  

Дислипидемия выявлялась в биохимическом анализе крове при оценке 

показателей общего холестерина и его фракций, уровня триглицеридов, 

коэффициента атерогенности.  

Наличие избыточной массы тела/ожирения оценивалось по индексу массы 

тела (ИМТ), который рассчитывался по формуле ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2). 

Показателем избыточной массы тела, согласно рекомендациям ВОЗ, считалось 

значение ИМТ = 25–29,9 кг/м2, показателем ожирения – результат ИМТ = 30,0 

кг/м2 и более.  

При анализе анамнестических данных и результатов проведенных 

лабораторных и инструментальных исследований были выявлены пациенты с 

коморбидными состояниями, свидетельствующими об атеротромботическом 

поражении двух сосудистых бассейнов и более. Известно, что комбинированный 

риск возникновения ишемического инсульта, инфаркта миокарда или смерти от 

сосудистой причины у пациентов с атеротромботическим поражением двух 

сосудистых бассейнов на 25% выше, а при вовлечении трех сосудистых бассейнов 

– соответственно на 51% выше по сравнению с поражением единственного 

сосудистого бассейна [232].  

Коморбидные заболевания включали в себя ишемическую болезнь сердца в 

форме стенокардии напряжения и/или постинфарктного склероза, сахарный 

диабет 2-го типа, облитерирующий атеросклероз нижних конечностей.  
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Диагноз ишемической болезни сердца основывался на анамнестических 

данных (наличие в анамнезе приступов, по описанию соответствующих 

стенокардитическим, сведения о перенесенном инфаркте миокарда), результатах 

инструментального обследования (электрокардиографии, эхокардиографии для 

выявления зон гипокинеза, суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру, 

велоэргометрии), заключении терапевта, кардиолога.  

Наличие облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей 

подтверждалось наличием симптомов перемежающейся хромоты, снижением 

артериальной пульсации на артериях стопы, визуализацией стенозов артерий 

нижних конечностей при проведении ультразвукового ангиосканирования, 

заключением ангиохирурга. 

 

2.2.  Клинические методы исследования 

Сбор жалоб, анамнестических данных 

Сбор анамнеза заключался в определении ведущего заболевания (факторов 

риска), способствовавшего развитию ишемического инсульта. Выяснялось 

наличие или отсутствие гематологических заболеваний, артериальных или 

венозных тромбозов, системных заболеваний с поражением соединительной 

ткани, онкологических заболеваний, эпилепсии в анамнезе. Уточнялись данные о 

вредных привычках (курении, употреблении алкоголя), применении оральных 

контрацептивов (у женщин), предшествующая медикаментозная терапия. 

 

Оценка неврологического статуса, включавшая в себя: 

- Оценку сознания с применением шкалы ком Глазго 

- Определение менингеального синдрома 

- Исследование функции черепно-мозговых нервов  

- Определение двигательных расстройств, рефлекторных нарушений, силы, 

тонуса мышц, патологических рефлексов 

- Определение чувствительности (поверхностной и глубокой) 

- Тесты на координаторные расстройства 
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- Исследование когнитивных функций проводилось с использованием 

Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (MoCA) (Приложение Б)   

- Оценка степени постинсультной инвалидизации проводилась с применением 

модифицированной шкалы Рэнкина (MRS) (Приложение В), при которой 

пациенту присваивается балл от 0 до 6: чем выше балл, тем тяжелее степень 

нарушения функциональной активности и жизнедеятельности  

- Оценка функциональной активности проводилась с использованием индекса 

мобильности Ривермид (Приложение Г), который представляет собой сумму 

баллов от 0 до 15, указывающую на возможность пациента, перенесшего инсульт, 

выполнять определенные произвольные движения и действия. 

 

2.3. Лабораторные методы исследования 

 Всем пациентам при поступлении в стационар проводилось комплексное 

лабораторное исследование, включавшее клинический анализ крови, 

биохимический анализ крови, включая липидный профиль, общий анализ мочи, 

коагулограмму, исследование крови на маркеры вирусных гепатитов В и С, 

сифилиса, антитела к ВИЧ.   

Исследование липидного спектра применялось для выявления 

дислипидемии: проводилось определение в крови общего холестерина, 

липопротеидов высокой, низкой, очень низкой плотности, триглицеридов, 

коэффициента атерогенности.  

Оценка сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза включала в себя 

 Подсчет общего числа тромбоцитов в клиническом анализе крови для 

определения наличия или отсутствия гематологических заболеваний  

 Исследование агрегации тромбоцитов с индукторами  

Забор крови у больных, включенных в исследование, производили утром 

натощак из кубитальной вены. Кровь забирали в силиконовую вакуумную 

пробирку, содержащую стабилизатор, в качестве которого использовался 3,8% 

раствор цитрата натрия, и сразу перемешивали переворачивающими плавными 

движениями (2–3 раза). Соотношение крови и стабилизатора – 9,0 : 1,0.  



43 
 

Агрегометрия проводилась в течение первых 2 часов после забора крови. 

Исследование агрегации тромбоцитов проводилось с помощью оптического 

агрегометра AggRAM, Helena (Великобритания).  

Оптические агрегометры регистрируют агрегацию тромбоцитов в богатой 

тромбоцитами плазме по изменению оптической плотности (Рисунок 2.5). Это 

позволяет исследовать не только агрегацию, но и изменение формы тромбоцитов. 

Максимальная оптическая плотность (минимальная светопропускаемость) 

наблюдается, когда тромбоциты находятся в состоянии покоя и однородно 

распределены в плазме.  

 
Рисунок 2.5. Принцип метода оптической агрегометрии [Кочетов А.Г., Лянг 

О.В. Исследование агрегации тромбоцитов] 

 

При добавлении индуктора агрегации тромбоциты активизируются, 

изменяется дисковидная форма клеток на сферическую с шипами, что 

сопровождается увеличением оптической плотности (или уменьшением 

пропускания света). За этим следует быстрое увеличение пропускания света, что 

свидетельствует о текущей агрегации тромбоцитов и формировании 

тромбоцитарных сгустков различного размера. Кривая агрегации либо достигает 
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плато светопропускания (указывает на необратимую агрегацию – Рисунок 2.4), 

либо начинает возвращаться к базовым значениям (обратимая агрегация – 

Рисунок 2.5) в зависимости от функционального состояния тромбоцитов и 

используемых агонистов агрегации. При использовании слабых агонистов в 

больших концентрациях кривая агрегации имеет двухфазный характер. 

Первичная волна отражает начальную волну агрегации в ответ на введение 

стимуляторов, затем следует краткое уплощение и вторичная волна агрегации, 

которая, как правило, необратима. Вторичная волна характеризует внутренний 

путь активации тромбоцитов путем секреции компонентов гранул.  

 

 
Рисунок 2.4. Необратимая агрегация. На кривой агрегации: 0 – 

неактивированные тромбоциты, инд – добавление индуктора агрегации, 1 – фаза 

активации, 2 – фаза индуцированной агрегации, 3 – фаза высвобождения с 

последующей стабилизацией [Кочетов А.Г., Лянг О.В. Исследование агрегации 

тромбоцитов] 
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Рисунок 2.5. Обратимая агрегация. На кривой агрегации: 0 – неактивированные 

тромбоциты, инд – добавление индуктора агрегации, 1 – фаза активации, 2 – фаза 

индуцированной агрегации, 3 – фаза дезагрегации с последующей стабилизацией 

[Кочетов А.Г., Лянг О.В. Исследование агрегации тромбоцитов] 

 

Основные параметры, характеризующие агрегацию:  

- степень агрегации – максимальный процент светопропускания плазмы;  

- скорость агрегации – увеличение светопропускания за 1 минуту;  

- время агрегации – время достижения максимальной агрегации;  

- длительность lag фазы (латентного периода).  

Проводилось исследование со следующими индукторами агрегации 

тромбоцитов: аденозиндифосфатом, коллагеном, ристомицином, арахидоновой 

кислотой.  

Все реагенты производства НПО «Ренам» (Россия). 

Степень агрегации с АДФ отражает функциональную (агрегационную) 

активность самих тромбоцитов за счёт реакции высвобождения собственных 

агонистов, содержащихся в гранулах тромбоцитов [41]. В работе индукция 

осуществлялась с помощью АДФ в конечной концентрации 10 мкмоль. 

Коллаген характеризует состояние эндотелия, а также позволяет выявить 

недостаточность секреции тромбоцитов, в низких концентрациях может 

применяться для изучения эффективности терапии аспирином и антагонистами 
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P2Y12 рецепторов. В исследовании применялся коллаген в рабочей концентрации 

2 мкг/мл. 

Ристомицин не является истинным агонистом агрегации тромбоцитов, так 

как он вызывает агглютинацию тромбоцитов, который генерирует формирование 

тромбоцитарных сгустков без активации тромбоцитов. Он используется для 

выявления нарушений взаимодействий тромбоцитарных гликопротеинов Ib и 

фактора Виллебранда. В работе индукция ристомицином проводилась в 

концентрации 1,5 мг/мл.  

Показатели индукции коллагеном и ристомицином отражают 

функциональное состояние эндотелия, выраженность ЭД, характеризуют 

адгезионную активность тромбоцитов [27].  

Арахидоновая кислота применяется для оценки циклооксигеназного пути 

активации агрегации тромбоцитов. В исследовании использовалась арахидоновая 

кислота в концентрации 500 мкг/мл.  

Референсные значения для оценки результатов агрегации были определены 

согласно инструкции к набору реактивов с индукторами НПО «Ренам» (Россия):  

- АДФ 50–80%; 

- ристомицин 55–90%;  

- коллаген 50–80%; 

- арахидоновая кислота 40–70%. 

 

 Определение содержания провоспалительного фермента нейтрофилов 

миелопероксидазы проводили методом ИФА с использованием стандартного 

набора реагентов Hycult biotech, Голландия, кат. № НК324 с целью определения 

уровня клеточной активности нейтрофилов и выраженности воспаления, оценки 

эффективности лечебных мероприятий [5; 179]. 

 Определение содержания маркеров эндотелиальной дисфункции sICAM-1, 

sE-селектина проводили методом ИФА с использованием стандартных наборов 

реагентов Bender MedSystems, Австрия, кат. № BMS241 (sICAM-1) и кат. № 
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BMS205 (sE-селектин) с целью определения выраженности эндотелиальной 

дисфункции для оценки эффективности проводимого лечения.  

Так как не определены четкие референсные границы изучаемых параметров, 

полученные значения маркеров воспаления, эндотелиальной дисфункции у 

постинсультных пациентов сравнивались с результатами группы контроля.  

 Определение активности фактора Виллебранда (ФВ)  (референсные 

значения 50–160%)  

Фактор Виллебранда обеспечивает адгезию тромбоцитов на волокнах 

коллагена поврежденных кровеносных сосудов через специфические 

гликопротеиновые рецепторы GPIb и GPIIb/IIIa в процессе свертывания крови 

(т.е. обладает ристомицин-кофакторной активностью, коллаген-связывающей 

активностью), связывает и стабилизирует фактор свертывания крови VIII, а также 

является белком острой фазы воспаления [25]. 

Исследование реологических свойств крови  

Реологические свойства крови характеризуются сочетанием таких 

параметров как вязкость крови и плазмы, концентрация форменных элементов 

крови (тромбоцитов, эритроцитов), их агрегационные характеристики, 

деформационные свойства, содержание крупномолекулярных белков [61].  

Исследование реологических свойств крови в данном исследовании 

включало определение индуцированной агрегации тромбоцитов, концентрации 

фибриногена (референсные значения 2–4 г/л).  

 

2.4. Инструментальные методы исследования 

Методы нейровизуализации: МРТ головного мозга с целью определения 

локализации, объема поражения, подтверждения ишемического характера 

инсульта, визуализации сосудов головного мозга, их атеросклеротического и 

тромботического поражения, исключения кровоизлияний, геморрагического 

пропитывания, опухолей.  

УЗДС внечерепных отделов БЦА проводилось по стандартной методике с 

измерением диаметра общих сонных артерий, внутренних сонных артерий, 
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позвоночных артерий, определением толщины комплекса интима-медиа, 

анализом состояния просвета артерий с оценкой степени стеноза 

атеросклеротической бляшкой. 

Офтальмологическое обследование проводилось с целью оценки состояния 

сетчатки, сосудистой оболочки глаза, диска зрительного нерва, макулярной 

зоны.  

 

2.5.  Методы статистической обработки результатов 

Статистическая обработка полученных в ходе исследования данных 

выполнялась с использованием пакета прикладных программ STATISTICA 

(StatSoft, USA) версия 6. Статистический анализ результатов включал в себя 

описание изучаемых параметров в группах, парные групповые сравнения. Все 

количественные данные были обработаны методами вариационной статистики. 

Для количественных параметров были определены: медиана (Me), значения 

нижнего (LQ) и верхнего (UQ) квартилей. В качестве критерия достоверности 

при сравнении двух выборок применялся критерий Манна-Уитни для 

несвязанных совокупностей, а также корреляционный критерий Тау Кендалла. 

Анализ сопряженности проводился с использованием критерия χ2 Пирсона. 

Достоверными принимались значения при р < 0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1.  Клинические особенности пациентов в восстановительном периоде 

ишемического инсульта 

В исследование было включено 103 человека: 73 пациента, перенесшие 

ишемический инсульт, атеротромботический патогенетический подтип и 

соответствовавшие критериям включения и исключения, и 30 условно здоровых 

лиц, вошедших в группу контроля.  

Среди 73 постинсультных пациентов было 39 (53%) мужчин и 34  (47%) 

женщины. Возраст пациентов варьировал от 40 до 81 года, средний возраст 

составил 65,7 ± 9,49 лет, медиана возраста Ме = 65 [LQ = 60; UQ = 75].  

Группу контроля составили 30 условно здоровых лиц, из них 16 мужчин и 

14 женщин, с нормальным уровнем АД и не имевших каких-либо 

неврологических нарушений, в возрасте от 42 до 68 лет, средний возраст составил 

61,9 ± 6,7 лет, медиана возраста Ме = 64 [LQ = 61,5; UQ = 66].  

В зависимости от срока давности инсульта все постинсультные пациенты 

были разделены на 2 группы. Первую группу составил 41 пациент в раннем 

восстановительном периоде инсульта (1–6 месяцев после перенесенного 

инсульта), вторую группу – 32 пациента в позднем восстановительном периоде 

инсульта (7–12 месяцев после перенесенного инсульта).  

Половозрастная характеристика пациентов первой группы 

В первую группу вошел 41 пациент. Из них 22 мужчины  (54% от всех 

пациентов первой группы) в возрасте от 42 до 76 лет и 19 женщин (46% от всех 

пациентов первой группы) в возрасте от 55 до 81 года, Ме = 66 [LQ = 63; 

UQ = 75]. 

Половозрастная характеристика пациентов второй группы 

Во вторую группу вошли 32 пациента. Из них 17 мужчин  (53% от всех 

пациентов первой группы) в возрасте от 40 до 77 лет и 15 женщин (47% от всех 

пациентов первой группы) в возрасте от 54 до 78 лет, Ме = 64 [LQ = 59; UQ = 74].  
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 Характеристика неврологических нарушений у пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периоде инсульта  

В ходе исследования для оценки клинической картины, характера 

неврологических проявлений у пациентов в восстановительном периоде инсульта 

проводился сравнительный анализ частоты встречаемости неврологических 

симптомов в исследуемых группах, распределенных в зависимости от срока 

давности инсульта.  

При проведении анализа частоты и характера неврологических проявлений 

установлено следующее (Таблица 3.1): речевые нарушения выявлены у 62 

пациентов (85%), причем афазия – у 21 (29%), дизартрия – у 41 (56%), 

когнитивные нарушения – у 29 (40%), гемианопсия – у 10 (14%), нистагм – у 9 

(12%), гипестезия половины лица – у 20 (27%), асимметрия носогубных складок – 

у 67 (92%),  дисфагия – у 13 (18%), девиация языка – у 45 (62%), гемипарез – у 62 

(85%), гемигипестезия – у 51 (70%), анизорефлексия – у 68 (93%), рефлекс 

Бабинского – у 61 (84%), рефлексы орального автоматизма – у 26 (36%), 

статическая атаксия – у 51 (70%), динамическая атаксия – у 20 пациентов (27%). 

Жалобы на головную боль предъявляли 16 человек (22%), на головокружение – 28 

(38%), шум в ушах – 13 (18%), нарушение сна – 26 человек (36%).  

Неврологические нарушения в первой группе пациентов (41 человек) 

встречались со следующей частотой (Таблица 3.1): когнитивные нарушения – у 17 

(42%), нарушение речи – у 39 (95%), причем афазия – у 14 (34%), дизартрия – у 25 

(61%), гемианопсия – у 6 (15%), нистагм – у 6 (15%), гипестезия половины лица – 

у 11 (27%), асимметрия носогубных складок – у 39 (95%), дисфагия – у 9 (22%), 

девиация языка – у 26 (63%), гемипарез – у 36 (88%), гемигипестезия – у 32 (78%), 

анизорефлексия – у 39 (95%), рефлекс Бабинского – у 35 (85%), рефлексы 

орального автоматизма – у 15 (37%), статическая атаксия – у 30 (73%), 

динамическая атаксия – у 12 (29%) пациента. Жалобы на головную боль 

предъявляли 11 человек (26%), на головокружение – 14 (34%), шум в ушах – 9 

(22%), нарушение сна – 15 человек (37%).   
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Неврологические нарушения во второй группе пациентов (32 человека) 

встречались со следующей частотой (Таблица 3.1): когнитивные нарушения – у 12 

(38%), нарушения речи – у 23 (72%), причем афазия – у 7 (22%), дизартрия – у 16 

(50%), гемианопсия – у 4 (13%), нистагм – у 3 (9%), гипестезия половины лица – у 

9 (28%), асимметрия носогубных складок – у 28 (88%), дисфагия – у 4 (13%), 

девиация языка – у 19 (60%), гемипарез – у 26 (81%), гемигипестезия – у 19 (59%), 

анизорефлексия – у 29 (91%), рефлекс Бабинского – у 26 (81%), рефлексы 

орального автоматизма – у 11 (34%), статическая атаксия – у 21 (66%), 

динамическая атаксия – у 8 (25%) пациентов. Жалобы на головную боль 

предъявляли 5 человек (16%), на головокружение – 14 (44%), шум в ушах – 4 

(13%), нарушение сна – 11 человек (35%).  

При сравнительном анализе частоты встречаемости неврологических 

нарушений (Таблица 3.1) в исследуемых группах пациентов, распределенных по 

сроку давности инсульта, достоверные различия обнаружены в отношении 

нарушений функции речи, которые чаще выявлялись у пациентов в раннем 

восстановительном периоде инсульта по сравнению с поздним периодом 

(χ2 = 7,59, р = 0,006). Вероятной причиной улучшения речевых функций может 

являться как обратимость патологии головного мозга, например, уменьшение 

отека мозга, нарастание кровотока в области пенумбры, восстановление функции 

частично поврежденных нейронов, так и реализация процессов 

нейропластичности [20; 76].  
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Таблица 3.1. Сравнительный анализ частоты встречаемости 

неврологических нарушений в группах пациентов в раннем и позднем 

восстановительном периодах инсульта 

Неврологический симптом 

Группа 1 
(1–6 мес.) 

n = 41 

Группа 2 
(7–12 мес.) 

n = 32 χ2 р 
Всего 
n = 73 

абс. % абс. % абс. отн. 

Головная боль 11 26 5 16 1,32 0,25 16 22 

Головокружение 14 34 14 44 0,7 0,4 28 38 

Шум в ушах 9 22 4 13 1,1 0,295 13 18 

Нарушение сна 15 37 11 35 0,04 0,845 26 36 

Когнитивные нарушения 17 42 12 38 0,12 0,73 29 40 

Речевые нарушения 39 95 23 72 7,59 0,006 62 85 

Афазия 14 34 7 22 0,87 0,35 21 29 

Дизартрия 25 61 16 50 0,45 0,5 41 56 

Гемианопсия 6 15 4 13 0,07 0,79 10 14 

Нистагм 6 15 3 9 0,46 0,5 9 12 

Гипестезия половины лица 11 27 9 28 0,02 0,9 20 27 

Асимметрия носогубных 

складок 
39 95 28 88 1,38 0,24 67 92 

Дисфагия 9 22 4 13 1,1 0,295 13 18 

Девиация языка 26 63 19 60 0,12 0,725 45 62 

Гемипарез 36 88 26 81 0,6 0,44 62 85 

Гемигипестезия 32 78 19 59 3,96 0,047 51 70 

Анизорефлексия 39 95 29 91 0,57 0,45 68 93 

Рефлекс Бабинского 35 85 26 81 0,22 0,64 61 84 

Статическая атаксия 30 73 21 66 0,49 0,486 51 70 

Динамическая атаксия 12 29 8 25 0,17 0,685 20 27 
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Оценка функциональных возможностей пациентов в разные сроки 

восстановительного периода инсульта  

В связи с тем, что в настоящее исследование анализирует и сравнивает 

несвязанные группы пациентов, ретроспективно была проведена оценка 

неврологического статуса по неврологическим шкалам – модифицированной 

шкале Рэнкина и шкале инсульта национальных институтов здоровья, NIHSS 

(Приложение Д) в исследуемых группах пациентов в остром периоде инсульта 

для выявления/исключения достоверных различий (по данным выписных 

эпикризов из сосудистых центров, где пациенты, включенные в исследование, 

проходили лечение в остром периоде инсульта).  

 

Оценка тяжести инсульта по шкале инсульта национальных институтов 

здоровья в остром периоде в исследуемых группах пациентов 

При анализе тяжести инсульта по шкале NIHSS в исследуемых группах 

пациентов в остром периоде при выписке из сосудистого центра, получены 

следующие результаты (Таблица 3.2): в первой группе пациентов медиана 

составила Ме = 7 баллов [LQ = 5; UQ = 9], во второй группе пациентов медиана 

составила Ме = 7 баллов [LQ = 6; UQ = 9].  

 

Таблица 3.2. Оценка тяжести инсульта по шкале инсульта национальных 

институтов здоровья (NIHSS) при выписке из сосудистого центра у 

пациентов исследуемых групп 

Variable/Показатель Группа 1 (1–6 мес.) 
n = 41 

Группа 2 (7–12 мес.) 
n = 32 

Median 7 7 

Lower Quartile 5 6 

Upper Quartile 9 9 

Minimum 3 15 

Maximum 4 10 
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При сравнительном анализе тяжести инсульта по шкале NIHSS при выписке 

из сосудистого центра в исследуемых группах пациентов (Рисунок 3.1), 

достоверных различий не выявлено, т.е. в остром периоде инсульта не 

наблюдалось достоверных различий между пациентами, разделенными в 

настоящем исследовании на группы в зависимости от давности инсульта, данные 

пациенты были сопоставимы по тяжести инсульта.  

 

 
Рисунок 3.1. Тяжесть инсульта в остром периоде у пациентов исследуемых 

групп по шкале инсульта национальных институтов здоровья (NIHSS) 

(n1 = 41, n2 = 32, p = 0,71) 

 

Оценка степени функциональных нарушений по модифицированной шкале 

Рэнкина в остром периоде в исследуемых группах пациентов  

При анализе степени функциональных нарушений по модифицированной 

шкале Рэнкина в исследуемых группах пациентов при выписке из сосудистого 

центра, получены следующие результаты (Таблица 3.3): в первой группе 

пациентов медиана составила Ме = 3 баллов [LQ = 2; UQ = 4], во второй группе 

пациентов медиана составила Ме = 3 баллов [LQ = 2; UQ = 4].  
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Таблица 3.3. Оценка функциональных нарушений по модифицированной 

шкале Рэнкина при выписке из сосудистого центра у пациентов исследуемых 

групп 

Variable/Показатель Группа 1 (1–6 мес.) 
n = 41 

Группа 2 (7–12 мес.) 
n = 32 

Median 3 3 

Lower Quartile 2 2 

Upper Quartile 4 4 

Minimum 1 2 

Maximum 5 4 

 

При сравнительном анализе степени функциональных нарушений по шкале 

MRS при выписке из сосудистого центра в исследуемых группах пациентов 

(Рисунок 3.2), достоверных различий не выявлено, т.е. в остром периоде инсульта 

не наблюдалось достоверных различий между пациентами, разделенными в 

настоящем исследовании на группы в зависимости от давности инсульта, данные 

пациенты были сопоставимы по степени функциональных нарушений.  

 

 
Рисунок 3.2. Степень функциональных нарушений в остром периоде у 

пациентов исследуемых групп по модицифированной шкале Рэнкина 

(n1 = 41, n2 = 32, p = 0,55) 
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Оценка степени функциональных нарушений (постинсультной 

инвалидизации) по модифицированной шкале Рэнкина у пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периодах инсульта 

При анализе степени функциональных нарушений (постинсультной 

инвалидизации) по модифицированной шкале Рэнкина (MRS) в исследуемых 

группах пациентов, распределенных по сроку давности инсульта, получены 

следующие результаты (Таблица 3.4): среди всех пациентов (из 73 человек) у 6 

(8%) пациентов результат по MRS составил 1 балл, у 19 (26%) – 2 балла, у 29 

(40%) – 3 балла, у 18 (25%) – 4 балла, у 1 (1%) – 5 баллов.  

 

Таблица 3.4. Степень функциональных нарушений в группах пациентов в 

раннем и позднем восстановительном периодах инсульта по 

модицифированной шкале Рэнкина (MRS)  

Балл по шкале 

MRS 

Группа 1 

(1–6 мес.) 

n = 41 

Группа 2 

(7–12 мес.) 

n = 32 

Всего 

n = 73 

абс. % абс. % абс. % 

1 2 5 4 12 6 8 

2 10 24 9 28 19 26 

3 15 37 14 44 29 40 

4 13 32 5 16 18 25 

5 1 2 – – 1 1 

 

В первой группе пациентов (41 человек) при оценке по модифицированной 

шкале Рэнкина (MRS) результаты были следующими: у 2 (5%) пациентов – 1 

балл, у 10 (24%) – 2 балла, у 15 (37%) – 3 балла, у 13 (32%) – 4 балла, у 1 (2%) – 5 

баллов.  

Во второй группе пациентов (32 человека) при оценке по 

модифицированной шкале Рэнкина (MRS) получены следующие результаты: у 4 

(12%) пациентов – 1 балл, у 9 (28%) – 2 балла, у 14 (44%) – 3 балла, у 5 (16%) – 4 
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балла, пациентов с оценкой по MRS 5 баллов во второй группе пациентов не 

было.  

В первой группе пациентов (давность инсульта 1–6 месяцев) медиана 

оценки по шкале MRS составила Ме = 3 балла [LQ = 2; UQ = 4], во второй группе 

пациентов (давность инсульта 7–12 месяцев) Ме = 3 балла [LQ = 2; UQ = 3] 

(Таблица 3.5).  

 

Таблица 3.5. Оценка функциональных нарушений по модифицированной 

шкале Рэнкина в группах пациентов в раннем и позднем восстановительном 

периодах инсульта 

Variable/Показатель 
Группа 1 (1–6 мес.) 

n = 41 

Группа 2 (7–12 мес.) 

n = 32 

Median 3 3 

Lower Quartile 2 2 

Upper Quartile 4 3 

Minimum 1 1 

Maximum 5 4 

 

При сравнительном анализе постинсультной инвалидизации по 

модифицированной шкале Рэнкина в исследуемых группах пациентов, 

распределенных по сроку давности инсульта, получены следующие результаты 

(Рисунок 3.3): большая степень функциональных нарушений наблюдалась у 

пациентов в раннем восстановительном периоде инсульта, а пациенты в позднем 

восстановительном периоде инсульта были более функционально независимы 

(р = 0,044), что, по-видимому, связано с процессами нейропластичности 

головного мозга и постепенным частичным восстановлением двигательных 

функций [21].  
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Рисунок 3.3. Степень функциональных нарушений у пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периодах инсульта по модицифированной шкале 

Рэнкина (n1 = 41, n2 = 32, p = 0,044) 

 

Оценка функциональной активности по индексу мобильности Ривермид у 

пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах инсульта 

При анализе функциональной активности по индексу мобильности 

Ривермид (суммарная оценка по шкале – от 0 до 15 баллов) в исследуемых 

группах постинсультных пациентов, распределенных по сроку давности инсульта, 

получены следующие результаты (Таблица 3.6): в первой группе пациентов 

(ранний восстановительный период, 1–6 месяцев после инсульта) медиана 

составила Ме = 9 баллов [LQ = 5; UQ = 11], во второй группе пациентов (поздний 

восстановительный период, 7–12 месяцев после инсульта) медиана составила 

Ме = 10 баллов [LQ = 7,5; UQ = 12].  
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Таблица 3.6. Значение индекса мобильности Ривермид у пациентов в раннем 

и позднем восстановительном периодах инсульта 

Variable/Показатель Группа 1 (1–6 мес.) 
n = 41 

Группа 2 (7–12 мес.) 
n = 32 

Median 9 10 

Lower Quartile 5 7,5 

Upper Quartile 11 12 

Minimum 4 6 

Maximum 12 13 

 

При сравнительном анализе функциональной активности по индексу 

мобильности Ривермид в исследуемых группах пациентов (Рисунок 3.4), 

достоверных различий не выявлено.  

 

 
Рисунок 3.4. Функциональная активность у пациентов в раннем и позднем 

восстановительном периодах инсульта по индексу мобильности Ривермид 

(n1 = 41, n2 = 32, p = 0,07)  
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Оценка степени функциональных нарушений (постинсультной 

инвалидизации) по модифицированной шкале Рэнкина у пациентов с впервые и 

повторно перенесенным инсультом  

При анализе степени функциональных нарушений (постинсультной 

инвалидизации) по модифицированной шкале Рэнкина (MRS) в исследуемых 

группах пациентов, распределенных по кратности инсульта, получены следующие 

результаты (Таблица 3.7): в группе пациентов с впервые перенесенным инсультом 

медиана составила Ме = 3 балла [LQ = 2; UQ = 4], в группе пациентов с повторно 

перенесенным инсультом медиана составила Ме = 3 балла [LQ = 2; UQ = 4].  

 

Таблица 3.7. Оценка функциональных нарушений по модифицированной 

шкале Рэнкина в группах пациентов с впервые и повторно перенесенным 

инсультом  

Variable/Показатель Впервые перенесенный 
инсульт (n = 40) 

Повторно перенесенный 
инсульт (n = 33) 

Valid N 40 33 

Median 3 3 

Lower Quartile 2 2 

Upper Quartile 4 4 

Minimum 1 2 

Maximum 4 5 

 

Оценка функциональной активности по индексу мобильности Ривермид у 

пациентов с впервые и повторно перенесенным инсультом  

При анализе функциональной активности по индексу мобильности 

Ривермид в исследуемых группах постинсультных пациентов, распределенных по 

кратности инсульта, получены следующие результаты (Таблица 3.8): в группе 

пациентов с впервые перенесенным инсультом медиана составила Ме = 9 баллов 

[LQ = 4; UQ = 12], в группе пациентов с повторно перенесенным инсультом 

медиана составила Ме = 9 баллов [LQ = 4; UQ = 13].  
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Таблица 3.8. Значение индекса мобильности Ривермид в группах пациентов с 

впервые и повторно перенесенным инсультом 

Variable/Показатель Впервые перенесенный 
инсульт (n = 40) 

Повторно перенесенный 
инсульт (n = 33) 

Median 9 9 

Lower Quartile 6,5 7 

Upper Quartile 12 11 

Minimum 4 4 

Maximum 13 12 

 

При сравнительном анализе функциональной активности по индексу 

мобильности Ривермид в исследуемых группах пациентов (Рисунок 3.5), 

достоверных различий не выявлено.  

 

 
Рисунок 3.5. Функциональная активность по индексу мобильности Ривермид 

у пациентов с впервые и повторно перенесенным инсультом (n1 = 40, n2 = 33, 

p = 0,79)  
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Анализ факторов риска инсульта у пациентов в восстановительном 

периоде инсульта 

При анализе факторов риска ишемического инсульта достоверные отличия 

были выявлены в группах пациентов с впервые и повторно перенесенным 

инсультом (Таблица 3.9) – достоверно чаще повторный инсульт переносили 

пациенты, страдающие сахарным диабетом 2-го типа (χ2 = 4,35, p = 0,038).   

 

Таблица 3.9. Частота встречаемости факторов риска в группах пациентов с 

впервые и повторно перенесенным ишемическим инсультом  

Фактор риска 

Впервые 
перенесенный 

инсульт 
(n = 40) 

Повторно 
перенесенный 

инсульт 
(n = 33) 

Всего 
(n = 73) χ2 p 

абс. % абс. % абс. % 

НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЕ 
Возраст >60 лет 32 80 24 73 56 77 0,54 0,465 

Мужской пол 22 55 17 52 39 53 0,09 0,767 

МОДИФИЦИРУЕМЫЕ 
Артериальная 

гипертония 
40 100 33 100 73 100   

Стеноз 

магистральных 

артерий головы 

40 100 33 100 73 100   

Сахарный диабет  

2-го типа 
10 25 16 48 26 36 4,35 0,038 

Курение 5 13 5 15 10 14 0,11 0,74 

Дислипидемия 25 63 15 45 40 55 2,12 0,15 

Инфаркт миокарда 

в анамнезе 
8 25 13 40 21 29 3,32 0,07 

Избыточная масса 

тела/ожирение 
12 30 16 48 28 38 2,6 0,11 
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3.2.  Результаты исследования сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у 

пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах инсульта 

В ходе исследования проводилась оценка показателей агрегации 

тромбоцитов с индукторами (аденозиндифосфатом, ристомицином, коллагеном, 

арахидоновой кислотой) и сравнение полученных результатов в группах 

пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах инсульта. 

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором 

аденозиндифосфатом были получены следующие результаты (Таблица 3.10): в 

первой группе пациентов (давность инсульта 1–6 месяцев) медиана степени 

агрегации тромбоцитов составила Ме = 85,6% [LQ = 78,8; UQ = 93,1], во второй 

группе пациентов (давность инсульта 7–12 месяцев) медиана составила 

Ме = 81,7% [LQ = 73,1; UQ = 85,8].  

Согласно инструкции к набору реактивов с индукторами НПО «Ренам» 

(Россия) референсные значения для агрегации тромбоцитов с АДФ составляют 

50–80%. Превышение референсных значений АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов регистрировалось у 27 человек в группе раннего восстановительного 

периода инсульта (66%) и у 18 человек – в группе позднего (56%), достоверной 

разницы между данными группами не выявлено. Усиление АДФ-индуцированной 

агрегации тромбоцитов отражает повышение активности тромбоцитов у данных 

пациентов. Увеличение активности тромбоцитов на фоне приема 

ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг в сутки может свидетельствовать о 

недостаточной эффективности данной схемы лечения и целесообразности 

коррекции антиагрегантной терапии препаратами с отличным от АСК 

механизмом действия: антагонистами АДФ(P2Y12)-рецепторов (клопидогрел) 

или блокаторами фосфодиэстеразы (дипиридамол). Возможными представляются 

следующие варианты антиагрегантной терапии: монотерапия клопидогрелом, 

сочетание клопидогрела с АСК, комбинация АСК и дипиридамола замедленного 

высвобождения.  
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Таблица 3.10. Данные агрегации тромбоцитов с индуктором 

аденозиндифосфатом (АДФ) у пациентов в разные сроки инсульта 

Variable/Показатель 
Давность инсульта  

1–6 месяцев 
(n = 41) 

Давность инсульта  
7–12 месяцев  

(n = 32) 
Median 85,6 81,7 

Lower Quartile 78,8 73,1 

Upper Quartile 93,1 85,8 

Число пациентов с 

превышением N 
27 18 

χ2 0,7 

p 0,4 

* N – референсные значения агрегации тромбоцитов с данным индуктором 

 

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором ристомицином 

были получены следующие результаты (Таблица 3.11): в первой группе пациентов 

(давность инсульта 1–6 месяцев) медиана степени агрегации тромбоцитов 

составила Ме = 92,7% [LQ = 88,1; UQ = 95,5], во второй группе пациентов 

(давность инсульта 7–12 месяцев) медиана составила Ме = 90,7% [LQ = 87,8; 

UQ = 93,8].  

Согласно инструкции к набору реактивов с индукторами НПО «Ренам» 

(Россия) референсные значения для агрегации тромбоцитов с ристомицином 

составляют 55–90%. Превышение референсных значений ристомицин-

индуцированной агрегации тромбоцитов регистрировалось у 26 человек в группе 

раннего восстановительного периода инсульта (63%) и у 19 человек – в группе 

позднего (59%), достоверной разницы между данными группами  не выявлено. 

Усиление ристомицин-индуцированной агрегации указывает на повышение 

адгезионной активности тромбоцитов и наличие эндотелиальной дисфункции у 

пациентов в восстановительном  периоде инсульта.  
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Таблица 3.11. Данные агрегации тромбоцитов с индуктором ристомицином у 

пациентов в разные сроки инсульта 

Variable/Показатель 
Давность инсульта  

1–6 месяцев  
(n = 41) 

Давность инсульта  
7–12 месяцев  

(n = 32) 
Median 92,7 90,7 

Lower Quartile 88,1 87,8 

Upper Quartile 95,5 93,8 

Число пациентов с 

превышением N 
26 19 

χ2 0,12 

p 0,73 

* N – референсные значения агрегации тромбоцитов с данным индуктором 

 

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором коллагеном были 

получены следующие результаты (Таблица 3.12): в первой группе пациентов 

(давность инсульта 1–6 месяцев) медиана степени агрегации тромбоцитов 

составила Ме = 78,8% [LQ = 66,3; UQ = 89,6], во второй группе пациентов 

(давность инсульта 7–12 месяцев) медиана составила Ме = 81,9% [LQ = 62,8; 

UQ = 88,3].  

Согласно инструкции к набору реактивов с индукторами НПО «Ренам» 

(Россия) референсные значения для агрегации тромбоцитов с коллагеном 

составляют 50–80%. Превышение референсных значений коллаген-

индуцированной агрегации тромбоцитов регистрировалось у 20 человек в группе 

раннего восстановительного периода инсульта (49%) и у 19 человек – в группе 

позднего (59%), достоверной разницы между данными группами  не выявлено. 

Усиление коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов указывает на 

повышение адгезионной активности тромбоцитов и наличие эндотелиальной 

дисфункции у данных пациентов.  
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Таблица 3.12. Данные агрегации тромбоцитов с индуктором коллагеном у 

пациентов в разные сроки инсульта 

Variable/Показатель 
Давность инсульта  

1–6 месяцев  
(n = 41) 

Давность инсульта  
7–12 месяцев  

(n = 32) 
Median 78,8 81,9 

Lower Quartile 66,3 62,8 

Upper Quartile 89,6 88,3 

Число пациентов с 

превышением N 
20 19 

χ2 0,81 

p 0,37 

* N – референсные значения агрегации тромбоцитов с данным индуктором 

 

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором арахидоновой 

кислотой были получены следующие результаты (Таблица 3.13): в первой группе 

пациентов (давность инсульта 1–6 месяцев) медиана степени агрегации 

тромбоцитов составила Ме = 26,6% [LQ = 16,9; UQ = 86,5], во второй группе 

пациентов (давность инсульта 7–12 месяцев) медиана составила Ме = 23,8% 

[LQ = 14,1; UQ = 29,2]. 

Согласно инструкции к набору реактивов с индукторами НПО «Ренам» 

(Россия) референсные значения для агрегации тромбоцитов с арахидоновой 

кислотой составляют 40–70%. Превышение референсных значений 

индуцированной арахидоновой кислотой агрегации тромбоцитов 

регистрировалось у 13 человек в группе раннего восстановительного периода 

инсульта (32%) и у 9 человек – в группе позднего (28%), достоверной разницы 

между данными группами  не выявлено. Усиление агрегации тромбоцитов с 

арахидоновой кислотой на фоне приема ацетилсалициловой кислоты может 

свидетельствовать о недостаточной эффективности ингибирования 

циклооксигеназы (т.е. о наличии лабораторной аспиринорезистентности) у 
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данных пациентов (22 человека, 30% случаев) и о целесообразности коррекции 

лечения препаратами с отличным от АСК механизмом действия одним из 

следующих возможных вариантов: монотерапией клопидогрелом, или сочетанием 

клопидогрела с АСК, или комбинацией АСК и дипиридамола замедленного 

высвобождения [30; 32].  

 

Таблица 3.13. Данные агрегации тромбоцитов с индуктором арахидоновой 

кислотой у пациентов в разные сроки инсульта 

Variable/Показатель 
Давность инсульта  

1–6 месяцев  
(n = 41) 

Давность инсульта 
7–12 месяцев 

(n = 32) 
Median 26,6 23,8 

Lower Quartile 16,9 14,1 

Upper Quartile 86,5 29,2 

Число пациентов с 

превышением N 
13 9 

χ2 0,11 

p 0,74 

* N – референсные значения агрегации тромбоцитов с данным индуктором 

 

При определении содержания провоспалительного фермента нейтрофилов 

миелопероксидазы у пациентов в восстановительном периоде инсульта по 

сравнению с группой контроля (Таблица 3.14) выявлено, что уровень МПО был 

достоверно выше у постинсультных пациентов: в группе пациентов в 

восстановительном периоде инсульта медиана концентрации МПО составила 

Ме = 544 нг/мл [LQ = 490; UQ = 684,8], в группе контроля – 89 нг/мл [LQ = 30,7; 

UQ = 103,9]. Достоверное повышение уровня МПО свидетельствует об активации 

нейтрофилов, наличии воспаления у пациентов в восстановительном периоде 

инсульта. 

 



68 
 
Таблица 3.14. Данные концентрации миелопероксидазы (МПО) у группы 

пациентов в восстановительном периоде инсульта и группы контроля  

 МПО, нг/мл Значение p 

Контрольная группа 

n = 30 

Me = 89  

[LQ = 30,7; UQ = 103,9] 

p < 0,05 
Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта  

(давность инсульта 1–12 мес.)  

n = 73 

Me = 544  

[LQ = 490; UQ = 684,8] 

 

При сравнительном анализе показателей содержания МПО в группах 

пациентов, распределенных в зависимости от срока давности инсульта (Таблица 

3.15, Рисунок 3.6), статически достоверных различий не выявлено.  

 

Таблица 3.15. Данные концентрации миелопероксидазы (МПО) у групп 

пациентов в разные сроки инсульта 

 МПО, нг/мл Значение p 

Пациенты в раннем 

восстановительном периоде инсульта 

n = 41 

Me = 562  

[LQ = 462,7; UQ = 647,8] 

p = 0,43 
Пациенты в позднем 

восстановительном периоде инсульта 

n = 32 

Me = 547  

[LQ = 495,4; UQ = 749,8] 
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Рисунок 3.6. Уровень миелопероксидазы (МПО) у пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периодах инсульта (n1 = 41, n2 = 32, p = 0,43) 

 

Принимая во внимание сочетание усиления АДФ-индуцированной 

агрегации тромбоцитов (что отражает повышение активности тромбоцитов) и 

увеличения уровня МПО (что указывает на активацию нейтрофилов) можно 

предполагать усиление лейкоцитарно-тромбоцитарных взаимодействий с 

формированием лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов и их адгезией к 

поврежденному эндотелию, последующим нарастанием эндотелиальной 

дисфункции, гиперкоагуляции, прогрессированием атеротромбоза. В связи с этим 

для уменьшения активности нейтрофилов, межклеточных взаимодействий, 

процессов воспаления целесообразно, на наш взгляд, применение препаратов, 

направленных на ингибирование межклеточной адгезии (статины) [134; 236; 258], 

обладающих противовоспалительным действием (АСК, клопидогрел [153; 176], 

статины [4; 15; 146; 235; 258], дипиридамол [12; 44; 78; 250]), а также 

лекарственных средств с антиоксидантным механизмом действия (альфа-липоевая 

кислота [5; 8; 49; 117; 256; 259], производные 3-оксипиридина [13; 17; 45; 51; 63; 

72]).   

В связи с тем, что сосудистое воспаление в патогенезе атеротромбоза и его 

осложнений (в том числе ишемического инсульта) ассоциировано с 

эндотелиальной дисфункцией, проводилось исследование маркеров ЭД путем 
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определения концентрации в плазме крови ICAM-1 (молекул межклеточной 

адгезии-1) и Е-селектина.  

При изучении содержания sE-селектина предполагаемого повышения его 

уровня у пациентов в восстановительном периоде инсульта не обнаружено. 

Напротив, содержание sE-селектина было достоверно ниже у пациентов в 

восстановительном периоде инсульта по сравнению с группой контроля (Таблица 

3.16): медиана концентрации sE-селектина составила Ме = 24 нг/мл [LQ = 20,2; 

UQ = 34,2] для постинсультных пациентов, для группы контроля – Me = 50,5 

нг/мл [LQ = 17,5; UQ = 88,1].  

 

Таблица 3.16. Данные концентрации sE-селектина у группы пациентов в 

восстановительном периоде инсульта и группы контроля 

 sE-селектин, нг/мл Значение p 

Контрольная группа 

n = 30 

Me = 50,5  

[LQ = 17,5; UQ = 88,1] 

p < 0,05 
Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта  

(давность инсульта 1–12 мес.)  

n = 73 

Me = 24 

[LQ = 20,2; UQ = 34,2] 

 
 

Подобные результаты встречаются в работах других авторов: например, при 

изучении концентрации молекул межклеточной адгезии у пациентов с сахарным 

диабетом 1-го типа достоверно был повышен уровень sICAM-1 по сравнению с 

группой контроля и достоверно низким было содержание sE-селектина [136], при 

исследовании уровня молекул межклеточной адгезии у пациентов в остром 

периоде ИИ достоверно выше был уровень sICAM-1 по сравнению с группой 

контроля и не было достоверной разницы в отношении содержания sE-селектина 

[199]. Механизмы снижения уровня sE-селектина у пациентов в 

восстановительном периоде инсульта требуют уточнения.  
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При сравнительном анализе концентрации sE-селектина в группах 

пациентов, распределенных в зависимости от срока давности инсульта (Таблица 

3.17, Рисунок 3.7), статически достоверных различий не выявлено.  

 

Таблица 3.17. Данные концентрации sE-селектина у групп пациентов в 

разные сроки инсульта 

 sE-селектин, нг/мл Значение p 

Пациенты в раннем 

восстановительном периоде инсульта 

n = 41 

Me = 24 

[LQ = 20,2; UQ = 30,9] 

p = 0,9 
Пациенты в позднем 

восстановительном периоде инсульта 

n = 32 

Me = 25,4 

[LQ = 19,9; UQ = 34,3] 

 

 

 

Рисунок 3.7. Уровень sE-селектина у пациентов в раннем и позднем 

восстановительном периодах инсульта (n1 = 41, n2 = 32, p = 0,9) 

 

При изучении содержания в плазме крови sICAM-1 были выявлены 

достоверные различия у пациентов в восстановительном периоде инсульта по 
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сравнению с группой контроля (Таблица 3.18): концентрация sICAM-1 была 

достоверно выше у постинсультных пациентов, что указывает на наличие 

эндотелиальной дисфункции у данной категории больных. В группе пациентов в 

восстановительном периоде инсульта медиана концентрации sICAM-1 составила 

Ме = 3584,2 нг/мл [LQ = 2973,5; UQ = 4353,7], в группе контроля – Me = 230,3 

нг/мл [LQ = 129,9; UQ = 297,4].  

 

Таблица 3.18. Данные концентрации sICAM-1 у группы пациентов в 

восстановительном периоде инсульта и группы контроля 

 sICAM-1, нг/мл Значение p 

Контрольная группа 

n = 30 

Me = 230,3 

[LQ = 129,9; UQ = 297,4] 

p < 0,05 
Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта  

(давность инсульта 1–12 мес.)  

n = 73 

Me = 3584,2 

[LQ = 2973,5; UQ = 4353,7] 

 

В связи с тем, что ЭД оказывает влияние на формирование резистентности 

тромбоцитов к антиагрегантам, представляется актуальным поиск препаратов, 

уменьшающих ее выраженность, с целью повышения эффективности 

антитромбоцитарной терапии в рамках вторичной профилактики 

тромбоэмболических сосудистых событий [64].  

 

При сравнительном анализе уровня содержания sICAM-1 в группах 

пациентов, распределенных в зависимости от срока давности инсульта (Таблица 

3.19, Рисунок 3.8), выявлены достоверные различия – уровень sICAM-1 был 

достоверно выше в группе пациентов в позднем восстановительном периоде 

инсульта (p = 0,0045).   
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Таблица 3.19. Данные концентрации sICAM-1 у групп пациентов в разные 

сроки инсульта 

 sICAM-1, нг/мл Значение p 

Пациенты в раннем 

восстановительном периоде инсульта 

n = 41 

Me = 3436,1 

[LQ = 2900,2; UQ = 4215,5] 

p = 0,0045 
Пациенты в позднем 

восстановительном периоде инсульта 

n = 32 

Me = 4018,5 

[LQ = 3539,3; UQ = 4872,1] 

 

 

 
Рисунок 3.8. Уровень sICAM-1 у пациентов в раннем и позднем 

восстановительном периодах инсульта (n1 = 41, n2 = 32, p = 0,0045) 

 

Учитывая, что уровень sICAM-1 повышается также и при наличии у 

пациентов сахарного диабета 2-го типа [31; 120], была проведена статическая 

обработка полученных данных с исключением пациентов с сахарным диабетом 2-

го типа из групп сравнения. В результате, закономерность сохранялась прежней – 

концентрация sICAM-1 была достоверно выше у пациентов в позднем 

восстановительном периоде инсульта (p = 0,002) (Таблица 3.20, Рисунок 3.9).  
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Таблица 3.20. Данные концентрации sICAM-1 у постинсультных пациентов 

без сахарного диабета 2-го типа в разные сроки инсульта 

 sICAM-1, нг/мл Значение p 

Пациенты без сахарного диабета 2-го 

типа в раннем восстановительном 

периоде инсульта 

n = 24 

Me = 3170,5 
[LQ = 2945,5; UQ = 3836,8] 

p = 0,002 
Пациенты без сахарного диабета 2-го 

типа в позднем восстановительном 

периоде инсульта 

n = 23 

Me = 4214,3 
[LQ = 3584,5; UQ = 5013,0] 

 

 
Рисунок 3.9. Уровень sICAM-1 у постинсультных пациентов без сахарного 

диабета 2-го типа в разные сроки инсульта (n1 = 24, n2 = 23, p = 0,002) 

 

Литературных данных, объясняющих возможную причину повышения 

концентрации молекул межклеточной адгезии у пациентов в позднем 

восстановительном периоде инсульта, мы не обнаружили, но, можно рассуждать 

следующим образом: в острой фазе инсульта за счет напряжения 

противовоспалительного ответа организма происходит компенсация воспаления и 
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эндотелиальной дисфункции [59; 116], однако в связи с продолжающейся 

активностью воспалительных процессов в сосудистой стенке и истощением 

противовоспалительных механизмов, эндотелиальное воспаление прогрессирует, 

что находит свое отражение в повышении концентрации sICAM-1 в позднем 

восстановительном периоде инсульта, что может способствовать усугублению 

процесса развития сосудисто-мозговой недостаточности и реализации повторного 

острого НМК.  

Таким образом, для коррекции эндотелиальной дисфункции целесообразно 

использование лекарственных средств, направленных на подавление 

межклеточной адгезии (статины) [134; 258], противовоспалительных препаратов 

(АСК, клопидогрел [153; 176], дипиридамол [12; 44; 78; 250], статины [4; 15; 146; 

235; 258]), обладающих эндотелиопротекторным действием лекарств (бета-

адреноблокаторы [112; 239], ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

[204; 224], антагонисты рецепторов ангиотензина II [138; 204; 209], антагонисты 

кальция дигидропиридинового ряда [131; 188]).  

 

В ходе исследования проводился поиск возможных корреляционных связей 

степени функционального восстановления (результат по модифицированной 

шкале Рэнкина) и показателей сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза 

(маркеры воспаления, эндотелиальной дисфункции). Не выявлено 

корреляционной связи результата по модифицированной шкале Рэнкина ни с 

концентрацией МПО, ни с концентрацией sICAM-1 ни у пациентов в 

восстановительном периоде ИИ (1–12 месяцев) (Рисунок 3.10), ни в группе 

раннего восстановительного периода инсульта (1–6 месяцев) (Рисунок 3.11), ни в 

группе позднего (7–12 месяцев) (Рисунок 3.12).   
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Рисунок 3.10. Корреляционный анализ степени функционального 

восстановления и маркеров эндотелиальной дисфункции (sICAM-1),  

воспаления (миелопероксидаза) у пациентов в восстановительном периоде 

инсульта (1–12 месяцев) 

 

 
Рисунок 3.11. Корреляционный анализ степени функционального 

восстановления и маркеров эндотелиальной дисфункции (sICAM-1),  

воспаления (миелопероксидаза) у пациентов в группе раннего 

восстановительного периода инсульта (1–6 месяцев)  
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Рисунок 3.12. Корреляционный анализ степени функционального 

восстановления и маркеров эндотелиальной дисфункции (sICAM-1),  

воспаления (миелопероксидаза) у пациентов в группе позднего 

восстановительного периода инсульта (7–12 месяцев) 

 

3.3.  Результаты исследования сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у 

пациентов в восстановительном периоде инсульта, распределенных в 

зависимости от наличия сахарного диабета 2-го типа 

В связи с тем, что в ходе исследования было выявлено достоверно более 

частое возникновение повторного инсульта у пациентов с сахарным диабетом 2-

го типа, был проведен анализ показателей сосудисто-тромбоцитарного звена 

гемостаза у пациентов в восстановительном периоде инсульта, страдающих 

сахарным диабетом 2-го типа, по сравнению с пациентами без сахарного диабета.  

При проведении сравнительного анализа индуцированной агрегации 

тромбоцитов в группах пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и без него 

получены данные, представленные в Таблице 3.21.    
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Таблица 3.21. Данные индуцированной агрегации тромбоцитов в группах 

пациентов в восстановительном периоде инсульта с сахарным диабетом 2-го 

типа и без него 

Variable/Показатель 

Пациенты с сахарным 

диабетом 2-го типа 

(n = 26) 

Пациенты без сахарного 

диабета 2-го типа 

(n = 47) 

А Д Е Н О З И Н Д И Ф О С Ф А Т 
Median 89,8 83,5 

Число пациентов с 

превышением N 
22 23 

χ2 9,01 

p 0,003 

Р И С Т О М И Ц И Н 
Median 93,4 91,1 

Число пациентов с 

превышением N 
17 28 

χ2 0,24 

p 0,63 

К О Л Л А Г Е Н 
Median 87,6 80,7 

Число пациентов с 

превышением N 
16 23 

χ2 1,07 

p 0,3 

А Р А Х И Д О Н О В А Я   К И С Л О Т А 
Median 34,6 24,5 

Число пациентов с 

превышением N 
10 12 

χ2 1,33 

p 0,25 

* N – референсные значения агрегации тромбоцитов с данным индуктором 



79 
 

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором 

аденозиндифосфатом в группе пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 

медиана степени агрегации тромбоцитов составила Ме = 89,8% [LQ = 83,7; 

UQ = 94,5], в группе пациентов без сахарного диабета медиана составила 

Ме = 83,5% [LQ = 75,6; UQ = 88,0]. Учитывая, что референсные значения для 

агрегации тромбоцитов с АДФ составляют 50–80%, превышение референсных 

значений регистрировалось у 22 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (85%) 

и у 23 пациентов без сахарного диабета (49%) – достоверно чаще усиление 

агрегации тромбоцитов с АДФ наблюдалось у пациентов с сахарным диабетом 2-

го типа (χ2 = 9,01, p = 0,003).  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором ристомицином в 

группе пациентов с сахарным диабетом 2-го типа медиана степени агрегации 

тромбоцитов составила Ме = 93,4% [LQ = 88,9; UQ = 95,2], в группе пациентов 

без сахарного диабета медиана составила Ме = 91,1% [LQ = 86,4; UQ = 94,4]. 

Учитывая, что референсные значения для агрегации тромбоцитов с ристомицином 

составляют 55–90%, превышение референсных значений регистрировалось у 17 

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (65%) и у 28 пациентов без сахарного 

диабета (60%), достоверной разницы между данными группами  не выявлено.  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором коллагеном в 

группе пациентов с сахарным диабетом 2-го типа медиана степени агрегации 

тромбоцитов составила Ме = 87,6% [LQ = 73,2; UQ = 89,8], в группе пациентов 

без сахарного диабета медиана составила Ме = 80,7% [LQ = 66,3; UQ = 85,8]. 

Учитывая, что референсные значения для агрегации тромбоцитов с коллагеном 

составляют 50–80%, превышение референсных значений регистрировалось у 16 

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (62%) и у 23 пациентов без сахарного 

диабета (49%), достоверной разницы между данными группами  не выявлено.  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором арахидоновой 

кислотой в группе пациентов с сахарным диабетом 2-го типа медиана степени 

агрегации тромбоцитов составила Ме = 34,6% [LQ = 21,1; UQ = 87,6], в группе 

пациентов без сахарного диабета медиана составила Ме = 24,5% [LQ = 15,6; 
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UQ = 86,5]. Учитывая, что референсные значения для агрегации тромбоцитов с 

арахидоновой кислотой составляют 40–70%, превышение референсных значений 

регистрировалось у 10 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (38%) и у 12 

пациентов без сахарного диабета (26%), достоверной разницы между данными 

группами  не выявлено.  

Таким образом, при анализе индуцированной агрегации тромбоцитов в 

исследуемых группах (Таблица 3.21) у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 

достоверно чаще определялось усиление агрегации тромбоцитов с индуктором 

аденозиндифосфатом, что может указывать на гиперреактивность тромбоцитов на 

фоне терапии препаратами АСК у данной категории больных.    

 

При сравнении уровня МПО в группах пациентов в восстановительном 

периоде инсульта с сахарным диабетом 2-го типа и без него статически 

достоверных различий не выявлено (Таблица 3.22, Рисунок 3.13).  

 

Таблица 3.22. Данные концентрации миелопероксидазы (МПО) в группах 

пациентов в восстановительном периоде инсульта с сахарным диабетом 2-го 

типа и без сахарного диабета 

 МПО, нг/мл Значение p 

Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта 

с сахарным диабетом 2-го типа 

n = 26   

Me = 539,1 

[LQ = 470,7; UQ = 701,5] 

p = 0,17 
Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта  

без сахарного диабета 2-го типа 

n = 47  

Me = 593,6 

[LQ = 544,7; UQ = 666,3] 
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Рисунок 3.13. Уровень миелопероксидазы пациентов в восстановительном 

периоде инсульта с сахарным диабетом 2-го типа и без сахарного диабета 2-го 

типа (n1 = 26, n2 = 47, p = 0,17) 

 

При сравнении уровня sICAM-1 в исследуемых группах выявлено 

достоверное повышение уровня sICAM-1 у пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа (Таблица 3.23, Рисунок 3.14) (р = 0,022), что указывает на более выраженную 

эндотелиальную дисфункцию у данной категории больных.  

 

Таблица 3.23. Данные концентрации sICAM-1 в группах пациентов в 

восстановительном периоде инсульта с сахарным диабетом 2-го типа и без 

сахарного диабета 

 sICAM-1, нг/мл Значение p 

Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта  

с сахарным диабетом 2-го типа  

n = 26  

Me = 3836,8 

[LQ = 3338,5; UQ = 4353,7] 

p = 0,022 
Пациенты в восстановительном 

периоде инсульта  

без сахарного диабета 2-го типа 

n = 47  

Me = 2936,7 

[LQ = 2510,1; UQ = 3473,1] 
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Рисунок 3.14. Уровень sICAM-1 у пациентов в восстановительном периоде 

инсульта с сахарным диабетом 2-го типа и без сахарного диабета 2-го типа 

(n1 = 26, n2 = 47, p = 0,022)  

 

3.4.  Результаты исследования сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у 

пациентов с впервые и повторно перенесенным инсультом 

Полученные в ходе исследования данные свидетельствуют о 

сохраняющихся нарушениях сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза у 

пациентов в восстановительном периоде инсульта на фоне проводимой вторичной 

профилактики НМК, в том числе антиагрегантной терапии, в связи с чем была 

выделена группа пациентов (33 человека), у которых ИИ развивался повторно, 

что, видимо, можно рассматривать как отражение недостаточно эффективной 

вторичной профилактики.  

При проведении сравнительного анализа индуцированной агрегации 

тромбоцитов в группах пациентов с впервые и повторно перенесенным инсультом 

получены данные, представленные в Таблице 3.24.  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором 

аденозиндифосфатом в группе пациентов с впервые перенесенным инсультом 

медиана степени агрегации тромбоцитов составила Ме = 83,9% [LQ = 76,4; 

UQ = 89,9], в группе пациентов с повторным инсультом – Ме = 93,7% [LQ = 83,7; 

UQ = 96,7]. Превышение референсных значений (для агрегации тромбоцитов с 
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АДФ – 50–80%) регистрировалось у 22 пациентов с впервые перенесенным 

инсультом (55%) и у 23 пациентов с повторным инсультом (70%), достоверной 

разницы между данными группами  не выявлено.  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором ристомицином в 

группе пациентов с впервые перенесенным инсультом медиана степени агрегации 

тромбоцитов составила Ме = 92,5% [LQ = 87,2; UQ = 95,2], в группе пациентов с 

повторным инсультом – Ме = 90,9% [LQ = 89,5; UQ = 94,6]. Превышение 

референсных значений (для агрегации тромбоцитов с ристомицином – 55–90%) 

регистрировалось у 25 пациентов с впервые перенесенным инсультом (63%) и у 

20 пациентов с повторным инсультом (61%), достоверной разницы между 

данными группами  не выявлено.  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором коллагеном 

вмгруппе пациентов с впервые перенесенным инсультом медиана степени 

агрегации тромбоцитов составила Ме = 80,2% [LQ = 62,8; UQ = 85,8], в группе 

пациентов с повторным инсультом – Ме = 88,1% [LQ = 75,6; UQ = 93,4]. 

Превышение референсных значений (для агрегации тромбоцитов с коллагеном – 

50–80%) регистрировалось у 19 пациентов с впервые перенесенным инсультом 

(48%) и у 20 пациентов с повторным инсультом (61%), достоверной разницы 

между данными группами  не выявлено.  

При исследовании агрегации тромбоцитов с индуктором арахидоновой 

кислотой в группе пациентов с впервые перенесенным инсультом медиана 

степени агрегации тромбоцитов составила Ме = 23,6% [LQ = 15,7; UQ = 64,5], в 

группе пациентов с повторным инсультом – Ме = 54,5% [LQ = 13,4; UQ = 97,5]. 

Превышение референсных значений (для агрегации тромбоцитов с арахидоновой 

кислотой – 40–70%) регистрировалось у 8 пациентов с впервые перенесенным 

инсультом (20%) и у 14 пациентов с повторным инсультом (44%) – достоверно 

чаще усиление агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой наблюдалось у 

пациентов с повторным инсультом.  
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Таблица 3.24. Данные индуцированной агрегации тромбоцитов в группах 

пациентов с впервые и повторно перенесенным инсультом 

Variable/Показатель 

Впервые перенесенный 

инсульт 

(n = 40) 

Повторно перенесенный 

инсульт 

(n = 33) 

А Д Е Н О З И Н Д И Ф О С Ф А Т 
Median 83,9 93,7 

Число пациентов с 

превышением N 
22 23 

χ2 1,65 

p 0,2 

Р И С Т О М И Ц И Н 
Median 92,5 90,9 

Число пациентов с 

превышением N 
25 20 

χ2 0,03 

p 0,87 

К О Л Л А Г Е Н 
Median 80,2 88,1 

Число пациентов с 

превышением N 
19 20 

χ2 1,25 

p 0,26 

А Р А Х И Д О Н О В А Я   К И С Л О Т А 
Median 23,6 54,5 

Число пациентов с 

превышением N 
8 14 

χ2 4,32 

P 0,038 

* N – референсные значения агрегации тромбоцитов с данным индуктором 



85 
 

Таким образом, при анализе индуцированной агрегации тромбоцитов в 

исследуемых группах (Таблица 3.24) у пациентов с повторным инсультом 

достоверно чаще определялось усиление агрегации тромбоцитов с индуктором 

арахидоновой кислотой, что свидетельствует о наличии как лабораторной 

аспиринорезистентности (недостаточное ингибирование ЦОГ-1 под действием 

АСК), так и клинической аспиринорезистентности (развитие повторного 

атеротромботического события на фоне антиагрегантной терапии АСК). 

Вследствие этого представляется целесообразной коррекция проводимого 

лечения препаратами с отличным от АСК механизмом действия: антагонистами 

АДФ(P2Y12)-рецепторов (клопидогрел) или блокаторами фосфодиэстеразы 

(дипиридамол) [30; 32].   

 

При сравнении уровня МПО у пациентов с впервые и повторно 

перенесенным инсультом достоверных различий не выявлено (Таблица 3.25, 

Рисунок 3.15).  

 

Таблица 3.25. Данные концентрации миелопероксидазы (МПО) в группах 

пациентов с впервые и повторно перенесенным инсультом 

 МПО, нг/мл Значение p 

Пациенты с впервые  
перенесенным инсультом  

n = 40  

Me = 546,0 
[LQ = 474,9; UQ = 714,2] 

p = 0,64 
Пациенты с повторно  

перенесенным инсультом 
n = 33  

Me = 576,0 
[LQ = 537,2; UQ = 669,2] 
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Рисунок 3.15. Уровень МПО у пациентов с впервые и повторно 

перенесенным инсультом (n1 = 40, n2 = 33, p = 0,64)  

 

При сравнении уровня sICAM-1 у пациентов с впервые и повторно 

перенесенным инсультом достоверных различий не выявлено (Таблица 3.26, 

Рисунок 3.16).  

 

Таблица 3.26. Данные концентрации sICAM-1 в группах пациентов с 

впервые и повторно перенесенным инсультом 

 sICAM-1, нг/мл Значение p 

Пациенты с впервые  

перенесенным инсультом  

n = 40  

Me = 3596,7 

[LQ = 3013,6; UQ = 4353,7] 

p = 0,78 
Пациенты с повторно  

перенесенным инсультом 

n = 33  

Me=3507,2 

[LQ = 2775,6; UQ = 4481,3] 
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Рисунок 3.16. Уровень sICAM-1 у пациентов с впервые и повторно 

перенесенным инсультом (n1 = 40, n2 = 33, p = 0,78)   

 

3.5.  Результаты исследования активности фактора Виллебранда у пациентов 

в раннем и позднем восстановительном периодах инсульта 

В ходе исследования при определении уровня активности фактора 

Виллебранда в группах пациентов, распределенных в зависимости от давности 

инсульта, получены следующие результаты (Таблица 3.27): у пациентов в раннем 

восстановительном периоде инсульта (1–6 месяцев) медиана активности фактора 

Виллебранда составила Ме = 152,4 [LQ = 120,5; UQ = 175,8], у пациентов в 

позднем восстановительном периоде инсульта (7–12 месяцев) – Ме = 132,7 

[LQ = 102,5; UQ = 163,4].  

Учитывая, что референсные значения для активности фактора Виллебранда 

составляют 50–160%, превышение референсных значений регистрировалось у 8 

человек в группе раннего восстановительного периода  ИИ (20%) и у 5 человек – 

в группе позднего (16%), достоверной разницы между данными группами не 

выявлено.  
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Таблица 3.27. Данные уровня активности фактора Виллебранда у пациентов 

в разные сроки восстановительного периода инсульта 

Variable/Показатель 
Группа 1 (1–6 мес.) 

n = 41 

Группа 2 (7–12 мес.) 

n = 32 

Median 152,4 132,7 

Lower Quartile 120,5 102,5 

Upper Quartile 175,8 163,4 

Число пациентов с 

превышением N 
8 5 

χ2 0,19 

p 0,67 

* N – референсные значения активности фактора Виллебранда 

 

3.6.  Результаты исследования содержания фибриногена у пациентов в 

раннем и позднем восстановительном периодах инсульта 

В ходе исследования при определении уровня фибриногена в группах 

пациентов, распределенных в зависимости от давности инсульта, получены 

следующие результаты (Таблица 3.28): у пациентов в раннем восстановительном 

периоде инсульта (1–6 месяцев) медиана концентрации фибриногена составила 

Ме = 3,8 [LQ = 3,5; UQ = 4,2], у пациентов в позднем восстановительном периоде 

инсульта (7–12 месяцев) – Ме = 4,0 [LQ = 3,3; UQ = 4,6].  

Учитывая, что референсные значения для концентрации фибриногена 

составляют 2–4 г/л, превышение референсных значений регистрировалось у 13 

человек в группе раннего восстановительного периода  ИИ (32%) и у 11 человек – 

в группе позднего (34%).  
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Таблица 3.28. Данные концентрации фибриногена у пациентов в разные 

сроки восстановительного периода инсульта 

Variable/Показатель 
Группа 1 (1–6 мес.) 

n = 41 

Группа 2 (7–12 мес.) 

n = 32 

Median 3,8 4,0 

Lower Quartile 3,5 3,3 

Upper Quartile 4,2 4,6 

Число пациентов с 

превышением N 
13 11 

χ2 0,06 

p 0,81 

* N – референсные значения концентрации фибриногена 

 

При сравнении уровня фибриногена в двух исследуемых группах пациентов 

(с использованием статистического критерия Манна-Уитни для двух несвязанных 

групп) статистически достоверных отличий не выявлено (Рисунок 3.17).  

 
Рисунок 3.17. Уровень фибриногена у постинсультных пациентов в разные 

сроки инсульта (n1 = 41, n2 = 32, p = 0,62)   
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3.7.  Клинические примеры 

Клинический пример №1.  

Пациентка М., 67 лет, поступила в неврологическое отделение ЦКБ 

Святителя Алексия 15.11.2015 с жалобами на слабость в правых конечностях, 

плаксивость, нарушение сна, неустойчивость при ходьбе, снижение зрения.   

Анамнез заболевания: АД не контролировала, гипотензивные препараты не 

принимала. 09.06.2015 внезапно возникла слабость в правых конечностях на фоне 

повышения АД до 180/100 мм рт. ст. Была госпитализирована в РСЦ с диагнозом: 

Ишемический инсульт в системе левой средней мозговой артерии. Выписана в 

улучшением – наросла сила в правых конечностях, стабилизировалось АД. 

Пациентка принимает гипотензивные препараты, ацетилсалициловую кислоту в 

дозе 100 мг. Поступила на курс лечения.    

При поступлении общее состояние удовлетворительное. Температура тела 

на момент осмотра 36,5 С. Кожные покровы и видимые слизистые обычной 

окраски. Отеков нет. ЧД 16 в минуту. Дыхание везикулярное, хрипы не 

выслушиваются. Тоны сердца ритмичны. ЧСС 76 в минуту. АД 170/90 мм рт. ст. 

Живот мягкий, безболезненный. Мочеиспускание свободное, безболезненное.   

В неврологическом статусе: сознание ясное. Менингеальных знаков нет. 

Плаксива, эмоционально лабильна. Глазные щели, зрачки D=S, фотореакции 

сохранены. Движения глазных яблок в полном объеме, нистагма нет. Нарушений 

чувствительности на лице нет. Сглажена правая носогубная складка. Глотание не 

нарушено. Речь дизартрична. Язык девиирует вправо. Правосторонний гемипарез 

до 4 баллов в руке и ноге. Мышечный тонус повышен в правых конечностях по 

спастическому типу. Сухожильные и периостальные рефлексы D>S. Пирамидные 

кистевые рефлексы Россолимо, Жуковского справа, рефлекс Бабинского справа. 

Рефлексы орального автоматизма. Правосторонняя гемигипестезия. В пробе 

Ромберга пошатывается. ПНП выполняет с дисметрией, промахиванием справа, 

ПКП – с атаксией справа. Походка спастико-паретическая.  

По шкале NISSH при выписке из РСЦ сумма баллов составила 9 баллов. 

При поступлении в ЦКБ Святителя Алексия результат по индексу мобильности 
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Ривермид 11 баллов, оценка по модифицированной шкале Рэнкина 2 балла, что 

соответствует умеренному нарушению жизнедеятельности, при котором пациент 

неспособен выполнять некоторые прежние обязанности, однако может 

справляться с собственными делами без посторонней помощи. 

Проведено обследование:  

В клиническом анализе крови: лейкоциты 6,4, эритроциты 4,45, гемоглобин 

12,9, тромбоциты 275, лимфоциты 27%, палочкоядерные нейтрофилы 1%, 

сегментоядерные нейтрофилы 58%, моноциты 10%, эозинофилы 3%, базофилы 

1%, СОЭ 10 мм/ч.  

В биохимическом анализе крови: общий белок 60 г/л, АЛТ 15 Ед/л, АСТ 16 

Ед/л, билирубин общий 16,8 мкмоль/л, глюкоза 4,4 ммоль/л, креатинин 83 

мкмоль/л, холестерин общий 6,4 ммоль/л, холестерин ЛПВП 0,98, холестерин 

ЛПНП 4,43, триглицериды 2,3 ммоль/л, коэффициент атерогенности 5,6, натрий 

139 ммоль/л, калий 4,67 ммоль/л.  

Коагулограмма: протромбиновый индекс 96%, протромбиновое время 11,8 

сек, МНО 1,07, АЧТВ 32,7 сек, тромбиновое время 11,7 сек, фибриноген 3,27 г/л.  

На ЭКГ – синусовый ритм, диффузные изменения миокарда. 

МРТ головного мозга:  картина обширных постинсультных изменений в 

лобно-теменной области левого полушария. 

По данным УЗДС БЦА – признаки стенозирующего атеросклероза 

внечерепных отделов БЦА, стеноз левой ОСА (бифуркации) 60%.  

Заключение терапевта: гипертоническая болезнь III ст, 3 ст, риск 4, даны 

рекомендации по коррекции гипотензивной терапии.  

Заключение логопеда: дизартрия, дисфония. 

Заключение офтальмолога: умеренная гипертоническая ангиопатия.  

При исследовании индуцированной агрегации тромбоцитов на оптическом 

агрегометре AggRAM, Helena (Великобритания) получены следующие данные:  

- степень агрегации тромбоцитов с АДФ составила 64,3% (Рисунок 3.18), 

что в пределах референсных значений 50–80%;  
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- степень агрегации тромбоцитов с ристомицином составила 93,7% (Рисунок 

3.19), что выше референсных значений 55–90% и указывает на повышение 

адгезионной активности тромбоцитов, наличие эндотелиальной дисфункции;  

- степень агрегации тромбоцитов с коллагеном составила 88,1% (Рисунок 

3.20), что выше референсных значений 50–80% и свидетельствует о повышении 

адгезионной активности тромбоцитов, наличии эндотелиальной дисфункции; 

- степень агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой составила 19,8%, 

(Рисунок 3.21), что ниже референсных значений 40–70% и объясняется 

ингибированием ЦОГ-1 на фоне приема АСК в дозе 100 мг в сутки.  

 

 
Рисунок 3.18. Пациентка М., агрегатограмма при индукции тромбоцитов 

аденозиндифосфатом. Стандартная амплитуда агрегационной кривой, степень 

агрегации 64,3%.  

 

 
Рисунок 3.19. Пациентка М., агрегатограмма при индукции тромбоцитов 

ристомицином. Повышена амплитуда агрегационной кривой, степень агрегации 

93,7%. 
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Рисунок 3.20. Пациентка М., агрегатограмма при индукции тромбоцитов 

коллагеном. Повышена амплитуда агрегационной кривой, степень агрегации 

88,1%. 

 

 
Рисунок 3.21. Пациентка М., агрегатограмма при индукции тромбоцитов 

арахидоновой кислотой. Снижена амплитуда агрегационной кривой, степень 

агрегации 19,8%.  

 

При определении активности фактора Виллебранда результат составил 

91,1%, что находится в пределах референсных значений 50–160%.  

При определении уровня МПО концентрация составила 490,01 нг/мл, что 

выше медианы в группе контроля равной 89 нг/мл и что свидетельствует об 

активации нейтрофилов, наличии воспаления.  

При определении уровня sE-селектина концентрации составила 22,22 нг/мл, 

что ниже медианы в группе контроля равной 50,5 нг/мл.  
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При определении уровня sICAM-1 концентрация составила 4139,45 нг/мл, 

что выше медианы в группе контроля равной 230,3 нг/мл и что указывает на 

наличие эндотелиальной дисфункции.  

Принимая во внимание усиление  ристомицин- и коллаген-индуцированной 

агрегации тромбоцитов, повышение концентрации МПО и sICAM-1, что 

указывает на наличие эндотелиальной дисфункции и активность процессов 

воспаления, рекомендованы к приему статины, препараты с антиоксидантным 

действием (альфа-липоевая кислота, препараты 3-оксипиридина).  

Учитывая, что показатели агрегации тромбоцитов с индуктором АДФ в 

пределах референсных значений, с арахидоновой кислотой – ниже референсных 

значений, рекомендовано продолжить антиагрегатную терапию 

ацетилсалициловой кислотой в дозе 100 мг в сутки.  

 

Клинический пример №2.  

Пациент П., 65 лет, поступил в неврологическое отделение ЦКБ Святителя 

Алексия 02.10.2017. Жалоб не предъявлял из-за речевых нарушений.    

Анамнез заболевания: много лет страдает гипертонической болезнью, в 

2013г перенес инфаркт миокарда. В 2015г перенес инфаркт головного мозга в 

системе левой средней мозговой артерии со слабостью в правых конечностях, 

хорошим восстановлением. 29.02.17 перенес инфаркт головного мозга в системе 

левой средней мозговой артерии с речевыми нарушениями, правосторонним 

гемипарезом. Лечился в остром периоде инсульта стационарно в РСЦ. На фоне 

лечения состояние улучшилось – стал ходить с опорой, улучшилось понимание 

обращенной пищи. Поступил на курс лечения.  

При поступлении общее состояние удовлетворительное. Температура тела 

на момент осмотра 36,5 С. Кожные покровы и видимые слизистые обычной 

окраски. Отеков нет. ЧД 16 в минуту. Дыхание везикулярное, хрипы не 

выслушиваются. Тоны сердца ритмичны. ЧСС 56 в минуту. АД – 150/80 мм рт. ст. 

Живот мягкий, безболезненный. Мочеиспускание свободное, безболезненное.   
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В неврологическом статусе: сознание ясное. Контакт с больным затруднен 

из-за сенсо-моторной афазии, инструкции выполняет правильно. Менингеальных 

знаков нет. Правосторонняя гемианопсия. Глазные щели S>D, зрачки D=S, 

фотореакции сохранены. Движения глазных яблок в полном объеме, нистагма  

нет. Сглажена правая носогубная складка. Язык девиирует вправо. 

Правосторонний гемипарез до 2х баллов в руке проксимально и 0,5 балла 

дистально, 3–3,5 баллов  в ноге. Сухожильные и  периостальные рефлексы выше 

справа. Мышечный тонус с повышением по спастическому типу в правых 

конечностях. Патологические кистевые рефлексы Россолимо, Жуковского справа, 

рефлекс Бабинского справа. Встает, ходит на короткие расстояния с опорой, 

полностью самостоятельно себя не обслуживает, нуждается в постороннем уходе.  

По шкале NISSH при выписке из РСЦ сумма баллов составила 13 баллов. 

При поступлении в ЦКБ Святителя Алексия результат по индексу мобильности 

Ривермид 7 баллов, оценка по модифицированной шкале Рэнкина 4 балла, что 

соответствует тяжелому нарушению жизнедеятельности, когда пациент не 

способен ходить без посторонней помощи, не способен справляться со своими 

физиологическими потребностями без посторонней помощи.  

Проведено обследование:  

В клиническом анализе крови: лейкоциты 5,6, эритроциты 3,27, гемоглобин 

11,1, тромбоциты 280, лимфоциты 28%, палочкоядерные нейтрофилы 4%, 

сегментоядерные нейтрофилы 53%, моноциты 8%, эозинофилы 4%, СОЭ 6 мм/ч.  

В биохимическом анализе крови: общий белок 62 г/л, АЛТ 14 Ед/л, АСТ 16 

Ед/л, билирубин общий 13,3 мкмоль/л, глюкоза 4,6 ммоль/л, креатинин 91 

мкмоль/л, холестерин общий 5,4 ммоль/л, холестерин ЛПВП 1,13, холестерин 

ЛПНП 3,75, триглицериды 1,2 ммоль/л, коэффициент атерогенности 3,82, натрий 

143 ммоль/л, калий 4,24 ммоль/л.  

Коагулограмма: протромбиновый индекс 103%, протромбиновое время 11,3 

сек, МНО 1,03, АЧТВ 32,7 сек, тромбиновое время 13,2 сек, фибриноген 3,36 г/л.  

На ЭКГ – синусовый ритм, брадикардия, рубцовые изменения в задней 

стенке левого желудочка.  
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МРТ головного мозга: постинсультные кистозные изменения в левой лобно-

височно-теменной области.  

По данным УЗДС БЦА – признаки стенозирующего атеросклероза 

внечерепных отделов БЦА, стенозы левой ОСА 40%, левой ВСА 60%, правой 

ОСА, правой ВСА 30%.  

Пациент был осмотрен специалистами: 

Заключение терапевта: Гипертоническая болезнь III ст, 2 ст, риск 4. ИБС: 

Постинфарктный кардиосклероз. Даны рекомендации по коррекции 

гипотензивной терапии.  

Заключение логопеда: сенсо-моторная афазия.  

Заключение офтальмолога: гипертоническая ангиопатия.  

При исследовании индуцированной агрегации тромбоцитов на оптическом 

агрегометре AggRAM, Helena (Великобритания) получены следующие 

результаты:  

- степень агрегации тромбоцитов с АДФ составила 84,5%, что выше 

референсных значений 50–80% и указывает на повышение активности 

тромбоцитов (Рисунок 3.22);  

- степень агрегации тромбоцитов с ристомицином составила 75,2%, что в 

пределах референсных значений 55–90% (Рисунок 3.23);  

- степень агрегации тромбоцитов с коллагеном составила 79,0%, что в 

пределах референсных значений 50–80% (Рисунок 3.22); 

- степень агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой составила 93,9% 

(Рисунок 3.24), что выше референсных значений 40–70%, несмотря на прием 

ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг в сутки, и объясняется недостаточным 

ингибированием ЦОГ-1.  
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Рисунок 3.22. Пациент П., агрегатограммы при индукции тромбоцитов:  

А – аденозиндифосфатом. Повышена амплитуда агрегационной кривой, степень 

агрегации 84,5%; Б – коллагеном. Стандартная агрегационная кривая, степень 

агрегации 77,0%. 

 

 
Рисунок 3.23. Пациент П., агрегатограмма при индукции тромбоцитов 

ристомицином. Стандартная агрегационная кривая, степень агрегации 75,2%. 
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Рисунок 3.24. Пациент П., агрегатограмма при индукции тромбоцитов 

арахидоновой кислотой. Повышена амплитуда агрегационной кривой, степень 

агрегации 93,9%. 

 

При определении активности фактора Виллебранда результат составил 

151%, что находится в пределах референсных значений 50–160%.  

При определении уровня МПО концентрация составила 447,66 нг/мл, что 

выше медианы в группе контроля равной 89 нг/мл и что свидетельствует об 

активации нейтрофилов, наличии воспаления сосудистой стенки.  

При определении уровня sE-селектина концентрации составила 36,48 нг/мл, 

что ниже медианы в группе контроля равной 50,5 нг/мл.  

При определении уровня sICAM-1 концентрация составила 3473,08 нг/мл, 

что выше медианы в группе контроля равной 230,3 нг/мл и указывает на наличие 

эндотелиальной дисфункции. 

Учитывая полученные результаты, пациенту рекомендована коррекция 

лечения: в связи с усилением агрегации тромбоцитов с индукторами АДФ и 

арахидоновой кислотой рекомендована замена ацетилсалициловой кислоты на 

клопидогрел 75 мг. Принимая во внимание повышение концентрации МПО и 

sICAM-1, что указывает на наличие эндотелиальной дисфункции и активность 

процессов воспаления, рекомендованы к приему статины, препараты с 

антиоксидантным действием (альфа-липоевая кислота, препараты 3-

оксипиридина).  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Острые нарушения мозгового кровообращения являются значимой 

проблемой клинической неврологии [26; 71; 73]. Одним из центральных звеньев 

патогенеза ишемического инсульта является активация гемостаза и 

эндотелиальная дисфункция с последующим развитием атеротромботического 

поражения сосудов и тромбоэмболических осложнений [61; 66]. После 

перенесенного ОНМК вероятность повторного инсульта возрастает в 10 раз, 

причем наибольший риск наблюдается в течение первого года [36; 133; 142; 173; 

219]. Повторные ОНМК происходят в том числе и на фоне мероприятий по 

вторичной профилактике, в связи с чем представляется целесообразным 

наблюдение за пациентами в восстановительном периоде инсульта с целью 

контроля параметров сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, особенностей 

клинических проявлений для своевременной коррекции нарушений и назначения 

эффективной терапии.  

Большинство исследований, посвященных изучению сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов, перенесших ишемический 

инсульт, направлено на анализ изменений в остром периоде инсульта [48; 80; 

135]. Те исследования, в которых проводилось изучение изменений показателей 

гемостаза и эндотелиальной дисфункции в восстановительном периоде инсульте, 

малочисленны и часто демонстрируют противоречивые данные [251], что и 

определило цель диссертационного исследования – выявление изменений 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза и реологических свойств крови у 

больных в разные сроки восстановительного периода инсульта с целью 

оптимизации методов вторичной профилактики нарушений мозгового 

кровообращения.   

Были сформулированы задачи исследования, согласно которым 

предполагалось изучение клинических проявлений у пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периодах инсульта, анализ факторов риска 

повторного инсульта, выявление нарушений сосудисто-тромбоцитарного звена 
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гемостаза у пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах инсульта, 

а именно – изучение показателей индуцированной агрегации тромбоцитов, 

определение содержания провоспалительного маркера миелопероксидазы 

нейтрофилов, маркеров эндотелиальной дисфункции ICAM-1 и Е-селектина, а 

также анализ клинических особенностей и параметров сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов с повторным инсультом.   

Для выполнения цели и задач в исследование были включены 103 человека, 

из них – 73 пациента с подтвержденным данными нейровизуализации и 

ультразвукового исследования брахиоцефальных артерий атеротромботическим 

патогенетическим вариантом ишемического инсульта (согласно критериям 

TOAST) и 30 условно здоровых лиц группы контроля.  

Дизайн исследования исключал вмешательство в лечебный процесс. 

Пациентам были разъяснены цель и задачи исследования, проведена оценка 

согласно критериям включения-исключения, были подписаны бланки 

информированного согласия.  

Все постинсультные пациенты, включенные в исследование, получали 

антиагрегантную терапию препаратами ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг 

в сутки.  

В ходе исследования проводился сбор анамнеза, неврологический осмотр с 

оценкой степени постинсультной инвалидизации по модифицированной шкале 

Рэнкина и исхода инсульта по индексу мобильности Ривермид. Для изучения 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза оценивали агрегацию тромбоцитов с 

индукторами, маркеры воспаления сосудистой стенки, эндотелиальной 

дисфункции. Для исследования индуцированной агрегации тромбоцитов 

применялись следующие индукторы: аденозиндифосфат, коллаген, ристомицин, 

арахидоновая кислота. Полученные результаты сравнивались с референсными 

значениями для каждого индуктора агрегации в соответствии с инструкцией к 

набору реактивов с индукторами НПО «Ренам» (Россия). В качестве маркеров 

эндотелиальной дисфункции использовались ICAM-1 и Е-селектин, для оценки 

активности воспаления – миелопероксидаза. Полученные значения концентрации 
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данных маркеров у пациентов в восстановительном периоде инсульта 

сравнивались с результатами группы контроля.   

Клинические и гемостазиологические данные были проанализированы в 

группах пациентов, распределенных в зависимости от давности инсульта: в 

первую группу вошли пациенты в раннем восстановительном периоде (давность 

инсульта 1–6 месяцев), во вторую – в позднем восстановительном периоде 

(давность инсульта 7–12 месяцев). Кроме того, среди постинсультных пациентов 

была выделена группа пациентов с повторным инсультом и проведена оценка 

факторов риска и показателей сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза по 

сравнению с пациентами с впервые перенесенным инсультом.  

При проведении сравнительного анализа частоты встречаемости 

неврологических симптомов в группах пациентов, распределенных по сроку 

давности инсульта, достоверные различия обнаружены в отношении речевых 

нарушений – нарушения функции речи достоверно чаще выявлялись у пациентов 

в раннем восстановительном периоде инсульта по сравнению с поздним периодом 

(χ2 = 7,59, р = 0,006) (Таблица 3.1).   

Полученные данные согласуются с результатами других исследований, в 

которых проводился анализ динамики речевых функций в различные периоды ИИ 

и был выявлен практически полный регресс импрессивных нарушений у больных 

с моторной афазией к концу первого года после инсульта и полное 

восстановление речи в резидуальном периоде у пациентов с акустико-

мнестической афазией и дизартрией [7; 18.]. 

Возможным объяснением улучшения речевых функций является, с одной 

стороны, преходящая патология головного мозга, без необратимого повреждения 

специфических анатомических структур, например, уменьшение отека мозга, 

нарастание кровотока в области пенумбры, восстановление функции частично 

поврежденных нейронов, а с другой стороны – реализация процессов 

нейропластичности [20; 76; 263].  

При сравнительном анализе степени постинсультной инвалидизации по 

модифицированной шкале Рэнкина (Рисунок 3.3) достоверно менее выраженное 
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нарушение жизнедеятельности наблюдалось в группе пациентов в позднем 

восстановительном периоде (р = 0,044), что, вероятно, можно объяснить 

процессами нейропластичности головного мозга с последующим постепенным 

частичным восстановлением нарушенных функций и уменьшением 

неврологического дефицита.  

Полученные результаты подтверждаются исследованиями, согласно 

которым спустя 6–12 месяцев после перенесенного инсульта отмечалось 

уменьшение двигательного дефицита, увеличение независимости пациентов при 

передвижении и поддержании равновесия, в том числе за счет адаптации 

пациента к имеющемуся дефекту без других видимых улучшений в 

неврологическом статусе [79; 114; 156; 208], как вследствие спонтанного 

восстановления, так и на фоне проводимых в этот период реабилитационных 

мероприятий [191; 253].  

При изучении факторов риска в группах пациентов с впервые и повторно 

перенесенным инсультом (Таблица 3.9) обнаружено, что достоверно чаще 

повторный инсульт переносили пациенты с сахарным диабетом 2-го типа 

(χ2 = 4,35, p = 0,038).   

Полученные данные согласуются с результатами других исследований, 

демонстрирующих, что частота развития повторного ИИ при наличии сахарного 

диабета 2-го типа выше, чем у пациентов без сахарного диабета 2-го типа [110; 

160].  

Также, у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в восстановительном 

периоде инсульта достоверно чаще выявлялось усиление агрегации тромбоцитов 

с индуктором АДФ по сравнению с пациентами без сахарного диабета 2-го типа 

(Таблица 3.21), что может указывать на гиперреактивность тромбоцитов на фоне 

терапии препаратами АСК, т.е. на наличие ЦОГ-1-независимой (функциональной) 

формы лабораторной аспиринорезистентности [32]. 

Полученные нами результаты соотносятся с исследованиями, 

продемонстрировавшими наличие дисфункции тромбоцитов с повышением их 

агрегационной активности при сахарном диабете 2-го типа [1; 23; 198].  
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При анализе концентрации маркеров эндотелиальной дисфункции в 

исследуемых группах пациентов было выявлено достоверное повышение уровня 

sICAM-1 в группе пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (р = 0,022) (Таблица 

3.23, Рисунок 3.14), что указывает на более выраженную эндотелиальную 

дисфункцию у данной категории пациентов. Эти данные подтверждаются 

результатами, полученными в предыдущих исследованиях [31; 77; 120]. 

Ранее другими авторами были проведены научные работы, посвященные 

изучению параметров гемостаза в остром периоде ИИ, продемонстрировавшие 

усиление агрегации тромбоцитов с индукторами [46; 54]. В нашем исследовании 

впервые изучена индуцированная агрегация тромбоцитов у пациентов как в 

раннем, так и в позднем восстановительном периодах ишемического инсульта 

[46]. Выявлено усиление агрегации с индуктором АДФ у 66% пациентов в раннем 

и у 56% пациентов в позднем восстановительном периодах инсульта (Таблица 

3.10), повышение ристомицин- и коллаген-индуцированной агрегации 

соответственно в 63% и 49% случаев в раннем восстановительном периоде ИИ и в 

59% случаев в позднем (Таблица 3.11, Таблица 3.12), усиление агрегации 

тромбоцитов с арахидоновой кислотой в 32% случаев в раннем и в 28% случаев в 

позднем восстановительном периодах инсульта (Таблица 3.13). Усиление АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов свидетельствует о недостаточном 

блокировании их активности на фоне приема ацетилсалициловой кислоты в дозе 

100 мг в сутки. Усиление ристомицин- и коллаген-индуцированной агрегации 

тромбоцитов указывает на повышение их адгезионной активности и наличие 

эндотелиальной дисфункции у пациентов в раннем и позднем восстановительном 

периодах инсульта [27]. Усиление агрегации тромбоцитов при индукции АДФ и 

коллагеном позволяет судить о наличии ЦОГ-1-независимого (функционального) 

механизма лабораторной аспиринорезистентности [32]. Усиление агрегации 

тромбоцитов с арахидоновой кислотой у 30% пациентов (у 22 человек) в 

восстановительном периоде инсульта, включенных в исследование, 

свидетельствует о наличии истинной, ЦОГ-1-зависимой лабораторной 

аспиринорезистентности, связанной с нечувствительностью циклооксигеназы 
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тромбоцитов к ингибирующему действию АСК [32]. В связи с данными 

изменениями индуцированной агрегации тромбоцитов представляется 

целесообразной коррекция лечения антитромбоцитарными препаратами с 

механизмом действия, отличным от АСК: антагонистами АДФ(P2Y12)-

рецепторов (клопидогрел) или блокаторами фосфодиэстеразы (дипиридамол). 

Возможны следующие варианты антиагрегантной терапии: монотерапия 

клопидогрелом, сочетание клопидогрела с АСК, комбинация АСК и 

дипиридамола замедленного высвобождения [30]. 

При определении концентрации провоспалительного маркера нейтрофилов 

миелопероксидазы было продемонстрировано достоверное повышение уровня 

МПО у пациентов в восстановительном периоде инсульта по сравнению с 

группой контроля (Таблица 3.14). Результаты предыдущих исследований 

указывают на достоверное повышение содержания МПО в острой фазе ишемии 

головного мозга [5; 52; 98], в нашей работе впервые были получены данные об 

увеличение концентрации МПО в раннем и позднем восстановительном периодах 

инсульта [68]. Повышение уровня МПО свидетельствует об активации 

нейтрофилов и может указывать на наличие воспалительной реакции, 

прогрессирование оксидативного стресса, в связи с чем предполагается ее роль в 

возникновении, росте и дестабилизации атеросклеротической бляшки [189; 214], в 

развитии эндотелиальной дисфункции и дальнейшей экспрессии различных 

провоспалительных и протромботических факторов [89]. Для воздействия на 

процессы воспаления, коррекции оксидативного стресса целесообразно 

применение противовоспалительных, антиоксидантных препаратов.  

При сравнительном анализе уровня МПО в группах пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периодах инсульта, статически достоверных отличий 

не выявлено (Таблица 3.15, Рисунок 3.6), что может указывать на сопоставимый 

уровень воспаления в разные сроки восстановительного периода инсульта.  

Сочетание усиления АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов (что 

отражает повышение активности тромбоцитов) и увеличения уровня МПО (что 

указывает на активацию нейтрофилов) может свидетельствовать об активности 
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лейкоцитарно-тромбоцитарных взаимодействий и формировании лейкоцитарно-

тромбоцитарных агрегатов с их адгезией к поврежденному эндотелию, 

последующим нарастанием эндотелиальной дисфункции, оксидативного стресса, 

гиперкоагуляции, усилением развития атеротромбоза [141; 147]. В связи с этим 

целесообразно применение препаратов, направленных на ингибирование 

межклеточных взаимодействий, межклеточной адгезии (статины), коррекцию 

эндотелиальной дисфункции (альфа-липоевая кислота, производные 3-

оксипиридина), обладающих противовоспалительным механизмом действия 

(клопидогрел, статины).  

При изучении содержания в плазме крови sE-селектина был получен 

любопытный результат: его концентрация была достоверно ниже у пациентов в 

восстановительном периоде ИИ по сравнению с группой контроля (Таблица 3.16), 

хотя ожидалось зарегистрировать повышение его уровня как маркера 

эндотелиальной дисфункции. Подобные данные встречаются у других авторов, 

например, при изучении концентрации молекул адгезии у пациентов с сахарным 

диабетом 1 типа достоверно был повышен уровень sICAM-1 по сравнению с 

группой контроля и достоверно низким было содержание sE-селектина [136], при 

исследовании молекул межклеточной адгезии у пациентов в остром периоде ИИ 

достоверно выше был уровень sICAM-1 по сравнению с группой контроля и не 

было достоверной разницы в отношении содержания sE-селектина [199]. 

Возможной причиной снижения уровня sE-селектина у пациентов в 

восстановительном периоде инсульта мы предполагаем более значимое участие 

Е-селектина в развитии ранних стадий атеросклероза и ключевую роль других 

представителей семейства маркеров адгезии (в том числе ICAM-1) на поздних 

стадиях, что согласуется с выводами предыдущих исследований [167; 202].  

При исследовании концентрации молекул межклеточной адгезии sICAM-1 

было выявлено достоверное повышение уровня sICAM-1 у пациентов в 

восстановительном периоде инсульта по сравнению с группой контроля (Таблица 

3.18). В работах других авторов, изучавших содержание молекул межклеточной 

адгезии sICAM-1 в остром периоде ИИ, чаще определялось повышение ICAM-1 
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[33; 210; 246], однако были и данные об отсутствии разницы уровня ICAM-1 у 

пациентов с ИИ и группой контроля  [231]. В нашем исследовании впервые были 

получены данные об увеличение концентрации sICAM-1  в раннем и позднем 

восстановительном периодах инсульта. Повышение уровня sICAM-1  

свидетельствует о наличии эндотелиальной дисфункции, развитии 

воспалительной реакции в сосудистой стенке и, как следствие, может 

обуславливать повышение риска дестабилизации АСБ в восстановительном 

периоде инсульта [162].  

При сравнительном анализе содержания sICAM-1 у пациентов в раннем и 

позднем восстановительном периодах инсульта его уровень был достоверно выше 

(p = 0,0045) в группе с давностью инсульта 7–12 месяцев (Таблица 3.19, Рисунок 

3.8). Учитывая, что содержание sICAM-1 повышается при наличии сахарного 

диабета 2-го типа [31; 69; 120] был проведен сравнительный анализ концентрации 

sICAM-1 в раннем и позднем восстановительном периодах инсульта с 

исключением из групп сравнения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 

(Таблица 3.20, Рисунок 3.9). В результате закономерность сохранялась прежней: 

достоверно более высокий уровень sICAM-1 наблюдался в группе позднего 

восстановительного периода инсульта (p = 0,002). При изучении литературных 

данных, мы не обнаружили исследований, объясняющих возможную причину 

повышения концентрации sICAM-1 у пациентов в позднем восстановительном 

периоде инсульта. На наш взгляд, можно рассуждать следующим образом: по-

видимому, в остром и раннем восстановительном периоде инсульта происходит 

компенсация воспаления и эндотелиальной дисфункции за счет напряжения 

противовоспалительного ответа организма [59; 116], однако, в связи с 

продолжающейся активностью воспалительных процессов и истощением 

противовоспалительных механизмов, эндотелиопатия прогрессирует, что 

выражается в повышении концентрации молекул межклеточной адгезии sICAM-1 

в позднем восстановительном периоде инсульта и может способствовать 

усугублению процесса развития сосудисто-мозговой недостаточности и 

реализации повторного НМК. С целью воздействия на эндотелиальную 
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дисфункцию для уменьшения ее выраженности целесообразно использование 

препаратов, направленных на ингибирование межклеточной адгезии, 

лекарственных средств, обладающих противовоспалительным механизмом 

действия, эндотелиопротективным эффектом.  

Исследование параметров сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза было 

также проведено в группе пациентов с повторным ИИ в сравнении с пациентами с 

впервые перенесенным инсультом. При оценке индуцированной агрегации 

тромбоцитов (Таблица 3.24) достоверно чаще регистрировалось усиление 

агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой у пациентов с повторным 

инсультом. Таким образом, у данных пациентов (14 человек) можно судить о 

наличии как лабораторной аспиринорезистентности (недостаточное 

ингибирование ЦОГ-1 под действием АСК), так и клинической (развитие 

повторного атеротромботического события на фоне антиагрегантной терапии 

АСК), что указывает на недостаточную эффективность вторичной профилактики 

инсульта и целесообразность коррекции проводимого лечения 

антитромбоцитарными препаратами других групп, с отличным от АСК 

механизмом действия: антагонистами АДФ(P2Y12)-рецепторов (клопидогрел) 

или блокаторами фосфодиэстеразы (дипиридамол).   

В ходе исследования при определении уровня активности фактора 

Виллебранда в группах пациентов, распределенных в зависимости от давности 

инсульта (Таблица 3.27), медианные значения данного показателя находились в 

пределах  референсных значений (50–160%), превышение референсных значений 

регистрировалось в 20% случаев в раннем восстановительном периоде  ИИ и в 

16% случаев – в позднем, достоверной разницы между данными группами 

выявлено не было. В ранее проведенных исследованиях описано повышение 

активности ФВ в остром периоде ишемического инсульта [62; 240]. В работах 

других авторов выводы в отношении фактора Виллебранда в восстановительном 

периоде инсульта противоречивы, что, по-видимому, связано с различием 

критериев включения-исключения, сроков после перенесенного инсульта, 
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особенностей пациентов и указывает на важность проведения дальнейших 

исследований по данной тематике [251]. 

При изучении концентрации фибриногена в группах пациентов, 

распределенных в зависимости от давности инсульта (Таблица 3.28), медианные 

показатели данного параметра находились в пределах референсных значений (2–4 

г/л), превышение референсных значений зафиксировано у 32% пациентов в 

группе раннего восстановительного периода  ИИ и у 34% – в группе позднего, 

достоверной разницы между данными группами выявлено не было (Рисунок 3.17). 

В многочисленных исследованиях показано, что концентрация фибриногена 

крови повышается у пациентов с ИИ [106; 123].  Отсутствие достоверных 

различий концентрации фибриногена и фактора Виллебранда в группах 

пациентов в раннем и позднем восстановительном периодах 

атеротромботического инсульта, по-видимому, связано с тем, что данные 

показатели являются маркерами острой фазы воспаления и их уровень постепенно 

нормализуется в восстановительном периоде инсульта [155; 157].    
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ВЫВОДЫ 

 

1. При сравнительном анализе неврологических симптомов у пациентов 

в восстановительном периоде атеротромботического инсульта взаимосвязи 

степени восстановления нарушенных функций и изменений сосудисто-

тромбоцитарного звена гемостаза не выявлено.  

2. У пациентов в восстановительном периоде ишемического нарушения 

мозгового кровообращения атеротромботического генеза основным фактором 

риска развития повторного инсульта является сахарный диабет 2 типа, при 

котором достоверно чаще наблюдается выраженная эндотелиальная дисфункция и 

усиление агрегации тромбоцитов.  

3. В восстановительном периоде атеротромботического инсульта у 30% 

пациентов на фоне постоянного приема препаратов ацетилсалициловой кислоты 

сохраняется усиление индуцированной агрегации тромбоцитов с арахидоновой 

кислотой, что может указывать на недостаточную эффективность ингибирования 

циклооксигеназы и, как следствие, являться причиной развития повторных 

нарушений мозгового кровообращения у данной категории больных.   

4. У пациентов, перенесших атеротромботический инсульт, в 66% 

случаев в раннем и в 56% случаев в позднем восстановительном периодах, а 

также в 70% случаев повторного инсульта выявляется усиление АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов, что может свидетельствовать о 

недостаточной эффективности лечения и целесообразности коррекции 

антиагрегантной терапии.  

5. У пациентов в восстановительном периоде атеротромботического 

инсульта имеются признаки сохраняющегося сосудистого воспаления, что 

подтверждается совместным повышением уровня фермента миелопероксидазы, 

молекул межклеточной адгезии sICAM-1 и усилением ристомицин- и коллаген-

индуцированной агрегации тромбоцитов. При этом достоверно более высокие 

показатели сосудистой воспалительной реакции наблюдаются в группе позднего 

восстановительного периода инсульта по сравнению с ранним, что, вероятно, 
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связано с декомпенсацией защитных противовоспалительных сосудистых 

механизмов в эти сроки.    

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Пациентам как в раннем, так и в позднем восстановительном 

периодах инсульта необходим контроль показателей гемостаза, маркеров 

воспаления и эндотелиальной дисфункции для оценки эффективности 

мероприятий по вторичной профилактике инсульта.   

2. Пациентам, перенесшим атеротромботический инсульт, 

целесообразно введение и использование в рутинной клинической практике и 

лабораторной диагностике метода агрегометрии для оценки эффективности и 

своевременной коррекции антитромбоцитарной терапии.  

3. Учитывая повышение агрегационной активности тромбоцитов с 

индуктором аденозиндифосфатом (АДФ) у пациентов в восстановительном 

периоде инсульта на фоне лечения ацетилсалициловой кислотой (АСК), возможна 

коррекция терапии следующими антитромбоцитарными препаратами: 

монотерапия антагонистом АДФ(P2Y12)-рецепторов (клопидогрелом), или его 

сочетание с АСК, или комбинация АСК с ингибитором фосфодиэстеразы 

(дипиридамолом замедленного высвобождения).  

4. Учитывая сохраняющуюся активность процессов воспаления, 

эндотелиальной дисфункции как в раннем, так и в позднем восстановительном 

периодах инсульта целесообразно назначение препаратов, обладающих 

противовоспалительным действием, антиоксидантных препаратов для коррекции 

оксидативного стресса, сопряженного с эндотелиальным воспалением, 

лекарственных средств, влияющих на процессы межклеточного взаимодействия.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия  

АД – артериальное давление 

АДФ – аденозиндифосфат  

АЛК – альфа-липоевая кислота 

АСБ – атеросклеротическая бляшка  

АСК – ацетилсалициловая кислота  

АФК – активные формы кислорода  

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

БЦА – брахиоцефальные артерии  

ВБАС – вертебрально-базилярная артериальная система 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ВСА – внутренняя сонная артерия  

ЗВ – замедленное высвобождение  

ИБС – ишемическая болезнь сердца  

ИИ – ишемический инсульт  

ИМТ – индекс массы тела 

ИПТФ (TFPI) – ингибитор пути тканевого фактора  

КТ – компьютерная томография 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

ЛСМА – левая средняя мозговая артерия 

МНО – международное нормализованное отношение 

МРТ – магнитно-резонансная томография  

МПО – миелопероксидаза  

НМК – нарушение мозгового кровообращения 

ОСА – общая сонная артерия 

ПИКС – постинфарктный кардиосклероз  

ПКП – пяточно-коленная проба 

ПНП – пальце-носовая проба  
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ПСМА – правая средняя мозговая артерия 

РСЦ – региональный сосудистый центр  

РФМК – растворимые фибрин-мономерные комплексы  

СРБ (CRP) – С-реактивный белок (C-reactive protein) 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания  

ТИА – транзиторная ишемическая атака  

ТВ – тромбиновое время  

ТФ (TF) – тканевой фактор (tissue factor) 

Тц – тромбоцит 

УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование 

ФАТ – фактор активации тромбоцитов 

ЦОГ – циклооксигеназа  

ЧД – частота дыхания 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЭД – эндотелиальная дисфункция 

ЭКАЧ – эндотелиальные клетки аорты человека 

C4 – связывающий гептамерный белок плазмы  

CD40 – TNFRSF5 (tumor necrosis factor receptor superfamily member 5), 

костимулирующий белок антиген представляющих клеток 

CD40L – CD154 или gp39 трансмембранный белок из семейства белков фактора 

некроза опухоли    

Fbg – растворимый фибрин  

FcRII – рецептор CD32 к  IgG 

GP Iβα, GPIIb-IIIa – гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов 

GPVI – гликопротеиновый рецептор тромбоцитов для коллагена  

ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии 1-го типа (CD54) 

IL – интерлейкин  

JAM3 – молекула адгезии тромбоцитов 

CAM – молекулы  межклеточной адгезии 

LQ – lower quartile, нижний квартиль  
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Mac – макрофагальный антиген 

Ме – median, медиана  

NO – оксид азота 

PAF – plasminogen activator factor, фактор активации тромбоцитов  

PAI – plasminogen activator inhibitor, ингибитор активатора плазминогена   

PAR – рецептор, активируемый протеиназой  

PDGF – тромбоцитарный фактор роста 

PS – протеин S  

PSGL-1 – гликопротеиновый лиганд P-селектина 1 

sE-селектин, sICAM-1 – циркулирующая форма, или растворимый Е-селектин, 

ICAM-1  

tPA – тканевой активатор плазминогена  

TNF-α – tumor necrosis factor-alpha, фактор некроза опухоли-альфа   

TXA2 – тромбоксан A2 

UQ – upper quartile, верхний квартиль  

vWF – фактор фон Виллебранда 
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ПРИЛОЖЕНИЯ  

 

Приложение А 
Классификация патогенетических подтипов ишемического инсульта TOAST 

[Adams H.P. et al., 1993] 
 

Патогенетический подтип 
ишемического инсульта Основные характеристики 

Атеросклеротическое 
поражение крупных 

(внечерепных и 
внутричерепных) артерий 

(атеротромботический 
подтип) 

Стеноз более половины диаметра или закупорка артерии, 
наличие инфаркта более 1,5 см в диаметре в коре или 
подкорковом веществе больших полушарий, мозжечке либо в 
стволе головного мозга, отсутствие источников кардиальной 
эмболии и изменений при обследованиях, указывающих на 
другую причину 

Кардиальная эмболия 
(кардиоэмболический 

инсульт) 

Наличие источников высокого риска кардиальной эмболии: 
механический клапан сердца, митральный стеноз с 
мерцательной аритмией, мерцательная аритмия в сочетании с 
другими изменениями, тромб в ушке левого предсердия, 
синдром слабости синусового узла, недавний (менее 4 недель) 
инфаркт миокарда, тромб в левом желудочке, кардиомиопатия, 
участок акинезии левого желудочка, миксома сердца, 
инфекционный эндокардит 
Наличие источников среднего риска: пролапс митрального 
клапана, кальцификация кольца митрального клапана, 
митральный стеноз без мерцательной аритмии, изолированная 
мерцательная аритмия, турбулентный кровоток в левом 
предсердии, аневризма межпредсердной перегородки, открытое 
овальной окно (отверстие), биологический протез митрального 
клапана, небактериальный тромботический эндокардит, 
сердечная недостаточность, участок гипокинезии левого 
желудочка, инфаркт миокарда в период от 4 недель до 6 
месяцев 

Закупорка мелких 
церебральных артерий 
(лакунарный инфаркт) 

Один из синдромов лакунарного инсульта, отсутствие 
синдромов поражения коры полушарий головного мозга, 
наличие диабета или артериальной гипертонии, наличие 
небольшого до 1,5 см в диаметре очага поражения, 
расположенного субкортикально или в стволе головного мозга, 
или отсутствие изменений при КТ или МРТ головного мозга, 
отсутствие данных за существенное атеросклеротическое 
поражение крупных церебральных артерий и кардиальную 
эмболию  

Другие уточненные 
причины ишемического 

инсульта 

Расслоение артерии или другая васкулопатия, 
гиперкоагуляционное состояние, отсутствие данных за 
существенное атеросклеротическое поражение крупных 
церебральных артерий и кардиальную эмболию  

Инсульт неясной причины 
Наличие нескольких возможных причин или отсутствие 
причины инсульта при полном обследовании либо неполное 
обследование пациента 
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Приложение Б 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive 

Assessment, MoCA) [Nasreddine et al., 2004] 
 
ИМЯ __________________________________________________________________________ 
Образование ___________________________ Дата рождения___________________________ 
ПОЛ __________________________________________ ДАТА____________________________ 
 
Зрительно-конструктивные/исполнительные навыки 

  
           [    ]                                                   [    ] 
 

 
Нарисуйте ЧАСЫ (десять 
минут двенадцатого)  
(3балла) 
 
 
 

 
 
 
    
  [    ]         [    ]         [    ] 
Контур    Цифры    Стрелки 

Баллы 
 
 
 
 

 
__/5 

      НАЗЫВАНИЕ  

 
                                    [    ]                                           [    ]                                   [    ]                                     

__/3 

      ПАМЯТЬ 
Прочтите список слов, 
испытуемый должен 
повторить их. Делайте 2 
попытки. Попросите 
повторить слова через 5 
минут. 

 ЛИЦО БАРХАТ ЦЕРКОВЬ ФИАЛКА КРАСНЫЙ 

нет 
баллов Попытка 1      

Попытка 2      

      ВНИМАНИЕ 
Прочтите список цифр (1 цифра/сек).  
Испытуемый должен повторить их в прямом порядке.            [     ]    2  1  8  5  4  
Испытуемый должен повторить их в обратном порядке.     [    ]   7  4  2  

__/2 

Прочтите ряд букв. Испытуемый должен хлопнуть рукой на каждую букву А.  
Нет баллов при > 2 ошибок.      
[    ]   Ф Б А В М Н А А Ж К Л Б А Ф А К Д Е А А А Ж А М О Ф А А Б 

__/1 

Серийное вычитание по 7 из 100.     [    ]  93     [    ]  86     [    ]  79     [    ]  72     [    ]  65 
4–5 правильных ответа: 3 балла; 2–3 правильных ответа: 2 балла; 1 правильный ответ: 1 
балл; 0 правильных ответов: 0 баллов 

__/3 

      РЕЧЬ 
Повторите:  __/2 
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Я знаю только одно, что Иван – это тот, кто может сегодня помочь.          [    ] 
Кошка всегда пряталась под диваном, когда собаки были в комнате.         [    ] 
Беглость речи/ за одну минуту назовите максимальное        [    ] ______ (N ≥ 11 слов) 
количество слов, начинающихся на букву Л __/1 

      АБСТРАКЦИЯ  
Что общего между словами,                 [    ]  поезд – велосипед     [    ]  часы – линейка    
например, банан–яблоко = фрукты 

__/2 

      ОТСРОЧЕННОЕ 
ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ 

 
ДОПОЛНИТЕЛЬНО 

ПО ЖЕЛАНИЮ 

Необходимо 
назвать слова 

БЕЗ ПОДСКАЗКИ 
ЛИЦО 

[    ] 
БАРХАТ 

[    ] 
ЦЕРКОВЬ 

[    ] 
ФИАЛКА 

[    ] 
КРАСНЫЙ 

[    ] __/5 
 

Баллы 
только за 
слова БЕЗ 
подсказки 

Подсказка 
категории      

Множественный 
выбор      

      ОРИЕНТАЦИЯ [   ] Дата   [   ] Месяц   [   ] Год   [   ] День    [   ] Место   [   ] Город 
                                                            недели       __/6 

      КОЛИЧЕСТВО БАЛЛОВ  
      Добавить 1 балл, если образование ≤ 12 Норма 26 / 30 __/30 
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Приложение В 
Модифицированная шкала Рэнкина (Modified Rankin Scale, MRS) 

 
Балл Интерпретация 

0 Нет симптомов 
1 Отсутствие существенных нарушений при наличии симптомов 

болезни: способен выполнять все обычные повседневные 
обязанности 

2 Легкая инвалидизация: не способен выполнять некоторые прежние 
обязанности, но справляется с собственными делами без посторонней 
помощи 

3 Умеренная инвалидизация: потребность в некоторой помощи, но 
способен ходить без посторонней помощи 

4 Тяжелая инвалидизация: не способен ходить без посторонней 
помощи, не способен справляться со своими физиологическими 
потребностями без посторонней помощи 

5 Грубое нарушение жизнедеятельности: прикован к постели, 
недержание мочи и кала, потребность в постоянной помощи 
медицинского персонала 

6 Смерть пациента 
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Приложение Г 
Индекс мобильности Ривермид (Rivermead Mobility Index)  

 
№ Навык Оценка 

1 Поворот в постели Может повернуться со спины на бок без 
помощи  

2 Переход в положение 
сидя Может самостоятельно сесть на край постели 

3 Равновесие сидя Может сидеть более 10 секунд на краю 
постели 

4 Самостоятельное 
вставание 

Может встать с любого стула менее чем за 15 
секунд и стоять более 15 секунд (можно с 
помощью) 

5 Самостоятельное 
стояние Сам стоит более 10 секунд без опоры 

6 Перемещение Сам, может и с пассивной опорой, 
перемещается с кровати на стул и обратно  

7 Ходьба по комнате 
Сам, не возбраняются приспособления 
(ходунки, ортезы и т.д.), может пройти более 
10 метров 

8 Подъем по лестнице 
 

Без посторонней помощи может преодолеть 
лестничный пролет 

9 Ходьба вне квартиры Может ходить по тротуару без посторонней 
помощи 

10 Ходьба по комнате без 
пособий 

Может пройти более 10 метров в квартире без 
каких-либо пособий 

11 Поднятие предметов с 
пола 

Может пройти более 5 метров, поднять 
предмет и вернуться 

12 Ходьба вне квартиры по 
пересеченной местности Может сам ходить по траве, гравию 

13 Прием ванны Самостоятельно может зайти в ванну 
(душевую), помыться и выйти 

14 Подъем и спуск на 4 
ступени 

Может без пособий (в том числе перил) 
подняться на 4 ступени и спуститься  

15 Бег 
Может пробежать более 10 метров не 
прихрамывая за 4 секунды (можно быстрой 
ходьбой) 
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Приложение Д 
Шкала инсульта Национальных институтов здоровья США (National 

Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) [Brott T., Adams H.P., 1989] 
 

Признак Балл Описание 

Сознание: уровень 
бодрствования 

0 Ясное 

1 Оглушение (заторможен, сонлив, но реагирует даже 
на незначительный стимул – команду, вопрос 

2 
Сопор (требует повторной, сильной или болезненной 
стимуляции для того, чтобы совершить движение 
или стать на время доступным контакту) 

3 
Кома (речевому контакту не доступен, отвечает на 
раздражения лишь рефлекторными двигательными 
или вегетативными реакциями) 

Сознание: ответы на вопросы. 
Просят больного назвать 
месяц года и свой возраст 

0 Правильные ответы на оба вопроса 
1 Правильный ответ на один вопрос 
2 Неправильные ответы на оба вопроса 

Сознание: выполнение 
инструкций. Просят больного 
открыть и закрыть глаза, 
сжать пальцы в кулак и 
разжать 

0 Выполняет одну команду правильно 
1 Выполняет обе команды правильно 
2 Обе команды выполняет неправильно 

Движения глазных яблок 
0 Норма 
1 Частичный паралич взора (но нет фиксированной 

девиации взора) 2 Фиксированная девиация глазных яблок 
Поля зрения (исследуют с 
помощью движений пальцами, 
которые исследователь 
выполняет одновременно с 
обеих сторон) 

0 Нет нарушений 
1 Частичная гемианопсия 
2 Полная гемианопсия 
3 Билатеральная гемианопсия 

Паралич лицевой 
мускулатуры 

0 Нет 
1 Легкий 
2 Умеренно выраженный 
3 Полный 

Движения в руке на стороне 
пареза. Руку  просят удержать 
в течение 10 секунд в 
положении сгибания 90° в 
плечевом суставе, если 
больной сидит, и в положении 
сгибания 45°, если больной 
лежит 

0 Рука не опускается 
1 Больной вначале удерживает руку в заданном 

положении, затем рука начинает опускаться 
2 Рука начинает падать сразу, но больной все же 

несколько удерживает ее против силы тяжести 
3 Рука сразу падает, больной совершенно не может 

преодолеть силу тяжести  
4 Нет активных движений 

 
Движения в противоположной 
руке (стволовой инсульт).  
То же задание, что и в 
предыдущем пункте 

0 Рука не опускается 
1 Больной вначале удерживает руку в заданном 

положении, затем рука начинает опускаться 
2 Рука начинает падать сразу, но больной все же 

несколько удерживает ее против силы тяжести 
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3 Рука сразу падает, больной совершенно не может 
преодолеть силу тяжести 

4 Нет активных движений 

Движения в ноге на стороне 
пареза. Больного, лежащего на 
спине, просят удержать в 
течение 5 секунд ногу, 
поднятую (согнутую в 
тазобедренном суставе) под 
углом 30° 

0 Нога в течение 5 с не опускается 
1 Больной вначале удерживает ногу в заданном 

положении, затем нога начинает опускаться 
2 Нога начинает падать сразу, но больной все же 

несколько удерживает  
ее против силы тяжести 3 Нога сразу падает, больной совершенно не может 
преодолеть силу тяжести 

4 Нет активных движений 

Движения в противоположной 
ноге (стволовой инсульт).  
То же задание, что и в 
предыдущем  пункте 

0 Нога в течение 5 с не опускается 
1 Больной вначале удерживает ногу в заданном 

положении, затем нога начинает опускаться 
2 Нога начинает падать сразу, но больной все же 

несколько удерживает  
ее против силы тяжести 3 Нога сразу падает, больной совершенно не может 
преодолеть силу тяжести 

4 Нет активных движений 
Атаксия в конечности.  
Пальце-носовая и пяточно-
коленная пробы (атаксия 
оценивается в баллах лишь в 
том случае, когда она 
непропорциональна степени 
пареза; при полном параличе 
кодируется буквой «Н»*) 

0 Нет 

1 Имеется или в верхней, или в нижней конечности 

2 Имеется и в верхней, и в нижней конечности 

Чувствительность.  
Исследуется с помощью 
булавки, учитываются только 
нарушения по гемитипу  

0 Норма 
1 Незначительно снижена 
2 Значительно снижена 

Синдром отрицания 
0 Нет 
1 Частичный 
2 Полный 

Дизартрия 
0 Нормальная артикуляция 
1 Легкая или умеренная дизартрия 
2 Невнятная речь 

Афазия. Оценивается по 
речевым ответам пациента в 
процессе его обследования  

0 Нет 
1 Легкая или умеренная афазия 
2 Выраженная афазия 
3 Мутизм 

 
Примечание: * – если признак не поддается тестированию вследствие иного неврологического 
дефицита, вместо балла ставится буква «Н»; если признак не определяется по иной причине, 
вместо балла ставится буква «Х».  




