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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

Одним из наиболее актуальных заболеваний, имеющих большую медико-

социальную значимость в Российской Федерации, является ишемические 

инсульты. В стране стабильно наблюдается высокая доля в структуре 

заболеваемости и смертности населения [40, 57, 61,68]. 

Каждый год от инсульта в мире стадает более 15 миллионов человек. Это 

приводитк к 5 милионам смертельных исходов и еще 5 милионам случаев 

инвалидности [123, 131]. Из года в год наблюдается снижение возраста 

заболевания. Нередко болеют лица трудоспособного возраста, как у мужчин, так и 

женщин [20]. 

В Российской Федерации заболеваемость и смертность от инсульта 

остаются на достаточно высоком уровне [20]. Частота инсультов составляет, до 

400 случаев на 100 тысяч населения [18, 57, 68].  

Степень инвалидизации среди перенесших инсульт людей достигает 3,2 на 

10 000 населения. Через пол годапосле перенесенного инсульта практисеки у 

половины наблюдаются когнитивные нарушения [21], у половины пациентов с 

постинсультными когнитивными нарушениями развивается деменция через 5 лет 

[47]. 

Рост распространенности ишемического инсульта (ИИ), высокая смертность 

и тяжелые последствия заболевания позволяют рассматривать проблему 

цереброваскулярного инсульта с позиции высокой социальной значимости [35]. 

 

Степень разработанности темы исследования 

В настоящее время проблемой диагностики ИИ является трудность 

дифференциации кардио генеза эмбола и эмбола с артерии. Разработка  

биомаркеров для дифференциальной диагностики представляется актуальной. В 

ранее проведенных исследованиях была показана группа мРНК, которые 
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потенциально могут классифицировать пациентов с ИИ по их различным 

подтипам инсульта [145, 146]. Среди этих мРНК был выделен ингибитор каскада 

комплемента, кластер дифференцировки 46 (CD46), который был представлен в 

разном количестве при атеротромботическим инсульте (АТИ) и 

кардиоэмболическим инсульте (КЭИ). Это показывает, что каскад комплемента 

дерегулируется во время ИИ и, следовательно, может быть потенциальным 

биомаркером ИИ. Таким образом, исследование экспрессии CD46 и 

регулирующих ее микроРНК при различных подтипах ИИ, представляется 

актуальной научной задачей. 

МикроРНК - это класс коротких (18–22 нуклеотидов) эндогенно 

экспрессируемых некодирующих РНК, которые действуют как регуляторы 

экспрессии генов посредством РНК-интерференции. Определен ряд микроРНК 

имеющих сайты связывания с мРНК гена CD46 и способных влиять на 

посттранскрипционную регуляцию его экспрессии. Следовательно, можно 

предположить, что эти молекулы могут оказаться потенциальными биомаркерами 

для дифференциации АТИ и КЭИ. 

Таким образом, генетические аспекты ИИ, в частности анализ роли 

микроРНК в патогенезе развитие инсульта представляют собой актуальную 

малоисследованную научную проблему, что определило цель нашей работы. 

 

Цель исследования: определить новые диагностические маркеры разных 

подтипов и тяжести течения ИИ на основе клинических показателей, уровня 

экспрессии гена CD46 и регулирующих его микроРНК. 

 

Задачи исследования: 

1. Изучить клиническую характеристику больных ИИ, определить 

основные факторы риска развития инсульта у этих больных. 

2. Провести анализ результатов лабораторных, инструментальных и 

нейровизуализационных методов исследования у больных ИИ. 
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3. Определить уровень экспрессии гена CD46 и регулирующих его 

микроРНК у больных ИИ. 

4. Изучить ассоциацию экспрессии микроРНК, оказывающую 

посттранскрипционное влияние на уровень экспрессии CD46 с клиническими 

подтипами ИИ. 

5. Разработать модель прогнозирования степени тяжести ИИ. 

 

Научная новизна 

Впервые изучен уровень экспрессии гена CD46 и регулирующих его 

микроРНК у больных с типами острого нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК) и клиническими подтипами ИИ. 

Впервые установлена взаимосвязь уровня экспрессии микроРНК с ТИА, 

АТИ и КЭИ. 

 Показаны половые различия экспрессии гена CD46 при различных 

подтипах ИИ. 

Впервые показано, что у больных средней степени тяжести и тяжелым 

ИИ изменяется кратность экспрессии miRNA19а и miRNA20a.  

Впервые проведен сравнительный анализ уровня экспрессии CD46 и 

регулирующих его микроРНК с тяжестью ИИ, КН и результатами КТ головного 

мозга. 

Разработан способ прогнозирования степени тяжести ИИ на основе 

определения кратности экспрессии микроРНК-20а. 

 

Научно-практическая значимость 

Изучение уровня экспрессии гена CD46 и микроРНК, оказывающую 

посттранскрипционное влияние на его уровень, позволило выявить маркеры 

тяжести течения ИИ. 
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Практическое значение диссертационного исследования заключается в 

использовании данных экспрессии CD46 и регулирующих его микроРНК как 

диагностических и прогностических биомаркеров клинических подтипов ИИ. 

Материалы работы могут быть использованы в учебном процессе на 

медицинских и биологических факультетах ВУЗов, а также на курсах 

последипломного образования врачей. 

 

Методология и методы исследования:для исследования использовался 

методологический подход к изучению клинико-генетических взаимосвязей. В 

работе использовались: сравнительно-сопоставительный, клинический, 

лабораторный, инструментальный, молекулярно-генетический и статистический 

методы. 

Исследование проводилось в три этапа. 

Первый этап включал в себя анализ отечественных и зарубежных 

литературных источников, посвященных указанной проблематике. 

Второй этап: углубленное обследование 163 пациентов. На этом этапе были 

использованы клинические, лабораторные, инструментальные методы 

исследования.  На основании поставленных цели и задач были сформированы 3 

группы пациентов в возрасте от 36 до 89 лет:  

- I группа состояла из 52 больных с ТИА, поступивших в стационар в 

первые 24 часа с момента заболевания, мужчины (44%) иженщины (56%) в 

возрасте от51до 89 лет (средний возраст 66,09±2,119); 

- во II группе- 51 пациент, у которых диагностирован АТИ в первые 24 часа 

с момента заболевания, мужчины (69%) и женщины (31%) в возрасте от36 до 88 

лет (средний возраст65,19±3,13); 

- III группа – 60 пациентов с КЭИ в первые 24 часа с момента заболевания: 

мужчины (53%) и женщины (47%) в возрасте от 44 до 85 лет (средний 

возраст70,30±2,22). 
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На третьем этапес целью изучения роли гена CD46 и микроРНК в развитии 

ИИ нами проведен молекулярно-генетический анализ экспрессии гена CD46 и 

регулирующих его экспрессию микроРНК (miRNA185, miRNA19а, miRNA 20а) в 

3 группах, состоящих из  62 пациентов,из которых ТИА –21 пациент; АТИ – 21 

больных, КЭИ - 20 человек и 18 практически здоровых индивидов в возрасте от 

50 до 70 лет без признаков неврологической патологии и сердечно-сосудистых 

заболеваний. 

 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Основными факторами риска для пациентов с АТИ явились 

атеросклероз (АС) и курение. Для пациентов с КЭИ - ишемическая болезнь 

сердца (ИБС) с наличием ФП, артериальная гипертензия (АГ) и ожирение. 

2. Количество С-реактивного белка в сыворотке крови было 

повышенным в группе больных с АТИ – 40,4 мг/л по сравнению с КЭИ – 21 мг/л. 

3. Уровень экспрессии гена CD46, miRNA185, miRNA19а и miRNA20a 

ассоциирован с типами ОНМК и подтипами ИИ. 

4. Кратность экспрессии miRNA20a является прогностическим 

признаком степени тяжести инсульта. 

 

Степень достоверности и апробации результатов 

Осуществление достоверности достигалось путем применения современных 

методов обследования с достаточным объемом выборки (163 пациента). 

Статистическую значимость при поиске различий между группами оценивали с 

помощью Т-критерия Стьюдента, критерия Фишера, однофакторного 

дисперсионного анализа (ANOVA) или Манна-Уитни в зависимости от 

распределения данных. Всем пациентам, включенным в исследование, 

производился забор крови с дальнейшим тестированием. Молекулярно-

генетический анализ проводили методом ПЦР наамплификторе  «RotorGeneQ» 
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(QIAGEN) с использованием реактивов фирмы «Евроген». Все методики 

исследования четко соблюдены. 

Протокол исследования одобрен на этическом комитете Федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Башкирского государственного медицинского университета» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол №9 от 

25.09.2019). 

Основные результаты диссертации доложены и обсуждены на: 78-ой 

Всероссийской научно-практической конференции студентов и молодых ученых с 

международным участием «Вопросы теоретической и практической медицины», 

(Уфа, 2013), Международном конгрессе «Нейрореабилитация-2013» (Москва, 

2013), III Национальном конгрессе «Кардионеврология» (Москва, 2018). 

Диссертация апробирована на проблемной комиссии совместно с 

кафедройневрологии ИДПО БГМУ (протокол №2 от 15.06.2020). 

Результаты исследования и практические рекомендации внедрены и 

используются в работе Частного учреждения здравоохранения «Клиническая 

больница «РЖД – Медицина» г.Уфа. Основные положения и выводы диссертации 

используются в клинической, научной и педагогической деятельности на кафедре 

неврологии Института дополнительного профессионального образования 

«Башкирского государственного медицинского университета», а такжена кафедре 

биологии «Башкирского государственного медицинского университета» при 

преподаваниидисциплины «Геном человека». 

По  материалам диссертации опубликовано 8 печатных работ, из них 

4статьи в журналах, включенных Высшей аттестационной комиссией 

Министерства Образования и науки России в перечень рецензируемых научных 

изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты 

диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук и 1 статья в 

зарубежном журнале ECronicalNeurology [PubMed] [ICMJE] 
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[GoogleScholar].Получен патент на изобретение №2712105 от 24 января 2020г. 

«Способ диагностики степени тяжести ишемического инсульта». 

 

Личный вклад авторав получении результатов, изложенных в 

диссертации, состоит в непосредственном участии во всех этапах процесса. 

Автором лично проведен углубленный анализ отечественной и зарубежной 

научной литературы, определены основные идеи и дизайн исследования. 

Проведены обследование пациентов, забор крови и генетическое исследование 

(выделение РНК, подбор праймеров и анализ экспрессии генов, микроРНК). 

Статистическая обработка и анализ полученных данных проведены автором 

самостоятельно. По итогам полученных результатов подготовлены достоверно 

обоснованные выводы и представлены практические рекомендации, основные 

публикации, получен патент на изобретение РФ. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 111страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 13 таблицами, 26рисунками. Состоит из введения, 4 глав, 

заключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и 

условных обозначений и списка литературы.  

Список литературы содержит 232  источника, из них отечественных 79и 

иностранных 153. 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

 

 

ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ ИШЕМИЧЕСКОГО 

ИНСУЛЬТА 

 

 

Труды академика Академии медицинских наук СССР Е.В. Шмидт и его 

учеников, положили основу для современного представления о поражениях 

головного мозга сосудистого генеза. Сформировалась новая область знаний 

«ангионеврология». Данная область знаний изучает причины и патогенез 

сосудистых заболеваний нервной системы. В перечень вопросов изучаемых 

данной областью знаний, также входит разработка новых и адекватных методов 

диагностики, профилактики и лечения цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ), в 

том числе хирургических и ангипластических методов [64]. 

На современном этапе развития медицинской науки ангионеврология 

остается одной из наиболее быстро развивающихся областей нейробиологии. 

Ежегодно создаются новые методы диагностики и лечения. Одним из важных 

достижений ангионеврологии последних лет является создание современной 

концепции гетерогенности ИИ [68]. Основа гетерогенности заключается в 

множетвенности этиологических факторов приводящих к развитию ишемии 

головного мозга. ИИ может являеться последствием многих патологических 

состояний системы кровообращения. Данные вопросы обуславливают 

выраженный полиморфизм клинической картины ИИ. Данные иследования 

позволили расширить представление об ИИ, выделить разные подтипы ИИ [10]. 

Перечень различных патогенетических подтипов ИИ увеличивается с 

накоплением знаний о физиологии и мозгового кровообращения в норме и 

патологии, механизмах его регуляции, роли сердечных, эндотелиальных, 

иммунных, наследственных и других факторов в обеспечении адекватной 

церебральной перфузии. 
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По существующей классификации патогенетических подтипов ИИ, 

разработанной в Научном центре неврологии РАН нарушения мозгового 

кровообращения (НМК) делятся на типы: атеротромботический - 34%, 

кардиоэмболический - 22%, гемодинамический - 15%, лакунарный - 22%, 

гемореологический микроокклюзия - 7% [11,68]. 

Атеротромботические инсульты (ATИ) в 47% случаев вызваны тромбозом 

экстра- или внутричерепных сосудов, в 13% - артериоартериальной эмболией, 

главным образом из-за разрушения и отрывы «нестабильных» 

бляшекатеросклеротического генеза. Патоморфологическими признаками 

подобных бляшек являются наличие очагов воспаления, инфильтрация 

макрофагами, оболочка слипидным ядром, разрушение эндотелия с 

поверхностным скоплением тромбоцитов, трещины и рассечение [49]. 

На втором месте по распространнесости ИИ является противоположный по 

патогенезу кардиоэмболический инсульт (КЭИ).По данным мировой литературы, 

от 30% до 40% всех случаев ИИ, развиваются вследствие кардиоцеребральной 

эмболии [17, 74, 183]. Существует много форм патологии сердца, которые могут 

являться источниками для церебральной эмболии [10, 11, 12]. Основное значение 

в развитии КЭИ определяется для фибрилляции предсердий,генез которых может 

быть различен [7], фибриляция служит причиной 40-50% всех случаев КЭИ [75], и 

увеличивает риск развития инсульта в 3–4 раза [7, 23].Наиболее значимые 

причины для КЭИ по мнению З.А. Суслиной с соавторов[67]является- 

мерцательная аритмия, не связанная с ревматическим заболеванием сердца (22%), 

за которым следует кардиосклероз после инфаркта(16%), пороки сердца 

вызванные ревматическими заболеваниями (15%), пролапс клапана митрального с 

разрушением миксоматозной листовки (8%), протезированием клапанов сердца 

(7%), дилатационной кардиомиопатией и открытым овальным отверстием (7%). 

Лакунарный инсульт (ЛИ) развивается из-за поражения и оклюзии мелких 

внутримозговых артерий. Доля данного подвида ИИ составляет 22-25% от общего 

числа. Нередко ЛИ встречается чаще, чем описано в мировой литературе, из-за 
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его бессимптомного течения и, соответственно, может быть проверен с помощью 

нейровизуализации. Результаты исследований с использованием методов 

нейровизуализации указывают на большое количество «тихих» лакунарных 

очагов или небольших глубоких инфарктов. Несмотря на отсутствие клинической 

картины «тихих» поражений, диагностику лакунарных инсультов следует 

начинать как можно раньше, и это имеет фундаментальное значение, поскольку 

они являются фактором риска развития рецидивирующих сосудистых событий и 

сосудистой деменции [47]. Частыми причинами развития таких изменений в 

сосудах головного мозга являются гипертония, атеросклероз и сахарный диабет 2 

типа (СД). В результате окклюзионного поражения терминальных артерий 

развивается небольшой глубокий (лакунарный) инфаркт в области подкорковых 

ядер округлой формы диаметром менее 15 мм [63]. 

Гемодинамический механизм нарушения мозгового кровообращения 

основан на дисбалансе между кровообращением мозга и возможностью его 

обеспечения, в то время как причиной снижения перфузии могут быть 

атеросклеротические поражения артерий, артериальные деформации, 

диссоциация Круг Виллиса и гипоплазия артерий [67]. 

В основе патогенеза инсульта по типу гемореологического микроокклюзии 

нет таких этиологических факторов, как атеросклеротические поражения, 

гипертония, васкулит, диабет 2 типа, гиперхолестеринемия, патология сердца, и 

нет гематологической патологии установленной этиологии - коагулопатии 

антифосфолипидный синдром [46]. Частота развития составляет 7-9%, основным 

признаком являются гемореологические нарушения: повышенная агрегация 

тромбоцитов, повышенный гематокрит, нарушение фибринолиза и гемостаза, 

повышение гомоцистеина. В центре внимания находятся вещества головного 

мозга и неврологические расстройства легких [79]. 

В современно клинической практике все чаще применяется классификатор 

TOAST [81]. Данная класификация разделяет атеротромботический, 
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кардиоэмболический, лакунарный подтипы ИИ. Однако есть отличия от 

отечественных систем классификации, например центра неврологии РАН [6].  

 

1.1 Факторы риска развития ишемического инсульта 

 

С эпидемиологической точки зрения этиология заболевания включает в себя 

сложное взаимодействие многочисленных факторов окружающей среды и образа 

жизни (климата, диеты, физической активности, психологических особенностей 

личности) и генетических факторов. По данным ВОЗ, существует более 200 

факторов риска развития ИИ, среди которых выделяют корригируемые 

(модифицируемые) - артериальная гипертензия (АГ), атеросклероз (АС), 

сахарный диабет (СД), дислипидемия, гиподинамия, избыточный вес, вредные 

привычки, стресс, и некорригируемые (немодифицируемые) - возраст, пол, 

наследственность, раса [41, 66, 68]. 

В рамках многих исследований показано, для пациентовперенесших ИИ 

зарактерно значительное ухудшение качества жизни [45].Более чем у 90% 

обнаруживается артериальная гипертония (АГ), у 75% патология сердца [67]. 

Одним и важнейших корригируемых факторов риска развития инсульта 

является АГ [15, 49, 76]. Изучение патогенеза АГ стало возможным только после 

открытия бескровного метода измерения АД.   

Было показано, что острое нарушение мозгового кровобращения (ОНМК) 

развивается у 26-32% пациентов с повышенным артериальным давлением [38]. В 

России более 70% пациентов с инсультом страдают гипертонией [65]. Была 

обнаружена прямая связь между риском сосудистых катастроф и уровнем 

артериального давления: повышение артериального давления выше 115/75 мм 

рт.ст. сопровождается одновременным увеличением сердечно-сосудистых 

заболеваний. Риск развития ИИ возрастает примерно в 3 раза при повышении АД 

более чем 160/95 мм рт. ст, по сравнению с теми, у кого артериальное давление 

ниже 140/90 мм рт. ст. и 10 раз, если артериальное давление выше 200/115 мм рт. 
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ст. [16, 56, 230]. В результате метаанализа было показано, что относительный 

риск образования ОНМК увеличивается с увеличением артериального давления; 

Данные других 9 проспективных исследований продемонстрировали прямо 

пропорциональную взаимосвязь между артериальным давлением и частотой 

возникновения ишемической болезни сердца. Эти исследования показали, что 

снижение диастолического артериального давления приводит к снижению риска 

инсульта, т. е. гипертония влияет в большей степени на риск развития инсульта, 

чем ишемическая болезнь сердца [46, 77, 210]. На это также указывает структура 

осложнений гипертонического криза. ОНМК при гипертоническом кризе может 

развится у 67% больных, второй по частоте ИМ - у 16,0% [4, 12]. В Российской 

Федерации в структуре заболеваемости на первый план выходят заболевания, 

связанные с повышенным артериальным давлением: 7801,4 случая на 100 тыс. 

взрослого населения [26, 34, 38, 50]. При этом наблюдается очень низкая 

приверженность  терапии гипертонии [3]. В РФ регулярно контролируют свое 

давление не более 9-16%, тогда как в западных мтранах этот показатель достигает 

35%. АГ вызывает изменения в мелких артериях и капиллярах: плазмораги, 

гиалиноз, артериосклероз, артериолонекроз. АГ является не протсо 

сопутствующим забоелванием, а причиной, которая вызывает метаболические и 

морфологические изменения в состоянии свертывающей и антикоагулянтной 

систем крови [34, 42, 63]. 

Исследование Framingham показало, что вероятность развития ишемической 

болезни сердца у лиц моложе 40 лет выше у мужчин - 48%, по сравнению с 

представителями женского пола - 31 %[67, 139]. Частота ИИ среди мужчин в 

возрасте 40–70 лет выше [213, 214]. Смертность от заболеваний ССС у мужчин, у 

мужчин трудоспособного возраста, выше, чем у женщин. Мужчины в 3-4 раза 

более подвержены инфаркту миокарда, чем женщины [140, 192].При ИМ у 

женщин смертность в стационаре в 2,5 раза выше [169]. 

Транзиторные ишемические атаки (ТИА) являются еще одной частой 

нозологией среди сосудистых заболеваний головного мозга. Зачастую может 
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наблюдаться востановление многих функций и спострадавших структур при ТИа, 

тем не менее, зачастую у подобных больных наблюдается высокий риск развития 

более тяжелых заболеваний головного мозга связанных с необратимой ишемией. 

[128]. Поэтому пациентам с ТИА необходимо быстрое комплексное обследование. 

Немедленное лечение может снизить частоту возникновения инсульта, 

инвалидности и смертности [109, 189]. 

Пациенты с ТИА имеют высокий риск развития ИБ [188].  По мнению ряда 

авторов, в течение первого года после ТИА риск развития инсульта возрастает в 

13 раз, а в течение следующих нескольких лет - в 7 раз [102, 179, 205].Основыные 

причины смерти больных ТИА были до 45 % — это смерть от кардиальной 

патологии и до 55 % — от внутримозговой гематомы или ИИ [11, 13, 55, 82, 99, 

101]. 

По данным многих исследований было показано, что причиной 

ишемических нарушений у 50—55 % больных является атеросклеротическое 

поражение артерий крупного и среднего калибра [7, 8, 10, 11, 23, 37, 44, 55]. У 40 

% пациентов поражаются магистральные артерии головы (МАГ), и составляют 

риск развития инсульта после ТИА от 13% в течение первого года до 35% к концу 

первого года [190]. Так же к одним из причин развития ТИА в 25 % является АГ 

[4, 5]. По данным Центра неврологии РАН, практически у 50% больных 

атеросклеротическому поражению сосудов сопутствует АГ. Оба патологических 

процесса взаимоусугубляют друг друга. 

Также, фактором, который вносит большой вклад в заболевание является 

злоупотребление алкоголем и курение. Ассоциация ИИ и злоупотребление 

алкоголемзамечено во многих исследованиях. Исследователи Е.И. Гусев и 

соавторы[18]подчеркивают влияние алкоголя на АГ, развитие фибрилляции 

предсердий и кардиомиопатии. Впоследствие это приводит к эмболии из камер 

сердца в сосуды головногомозга и увеличивая риск развития инсульта почти 

вдвое. Этанол увеличивает проницаемость стенок сосудов, и как следствие может 
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развиться отек мозга. Значение алкоголя в развитии ишемии может коррелировать 

с возрастом и количеством употребления. 

В исследованиях S. Kiechl, C. Coabt (1994) было показано, что у более чем 

половины пациентов влияние алкоголя на риск развития ИИ опосредуется 

повышением артериального давления и изменениями реологических 

свойств.крови. Чем выше концентрация алкоголя в тканях, тем более выражена 

степень нарушения реологических свойств крови [219]. Таким образом, 

злоупотребление алкоголем увеличивает риск развития ИИи геморрагического 

инсульта. По литературным источникам, неоднократно было показано, что 

курение является фактором риска развития ИИ [80, 105, 142, 153, 219]. 

Отмечается опосредованная связь курения с ИИ через атеросклеротическое 

поражение сосудов головного мозга и изменения реологических свойств крови 

[13]. Относительный риск ИИ у индивидов кторые курят много в 2 раза выше, чем 

у умеренно курящих[124].Пасивное курение может быть связано с повышенным 

риском развития инсульта [185]. Развернутый анализ 22 исследований показал, 

что курение ассоцировано с повышенным риском развития ИИ [199]. Запрет на 

курение на рабочем месте приносит пользу для здоровья и экономики [180]. 

 

1.2 Лабораторные, инструментальные и нейровизуализационные 

методы диагностики ишемического инсульта 

 

Гематологическое исследование достаточнно значимое для 

диффернциальной диагностики этиологии инсульта. Прогностическое значение 

имеют оценки уровня гематокрита, гемоглобина, эритроцитов [62]. Однако на 

сегодняшний день нет точных методов оценки системы свертывания крови, за 

исключением международного нормированного соотношения (МНО). 

Биохимический анализ крови, а в частности креатинин, глюкоза, мочевина, 

показывают нарушения и позволяют своевременно исключить вторичные 

метаболические нарушения головного мозга. Существуют доказательства того, 
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что гиперхолестеринемия может привести к «взрывному» процессу свертывания 

[48]. 

Установлено, что воспаление играет важную роль в патогенезе 

цереброваскулярных заболеваний [87, 231]. С-реактивный белок (СРБ), который 

вырабатывается в печени, является признаком острого воспалительного ответа и 

представляет собой широко изученный системный маркер воспаления [115]. 

Значение повышенной СРБ, как маркера воспаления в клинических условиях, 

было предложено в литературе [91, 95, 166]. Примечательно, что в последние 

десятилетия СРБ был предметом интенсивного исследования, посвященного 

изучению его роли в урегулировании внутримозгового кровоизлияния (ICH), и в 

настоящее время предлагается в качестве инструмента оценки риска и 

прогностического маркера [114].  

С-реактивный белок (СРБ) – это основной белок плазмы крови, 

отражающий острые воспалительные процессы в организме. В биохимическом 

анализе крови повышение его уровня проявляется ростом фракции альфа-

глобулинов. 

Внедрение методов нейровизуализации и ультразвука в клиническую 

практику позволило более точно и на ранней стадии диагностировать инсульт, 

установить этиопатогенетические связи между патологией сердца и головного 

мозга и выбрать тактику ведения пациентов. 

Результаты, полученные с помощью ультразвуковых методик, позволили 

определить, что доля среди всех причин развития ИБ увеличилась в среднем до 

30-39% [14, 19, 59]. 

Эхокардиография (эхоКГ) (трансторакальная, чреспищеводная) 

используется в качестве стандарта для выявления причин инсульта [29]. Такой 

комплексный подход с использованием эхокардиографии, ультразвукового 

транскраниального допплера с дуплексным сканированием является 

информативным и помогает выработать правильную тактику ведения пациентов 

[45, 53]. Трансторакальная эхоКГ позволяет выявлять теменные тромбы только в 



18 

 

 

 

желудочках сердца, в основном в верхушке левого желудочка. Чреспищеводная 

эхокардиография предпочтительна для выявления других потенциальных и 

существующих сердечных источников эмболии - межпредсердной перегородки и 

левого предсердия [2]. Благодаря внедрению чреспищеводной эхокардиографии в 

ангионеврологическую практику, эмбологическую патологию сердца стали 

обнаруживать у 40–50% пациентов с ИБ [53]. 

В.И.Шевелев с соавторами[79] обнаружили, что у пациентов с 

фибрилляцией предсердий (ФП) уменьшение линейной скорости кровотока в 

ушной раковине менее 0,20 м / с и самопроизвольное контрастирование в левом 

предсердии является независимым критерием риска развития эмболии - 

осложнения, обнаруженного чреспищеводной эхокардиографией, является более 

значимым фактором риска для формирования ИБ, чем степень стеноза сонной 

артерии. Т.М. Поплавской (2010) показано, что УЗДГ является достаточно 

информативным методом скринингового обследования у пациентов с ИБ, однако 

для выявления сосудистых изменений (извилистости и / или 

атеросклеротического стеноза) необходимо провести верификационное 

обследование - дуплексное сканирование. 

Было показано, что у пациентов с КЭИ происходят изменения в артериях 

среднего калибра, а ПMA, СМA, ЗМA значительно чаще страдают чем в 

позвоночных артериях, тогда как в 50% случаев была выявлена окклюзия, в 25% - 

изъязвление стенки, в 15% - деформация [78]. Ю.Е.Четкарев [78] показал, что при 

ишемической болезни сердца (ИБС) существует большая веротяность развитияИИ 

со стенозом брахиоцефальных артерий, при этом могут 

нарушатьсяколлатеральное  кровообращение в сосудах круга Уиллиса, и автор 

рекомендует включать не только эхокардиографию, а также УЗДГ в комплексе 

обязательных клинико-инструментальных исследований таких пациентов 

брахиоцефальных сосудов [39]. Также было показано, что линейная скорость 

кровотока у пациентов с ИБС и ИС по внутричерепным церебральным артериям 
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тем ниже, чем ниже сердечный выброс.  Данный факт объясняется взаимосвязью 

церебрального кровотока и мозгового кровотока [28, 45]. 

ЭКГ позволяет своевременно выявлять инфаркт миокарда (ИМ), аритмии и 

нарушения сердечной проводимости, в некоторых случаях, и установить причину 

инсульта [66]. Изменения ЭКГ появились в остром периоде инсульта и достигли 

максимума в первые - вторые сутки. Ученые пришли к выводу, что причиной 

выявленных нарушений реполяризации при инсульте является чрезмерное 

адренергическое воздействие на сердце [72]. А.В. Фонякин [72] обнаружил 

изменения ЭКГ, специфичные для КЭИ - постоянных и пароксизмальных форм 

МА. Часто эти изменения являются скрытыми, преходящими и могут быть 

обнаружены только с помощью мониторинга ЭКГ по Холтеру. Холтеровское 

мониторирование (ХM) ЭКГ назначают пациентам с инсультом для выявления 

преходящих нарушений сердечного ритма, которые тесно связаны с высоким 

риском сердечно-мозговой эмболии (пароксизмальной ФП) [29].  

Для установления и проверки инсульта и назначения адекватного лечения 

широко применяются методы визуализации. В современной практике существует 

много способов визуальной диагностики ИИ.  Но промлемы диагностики 

обусловленны малым количеством времени и узким терапевтическим окном. 

Оптимальной в таких случаях считается компьютерная томография. 

Компьютерная томография (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) 

создали совершенно новые условия для исследования in vivo патологичеких 

нарушений в мозговой ткани. Новые исследования и новые достижения 

позволяют более точно оценить степень повреждения мозговой ткани при 

патологии ишемической природы [45]. Совсем недавно данные методы 

применялись для дифференциальной диагностики ИИ и похожих состояний 

внутримозговые кровоизлияния, опухоли. Сроки проведения исследования для 

подозреваемого на ИИ не были решающими, так как полученные данные не 

влияли на тактику. В последние годы роль данных методов значительно 

изменилась [71, 231]. Экстренная КТ является основным методом диагностики в 
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остром периоде.  КТ является менее чувствительным методом исследования, чем 

МРТ [160].  

Исследование изменений на томограммах головного мозга у пациентов с 

ЦЭИ, Н.В. Пизовой и А.А. Платонова[52] показали, что очаговые нарушения 

чаще развиваются в полушариях головного мозга при захвате нескольких 

участков: лобно-височно-теменная область - у 25%, лобно-теменная - у 19%, 

височно-теменная - у 11%, в целом теменная область пострадала более чем у 70% 

пациентов [52]. 

Для кардиоэмболической формы ИИ, характерно поражение в бассейне 

СМА в корково-подкорковых отделах, имеет средние и крупные размеры, 

характерно наличие геморрагической импрегнации. А.В. Фонякин и Л.А. 

Гераськина [73] считают, что у пациентов с инфарктом миокарда и постоянной 

формой МА, заболевание характеризуется большей распространенностью 

ишемического очага головного мозга. 

МРТ менее подходит для обследования взволнованных пациентов или 

пациентов с рвотой и аспирацией. При необходимости реанимацию следует 

продолжать вовремя нейровизуализации (особенно у пациентов с тяжелым 

инсультом), иначе во время исследования у пациента может развиться гипоксия 

[137]. Риск аспирации увеличивается у пациентов с нарушениями спонтанного 

дыхания. 

Таким образом, в настоящее время существуют высокотехнологичные 

инструментальные методы обследования, однако, как показывает практика и 

имеющиеся литературные данные, своевременная диагностика в случае сочетания 

инфаркта миокарда и инфаркта головного мозга является большой проблемой 

[34]. В связи с этим поиск новых биомаркеров для подтверждения диагноза 

инсульта в более короткие сроки является актуальной научной задачей. 
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1.3 Патогенетические аспекты ишемического инсульта 

 

Исследования последних лет расширили представления о метаболических 

аспектах ИИ. Было установлено, что это приводит к гибели определенных типов 

клеток мозга [14, 18]. 

Снижения питания мозговой ткани вследсвие нарушения кровоснабжения, 

приводит к дефициту кислорода и глюкозы в тканях, что приводит к снижению 

уровня АТФ. В тканях начинают накапливаться продукты обмена и активируются 

процессы перикосного окисления липидов. Это приводит к активации и 

фосфолилированию стрессовых генов и белков, которые запускают механизмы 

воспалительных изменений, клеточного апоптоза (Рисунок 1) [156]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 - Патогенез ишемического инсульта. 
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1.4 Молекулярно-генетические аспекты ишемического инсульта 

Широкий ряд проведенных исследвоаний показал, что генетические 

факторы играют важную роль в развитии цереброваскулярных заболеваний. 

Многочисленные эпидемиологические исследования, проведенные за последние 

40 лет, показали, что наличие положительного семейного анамнеза у индивида 

увеличивает риск инсульта на 30–76% [124]. 

Было доказано, что при гипертрофии миокарда, гиперлипидемии, 

гипергликемии и, как следствие, ИИ и TИА.Имеются исследования, 

показывающие, что риск развития инсульта и ИБС наиболее высок у лиц, чьи 

ближайшие родственники имели аналогичные заболевания [81]. Так, ученые 

Медицинского факультета Бостонского университета под руководством доктора 

СудхиСешадри (Dr.SudhaSeshadri) провели исследование, в котором приняли 

участие почти 3.500 человек иобнаружили, что у детей больных, перенесших 

инсульт до 65 лет, вероятность наступления инсульта в любом возрасте 

возростала в два раза. У отцов такая вероятность была чуть ниже, но 

распределилась поровну между детьми мужского и женского пола [124].  Кроме 

того, из двух существующих типов инсульта — ишемического (вызванного 

закупоркой артерии головного мозга) и геморрагического (вызванного 

кровоизлиянием в мозг) и у родителей (74 из 106), и у детей (106 из 128) наиболее 

часто случался именно ишемический. Согласно мнению доктора Сешадри, риск 

наступления инсульта явно имеет генетический компонент.  

В другомкрупномасштабном Framingham исследовании 

включавшимнаблюдение за 5209 пациентами, авторы продемонстрировали, что 

наследственная отягощенность у родителей существенно увеличивает риск 

развития ИИ или ТИА, чем отягощеннгсть у одного. Также было обнаружено, что 

основные факторы риска, такие как АГ, гипертрофия миокарда, высокий уровень 

глюкозы в крови и гиперхолестеринемия, с высокой степенью вероятности 

передаются потомству. 
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Согласно исследованию,проведенному на жителях Финляндии, 

отягощенный семейный анамнез увеличивает риск инсульта, как у мужчин, так и 

у женщин [170]. Представляется значимым, что наследование по женской линии 

не ассоциировано с АГ, ожирением и другими факторами риска [223]. 

Многие исследования не показали связи между индивидуальным и 

семейным риском развития инсульта [157]. Неоднозначные и зачастую 

противоречивые результаты объясняются использованием различных методов 

исследования[58].  

Исследователи еще раз обратили внимание врачебного сообщества на то, 

как важно учитывать семейную историю инсультов в качестве факторов 

возможного риска для пациента. При этом самому пациенту, зная о том, что кто-

то из его родителей или ближайших кровных родственников перенѐс инсульт, 

следует контролировать кровяное давление, бросить курить, выполнять 

физические упражнения и правильно питаться, считает директор Центра 

профилактики инсульта им. Дьюка (DukeStrokeCenter) доктор Лари Голдштейн 

(Dr. Larry B. Goldstein). Это поможет снизить риск наступления инсульта на 80%. 

Разные подтипы ИИ определяются различием механизмов формирования 

ишемии. В случае развития ATИ, причиной является развитие атеросклероза 

мозговых артерий крупного или среднего калибра. Этот тип инсульта развивается 

постепенно, с усилением симптомов в течение нескольких часов или дней. КЭИ 

развивается в результате полной или частичной закупорки мозговой артерии 

эмболой; это известно его высокой смертностью и заболеваемостью. Поэтому 

крайне важно определить более точные маркеры развития заболевания для 

своевременного выбора соответствующей терапии. 

Различия в патогенезе этих двух подтипов ИИ определяют включение 

различных молекулярно-генетических механизмов в процесс их развития. G.C. 

Jickling и соавторы[145, 153] продемонстрировали, что мРНК гена CD46 можно 

использовать в качестве потенциального маркера для дифференциальной 

диагностики различных подтипов ИИ. 
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1.5 Связь патогенеза ишемического инсульта и МикроРНК 

 

Многочисленные попытки изучения паогенеза привели к открытию «малых 

РНК» или микроРНК (miRNA) [1, 135, 172, 173, 207]. 

МикроРНК это некодирующие РНК, обычно длиной 19-24 нуклеотида, 

имеющих специфическую структуру шпильки [104, 198]. В последнее время 

важная роль микроРНК стала очевидной, обеспечивая посттранскрипционную 

регуляцию и деградацию транскриптов-мишеней. Они являются эффективными 

регуляторами экспрессии генов [84, 148, 206, 232]. 

МикроРНК были впервые охарактеризованы исследовательской группой В. 

Амброса из Гарвардского университета в 1993 г. при изучении ретровирусов [85].  

Исследования показали, что микроРНК регулируют экспрессию более 

многихгенов [158]. Точные мишени для большинства микроРНК неизвестны, они 

могут походить к одному или множеству генов. В раличных органах и тканях 

обнаружено более 1000 различных микроРНК [89]. Сайты для связывания 

зачастую находятся в некодирующих областях геномаю Исследования работы 

РНК-интерференции показали, что данный механизм играет ключевую роль в 

дифференцировке клеток во время эмбрионального развития [54]. 

В зарубежной литературе большое количество исследований показывают, 

что микроРНК играют важную роль в отогенезе, регуляции жизненных функций, 

в ом числе в воспалении и апоатозе [86]. 

Внеклеточные микроРНК обнаружены во многих средах организма, в крови, 

моче и слюне [224].Было показано, что улюдей страдающих хроническими 

заболеваниями изменяется профиль микроРНК, который отсутствует в клетках 

крови, источником которых могут быть клетки патологически измененной ткани 

[224]. Рядом исследователей было показано, что микроРНК циркулируют в 

кровотоке как часть мембранных везикул [107].  

Резюмируя вышесказанное, представляет высокий интерс изучение 

микроРНК у больных ИИ [70]. 
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 Регуляция экспрессии генов и в частности CD46, осуществляется 

различными путями, одним из которых является РНК-интерференция. Ключевым 

элементом РНК-интерференции являются микроРНК [126, 162].  

Изучение уровня представленности транскриптов miRNA, имеющих сайты 

связывания с CD46 может раскрыть механизмы дифференциальной регуляции его 

экспрессии при кардиоэмболических и некардиоэмболических видах инсульта. 

В исследовании D.H. Kim и соавторов[157] определили уровень экспрессии 

трех микроРНК: miR-185, miR-146a и miR-145 у пациентов с острой и подострой 

стадиями IS. МикроРНК-тестирование показало, что уровни miR-145 у здоровых 

людей были аналогичны уровням у пациентов с IS, в то время как уровни miR-

146a и miR-185 были снижены в острой фазе по сравнению со здоровыми людьми. 

Автор обнаружил, что уровень miR-146a снижается в острой фазе, но значительно 

повышается в подострой фазе, что может иметь дифференциально-

диагностическое значение. W.L. Jiang и соавторы[143] изучали активность miR-

146a; его увеличение было также отмечено в подострой стадии IS. В патогенезе 

инсульта miR-145 усиливает окислительно-восстановительный потенциал 

гомеостаза и помогает восстанавливать клетки мозга после ишемии. В то же 

время miR-146a подавляет экспрессию циклооксигеназы 2 (COX2), которая 

продуцирует химически активный кислород [90]. 

В работе ученых из Кореи (2016) исследователи установили связь между 4 

полиморфизмами и ростом ИИ в корейской популяции, авторы выявили 

ассоциации между полиморфизмами микроРНК и отдельными подтипами 

инсульта. Они обнаружили, что полиморфизм miR-150G> A может быть связан с 

предрасположенностью к АТИ и КЭИ. 

В анализе взаимодействия генов и окружающей среды генотипы miR-

150GA + AA в сочетании с гиперлипидемией или курением показали значительно 

более высокую распространенность ИИ. При анализе аллельных комбинаций 

сочетание аллелей A-A (miR-34aC> A и miR-150G> A) значительно увеличивало 
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встречаемость ИИ в целом. Генотип miR-150 GA ассоциировалс ИИ, в целом, а 

также с АТ и КЭ подтипами инсультов[87]. 

В исследовании H. Toba и соавторов[207] показана потенциальная роль 

микроРНК let-7c-5p в исходе развившегося инсульта. Они обнаружили, что 

содержание let-7c-5p значительно снижается в плазме пациентов с ИИ.   

Сверхэкспрессия let-7c-5p через внутримозговую инъекцию уменьшала 

объем инфаркта, ослабляла неврологический дефицит и, что самое главное, 

ингибировала активацию микроглии.Ингибирование активации микроглии с 

помощью сверхэкспрессии let-7c-5p наблюдалось также у мышей с 

экспериментальным инсультом[207]. 

Результатом научных исследований последних лет стало понимание важной 

роли определения уровня экспрессии CD46 и микроРНК, ингибирующих его в 

патогенезе ИИ. Клеточный рецептор CD46 являетсяфактором,защищающим 

клетки от аутоапоптоза. 

Врезультате проведенных исследований группой авторов P.Kaur и 

соавторов[152]было показано, что у пациентов с ИИ кратность копирования гена  

CD46 ниже,чем у больных АТ подтипом. 

Было продемонстрировано, что паттерн экспрессии микроРНК, 

присутствующей в крови, изменяется в ответ на различные состояния. Эта работа 

была выполнена на небольшом материале: 39 пациентов с ИИ, в том числе 13 

пациентов с КЭИ, 26 пациентов с некардиоэмболическим подтипом и 18 человек 

в контрольной группе. Результаты показали, что у пациентов с КЭИ наибольшая 

ингибирующая активность в отношении мРНК CD46 проявляется для 4 

микроРНК: miR-19a, -20a, -185, -374b, что представляет интерес для дальнейшего 

изучения роли этих микроРНК в этиопатогенез сердечно-сосудистых заболеваний 

и их клинические особенности [152]. 

Важным патогенным компонентом ишемических заболеваний является 

гипоксия.  
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Таким образом, количество и результаты исследований генетических 

аспектов заболеваний пока не соответствуют научной и практической значимости 

существующей проблемы. В частности, многие аспекты безусловной роли как 

miRNAs, так и генов, участвующих в биогенезе miRNA, в развитии ИИ и его 

осложнений у людей остаются неисследованными. 

Наш анализ отечественной и зарубежной литературы свидетельствует об 

отсутствии данных об уровне экспрессии CD46 и его регуляторов - miRNAs при 

развитии ИИ и его степени тяжести. 

В совокупности, приведенные выше данные указывают на то, что 

дальнейшее изучение основных механизмов патогенеза ИИ и поиск новых 

биомаркеров развития ИИмпредставляет как теоретический, так и практический 

интерес для клинициста. 

 

Заключение 

 

ИИ является одной из основных причин смертности и заболеваемости во 

всем мире. В настоящее время проблемой для диагностики является трудность 

дифференциации КЭИи АТИ. Ингибитор каскада комплемента, кластер 

дифференцировки 46 (CD46) и микроРНК оказывающие посттранскрипционную 

регуляцию его экспрессии, являются важными компонентами патогенеза ИИ, 

могут быть потенциальными биомаркерами для дифференциальной диагностики 

АТИ и КЭИ. Таким образом, генетические аспекты ИИ, в частности роль 

микроРНК в патогенезе инсульта представляют собой актуальную 

малоисследованную научную проблему. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

Объектом нашего исследования были 163 пациента, поступившие в 

стационар в первые 24 часа с момента первых признаков ОНМК. Базами 

исследования клинической части выбраны ГБУЗ РБ Больницы скорой 

медицинской помощи г. Уфы, являющейся головным сосудистым центром РБ и 

ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД - Медицина» г.Уфа. Экспериментальная часть 

исследования выполнена на базе ФГОУ ВО БГМУ МЗ РФ, ЦНИЛ, лаборатории 

клеточных культур.  

Из 163 пациентов было 90 (55%) мужчин и 73 (45%) женщины в возрасте от 

36 до 89 лет. Пациенты, принимавшие участие в исследовании, а в случае 

ограничений в связи с тяжестью состояния их родственники, заполняли 

информированное согласие.  

Гипотеза исследования - экспрессия гена CD46, miRNA185, miRNA19а и 

miRNA20a ассоциирована с типами ОНМК, подтипами ИИ, тяжестью ихтечения,с 

половой принадлежностью, с наличием когнитивными нарушениями (КН), с 

локализацией и размерами очага на КТ головного мозга. 

Объем выборочной совокупности определялся с помощью 

статистическогометода расчета: 

n= t
2


2

 


2

 

t – нормированное отклонение,  

при 95% доверительной вероятности t= 1,96;  

– допустимая ошибка, в % или в долях 

 – известная дисперсия изучаемого признака  

Критерии включения в исследование: 

1. Мужчины и женщины в возрасте от 36 до 89 лет. 

2. Пациенты с верифицированным диагнозом ТИА, АТИ или КЭИ в 

острейший период. 
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3. Здоровые лица, без признаков неврологической и сердечно-

сосудистой патологии. 

4. Подписанное информированное согласие на исследование. 

Критерии исключения: 

1. Пациенты с верифицированным диагнозом ТИА, АТИ или КЭИ в 

острый период. 

2. Пациенты с лакунарным, гемодинамическим или неуточненным 

подтипами ИИ. 

3. Прогрессирующий или нестабильный инсульт по мнению 

исследователя. 

4. Наличия кровотечения (внутри, внечерепного кровотечения). 

5. Наличие другого эпизода ОНМК в течение последних 3х месяцев. 

6. Существовавшее ранее и активное в настоящее время серьезное 

неврологическое заболевание. 

7. Любые документально подтвержденные гематологические 

заболевания не зависимо от времени постановки диагноза. 

8. Любые документально подтвержденные злокачественные 

новообразования не зависимо от времени постановки диагноза. 

9. Отказ пациента от диагностических методик исследования. 

10. Отказ пациента от подписания информированного согласия. 

Диагноз инсульта устанавливался на основании общепринятых критериев в 

соответствии с Международной Классификацией Болезней и проблем, связанных 

со здоровьем (МКБ 10 введена в России в 1999 г.). 

Всем больным проводили сбор жалоб, анамнеза, клиническое и 

неврологическое исследование. Изучали амбулаторные карты больных. Степень 

выраженности неврологического дефицита, тяжесть состояния больных 

определяли по шкале комы Глазго, шкалеNIHSS, модифицированной шкале 

Ашфорт, модифицированной шкале Рэнкина, индексу мобильности Ривермид. 

Проводилистандартизированное скрининговое тестирование функции глотания. 
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Для оценки состояния когнитивных функций применяли Монреальскую Шкалу 

Оценки Когнитивных Функций (МоСА). 

Всем пациентам проведены лабораторные методы исследования, 

включающие общие анализы крови и мочи, биохимический анализ крови, 

липидограмму. Определялись основные параметры коагулограммы: 

протромбиновое время (ПТ), активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ), фибриноген, растворимые фибрин-мономерные комплексы 

(РФМК), международное нормализованное отношение (МНО). В рамках нашего 

исследования определяли С – реактивный белок. 

В 100% случаях было выполнено ЭКГ на аппарате SchillerAG, Швейцария. 

Все пациенты в течение 40 минут с момента поступления в больницу 

прошли компьютерную томографию головного мозга на рентгеновском 

компьютерном томографе со спиральным сканированием производства 

GEMedicalSystems (США), модель HISPEEDNX-I, с использованием 

автоматического контроля подачи контрастное вещество (болюс) с инъекционной 

системой от Medrab VISTRONCT, для внутривенного контрастирования КТ-

изображений мы использовали введение 40-100 мл Omnipaque в концентрации 

300 мг / л.  

Для выяснения патогенетического подтипа ИБ и оценки состояния 

сердечно-сосудистой системы всем пациентам была сделана эхокардиография 

(трансторакальная и, при необходимости, чреспищеводная). Кроме того, 

ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗД) основных мозговых артерий 

было выполнено с использованием приборов Siemens ACUSON sequoia - 

первоклассной универсальной диагностической системы, обеспечивающей 

высококачественную визуализацию. Холтеровское мониторирование ЭКГ 

проводилось при необходимости.После проведенного клинического, лабораторно 

- инструментального, нейровизуализационного методов исследования были 

сформированы 3 группы: I и II группы - больные с ОНМК, включающая ТИА и 

подтипы инсульта (Таблица 1) иIII - контрольная группа, в которую вошли 20 
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человек в возрасте от 50 до 70 лет, (средний возраст 66,8±1,4), без признаков 

неврологической патологии и сердечно-сосудистых заболеваний.  

 

Таблица 1 – Группы больных с ТИА и ОНМК 

 Количество 

больных 

Количество 

мужчин 

Количество 

женщин 

Средний возраст 

I группа ТИА 

 

52 (31,9%) 23 (44%) 29 (56%) 66,1±2,12 

II группа ИИ 

- АТИ  

- КЭИ  

 

111 (68,1%) - - - 

51 (31,3%) 35 (69%) 16 (31%) 65,2±3,13 

60 (36,8%) 32 (53%) 28 (47%) 70,3±2,22 

 

2.1 Молекулярно-генетические методы исследования 

В патогенез ишемии головного мозга вовлечены различные молекулярно-

генетические механизмы, которые обуславливают формирование определенного 

типа заболевания (ТИА, АТИ и КЭИ). С целью изучения роли гена CD46 и 

микроРНК в развитии ИИ нами проведен молекулярно-генетический анализ 

экспрессии гена CD46 и регулирующих его экспрессию микроРНК (miRNA185, 

miRNA19а. miRNA20а).  

Молекулярно-генетического исследование проводилось с использованием 

образцов РНК 80 неродственных индивидов, проживающих на территории 

Республики Башкортостан, из которых 21 (26,2%) - больные ТИА, 21(26,2%) – 

больные КЭИ, 20 (25%) – больные АТИ и18 (22,6%) человек группы контроля.  

Выделение суммарной РНК: 

Мононуклеары полученные из периферической венозной крови 

гомогенизировали в растворе ExtractRNA(ЗАО «Евроген», Россия) в соответствии 

с рекомендациями производителяОбратная транскрипция (синтез первой цепи 

кДНК) происходит с использованием реагентов ЗАО «Евроген Россия». 

Смесь следующих компонентов была приготовлена в стерильной пробирке: 

X мкл стерильной РНКазы без воды 

1-6 мкл РНК-матрицы (0,5-2 мкг) 
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1-3 мкл праймера (20 мкМ) 

Общий объем первой части занятой смеси 

Затем добавляли 11 мкл предварительно приготовленной смеси следующего 

состава: 

X мкл стерильной РНКазы без воды 

4 мкл 5x буфера для синтеза первой цепи 

2 мкл смеси dNTP (10 мМ каждая) 

2 мкл DTT (20 мМ) 1-3 мкл ревертазы MMLV 

11 мкл. 

Используемую смесь инкубировали в течение 30-60 мин при 37-42 ° С. 

Для остановки реакции смесь нагревали при 70 ° С в течение 10 мин. 

Анализ методом ПЦР на термоциклере RotorGeneQ от QIAGEN в режиме 

реального времени с использованием олигонуклеотид-специфических праймеров 

от Evrogen с использованием интеркаляционного красителя SYBR Green. Для 

анализа уровня представленных транскриптов микроРНК перечень 

последовательности локус специфических олигонуклеотидных праймеров и 

зондовпредставлены в таблице 2. 

Таблица 2 - Локус специфических олигонуклеотидных праймеров и зондов 

транскрипт последовательность олигонуклеотидныхпраймеров 

CD46 5’-CCCCTGAGATCTCTTCACCTAAC-3’ 

5’-TCTACCCTGAGGGGAGGGTCTGCA -3’ 

miRNA-185 5’-AGGGATTGCTCTCTCTTCAGGCAGTT-3’ 

5’-CTTTCGAGGGAGGTTCCCTC-3’ 

miRNA19a 5’-TGTTAGCCCTTTAAAATAGTTG -3’ 

5’-GTAGTTGTTCTTCTATCTTATGCAA -3’ 

miRNA20a 5’-AAGTGCCTCTATCTACTAGGTAG -3’ 

5’TATCTACTCTATCATCTTCACTTAA -3’ 

Ген «домашнего хозяйства» GAPDH был выбран в качестве контроля для 

анализа относительного содержания транскриптов гена CD46; Для анализа 
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транскриптов микроРНК использовали в качестве гена «домашнего хозяйства» 

микроРНК191, так как ее экспресия стабильна у больных ИИ.  

 

2.2Статистические методы обработки результатов исследования 

 

Математическую обработку результатов исследования проводили с 

использованием статистической программы: IBM SPSS STATISTICA v.21, а также 

в программе Microsoft Excel. 

Полученные данные обрабатывались статистически с помощью 

биометрических методов анализа [24]. 

Объем репрезентативной выборки рассчитывали по формуле: 

 

где: 

Δ = |μ2-μ1| = абсолютная разница между двумя значениями 

σ1, σ2 = дисперсиясреднего 

n1 = размер 1 выборки  

n2 = размер 1 выборки 

α = вероятностьошибки 1 типа (0.05) 

β = вероятность ошибки 2 типа (0.2) 

z = критическое значение Z для данныхα или β 

k = отношениеразмеравыборки2 к выборке 1 #1 

Проверку распределения на нормальность осуществляли с помощью 

критерия Колмогорова-Смирнова. Среднее значение М и ошибку среднего 

значения m вычисляли в Microsoft Excel. 
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Стандартную ошибку рассчитывали по формуле: . 

Относительную экспрессию оценивали пометоду предложенномуK.J. 

LivakandT.D. Schmittgen (2001).  

Статистическую значимость различий между группами оценивали с 

использованием критерия Стьюдента, критерия Фишера, одностороннего 

дисперсионного анализа (ANOVA) или критерия Манна-Уитни для каждой 

группы по сравнению с контрольной группой. При выполнении одностороннего 

ANOVA различные поправки применяются для множественных сравнений. 

Дисперсии сравнивались с использованием статистики Ливинь. 
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ГЛАВА 3 ОБЩАЯХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ 

НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 

 

 

Все больные были распределы по полу и возрасту (Таблица 3). 

 

Таблица 3 – Распределение больных по полу и возрасту 

Пол Возраст, лет  

36-50 51-60 61-70 71-80 Старше 80 Всего 

Мужчин 10(6%) 17 (10%) 32 (20%) 16 (10%) 15 (9%) 90 (55%) 

Женщин 1(1%) 13 (8%) 22 (13%) 29 (18%) 8 (5%) 73 (45%) 

Итого 11 (7%) 30 (18%) 54 (33%) 45 (28%) 23 (14%) 163 (100%) 

 

Анализируя таблицу видно, что наибольшая частота ОНМК выявлена у 

мужчинв возрасте61-70 лет. А заболеваемость ОНМК среди мужчин былав 

возрасте от 36-70 лет в1,5 выше, чем у женщин. У женщин наибольшая частота 

ОНМК определялась в возрастной группе 71 – 80 лет. 

Далее, больные с ОНМК распределялись по половому признаку и подтипам 

ИИ, это представлено в таблице 2 и по заинтересованному сосудистому бассейну 

(Таблица 4). 

 

Таблица 4 – Распределение больных по половому признаку и подтипам ИИ 

 ТИА Подтип ИИ Итого 

АТ КЭ 

Мужчины 23 (14%) 35 (21%) 32 (20%) 90(55%) 

Женщины 29 (18%) 16 (10%) 28 (17%) 73 (45%) 

Итого 52 (32%) 51 (31%) 60 (37%) 163 (100%) 
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У больных с ИИ (n=111) диагностирован АТИ у 51 пациента (35 мужчин и 

16 женщин), КЭИ у 60 пациентов (32 мужчин и 28 женщин), и ТИА у 52 

пациентов (23 мужчин и 29 женщин). Мужчины преобладали в группе с АТИ, 

женщины – в группе ТИА.  

 

Таблица 5 - Распределение больных с ОНМК по заинтересованному сосудистому 

бассейну 

Сосудистый бассейн ТИА Подтип ИИ Итого 

АТ КЭ 

Правый каротидный 13 (8%) 23 (14,1%) 19 (11,7%) 55 (33,7%) 

Левый каротидный 12 (7,4%) 17 (10,4%) 20 (12,3%) 49 (30,1%) 

Вертебробазилярный 27 (16,6%) 11 (6,7%) 21 (12,9%) 59 (36,2%) 

  

Наиболее уязвимым бассейном нарушения церебральной гемодинамики 

явилась система каротидных артерий по сравнению с вертебробазиллярным 

бассейном (ВББ)(Х
2 
=11.034; р=0,026) – различия достоверны. 

Среди больных с различными подтипами ИИ были выделены три 

подгруппы в зависимости от степени тяжести инсульта (Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Распределение больных по степени тяжести инсульта 

Подтипы ИИ (n=111) Степень тяжести 

Лѐгкая 

1 подгруппа 

Средняя 

2 подгруппа 

Тяжѐлая 

3 подгруппа 

АТИ 27(41,5%) 13 (52%) 11 (52,3%) 

КЭИ 38 (58,4%) 12 (48%) 10 (7,7%) 

Всего 65 (58,5%) 25 (22,5%) 21 (19%) 

 

У больных 1 подгруппы (легкая степень тяжести ИИ): оценка по шкале 

инсульта NIHSS 1-8 баллов, по шкале Рэнкин до 2 баллов, индекс мобильности 

Ривермид составлял 8 баллов и выше.  В клинической картине у больных 

преобладали очаговые неврологические симптомы без расстройств сознания.   
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У больных 2 подгруппы (средняя степень тяжести ИИ): оценка по шкале 

инсульта NIHSS 9-12 баллов, по шкале Рэнкин 3 балла, индекса мобильности 

Ривермид составлял от 7 до 4 баллов.  

У больных 3 подгруппы (тяжелый ИИ) оценка: по шкале инсульта NIHSS 

13-15 баллов и выше, по шкале Рэнкин 4-5 баллов, индекс мобильности Ривермид 

составил от 3 до 0 баллов.  

Отягощающими были также сопутствующие соматические заболевания, 

сведения о которых представлены в таблице 7. 

 

Таблица 7 – Сопутствующие соматические заболевания 

Перечень заболеваний Количество 

больных 

% к общему числу 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 99 60,7 

Ожирение 58 35,6 

Фибрилляция предсердий (ФП) 54 33,1 

Постинфарктный кардиосклероз (ПИКС) 52 31,9 

Сахарный диабет (СД) 41 25,1 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 40 24,5 

Хронические неспецифические заболевания 

легких 

35 21,5 

Хроническая сердечная недостаточность 32 19,6 

Заболевания почек 29 17,8 

Пороки сердца 11 6,7 

Ревматизм 3 1,8 

 

Как следует из приведенных в таблице данных, существует тесная связь 

между сосудистой патологией мозга икардиологическими заболеваниями, 

сахарным диабетом и ожирением. Это объясняется тем, что в основе поражения 
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коронарных и церебральных сосудов в большинстве случаев лежат одни и те же 

причины – АС и АГ.  

У больных с ОНМК, развившемся на фоне кардиальной патологии, 

отмечается низкий уровень компенсаторных и адаптационно-приспособительных 

механизмов кровообращения [18]. 

Кроме того, наличие у больных ИБС, МА, сердечной недостаточности 

может быть причиной эмболии сосудов мозга. Эмбологенный потенциал весьма 

велик у лиц с протезами сердечных клапанов, а также после различных 

оперативных вмешательств на сердце [55]. 

Из сопутствующей кардиальной патологиипри КЭИ (n=60)у пациентов был 

ИБС с нарушением ритма по типу ФП у 46 (76,7%) пациентов. Клапанная ФП 

выявлена у 11 (18,3%) пациентов, из них порок митрального клапана (МК) 

наблюдался у 8 (72,7%), порок аортального клапана (АК) – у 3(27,3%) больных, 

их сочетание – в 2х случаях, из этих пациентов проведено оперативное лечение на 

клапанах сердца у 6 (54,5%). Дилатационнаякардиомиопатия была выявлена у 3 

(5%) больных. 

Наличие ожирения у 58 (35,6%) больных свидетельствует о существенной 

роли избыточного веса как фактор риска в генезе цереброваскулярных 

заболеваний. Наибольшее количество больных с ожирением было выявлено в 

группе с КЭИ – 23 (39,7%) пациента, в группе с АТИ 15 (25,9%) пациентов, в 

подгруппе ТИА – 20 (34,4%) пациентов. 

Также к факторам риска, как к основной причине развитияТИА и ИИ 

относятся – АГ и АС[68]. 

Общее количество пациентов с АГ было 149 (91,4%) пациентов, из них 

существенное преобладание было в группе с КЭИ у 54 (36,2%) больных, тогда, 

как в группе с АТИ - у 47 (31,5%) и в группе с ТИА – у 48 (32,2%) больных. В 

группе КЭИ из 60 пациентов АГ была у 90% пациентов. 

Второй по значимости фактором риска стал атеросклероз. Общее 

количество пациентов сАС 120 (73,6%) пациентов, из них существенное 
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преобладание было в группе с АТИ у 51 (42,5%) пациента, тогда как у пациентов 

с КЭИ – 39 (32,5%) и ТИА – 30 (25%) пациентов. В группе у пациентов с АТИ в 

100% случаев имелся АС. 

Чаще всего систоло-диастолическая артериальная гипертензия выявлялась 

(у 98 пациентов), реже - систолическая гипертензия изолированного типа - в 38 

случаях, диастолическая гипертензия - изолированного типа - у 13 пациентов. 

Наблюдалась высокая частота заболеваемости ОНМК у лиц с систоло-

диастолической АГ, что отражает тенденцию к преобладанию этого типа АГ в 

общей популяции.По степени тяжести АГ больные были разделены на три группы 

согласно новой классификациистепени АГ от 2017 года 

(ACC/AHAHypertensionGuidelines) (Таблица8). 

 

Таблица 8 - Классификация уровней Артериального Давления (2017) 

Категории АД Систолическое АД Диастолическое АД 

Оптимальное АД <120 <80 

Нормальное АД <120 <80 

Высокое нормальное АД 120-129 <80 

АГ 1й степени тяжести (мягкая) 130-139 80-89 

АГ 2й степени тяжести (умеренная) 140-159 90-99 

АГ 3й степени тяжести (тяжелая) >=160 >=100 

Изолированная  

систолическая гипертензия 

>=140 <90 

 

По степени тяжести АГ у обследованных больных были выделены три 

группы (Рисунок2). 
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Рисунок 2- Распределение обследованных пациентов по степени АГ. 

 

Основная часть, поступивших пациентов, в анамнезе имела I-ю степень АГ, 

что подтверждает суждение о значительной роли «мягкой» АГ.  

Гипотензивную терапию до развития ОНМК получали из общего числа 

больных с АГ (n=149) 113 (76%) пациентов, антиагрегантную из общего числа 

поступивших больных (n= 163) – 97 (59 %), из 60 больных с КЭ подтипом ИИ 

антикоагулянтную терапию получали 19 (31%) пациентов, антиаритмическую – 

45 (75%) больных. 

Повторное ОНМК перенесли 38 (34,2%) пациентов. Из них 16 (42,1%) 

больных с АТИ, у которых в анамнезе в 78.1% случаев наблюдались ТИА. 

Повторный КЭИ был у 22 (57,9%) пациентов, у которых ТИА наблюдались лишь 

в 27.3% случаев (Х
2 
=9, 648; р=0,008). 

Также, немаловажным фактором риска развития ИИ является 

злоупотребления алкоголя и курение.  

Злоупотребления алкоголя в анамнезе было выявлено у 18 (11%) больных 

(Х
2 

= 9, 488; р=0,009) и курение у 53 (33%) больных (Х
2 

= 4,153; р=0,125). 

Наибольшее количество больных, злоупотребляющих алкоголь и курящих, было 
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выявлено в группе АТИ - 10 (55,6%) и 21 (39,7%) соответственно. В группе КЭИ 

один больной регулярно употреблял алкоголь, 14 (26,4%) пациентов курили. В 

группе ТИА употребляли алкоголь 7 (38,9%) больных, курили 18 (33,9%).  

В.В. Захаров установил [27], что целесообразным является ранний скрининг 

когнитивных расстройств у пациентов с инсультом уже в острейшем периоде, с 

помощью простых нейропсихологических методик. 

Пациенты в течение суток от момента поступления в стационар 

тестированы на наличие когнитивных нарушений (КН) по МоСА(Таблица 9). 

 

Таблица 9 - Состояние когнитивных функций у больных с ОНМК  

ОНМК 

и подтипы ИИ 

Нарушений  

нет 

Легкое  

нарушение 

Умеренное 

нарушение 

Выраженное 

нарушение 

ТИА(n=52) 39 (75%) 3 (6%) 3 (6%) 7 (13%) 

АТИ (n=51) 18 (35,3%) 8 (15,7%) 4 (7,8%) 5 (9,8%) 

КЭИ (n=60) 21 (35%) 12 (20%) 8 (13,3%) 5 (8,3%) 

Всего с ИИ (n=111) 39(35,1%) 20 (18%) 12(10,8%) 10 (9%) 

Всегос 

ОНМК (n=163) 

78 (47,8%) 23 (14,1%) 15 (9,2%) 17 (10,4%) 

 

Таким образом, не было КН у 78 (47,8%) больных с ОНМК, нарушения в 

когнитивной сфере от легких до выраженных определялись у 55 (33,7%) больных.  

Неудалось определить состояние когнитивных функций в связи выраженных 

речевых нарушенийили угнетенного сознания у30 (18,4%) больных. 

Нарушение когнитивных функций в группах ОНМК и подтипах ИИ было 

неоднородным (Рисунок 3). 
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Рисунок 3- Состояние когнитивных функций у больных ТИА и подтипов 

ИИ. 

 

Таким образом, больные с КН значительно преобладали в группе 

ИИ(достоверность? Сравнить ИИ и ТИА) и при КЭИ – 25 (59,5%) случаев 

(достоверность, сравнить КЭИ и АТИ?). 

Резюме: Основным фактором риска ОНМК в нашем исследовании была АГ 

(91,4%), а именно систоло-диастолическая гипертонияу 60% больных. 

Атеросклероз, в том числе стенозирующий АС магистральных артерий головы 

выявлялся у 73,5%.В подавляющем большинстве случаев АГ сочеталась с АС. 

Патология сердца была выражена в виде ИБС определялся у 60,7%, ПИКС в 

31,9%, ХСН 19,6%. Основным фактором риска у больных в группе КЭИ являлась 

ИБС с нарушением ритма по типу ФП – 76,7%, кроме того в этой группе у 18,3% 

больных была патология клапанов сердца и у 5% дилатационная 

кардиомиопатия.Ожирение у 36% пациентов, курение33%. Пациенты с 

нарушением КФ преобладали в группе ИИ, а именно при КЭИ у 59,5%. 
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3.1 Неврологическая характеристика больных с транзиторной 

ишемической атакой 

 

В данной группе наблюдалось 52 (32%) больных. В зависимости от 

особенностей клинической симптоматики, у больных ТИА преходящее 

нарушение кровоснабжения в ВББ была у 27 (52%) пациентов, в правом 

каротидном бассейнеу 13 (25%) больных и в левом каротидном бассейне у 12 

(23%) пациентов. 

Основными жалобами, предъявляемые пациентами с ТИА в ВББ (n=27) 

были: головокружение у 92,5%, шаткость походки у 77,8%, тошнота и рвота у 

74%, нарушение речи у 48,1%, головная боль у 44,4%, двоение в глазах 25,9% и 

затруднение глотания у 18,5%. 

Основными жалобами, предъявляемые пациентами с ТИА в каротидном 

бассейне (n=25) были: слабостьв конечностях у 84%, нарушение речи у 40%, 

онемение в конечностях у 24%, внезапное снижение зрения у 12%. 

При объективном осмотре -  все больных с ТИА находились в ясном 

сознании, правильно ориентированы во времени, в пространстве и в собственной 

личности. О заинтересованном артериальном бассейне судили по 

неврологическому статусу.  

У 21 (40,3%) выявлялись речевые нарушения с преобладанием дизартрии – 

71,4% случаев, легкая афазия была у 28,6% больных. Нарушения глотания и 

артикуляции речи, гнусавый оттенок голоса были проявлением бульбарного 

синдрома у 15 (55,5%) больных. У 12 (44,4%) больных с диплопией выявлялся 

страбизм. Двигательные нарушения в виде легкого равномерного гемипареза 

были у 19 (36,5%), чувствительные расстройства (гемигипестезия) у 7 (13,5%) 

больных. Атактические нарушения выявлялись у 38 (73,1%) больных. 

Неврологический дефицит у всех больных с ТИА регрессировал в течение 

суток. 
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3.2 Неврологическая характеристика больных с легкой степенью тяжести 

ишемического инсульта 

 

В данной подгруппе ИИ развился в левом каротидном бассейне у 18 (27%) 

больных, в правом у 20 (31%) и в ВББ у 27 (42%) больных. 

С АТИ – 27 (41,5%) больных, КЭИ – 38 (58,4%). 

Основными жалобами, предъявляемые пациентами (n=65) были: слабость в 

конечностях у 81,5%, головокружение у 49.2%, нарушение речи у 38,5%, 

онемение в конечностях у 29,2%, головная боль 23%, затруднение глотания 6,2%, 

двоение в глазах у 4,6%. 

Изменения сознания не отмечалось. 

При объективном осмотре и исследовании неврологического статуса -  все 

больные находились в ясном сознании, правильно ориентированы во времени, в 

пространстве и в собственной личности. 

У пациентов объективно выявлялся синдром речевых нарушений у 38 

(58,5%) больных. Проявления его носили разнообразный характер. Самым 

распространенным симптомом нарушения речи в этой группе была дизартрия у 21 

(55,3%) больного, афазия наблюдалась у 17 (44,7%) больных. Выраженность 

нарушений речи варьировала от умеренных до легких расстройств. 

Односторонний центральный парез мимической мускулатуры отмечался у 

29 (44,6%) пациентов, центральный парез мышц языка у 8 (12,3%) больных. 

Сочетание поражения VIIиXII пар ЧМН по центральному типу было у 12 (18,4%) 

пациентов. 

Нарушения глотания и артикуляции речи, гнусавый оттенок голоса были 

проявлением бульбарного синдрома у 19 (29,2%) больных в виде дисфагии, 

дизартрии, дисфонии. 

Псевдобульбарный синдром наблюдался у 5 (7,7%) больных в виде 

оживления глоточного рефлекса, легких нарушений артикуляции речи. Рефлексы 

орального автоматизма определялись у 19-ти (29%) больных. 
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Двигательные нарушения наблюдались у 53 (81,5%) пациентов. Из них у 34-

х (64,2%) был легкий, равномерный гемипарез, у 7-х (13,2%) умеренный 

гемипарез и 4-х (7,5%) выраженный гемипарез.Неравномерный гемипарез, более 

выраженный в руке, отмечался у 6 (11,3%) пациентов, а более выраженный в ноге 

у 2-х (3,8%) пациентов.   

Чувствительные расстройства (гемигипестезия) определялись у 19 (29,2%) 

пациентов. Расстройств глубокой чувствительности не отмечались. 

Вестибуло-атактические нарушения были выявлены у 32 (49,2%) больных. 

 

3.3  Неврологическая характеристика больных со средней степенью 

тяжести ишемического инсульта 

 

В данной подгруппенаблюдалось 25 (15,3%) больных, из них ИИ  развился в 

левом каротидном бассейне – 10 (40%), в  правом - 11 (44%) случаев и ВББ 

отмечался у 4 (16%) пациентов. С АТИ – 13 (52%) больных, КЭИ – 12 (48%) 

больных. 

Основными жалобами, предъявляемыми пациентами (n=25) были: слабость 

в конечностях у 100%, нарушение речи у 48%, головокружение у 28%, 

затруднение глотания у 24%, головная боль у 20%, онемение в конечностях 16%, 

изменения зрения у8%.  

При объективном осмотре и исследовании неврологического статуса 

выявлялись симптомы угнетения сознания у 6 (24%) пациентов в виде легкого 

оглушения.Снижение критики к собственному состоянию было у 5 (20%) 

пациентов. Анозогнозия выявлялась в 2 (8%) случаях. 

Речевые расстройства проявлялись в виде дизартрий и различных афазий у 

18 (72%) больных, из них по типу дизартрии - у 8 (44,4%) больных, афазии у 10 

(55,6%) больных, из которых изолированная моторная афазия определялась у 3–х 

(30%) пациентов, ее проявления носили характер разной степени выраженности. 

У 7 (38,8%) больных отмечалась сенсо-моторная афазия. 
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При неврологическом осмотре в наблюдаемой подгруппе выпадение полей 

зрения в виде гемианопсии выявилось у 2-х (8%) пациентов. Расходящийся 

страбизм с диплопией был у 3 (12%) больных. 

Бульбарные расстройства выявились лишь в 1 случае. У 32% больных 

определялся псевдобульбарный синдром. У большинства пациентов наблюдались 

рефлексы орального автоматизма. 

Увсех пациентовнаблюдались двигательные нарушения.Из них 

неравномерный гемипарез был у 12 (48%) пациентов, у 13 (52%) был 

равномерный гемипарез. Степень снижения силы мышц в пораженных 

конечностях у больных с гемипарезами варьировала от легкой до выраженной: у 

7(28%) - 4 балла (легкий гемипарез); у 14 (56%) – 3 балла (умеренный гемипарез)и  

у4 (16%) – 2 балла (выраженный гемипарез). 

Чувствительные расстройства (гемигипестезия) в данной подгруппе 

наблюдалась у 16 (64%) пациентов. 

Выраженные вестибулярные нарушения (головокружение, рвота) были у 

всех больных с ИИ в ВББ. Из них у 1 больного ИИ развился в бассейне задней 

нижней мозжечкой артерии с характерным альтернирующимсиндром Валенберга-

Захарченко.У 1 пациента в бассейне нижней мозжечкой артерии, клиника 

характеризовалась наличием ипсилатерального прозопареза, снижения слуха, 

контралатеральной гемигипестезии. У 2 пациентов в бассейне верхней 

мозжечковой артерии (головокружение, ипсилатеральная атаксия, 

контрлатерально гемигипестезия). 

 

3.4 Неврологическая характеристика больных с тяжелым 

ишемическим инсультом 

 

В данной подгруппе ИИ развился в правом каротидном бассейне у 12 

(57,1%), в левом каротидном бассейне у 7 (33,3%), у 2 (9,5%) поражение обоих 

каротидных бассейнов. С АТИ – 11 (52,4%) больных, КЭИ – 10(47,6%) больных. 
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Основными жалобами, предъявляемыми пациентами (n = 21) были: слабость 

в конечностях у 38,1%, тошнота у 38,1%, рвота у 33,3%, нарушение речи у 23,8%. 

При объективном осмотре и исследовании неврологического статуса 

выявлялось:угнетение сознания у 17 (81%) пациентов, из них оглушениеу 10 

(58,8%) больных, сопорозное и коматозное состояние у 7 (41,2%) 

пациентов.Психомоторное  возбуждение характеризовалось резким повышением 

двигательной активности и отмечалась у 3 (14%) больных. 

Нарушение речи по типу дизартрии отмечались у 2(9%) пациентов, сенсо-

моторная афазия у 4 (19%) больных. У 5 (24%) больных наблюдался корковый 

парез взора. 

Двигательные нарушениябыли представлены гемипарезов у 4 (19%) 

больных без нарушения сознания.Степень снижения силы мышц в пораженных 

конечностях варьировала от умеренной до глубокой: у 1 (25%) -3 балла 

(умеренныйгемипарез); у 3 (75%) – 1-2 балла (глубокий гемипарез). Пирамидная 

симптоматика в виде спастичности, повышения мышечного тонуса, оживление 

рефлексов, наличие патологических рефлексов по гемитипу были у всех 

пациентов в состоянии сопора и комы. 

Гемигипестезия определялась у пациентов без нарушения сознания и у 

больных с легким оглушением у 6 (28,5%) пациентов. Расстройства глубокой 

чувствительности не были выявлены. 

Тяжесть течения ИИ нередко усугублялась присоединяющимися 

осложнениями, как со стороны нервной системы, так и соматическими. 

Будучи самым тяжелым стрессом для организма, инсульт приводит к 

декомпенсации хронических заболеваний и развитию новых патогенетических 

состояний (Верещагин Н.В. и др., 2002). 

Дисфункции внутренних органов считаются осложнениями ИБ. К этой 

группе относятся респираторные расстройства, отек легких, сердечно-сосудистые 

расстройства, тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт миокарда и др. Артерии. 

Своевременное назначение антикоагулянтов, антиагрегантов, использование 
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эластичной повязки у наблюдаемых пациентов позволило избежать такого 

грозного осложнения, как тромбоэмболия легочной артерии. Однако у одного 

пациента развитие тромбоза нижних конечностей осложнило течение ИБ. 

Одним из наиболее распространенных осложнений инсульта является отек 

мозга и вызванные им дислокационные синдромы. Среди наблюдаемых 

пациентов 6 (28,6%) с тяжелой формой IS были осложнены массивным отеком 

мозга с синдромом вывиха, что привело к летальному исходу. 

Частота возникновения пневмонии, тромбоза глубоких вен или 

тромбоэмболии легочной артерии после инсульта составляет 30%, 10% и 5% 

соответственно. У обследованных нами больных пневмония возникла у 3 (19%), 

процесс был односторонним, что усугубило течение инсульта. Начало 

осложнения присоединения было проявлением или обострением уже 

существующих общих церебральных симптомов. 

Приводим клинический пример 

Больной Е., 66 лет (история болезни № 1804872, амбулаторная карта № В 

1951-10), поступил 01.02.2018. Заболел остро в ночное время на фоне 

повышенного артериального давления 220/100 мм.рт.ст. ослабли правые 

конечности, к утру нарушалась речь. 

Из анамнеза, со слов родственников и по данным амбулаторной карты, 

известно, что пациент страдает АГ около 10 лет, артериальное давление не 

контролирует, гипотензивные препараты регулярно не принимает, только при 

появлении субъективных симптомах (головные боли с тошнотой, рвотой). Из 

сопутствующих заболеваний: ОНМК в 2008г., ПИКС в 2011г., сахарный диабет 2 

типа с 2008г., варикоз нижних конечностей – венэктомия в 1990г, ЖКБ вне 

обострения. 

Объективно при поступлении: общее состояние тяжелое, частота 

дыхательных движений – 18 в минуту. Гемодинамика нестабильная, со 

склонностью к повышению АД (180/90). 
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Неврологический статус: сознание ясное (по шкале комы Глазго 15 баллов), 

ориентирован в собственной личности, времени, месте полностью, правильно. 

ЧМН: Глазные щели равные. Фотореакция живая. Корнеальные рефлексы 

снижены. Конвергенция недостаточность с двух сторон, зрение частичная 

гемианопсия. Зрачки Д=С, движение глазных яблок в полном объеме, нистагм 

горизонтальный, больше влево, диплопии нет. Носогубные складки сглажены 

справа, язык девиирует вправо. Речь: дизартрия. Фонация сохранена, глотание 

дисфагия, глоточный рефлекс повышен. Слух сохранен. Чувствительность–

гемигипестезия справа. СХР живые Д=С. Сила в правых конечностях в ноге 1 

балл, в руке 0 баллов, в левых конечностях – 5 баллов. КП не выполняет справа. В 

позе Ромберга не стоит. Менингеальные знаки отриц. NIHSS при поступлении 8 

баллов, модифицированная шкала Рэнкина 4 балла, индекс мобильности 

Ривермид 3 балла. 

С целью подтверждения диагноза пациенту проведены в приемном покое: 

1. Электрокардиография (Фибрилляция предсердий, тахиформа с ЧСС 92-

115 в минуту, ЭОС отклонена влево, нарушение процессов реполяризации 

боковой стенки левого желудочка, предсердные экстрасистолы). 

2. Компьютерная томография головного мозга (Ишемический очаг в левой 

лобной доле размерами 16х21 мм. Постишемическая порэнцефалическая киста в 

правой затылочной доле размерами 28х81 мм. КТ признаки асимметричной 

заместительной гидроцефалии на фоне атрофических изменений). 

3. Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий (Нестенозирующий 

атеросклероз магистральных артерий головы. Комплекс интима-медиа локально 

утолщен. Непрямолинейный ход обеих позвоночных артерий в V2 сегменте. S – 

образная деформация в V1 сегменте с обеих сторон. Позвоночная артерия справа 

малого диаметра). 

4. Эхокардиография (Уплотнение аорты. Гипертофия межжелудочковой 

перегородки. Минимальная аортальная недостаточность. Асинергия апикального 
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нижнего сегмента левого желудочка. Нарушение диастолической функции левого 

желудочка 1 типа.   

5. Рентген органов грудной клетки (Рентгенологических данных за 

очаговых и инфильтративных изменений не выявлено. Хронический бронхит. 

Гипертрофия миокарда левого желудочка). 

Больному был выставлен диагноз: Повторный ишемический инсульт(от 

2008г., 31.01.2018г.) в вертебробазилярном и левом каротидном бассейнах, 

кардиоэмболический подтип, с глубоким правосторонним гемипарезом до плегии 

в руке, глазодвигательными нарушениями, бульбарным синдромом (дизартрией, 

дисфагией), правосторонним прозопарезом по центральному типу. Острейший 

период. Сопут: ИБС с нарушением ритма. Пароксизмальная форма фибрилляции 

предсердий. ПИКС от 2011г. ХСН 2А ФК 3. Гипертонической болезни III ст., ст.3, 

риск 4. Нестенозирующий атеросклероз магистральных артерий головы. 

Больной госпитализирован в блок интенсивной терапии. 

На третьи сутки заболевания состояние больного ухудшилось, наблюдался 

подъем температуры до фебрильного значения, икота, рвота, увеличение ЧД до 25 

в минуту, умеренная тахикардия 80-100 в минуту, нестабильность гемодинамики 

со склонностью к гипертензии. В неврологическом статусе очаговая 

симптоматика сохранялась в прежнем объеме, угнетение сознания до комы, 

пациент переведен в отделении нейрореанимации, переведен на ИВЛ.  

На КТ органов грудной клетки выявлена правосторонняя пневмония. 

Фибробронхоскопия:Диффузный двусторонний трахеобронхит 2ст. воспаления. 

Несмотря на проводимую терапию, состояние больного не улучшалось: 

нарастали явления отека головного мозга, сохранялись признаки (клинические и 

рентгенологические) правосторонней пневмонии, сердечной недостаточности. 

На седьмые сутки была констатирована биологическая смерть. 

Диагноз: Повторный ишемический инсульт (от 2008г., 31.01.2018г.) в 

вертебробазилярном и левом каротидном бассейнах, кардиоэболический подтип, с 

глубоким правосторонним гемипарезом до плегии в руке, глазодвигательными 
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нарушениями, бульбарным синдромом (дизартрией, дисфагией), правосторонним 

прозопарезом по центральному типу. Острый период.  

Осложнение: Отек, набухание головного мозга. Дислокация срединно-

стволовых структур. 

Сопутствующий: ИБС с нарушением ритма. Пароксизмальная форма 

фибрилляции предсердий. ПИКС от 2011г. ХСН 2А ФК не определялось. 

Гипертонической болезни III ст., ст.3, риск 4. Нестенозирующий атеросклероз 

магистральных артерий головы.Правосторонняя полисегментарная пневмония. 

ДН 2. Сахарный диабет 2 типа, субкомпенсация. 

На аутопсии диагнозы клинический и патологоанатомический совпали. 

Таким образом, приведенный клинический случай свидетельствует о 

тяжелом течении КЭИ, и возможном летальном исходе при развитии 

соматических осложнений (пневмонии). 

Резюме: Клинико – неврологическая картина для больных с АТИ 

характеризовалась средней степенью тяжести и тяжелой степенью ИИ у 52,1%. 

Для больных с КЭИ заболевание характеризовалось более легкой степенью 

тяжести ИИ – 58,5% 
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ГЛАВА 4 РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНО – ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ 

МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Клинико-лабораторные исследования давали различную информацию об 

общей реактивности организма, дополняли данные о течении ОНМК, позволяли 

диагностировать причину ИИ ивыявить признаки развивающегося осложнения. 

Общий анализ крови проведен всем больным в первые сутки. Лейкоцитоз 

выявлялся у 38 пациентов, палочко-ядерный сдвиг лейкоцитарной формулы 

отмечался в 24 случаях. Согласно литературным данным эти изменения 

встречаются у больных с ОНМК в острейший период. 

Липидограмма характеризовалась повышением уровня холестерина в крови 

у 28 (17,2%) пациентов с АТИ, у 19 (11,7%) больных с КЭИ, у 32 (19,6%) 

пациентов с ТИА. 

Показатели уровня холестерина у пациентов с АТИ были достоверно выше 

относительно пациентов с КЭИ (р=0,016). Уровень триглицеридов, ЛПНП, ЛПВП, 

коэффициента атерогенности в группах не показал достоверной разницы. 

 

Таблица 10 – Липидограмма 
Подтипы ИИ и 

ТИА 

Среднее значение показателей липидограммы (ммоль/л) 

Холестерин Триглицериды ЛПНП ЛПВП Коэф. 

атерогенности 

АТИ (n=51) 5,95±1,65 1,76±1,12 3,48±1,46 1,33±0,37 3,38±1,22 

КЭИ (n=60) 5,04±1,49 1,58±0,87 3,05±1,36 1,23±0,33 3,2±0,86 

ТИА (n=52) 5,6±1,21 1,47±0,80 3,38±1,16 1,53±0,85 3,49±1,07 

 

Показатели коагулограммы свидетельствовали о наличии коагулопатии у 42 

(25,8%) пациентов.Отмечалось у 10 (23,8%) повышение ПТИ, у 9 (21,4%) – 

гиперфибриногенемия, у 4 (9,5%) повышение АЧТВ, у 17 (40,5%) повышение 

РФМК. Среднее значение показателя МНО у больных с АТИ составило 

1,09±0,032, у больных с КЭИ 1,17 ± 0,048. 

В рамках нашего исследования больным проводился анализ содержания С-

реактивного белка в сыворотке крови (см.раздел 4.1).  
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По результатам электрокардиограммы гипертрофия миокарда левого 

желудочка (ЛЖ) была у 75% больных. Различные формы нарушения ритма сердца 

определялись у 41,7% больных.   

Всем больным выполнялась эхокардиография: ФВ у пациентов колебалась 

от 43 и до 69%, увеличение ЛП наблюдалось у 72 (44%) пациентов, причем у 

большинства пациентов (49 (68%)) с ФП. Гипокинезия сегментов ЛЖ была у 42 

(26%) больных, в большинстве случаев КЭИ (28 (67%)случаев), гипертрофия 

миокарда ЛЖ – у 123 (75%) больных. При исследовании клапанов сердца пороки 

МК выявилось у 8 (5%) пациентов, АК – 3 (2%) пациентов. Признаки 

дилатационной кардиомиопатии были 3 (1,8%), уплотнение аорты у 86% больных, 

нарушения диастолической функции левого желудочка у 17% больных. 

При дуплексном сканировании магистральных артерий головы у 

большинства больных выявлены деформации и атеросклеротические изменения 

(Таблица11). 

 

Таблица 11 - Состояния магистральных артерий головы по данным дуплексного 

сканирования 

Показатели АТИ (n=51) КЭИ (n=60) ТИА (n=52) 

Нет изменений - 4 (6,7%) 5 (9,6%) 

Начальные признаки  

атеросклероза (утолщение,  

уплотнение комплекса интима-медиа) 

- 11(18,3%) 12 (23%) 

Непрямолинейность хода  

позвоночной артерии в канале 

- 6 (10%) 5 (9,6%) 

Стеноз ВСА до 29% - 21 (35%) 10 (19,2%) 

Стеноз ВСА 30-49% - 13 (21,7%) 12 (23%) 

Стеноз ВСА 50-89% 33 (64,7%) 2 (3,3%) 6 (11,5%) 

Окклюзия ВСА 8 (15,7%) - 1 (1,9%) 

Стеноз подключичной артерии 62% 4 (7,8%) 3 (5%) 1 (1,9%) 

Окклюзия  позвоночной артерии 3 (5,9%) - - 

Окклюзия подключичной артерии 3 (5,9%) - - 
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Таким образом, клинически значимый ипсилатеральный стеноз артерий 

каротидного и вертебробазиллярного бассейнов у больных с АТИ был у 37 

(72,5%) больных и у 14 (27,5%) больных окклюзия магистральных артерий 

головы (внутренняя сонная, позвоночная, подключичная артерии). Клинически 

значимых стенозов у больных с КЭИ не определялось. Клинически значимый 

стеноз на противоположной стороне очага ИИ был у 2 больных с КЭИ. У больных 

с ТИА клинически значимый стеноз ВСА определялся у 8 (15,4%) на стороне 

заинтересованного артериального бассейна. 

Клинический значимый стеноз у больных с КЭИ и ТИА наблюдался 

достоверно реже относительно больных с АТИ (разница между группами 

достоверна (Х
2
= 80,47; р=0,001)). 

Результаты ультразвуковой диагностика сосудов головного мозга в нашем 

исследовании свидетельствуют о частом «бессимптомном» течение клинически 

значимых стенозовМАГ убольных. Эта патология сосудов у большинства 

пациентов выявлена только после случившегося инфаркта мозга. ТИА, 

этиологически связанные с ипсилатеральным клинически значимым каротидным 

стенозом, являются предикторами АТИ. Такие пациенты должны находится на 

диспансерном наблюдении и регулярно принимать адекватную 

антитромботическую терапию.  

Всем пациентам с ОНМК было выполненоКТ головного мозга, в том числе 

перфузионная КТ (Таблица 12).  

У пациентов с ТИА (n=52) очагов на КТ не обнаружено. 

У 68 (61,2%) больных с ИИ определялись очаги инфаркта, из них:  

- при АТИ у 33 (65%) больных,  

- при КЭИ у 35 (58%) больных.  

У 43 (38,7%) пациентов на момент исследования очаговых изменений на КТ 

не выявлено, из них: 

- с АТИ 18 (35%) больных,  

- с КЭИ 25 (42%) больных. 
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Таблица 12 – Результаты исследования КТ у больных с ОНМК  

КТ признаки Подтипы ИИ 

 АТЭ КЭИ 

КТ без очаговых 

изменений   

18 (35%) 25 (42%) 

КТ с очаговыми 

изменениями  

33 (65%) 35 (58%) 

 

Локализация очагов: у 31 (46%) правосторонние полушарные очаги 

инфаркта; у 21 (31%) больного левосторонние полушарные очаги; у 16 (23%) 

очаги в вертебробазилярном бассейне. По локализации очага в головном мозге 

было выявлено: корково-подкорковые очаги встречались наиболее часто у 39 

(57,3%) больных, подкорковые инфаркты мозга выявлены у 19 (27,9%) больных, 

корковые у 10 (14,7%) пациентов. Подкорковые инфаркты мозга характерны для 

пациентов с КЭИ, корковые очаги для пациентов с АТИ, корково-подкорковые 

очаги встречались в обеих группах.  

По величине очаги инфарктов были распределены на обширные, большие и 

средние (Таблица 13). 

 

Таблица 13 – Распределение очага инфаркта головного мозга по величине 

Величина очага инфаркта Подтипы ИИ  

 АТИ (n=33) КЭИ (n=35) 

Обширный 8 (24,3%) 3 (8,6%) 

Большой 11 (33,3%) 7 (20%) 

Средний 14 (42,4%) 25 (71,4%) 

 

Величина средних очагов инфаркта у больных с лѐгкой степенью тяжести 

ИИ не превышала 16-21мм. У 57,6% пациентов с АТИ преобладали обширные и 

большие инфаркты корковой и корково-подкорковой локализации.  У больных с 
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КЭИ - средние инфаркты, преимущественно подкорковой локализации. 

Обширные очаги инфаркта были выявлены у 11 (16,1%) пациентов, большой – у 

18 (26,5%), средний – у 39 (57,4%) больных. 

 

4.1 Результаты определения С-реактивного белка 

 

Наиболее высокое значение СРБ наблюдалось в группе с АТИ 

(40,42±7,69мг/л). Данный показатель в группе больных КЭИ (22,80±4,17 мг/л) был 

достоверно ниже по сравнению с больными АТИ (р=0,030). Уровень СРБ в группе 

больных с ТИА составил - 21,00±3,00 мг/л, что было достоверно ниже чем в 

группе больных с АТИ (р=0,035). При сравнении больных КЭИ и ТИА 

статистически значимых различий найдено не было (р=0,351). Наименьшее 

количество СРБ наблюдалось в контрольной группе и составляло 7,36±1,58 мг/л. 

 

 

Рисунок 4- Среднее количествоСРБ у больных с ТИА иподтипами ИИ 

(мг/л). 
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По данным анализа литературы[114]и данных собственного исследования 

было показано, что СРБ, по-видимому, является независимым предиктором 

подтипа ИИ. Значения концентраций СРБ для прогнозирования подтипов ИИ 

были признаны в различных этнических группах с противоречивыми 

результатами, поэтому существует вероятность, что он предсказывает разные 

фенотипы ИИ в разных популяциях. На концентрацию СРБи значения его 

предикации на различные фенотипы инсульта влияет фон этнического генома в 

различных расовых группах, сопутствующие заболевания и окружающая среда и 

важно понимать эти ограничения. СРБ не просто отражает силу реакции острой 

фазы, но также коррелирует с воспалительной реакцией в ткани мозга. 

Таким образом, по данным нашего исследования СРБ является 

независимым предиктором подтипа ИИ. 

Резюме:На УЗДСклинически значимый ипсилатеральный стеноз артерий 

каротидного и вертебробазиллярного бассейнов был у больных с АТИ 37 (72,5%) 

и у 14 (27,5%) больных окклюзия магистральных артерий головы (внутренняя 

сонная, позвоночная, подключичная артерии). Клинический значимый стеноз у 

больных с КЭИ и ТИА наблюдался достоверно реже относительно больных с 

АТИ (разница между группами достоверна (Х
2  

= 80,47; р=0,001)). 

На КТ головного мозга у пациентов с АТИ преобладали инфаркты 

обширного и большого объема– 57,6%, корково-подкорковые и корковые очаги, 

при КЭИ – средние инфаркты мозга 71,4% и подкорковые очаги, статистическая 

значимость (Х
2  

= 27,6; р=0,001). 

Установлено достоверное преобладание количества С-реактивного белка в 

сыворотке крови больных с АТ подтипом ИИ -  40,4 мг/л по сравнению с КЭИ – 

21 мг/л и ТИА – 22,8 мг/л, что свидетельствует о роли воспаления в патогенезе 

ИИ, а наличие СРБ рассматривается как маркер ИИ. 
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ГЛАВА 5 РЕЗУЛЬТАТЫ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

5.1 Экспрессиягена CD46 у пациентов с транзиторной ишемической атакой 

и подтипами ишемического инсульта 

 

При исследовании уровня экспрессии гена CD46 у пациентов с ТИА и в 

зависимости от подтипов ИИ статистически значимых различий в сравнении с 

контролем не выявлено. Так, уровень экспрессии гена CD46 в контрольной группе 

составил (-0,34);при ТИА (-0,75); при АТИ5,11; при КЭ (-1,67) (Рисунок 5). 

 

 

Рисунок 5 - Кратность экспрессии CD46 у пациентов с ТИА, подтипами ИИ 

и в контрольной группе. 
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составила (-1,23), а у женщин показатель был выше 1,16, но разница оказалась не 

достоверной.  

Учитывая различные патогенетические механизмы развития ТИА и ИИ у 

мужчин и женщин, нами проведен анализ зависимости экспрессии гена CD46 от 

половой принадлежности. 

У мужчин в группе больных ТИА уровень экспрессии гена CD46 составил 

0,19,тогда как, в группе контроля его значение было ниже–(-1,23) (U=12, p=0,094) 

(Рисунок 6).  У лиц женского поланаблюдалась противоположная картина: при 

развитии ТИА уровень экспрессии изучаемого гена составил (-0,75)в сравнении с 

группой контроля(-1,16) (U=12, p=0,088) (Рисунок 7). В обеих сравниваемых 

группах различия не достигли уровня статистической значимости, что, возможно, 

связано с небольшим объемом выборки пациентов больных ТИА. 

 

 

Рисунок 6 - Кратность экспрессии CD46 у мужчин с ТИА, подтипами ИИ и 

в контрольной группе. 

 

-1,23 

0,19 

7,18 

0,09 

-2

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Контроль ТИА АТИ КЭИ 

Группа 



60 

 

 

 

 

Рисунок 7 - Кратность экспрессии CD46 у женщин с ТИА, подтипами ИИ и 

в контрольной группе. 

 

При анализе экспрессии гена CD46 в группе больных с АТИ наблюдалась 

подобная картина, но изменения оказались статистически достоверными. Так,у 

лиц мужского пола наблюдалось значительное повышение экспрессии данного 

гена при развитии АТИ. В группе больных уровень экспрессии гена CD46 

составил 7,18в сравнении с группой контроля (-1,23) (U=33, p=0,031).Убольных 

женского пола наблюдалось снижение экспрессии гена CD46 до (-2,11)в 

сравнении с контрольной группой1,16 (U=1, p=0,019). Полученные результаты 

могут объясняться различными патогенетическими механизмами развития ТИА и 

АТИ у мужчин и женщин. Это может быть связано с геном CD46,для которого 

показана важная роль при развитии воспалительных процессов в стенках сосудов. 

В частности, хорошо известно, что при АТИ воспалительные процессы в стенках 

сосудов более выражены. Полученные нами результаты свидетельствуют о 

важной роли гена CD46 в развитии данной патологии и возможности его 

использования в качестве гена предиктора риска АТИ.  
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При анализе уровня экспрессии гена CD46 у больных КЭИ статистически 

значимых различий в зависимости от половой принадлежности не наблюдалось. 

Так, уровень экспрессии у мужчин составил 0,09, в контрольной группе (-1,23) 

(U=52, p=0,628). В группе женщин уровень экспрессии гена CD46 оказался ниже, 

в сравнении с контрольной группой (-5,92) и 1,16, соответственно (U=6, p=0,126). 

Полученные результаты можно объяснить отсутствием выраженных 

атеросклеротических изменений сосудов и воспалительного процесса в эндотелии 

при КЭИ. 

Был проведен статистический анализ ассоциативных связей между уровнем 

экспрессии гена CD46 и оценкой КН у мужчин и женщин, тестированных по 

МоСА. Было показано, что у больных мужского полас наличием когнитивных 

расстройств различий уровня экспрессии изучаемого гена по сравнению с 

контрольной группой, не выявлено (U=49, p=0,423). Однако, уровень экспрессии 

гена CD46,оказался достоверновыше в группе больных женского пола с наличием 

когнитивныхрасстройств 1,85 по сравнению с группой контроля1,16(U=7, 

p=0,042).  

 

5.2 Уровень представленности транскриптов miRNA185 с транзиторной 

ишемической атакой и подтипами ишемического инсульта 

 

Уровень представленности транскриптов miRNA185 существенно 

различался при разных подтипах заболевания и был статистически достоверным 

(Рисунок 8). Так наиболее низкий уровень экспрессии miRNA185 наблюдался в 

группе больных ТИА (-10,75), промежуточное положение занимали больные с 

АТИ(-2,97) и наиболее высокие значения данного показателя наблюдались у 

больных с КЭИ (-1,57)(F=4,6; р=0,004). 
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Рисунок 8 - Уровень представленности транскриптов miRNA185 у 

пациентов с ТИА и подтипами ИИ. 

 

Анализ уровня представленности транскриптов miRNA185 у больных с 

ТИА и ИИпоказал, что количество транскриптов не было связанно с полом. Так, в 

контроле уровень представленности транскриптов miRNA185 составил у мужщин 

(-0,84) (Рисунок 9) и у женщин(-0,30) (Рисунок 10).  
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Рисунок 9 - Уровень представленности транскриптов miRNA185 у мужчин с 

ТИА и подтипами ИИ. 

 

 

Рисунок 10 - Уровень представленности транскриптов miRNA185 у женщин 

с ТИА и подтипами ИИ. 
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Была проведена оценка зависимости экспрессии данной микроРНК от 

тяжести заболевания. У пациентов с легкой степенью тяжести наблюдалось 

существенное достоверноеснижение представленности транскриптов miRNA185 и 

составило (-7,5), тогда как его среднее значение у больных со средней и тяжелой 

степенью тяжести было выше и составило 1,1 (t=-2,49, p=0,007) (Рисунок 11). 

 

 

Рисунок 11 - Уровень представленности транскриптов miRNA185 в 

зависимости от тяжести заболевания. 
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промежуточное положение занимали больные с АТИ(-4,26)и наиболее высокие 

значения данного показателя наблюдались у больных с КЭИ(-1,49)(F=5,15; 

р=0,003) (Рисунок 12).  
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Рисунок 12 - Уровень представленности транскриптов miRNA19а у 

пациентов сТИА и подтипами ИИ. 

 

При анализе кратности экспрессии miRNA19а в зависимости от пола 

пациентов наблюдались сходные изменения экспрессии. Уровень экспрессии 

данного вида микроРНК изменил тенденцию только в группе больных АТИу 

мужчин, составляя(-5,39) (Рисунок 13). Это оказалосьниже, чем, у женщин (-1,11) 

(Рисунок 14)но различия между группами не достигли уровня статистической 

значимости (F=2,15; р=0,12). 
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Рисунок 13 - Уровень представленности транскриптов miRNA19а у мужчин 

с ТИА и подтипами ИИ. 

 

 

Рисунок 14 - Уровень представленности транскриптов miRNA19а у женщин 

с ТИА и подтипами ИИ. 
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Кратность экспрессии miRNA19а в группе больных с легкой степенью 

тяжести ишемического инсульта составляла (-8,1), в группе со средней и тяжелой 

степенями тяжести она была выше и составляла (-0,9) – статистически достоверна 

(t=-3.10, p=0,003) (Рисунок15).  

 

 

Рисунок 15 - Уровень представленности транскриптов miRNA19а в 

зависимости от тяжести заболевания. 
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Рисунок 16 - Уровень представленности транскриптов miRNA19а в 

зависимости наличия когнитивных расстройств. 
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показателя наблюдались у больных с КЭИ(-1,66)(F=3,55; р=0,018) (Рисунок17).  
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Рисунок 17 - Уровень представленности транскриптов miRNA20а у 

пациентов с ТИА и подтипами ИИ. 

По-видимому, это объясняется тем, что одним из механизмов регуляции 

экспрессии гена CD46 является связывание его мРНК с miRNA20a, что приводит 

к снижению экспрессии гена CD46.Поскольку при АТИ воспалительные реакции 

играют одну из определяющих ролей, происходит снижение количества 

miRNA20a и, как следствие, экспрессия гена CD46 увеличивается.  

Анализ изменений кратности экспрессии miRNA20а в зависимости от пола 

пациентов, показал, что уровень экспрессии miRNA20а изменил тенденцию, как и 

при анализе экспрессии miRNA19а, только в группе больных АТИу мужчин(-4,39) 

(Рисунок 18), в которой она была ниже, чему женщин (-0,14) (Рисунок 19), но 

различия между группами не достигли уровня статистической значимости 

(F=2,89;р=0,09). 
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Рисунок 18 - Уровень представленности транскриптов miRNA20а у мужчин 

с ТИА и подтипами ИИ. 

 

 

Рисунок 19 - Уровень представленности транскриптов miRNA20а у женщин 

с ТИА и подтипа ИИ. 
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Уровень экспрессии miRNA20a в группе с легкой степенью тяжести 

заболевания был низким и составлял (-6,9), в группе со средней степенью тяжести 

он был несколько выше и составлял (-1,6), в группе больных с тяжелым течением 

он был самый высокий и равнялся 1,42 (F=4,05, p=0,023) (Рисунок20). 

 

 

Рисунок 20 -  Уровень представленности транскриптов miRNA20a в 

зависимости от тяжести заболевания. 

Уровень экспрессииmiRNA20aзависел от оценки КН тестированных 

больных по МоСА. В группе больных с наличием КН уровень 

экспрессииmiRNA20a был выше и составлял (-1,5) по сравнению с группой, у 

которой данные нарушения не наблюдались (-7,5)  (р=0,021) (Рисунок21). 
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Рисунок 21 - Уровень представленности транскриптов miRNA20a в 

зависимости от наличия КН. 

 

При исследовании уровня транскриптов miRNA20aв зависимости от 

наличия ишемического очага на КТ, установлено, что при отсутствии 

ишемического очага по данным КТ кратность экспрессии miRNA20a была ниже (-

8,6) по сравнению с пациентами с наличием ишемического очага по данным КТ, у 

которых данный показатель был выше и находился на уровне -0,5 (t=-3,41, 

p=0,002) (Рисунок 22). 
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Рисунок 22 - Уровень представленности транскриптов miRNA20a в 

зависимости от наличия очага по КТ. 

 

Сниженная экспрессия miRNA20aв группе без очага и повышение ее 

экспрессии у пациентов с очагом по данным КТ может объясняться 

взаимодействием со второй цепью данной микроРНК с геном нейрогенина 1 

(Ngn1). Продукт гена Ngn1 участвует в пластичности и регенерации при 

повреждениях головного мозга.Было показано, что экспрессия данной микроРНК 

значительно увеличивается при повреждении спинного мозга у мышей. 

Искусственное введение miRNA20a в неповрежденный спинной мозг вызывало 

гибель нервных клеток, похожую на эффект от травмы мозга. По-видимому, 

данные показатели связаны с подавлением экспрессии гена Ngn1 с помощью 

miRNA20a. 

В ходе дальнейшего анализа уровня представленности транскриптов 

miRNA20a была показана статистически значимая связь с локализацией 

нарушения кровообращения в головном мозге. Так, у больных с нарушением 

кровообращения в вертебробазилярном бассейненаблюдалась более низкая 
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экспрессия данного гена по сравнению с больными с нарушением 

кровообращения в каротидном бассейне (р=0,035) (Рисунок23). 

 

 

Рисунок 23 - Уровень представленности транскриптов miRNA20a в 

зависимости от локализации нарушения кровообращения в головном мозге. 

 

Подобная картина наблюдалась при сравнении групп пациентов с 

нарушением глотания и без него. Так, у больных без нарушения функции 

глотания наблюдалась пониженная экспрессия miRNA20a, которая составляла (-

5,9), тогда как в группе больных с нарушением глотания экспрессияmiRNA20a 

составляла (-0,34) (р=0,04) (Рисунок 24). 
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Рисунок 24 - Уровень представленности транскриптов miRNA20a в 

зависимости от наличия нарушения функции глотания. 

 

При проведении корреляционного анализа Пирсона между уровнем 

экспрессииmiRNA20a и тяжестью состояния по различным шкалам были 

показаны статистически значимые зависимости.  

Так уровень представленности транскриптов miRNA20aкоррелировал с 

оценкой степени тяжести инсульта по шкале Рэнкин (r=0,311, p=0,022). Уровень 

экспрессии данной микроРНК повышался при более тяжелом течении 

заболевания. Подобная картина наблюдалась при проведении корреляционного 

анализа уровня представленноститранскриптовмикроРНК20а с оценкой тяжести 

состояния по шкале Ривермид (r=0,340, p=0,012). При сравнении тяжести по 

шкале Ашфорд также наблюдалась статистически значимая корреляция (r=0,270, 

p=0,049). 

Уровень экспрессии miRNA19a и miRNA20а были ассоциированы и при 

проведении корреляционного анализа наблюдался синергизм в их экспрессии 

(r=0,804, p=0,001) (Рисунок 25). 
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Рисунок 25 - Распределения представленности транскриптов miRNA19a 

иmiRNA20a. 

 

5.5 Прогнозирование степени тяжести ишемического инсульта на 

основе экспрессии miRNA20a 

 

Способ прогнозирования степени тяжести ИИоснован на количественном 

анализеmiRNA20a. 

При кратности экспрессииmiRNA20a относительно экспрессии GAPDH от -

25 до -5,0 прогнозируют легкую степень тяжести инсульта, при уровне от -5,0 до 0 

– среднюю степень тяжести, при значениях выше от 0 до 25 прогнозируют 

тяжелую степень тяжести (Рисунок 26). 
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Рисунок 26 - Модель прогнозирования степени тяжести ИИ по кратности 

экспрессии miRNA20a относительно экспрессии GAPDH. 

 

Прогностическое значениеmiRNA20a может быть опосредованно не только 

взаимодействием с мРНК CD46. Было показано, что miRNA20a блокирует 

трансляцию нейрогенина 1 (Ngn1), и, поскольку Ngn1 участвует в пластичности и 

регенерации, снижение экспресии miRNA20aприводит к выживанию 

двигательных нейронов и нейрогенезу с последующим снижением 

функционального дефицита после ИИ[90]. Экспрессия miRNA20aбыла 

значительно повышена в гиппокампе после черепно-мозговой травмы 

(ЧМТ)[157]. Потенциальные мишени для miRNA20aучаствуют в передаче 

сигналов, связанных с ферментными рецепторами, регуляции транскрипции и 

процессах развития. Это говорит о том, что экспрессия miRNA20aв гиппокампе 

может влиять на несколько компонентов патофизиологии ЧМТ. При избыточной 

экспрессии miR20a может вызвать продолжающуюся дегенерацию двигательных 

нейронов при повреждении спинного мозга [111]. 

Роль miRNA20aв повреждении спинного мозгабыла выявлена на 

экспериментальных животных. Вливание miRNA20aв неповрежденный спинной 

мозг вызывало воспаление и гибель нервных клеток, аналогично патологии, 

наблюдаемой после травмы спинного мозга мыши. Ингибирование активности 
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miRNA20ain vivo с помощью комплесов для ее связывания, ослабляло эффекты 

повреждения спинного мозга, улучшая моторное восстановление задних 

конечностей и уменьшая гибель нейронов. Важно, что инфузия Ngn1 в спинной 

мозг увеличивала экспрессию миелиновых и нейрональных маркеров после 

повреждения, вызванного рассечением спинного мозга у мышей, и заметно 

улучшала функциональное восстановление. Эти результаты подтверждают 

функциональную значимость взаимодействия между miRNA20aи Ngn1. 

Одновременно показано, что miRNA20aнацелен на STAT3 - ключевой посредник 

в ответе повреждения спинного мозга. Вышесказанное позволяет предположить, 

что miRNA20aможет влиять на различные патогенетические механизмы, 

обуславливая, тем самым, степень тяжести ИИ. 

Резюме. В результате молекулярно-генетических исследований различных 

форм ИИ и наличия осложнений на основе анализа экспрессии гена CD46 и 

регулирующих его микроРНК (miR185, 19а, 20a,) было показано активное участия 

данных механизмов в патогенезе ИИ. Количество мРНК CD46 и транскриптов 

изучаемых микроРНК зависело от вовлекаемости воспаления эндотелия в процесс 

и наличия деструктивных повреждений в головном мозге и активации гена Ngn1. 

В целом было показано, что изученные молекулярно-генетические маркеры могут 

быть использованы в качестве биомаркеров дифференциальной диагностики 

различных форм ИИ.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Таким образом, нами установлено, что среди наблюдаемых пациентов 

средний возраст составил 68.08+-0.85. Наибольшая частота ИИ выявлена у 

мужчин в возрасте 61-70 лет. А заболеваемость ИИ среди мужчин в возрасте от 

36-70 лет в 1.5 выше, чем у женщин. 

Наиболее уязвимым является нарушение церебральной гемодинамической 

системы. Сопутствующая соматическая патология у большинства пациентов была 

представлена артериальной гипертензией, атеросклерозом, ишемической 

болезнью сердца с аритмиями, типом мерцательной аритмии, сахарным диабетом, 

хронической сердечной недостаточностью, ожирением, курением и 

употреблением алкоголя,нос так называемого «мягкого» характера. 

Существует высокая связь с пациентами с ишемическим инсультом с 

патологией сердца. У пациентов с инсультом 25,8% имеют когнитивные 

нарушения, из которых 59,5% относятся к группе КЭИ. 

Клиническая картина обследованных пациентов была чрезвычайно 

полиморфной. У нее было множество субъективных жалоб, неврологических 

синдромов и симптомов. 

Такая неоднородность клинической картины обусловлена патологическими 

особенностями кровоснабжения мозга, патогенетическими механизмами 

развития, уровнем и степенью очаговых поражений, компенсаторным мозговым 

кровотоком и осложнениями. 

Рентгеновская компьютерная томография - это чувствительный метод 

выявления очагов инсульта. В этих группах пациентов преобладают сердечные 

приступы среднего, большого и обширного уровней или их комбинации.  

Соотношение степеней тяжести, а также набора признаков КТ в степени 

пропорциональности зависимости. 

Jicklingetal. продемонстрировал, что мРНК CD46 была в списке из 40 мРНК, 

которые можно использовать в качестве эффективных маркеров для различных 
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подтипов и ишемического инсульта. Считается, что 40 мРНК CD46, по-видимому, 

имеют прямое отношение к патофизиологии различных подтипов ишемического 

инсульта, а также к элементу CD46 каскада комплемента, который регулирует 

воспаление, критический патологический процесс в патофизиологии 

ишемического инсульта. В этом исследовании мы показали, что уровни 

экспрессии CD46 значительно различаются у разных подтипов инсульта. Это 

наблюдение согласуется с современной литературой, в которой атеросклероз 

является основной патологией инсульта в зависимости от степени воспаления 

[140]. 

Кроме того, мы определили, что miRNA19a, 20a и 185 нацелены на 

регуляцию экспрессии CD46. Сообщалось, что miRNA19a защищает 

эндотелиальные клетки от апоптоза, вызванного липополисахаридами, что 

характерно для атеросклероза [143]. Пониженная регуляция miRNA19a, 

обнаруженная при некоторых подтипах ИИ, подразумевает увеличение апоптоза, 

вызванного липополисахаридами, что приводит к возникновению ИИ. Это 

демонстрирует потенциальный механизм miRNA19a и -20a в эндотелиальных 

клетках во время атеросклероза и даже, возможно, способствует развитию АТИ. 

Для анализа патогенетического пути был выделен каскад комплемента, 

который регулируется miRNA19a, 20a, 185. Каскад комплемента также 

взаимодействует с каскадом коагуляции. Каскад коагуляции играет важную роль 

в формировании сгустка крови, которая является основной причиной 

большинства случаев ишемического инсульта. Существует разница в индукции 

коагуляционного каскада между КЭИ и АТИ, что учитывается в различных 

методах лечения между ними [136, 217]. Следует отметить, что miRNA19a, может 

модулировать ингибитор пути тканевого фактора (TFPI), это может указывать на 

то, что активация miRNA19a при КЭИ приводит к прокоагуляционному 

состоянию у пациентов с КЭ подтипом[144]. Кроме того, miR20a была включена в 

панель микроРНК, которые могли различать этиологию различных подтипов 
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ишемического инсульта [212]. Это дает дополнительное доказательство 

значимости этих микроРНК в патогенезе КЭИ. 

Результаты нашего исследования показали, что в каскаде коагуляции 

участвуют биологические процессы (свертывание крови и активация 

тромбоцитов). По-видимому, это говорит о том, что дерегуляция каскада 

комплемента с участием CD46 и микроРНК, нацеленных на CD46 (miRNA19a, 

20a, 185), может быть потенциальным маркером для дифференциальной 

регуляции каскада коагуляции между КЭИ и АТИ. Следует отметить, что эти 

микроРНК нацелены на несколько других генов (miRNA19a: 9 мишеней; 

miRNA20a: 2 мишени; miRNA185: 6 мишеней). Следовательно, дальнейшее 

изучение модуляции miRNA19a, 20a, 185 каскада комплемента и коагуляции в 

клетках крови может дать дополнительное понимание молекулярного механизма, 

лежащего в основе различия в активности каскада комплемента и коагуляции 

между КЭИ и АТИ.  

При разработке этого исследования GAPDH использовался в качестве 

эндогенного контроля для нормализации экспрессии miRNA. Уровень GAPDH 

был признан постоянным во всех экспериментальных условиях. Несмотря на то, 

что длина мРНК GAPDH превышает длину miRNA, во многих исследованиях 

GAPDH использовался в качестве эндогенного контроля для нормализации 

уровня miRNA [111, 157, 184, 223], что подтверждает его роль в качестве 

эндогенного контроля для нормализации уровня miRNA 

Резюме: таким образом, CD46 по-разному экспрессируется при различных 

подтипах ишемического инсульта. Показано, что miRNA19а, 20a, 185, нацеленые на 

мРНК CD46, и эти микроРНК также показали соответственно инвертированную 

экспрессию по сравнению с экспрессией мРНК CD46, где экспрессия микроРНК 

была подавлена. Кроме того, эта дисрегуляция, вероятно, затронула эндотелиальные 

клетки при АТИ. Среди микроРНК miRNA19a и 20a являются наиболее вероятными 

кандидатами для участия в повышающей регуляции CD46 посредством их 

понижающей регуляции в эндотелиальных клетках.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Клинико-неврологическая картина больных с ИИ характеризовалась 

более тяжелым течением заболевания при АТ подтипе: средне – тяжелое и 

тяжелое течение ИИ у 52,1%.  Среди больных с повторным ОНМК (n==38) – 

повторный АТИ у 16 (42,1%)больных, из них в анамнезе в 78.1% случаев 

прослеживались ТИА. 

У больных с КЭИ заболевание характеризовалось более легким течением 

(58,5%). Однако, в этой группе больных было больше случаев КН – 59,5%. 

Определены различия основных факторов риска ИИ: при АТ подтипе  в 

100% случаев выявлялся атеросклероз и в 39,7% - курение; для пациентов с КЭИ 

основными факторами явились АГ (90%), ИБС с нарушением ритма по типу ФП 

(76,7%)  и ожирение (39,7%). 

2. Лабораторные, инструментальные и нейровизуализационные методы 

исследования у пациентов с АТИ характеризовались гиперхолестеринемией, 

клинически значимым стенозом МАГ, преобладанием обширных и больших 

очагов инфаркта на КТ, с локализацией в корково-подкорковых и в корковых 

структурах головного мозга.  

У пациентов с КЭИ наблюдались в основном нормальные значения 

холестерина, нарушение ритма сердца по ЭКГ и холтеровском исследовании, 

преобладание ишемического очага на КТ среднего объема, а по локализации в 

подкорковых структурах головного мозга. 

Установлено достоверное преобладание количества С-реактивного белка в 

сыворотке крови больных с АТ подтипом ИИ -  40,4 мг/л по сравнению с КЭИ – 

21 мг/л и ТИА – 22,8 мг/л, что свидетельствует о роли воспаления в патогенезе 

ИИ, а наличие СРБ рассматривается как маркер ИИ. 

3. Определение уровня экспрессии гена CD46 установило его 

существенное снижение у лиц женского пола и повышение у лиц мужского пола 

при АТИ.  
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4. Установлена ассоциация количества транскриптов miRNA185, 

miRNA19a и miRNA20a. Так, в группе больных ТИА наблюдалось снижение 

данных показателей. Промежуточное положение занимали больные с АТ 

подтипом ИИ.  Наиболее выраженная экспрессия miRNA185, miRNA19a и 

miRNA20a наблюдалась у больных с КЭ подтипом ИИ.  

5. Определено, что кратность экспрессии miRNA19а и miRNA20a 

оказалась существенно выше при средней и тяжелой степени тяжести инсульта, 

особенно при наличии когнитивных расстройств, что позволило разработать 

модель прогнозирования. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Наряду с клинико-лабораторными показателями у больных с ИИ 

необходимо проводить определение уровня С-реактивного белка в сыворотке 

крови, как маркера ИИ и его повышение может свидетельствовать о большей 

вероятности АТ подтипа ИИ.   

2. Анализ экспрессии транскриптов miRNA185, miRNA19a и miRNA20a 

рекомендуется использовать для дифференциации подтипов ИИ:повышение 

экспрессии будет характерно для больных с КЭ подтипом ИИ, а сниженное для 

АТ подтипа ИИ. 

3. Анализ экспрессии miRNA19а и miRNA20a рекомендуется 

использовать для прогнозирования степени тяжести ИИ и для выявления наличия 

КН. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 

АГ – артериальная гипертензия 

ИИ – ишемический инсульт 

КТ – компьютерная томография 

ЛКБ – левый каротидный бассейн   

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ПКБ – правый каротидный бассейн 

п.н. – пар нуклеотидов 

ПЦР – полимеразная цепная реакция синтеза ДНК 

ФП – фибрилляция предсердий 

ЭКГ – электрокардиография 

ЭхоКГ – эхокардиография 

FR - кратность изменения нормализованной экспрессии 
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