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Резюме
Статья посвящена проблеме геморрагической трансформации (ГТ) ишемического инсульта. Пред-

ставлены частота и актуальность этого осложнения в клинической практике с учетом широкого внедре-
ния методов церебральной реканализации: внутривенной тромболитической терапии и внутрисосуди-
стой тромбоэмболэктомии. Рассмотрены вопросы этиологии и патогенеза ГТ. Разобраны альтернативные 
механизмы, лежащие в основе развития ГТ. Показано, что вероятность ГТ повышается при обширных 
церебральных ишемических очагах, наиболее часто ассоциированных с кардиальными источниками эм-
болии. Представлена роль спонтанной и медикаментозно индуцированной артериальной реканализации 
церебральных артерий в генезе ГТ. Отмечено, что артериальная реканализация не является обязательным 
условием для возникновения ГТ инфаркта мозга. Показано, что выраженность последствий ГТ опреде-
ляется продолжительностью и степенью ишемии мозговой ткани. Обоснована необходимость целена-
правленного поиска предикторов ГТ. Представлена классификация типов ГТ и критерии их верификации. 
Изучены факторы риска и шкалы, применяемые для прогнозирования ГТ. Факторы риска ГТ объедине-
ны в несколько групп: клинические, лабораторные, генетические, нейровизуализационные. Проведен их 
сравнительный анализ и оценена практическая значимость.

Ключевые слова: геморрагическая трансформация, ишемический инсульт, факторы риска геморра-
гической трансформации, шкалы-предикторы геморрагической трансформации
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Введение
Ишемический инсульт остается одним из наи-

более актуальных заболеваний нервной системы 
в связи с высокой частотой, летальностью, степенью 
остаточной инвалидизации. Одним из наиболее гроз-
ных осложнений ишемического инсульта является 
его геморрагическая трансформация (ГТ). В начале 
1990-х годов ряд исследователей характеризовали 
ГТ ишемического инсульта как патологический про-
цесс, связанный с вторичным кровотечением в об-
ласть инфаркта головного мозга. Возникновение ГТ 
они связывали с «преимущественно естественным 
тканевым последствием эмболии» [1–3]. Таким об-
разом, под ГТ понимают спонтанное кровоизлияние 
в ишемизированную зону после инфаркта. Для под-

Hemorrhagic transformation 
of ischemic stroke

M. G. Petrov1, S. S. Kucherenko2, 3, M. P. Topuzova3

1 Leningrad Regional Clinical Hospital, St Petersburg, Russia
2 North-Western District Scientific and Clinical Center  
named after L.G. Sokolov, St Petersburg, Russia
3 Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia

Corresponding author:
Maria P. Topuzova,
Almazov National Medical Research 
Centre, 2 Akkuratov street, St Petersburg, 
197341 Russia.
E-mail: topuzova_mp@almazovcentre.ru

Received 27 October 2020; 
accepted 13 December 2020.

Abstract
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тверждения ГТ необходима нейровизуализация, то 
есть ГТ можно верифицировать, когда выявляются 
геморрагические изменения в ишемизированной 
области головного мозга при выполнении компью-
терной (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [4].

Вопросам этиологии, патогенеза, классификации 
ГТ ишемического инсульта, а также ее предикторам 
посвящено множество работ отечественных и зару-
бежных исследователей в данной области. Этому 
в значительной степени способствовало внедрение 
методов церебральной реканализации: внутривен-
ной тромболитической терапии и внутрисосудистой 
тромбоэмболэктомии. В то же время, принимая во 
внимание гетерогенность ишемического инсульта, 



4327(1) / 2021

Обзор / Review

представленность различных факторов риска ГТ 
и удельный вес значимости каждого из них остаются 
достаточно дискуссионными. В каждом конкретном 
случае пациенту, перенесшему ишемический ин-
сульт, целесообразно проводить целенаправленный 
поиск предикторов ГТ с целью ее профилактики 
и оптимизации методов лечения.

Этиология и патогенез геморрагической транс‑
формации

Вероятность ГТ повышается при обширных це-
ребральных ишемических очагах, наиболее часто 
ассоциированных с кардиальными источниками 
эмболии. Эмбол, обтурирующий крупную цере-
бральную артерию, зачастую подвергается фибри-
нолизу, что приводит к восстановлению кровотока 
по этой артерии. Вследствие высокой вероятности 
васкулярного некроза и нарушенной проницаемо-
сти капилляров в области ишемии восстановление 
кровотока вызывает кровоизлияние в некротизиро-
ванную ткань с формированием геморрагического 
очага. Увеличение риска ГТ наблюдается также 
после проведения системной тромболитической 
терапии в сочетании с внутрисосудистой тромбо-
эмболэктомией у пациентов с острой окклюзией 
церебральных артерий.

Другой возможной причиной ГТ является вос-
становление коллатеральной циркуляции (в част-
ности, по лептоменингеальным коллатералям) без 
реканализации поврежденного сосуда. При этом не-
кротизированная ткань головного мозга подвергается 
воздействию обычно повышенного артериального 
давления (АД), в результате чего происходит раз-
рыв сосудистой стенки [5, 6]. Таким образом, арте-
риальная реканализация не является обязательным 
условием для возникновения ГТ инфаркта мозга.

Выраженность последствий ГТ определяется 
продолжительностью и степенью ишемии мозго-
вой ткани. До настоящего времени нет единства 
в представлениях о патогенезе петехиальных ге-
моррагий и паренхиматозных гематом (ПГ). При 
незначительной ишемии кровоизлияние происходит 
в результате диапедеза крови через избыточно про-
ницаемые ишемизированные кровеносные сосуды, 
формирующие гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
и являющиеся частью нейрососудистой единицы. 
Ишемический инсульт достаточной тяжести может 
индуцировать избыточную преходящую проницае-
мость с последующим разрывом микроваскулярного 
русла [7]. ГЭБ состоит из эндотелиоцитов, базальной 
мембраны, перицитов, астроцитов и внеклеточного 
матрикса. Важно отметить, что в ГЭБ расстояния 
между клетками, или фенестрации, представлены 
в виде плотных соединений. Исследования струк-

туры этих соединений и их белков, таких как кла-
удин-5, окклюдин, представляются ряду авторов 
перспективными в изучении патогенеза ГТ [8, 9]. 
Нейрососудистой единицей называется морфофунк-
циональный микроанатомический многоклеточный 
комплекс, состоящий из эндотелиоцитов, глиаль-
ных клеток, перицитов, нейронов, а также факторов 
и белков внеклеточного матрикса, которые находят-
ся в физиологической близости к эндотелию [10].

Таким образом, по мнению одних авторов, ГТ 
ишемического инсульта связана с повреждением 
ГЭБ. Это обстоятельство подтвердили исследова-
ния S. Warach и L. Latour в 2004 году [11]. Другие 
исследования позволили отметить, что ишемия го-
ловного мозга приводит к устойчивому воспали-
тельному ответу, что также нарушает ГЭБ [12–14].

Биохимические нарушения в патогенезе ГТ пред-
ставляются совокупностью каскада изменений, свя-
занных с реперфузией, окислительным стрессом, 
инфильтрацией лейкоцитами, активацией сосудов 
и нарушением внеклеточного протеолиза, что при-
водит к повреждению базальной мембраны и эндо-
телиальных плотных соединений [15]. В 2012 году 
исследования патогенетического каскада R. Khatri 
и соавторов позволили выделить два фактора, при-
водящих к ГТ: прямое непосредственное наруше-
ние ГЭБ и нарушение ауторегуляторной функции 
сосудистой сети мозга [16]. В повреждении ГЭБ 
ведущую роль играют металлопротеиназы, такие 
как матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9), 
ММП-2 и ММП-3 [17–19].

Интересно, что ранние нарушения ГЭБ при ин-
сульте не развиваются одномоментно. Наблюдаются 
периоды повышенной ранней ГЭБ-проницаемости 
через 4–8 часов и снова через 12–16 часов от дебю-
та ишемического инсульта [20]. Эти периоды по-
вышенной проницаемости ГЭБ в раннем периоде 
могут относиться к особенностям развивающегося 
инфаркта и перфузионного статуса [21]. После 24 ча- 
сов наблюдается постоянное нарушение ГЭБ, кото-
рое длится, по некоторым данным, несколько недель 
[22]. Эти наблюдения позволили разделить ГТ на 
раннюю и позднюю [23–22].

Ранняя ГТ развивается вследствие возникнове-
ния реактивных форм кислорода, а также при акти-
вации лейкоцитарной ММП-9 и мозговой ММП-2, 
которые повреждают нейрососудистую единицу 
и способствуют нарушению ГЭБ. Остро возникшая 
ишемия приводит к резкому повышению уровня 
реактивных форм кислорода, цитокинов, которые 
активируют ММП-3, преобразующую пре-ММП-9 
в активную ММП-9 [19]. В дальнейшем цитокино-
вый медиатор амфотерин взаимодействует с рецепто-
рами, которые индуцируют ММП-9 [25]. Другой путь 
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активации ММП-9 проходит через взаимодействие 
с транскрипционным ядерным фактором «каппа-
би», контролирующим экспрессию генов иммунного 
ответа, апоптоза и клеточного цикла, что приводит 
к индукции ММП-9 [22]. Предполагаемый механизм 
действия ММП-9 следующий: ММП-9 разлагает 
белки плотных соединений (клаудин-5, окклюдин) 
и белки базальной мембраны (фибронектин, ламин 
и коллаген) [26, 8, 9]. Указанное обстоятельство 
способствует повышению проницаемости ГЭБ, оте-
ку головного мозга, что приводит к ГТ [27, 26, 28].

Установлено, что после инсульта ММП-9 являет-
ся иммунореактивным ферментом. Уровень ММП-9 
может зависеть от тяжести ишемии и времени от 
начала инсульта. Согласно некоторым исследова-
ниям, в первые 24 часа ММП-9 преимущественно 
вырабатывается в эндотелиальных клетках [29]. 
Однако через 24 часа и в течение нескольких дней 
ММП-9 обнаруживается преимущественно в клет-
ках головного мозга, включая нейроны, астроциты 
и клетки микроглии [30–22]. Уровень ММП-9 в го-
ловном мозге через 24–48 часов от начала инсульта 
коррелирует с поздней ГТ [31].

Поздняя ГТ связана с повреждением ГЭБ за счет 
мозговых ММП (ММП-9, ММП-2 и ММП-3) [8]. 
В патогенезе поздней ГТ важную роль играют ней-
ровоспаление, а также сосудистое ремоделирование 
и неоваскуляризация. Некоторые исследователи 
условно разделяют роли ММП-9 и ММП-2 и отво-
дят центральную роль в поздней ГТ ММП-2 [22]. 
Однако дальнейшие исследования показывают, что 
такое разделение является условным, так как оба 
фермента активно участвуют в ГТ. Проведенный 
анализ литературы не позволяет в настоящее время 
дать приоритет какой-либо протеазе в патогенезе 
ГТ. Кроме того, другие протеазы, вырабатываемые 
клетками головного мозга, также способствуют 
поздней ГТ, включая ММП-10, ММП-13, ММП-14, 
TNF-α-превращающий фермент, плазмины (rt-PA 
и урокиназу) и катепсины [32, 33, 8, 18, 34, 35].

Классификация геморрагической трансформации
В 1986 году группа исследователей под руковод-

ством C. R. Hornig опубликовала работу “Hemorrhagic 
Cerebral Infarction — A Prospective Study”, где раз-
граничила ГТ на петехиальное кровоизлияние вну-
три ишемизированной ткани и обширную гематому, 
выходящую за пределы инфаркта головного мозга 
[36]. Позже, в 1990 году, работы исследователей под 
руководством Michael S. Pessin и работы, возглав-
ляемые Gregory J. Del Zoppo в 1992 году, позволи-
ли разграничить ГТ инфаркта головного мозга на 
геморрагический инфаркт (ГИ) и ПГ [37, 38]. ГИ 
характеризуется гетерогенным повышением плот-

ности, занимающей часть ишемизированной обла-
сти инсульта при КТ-визуализации. В случае фор-
мирования в области ишемии более однородной, 
плотной гематомы с масс-эффектом говорят о ПГ. 
Marco Fiorelli с соавторами (1999) совместно с ис-
следовательской группой ECASS-I опубликовали 
работу, в которой уточнили критерии разграничения 
разных типов ГТ. Появились два подтипа ГИ (ГИ-1 
и ГИ-2) и два подтипа ПГ (ПГ-1 и ПГ-2) [39, 40].

По данным нейровизуализации и согласно кри-
териям ECASS-I (European Australasian Cooperative 
Acute Stroke Study Group), ГТ ишемического очага 
подразделяется на 4 типа:

ГИ 1-го типа (ГИ-1) — небольшие петехиальные 
кровоизлияния вдоль границ зоны ишемии;

ГИ 2-го типа (ГИ-2) — сливные петехиальные 
кровоизлияния в ишемической зоне без формиро-
вания масс-эффекта;

ПГ 1-го типа (ПГ-1) — гематома, занимающая 
менее 30 % области ишемии с невыраженным масс-
эффектом;

ПГ 2-го типа (ПГ-2) — плотная гематома, зани-
мающая более 30 % зоны инфаркта с существенным 
масс-эффектом, либо любое геморрагическое по-
вреждение вне зоны ишемии [39].

С клинической точки зрения наибольшее значе-
ние имеют ПГ-2, поскольку именно они вызывают 
существенное ухудшение состояния и определяют 
прогноз у пациентов, перенесших ишемический 
инсульт [41].

Применение нейровизуализационных методик, 
таких как КТ и МРТ, позволили учитывать веро-
ятность развития ГТ у пациентов с ишемическим 
инсультом. Стало очевидным, что не все ГТ можно 
выявить по изменению клинической картины ин-
сульта. Изучение проблемы позволило разделить 
ГТ ишемического инсульта на симптомную и асим-
птомную. Это разделение основывается на ухудше-
нии неврологического статуса, определяемого при 
увеличении тяжести инсульта по NIHSS на 4 пункта 
в первые 36 часов после начала инсульта [42, 43]. 
В исследовании NINDS ученые отметили низкие 
вероятности как асимптомной (4,5 %), так и сим-
птомной (6,4 %) ГТ [44]. Исследование SITS-MOST 
также показало относительно низкий уровень как 
асимптомной ГТ — 9,6 %, так и симптомной ГТ — 
7,3 % случаев [45].

Факторы риска развития геморрагической 
трансформации

Одним из самых больших исследований, по-
священных изучению факторов риска ГТ, является 
систематический обзор, выполненный под руковод-
ством W. N. Whiteley и соавторов (2012). Исследо-
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ватели выявили следующие факторы риска ГТ: воз-
раст пациента, степень тяжести инсульта (NIHSS), 
уровень глюкозы плазмы крови, нарушение сердеч-
ного ритма, застойная сердечная недостаточность, 
почечная недостаточность, прием антиагрегантов, 
выраженность лейкоареоза, ранние признаки об-
ширного ишемического инсульта по данным КТ 
или МРТ [46].

Исследования ГТ ишемического инсульта позво-
ляют объединить факторы риска в несколько групп: 
клинические, генетические, нейровизуализационные 
факторы, а также маркеры крови.

Выделяют следующие клинические факторы 
риска ГТ: возраст пациента, тяжесть инсульта по 
NIHSS, анамнез гипертонической болезни и уро-
вень систолического АД, уровень глюкозы плазмы 
крови, сахарный диабет, масса тела, пол, хрониче-
ская сердечная недостаточность, нарушения рит-
ма сердца (например, фибрилляция предсердий), 
почечная недостаточность, факт применения rt-PA 
(альтеплазы), уровень тромбоцитов, уровень между-
народного нормализованного отношения (МНО) и/
или тромбопластинового времени, время от начала 
инсульта или до момента реперфузии [22].

К лабораторным маркерам, характеризующим 
высокий риск ГТ, относят: уровни ММП-9, фибро-
нектина, фибриногена, ферритина, С-реактивного 
белка, активируемого тромбином ингибитора фибри-
нолиза, ингибитора активатора плазминогена-1, со-
судистого адгезионного белка-1, белков плотных со-
единений, тромбоцитарного фактора роста-CC [22].

Исследования под руководством G. C. Jickling 
(2013) выделили шесть белков: амфирегу-
лин (AREG), мембранный белок Е3 убикви-
тин-протеин лигазу (MARCH7), белок SMAD-4, 
инозитолполифосфат-5-фосфатазу (INPP5D), малый 
множественный коагуляционный фактор 2 (MCFD2), 
ингибитор роста сосудистого эндотелия. Эти белки 
вместе с α-2-макроглобулином, факторами сверты-
ваемости XII и XIII относят к группе генетических 
факторов ГТ [47, 22]. Предполагается, что данные 
белки влияют на проницаемость ГЭБ, что приводит 
к ГТ, однако патогенетические механизмы развития 
ГТ в настоящий момент продолжают исследоваться.

К нейровизуализационным факторам риска ГТ 
относят размер инфаркта головного мозга или объем 
инфаркта, оцененный с помощью взвешенной диф-
фузии, ранние признаки инфаркта головного мозга 
(сглаженность борозд, нарушение дифференциров-
ки серого и белого вещества), признаки гиперденс-
ной мозговой артерии, выраженность лейкоареоза, 
уровень коэффициента диффузии, наличие и выра-
женность коллатерального кровотока, изменения на 
перфузионной КТ в виде формирования большого 

ядра инсульта, наличие гадолиниевого усиления 
спинномозговой жидкости или маркера «гиперин-
тенсивного острого повреждения» (Hyperintense 
Acute Injury Marker, HARM) [22].

В исследовании V. Terruso (2009) такие факторы, 
как тяжесть инсульта по NIHSS и размер инфаркта, 
лучше всего коррелировали с ГТ [48].

Следует отметить, что существуют факторы 
риска ГТ, не воспроизводимые в исследованиях на 
животных, такие как сахарный диабет, гипертони-
ческая болезнь, курение, возраст [49]. В моделях 
окклюзии средней мозговой артерии на животных 
полная реперфузия происходит быстро по мере уда-
ления лигатуры. Однако у людей реперфузия может 
быть более сложным процессом, который может 
происходить постепенно в течение нескольких ча-
сов с периодами частичной реперфузии [50, 22].

Данные рандомизированных контролируемых 
клинических исследований показывают, что си-
стемный тромболизис с помощью рекомбинантного 
тканевого активатора плазминогена человека (rt-PA) 
позволяет успешно восстанавливать кровоснабжение 
при ишемии головного мозга [44, 51]. Известно, что 
терапия rt-PA наиболее эффективна при введении 
в узком терапевтическом окне после начала инсульта, 
соответствующем периоду 4,5 часа [52, 53]. Вместе 
с тем риск ГТ после терапии rt-PA возрастает прямо 
пропорционально времени от дебюта заболевания.

На настоящий момент активно исследуются пато-
генетические механизмы ГТ при применении rt-PA. 
Несколько исследований показывают, что на уровне 
нейрососудистой единицы происходит нарушение 
внеклеточного протеолиза, активация внутрикле-
точных каскадов протеинкиназ, что приводит к ГТ 
[54, 23, 55–57]. Прослеживается связь между rt-PA 
и уровнем MMП-9 в различных фармакологиче-
ских, генетических и клинических исследованиях. 
У пациентов, получающих rt-PA, уровень ММП-9 
увеличивается [58]. Пациенты с инсультом и повы-
шенным уровнем ММП-9 в плазме крови имеют 
более выраженное повреждение головного мозга 
и плохой неврологический прогноз [27]. У пациен-
тов с высокими уровнями ММП-9 в плазме чаще 
происходит ГТ после применения tPA [59]. Согласно 
исследованиям S. Lee и соавторов (2004), матрикс-
ные металлопротеиназы, активированные rt-PA, 
усиливают повреждающее действие на ГЭБ и могут 
приводить к гибели клеток нейрососудистой едини-
цы [60]. Отметим, что исследования ингибиторов 
ММП широкого спектра действия показывают, что 
их применение значительно уменьшает заболевае-
мость и тяжесть связанной с rt-PA ГТ у животных 
в моделях с окклюзией средней мозговой артерии 
(СМА) [61–63].
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Исследования белка рецепторов липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), который экспрессируется 
в эндотелиальных клетках мозга, нейронах и астро-
цитах, свидетельствуют о том, что усиление актив-
ности ММП, вызванное данным белком рецепторов 
после применения rt-PA, может повреждать нейро-
сосудистую единицу, что приводит к ГТ [32]. Вместе 
с тем экспериментальные данные говорят в пользу 
того, что прямые внутрижелудочковые инъекции 
rt-PA в мозг мышей могут связывать белок рецепто-
ров ЛПНП, а также повышать проницаемость ГЭБ 
независимо от уровня ММП [33].

ГТ ишемического очага является тяжелым ос-
ложнением системной тромболитической терапии, 
но риски оправданы, что убедительно демонстриру-
ют исследования NINDS, SITS-MOST и ECASS-III 
[44, 45, 64]. Обращает на себя внимание исследова-
ние PROACT II, где при внутриартериальном введе-
нии rt-PA значимо повышались риски симптомной 
и асимптомной ГТ [42].

Шкалы риска геморрагической трансформации
Изучение проблемы ГТ позволило выделить су-

щественные факторы риска и создать на их основе 
шкалы, способные прогнозировать вероятность ГТ. 
К одной из первых относится шкала HAT, разрабо-
танная группой исследователей под руководством 
M. Lou (2008). К предикторам риска развития ГТ по 
данной шкале были отнесены: тяжесть неврологи-
ческого дефицита по NIHSS, уровня глюкозы плаз-
мы крови, ранних признаков инсульта по данным 
нейровизуализации, а также наличие в анамнезе 
сахарного диабета. Данная шкала предсказывает 
вероятность ГТ не более 15 % [65].

Другая шкала, Multicenter Stroke Survey (MSS) 
Разработана исследователями под руководством 
B. Cucchiara (2008), которые выяснили, что такие 
факторы, как уровень тяжести неврологического 
дефицита по NIHSS, возраст пациента, уровень 
глюкозы плазмы крови, уровень тромбоцитов кро-
ви, в совокупности позволяют предсказать риск ГТ 
после тромболитической терапии в диапазоне от 
2,6 % до 37,9 % наблюдений [66].

В шкале SEDAN группа авторов под руковод-
ством D. S. Engelter (2012) объединила следующие 
факторы риска ГТ: уровень неврологического де-
фицита по NIHSS, уровень глюкозы плазмы крови, 
ранние признаки ишемии головного мозга по КТ, 
признаки гиперденсной мозговой артерии. Данная 
шкала позволяет прогнозировать ГТ после системно-
го тромболизиса в диапазоне от 1,4 % до 33,3 % [67].

Шкала iScore представлена учеными под руко-
водством G. Saposnik, J. Fang, M. K. Kapral (2012), 
проанализировавшими данные 12 686 пациентов, 

из которых 1 696 получили системную тромболити-
ческую терапию по факту ишемического инсульта. 
В шкале объединены следующие факторы риска 
ГТ: возраст пациента, пол, количество баллов по 
NIHSS, патогенетический подтип инсульта, наличие 
фибрилляции предсердий и признаков хронической 
сердечной недостаточности, уровень глюкозы плаз-
мы крови. Также в данную шкалу впервые были 
включены анамнестические сведения о предше-
ствующей инсульту инвалидизации и данные о ко-
морбидной патологии — раке любой локализации 
и необходимости проведения почечного диализа по 
любой причине. Вероятно, проведенное исследова-
ние позволяет применять данную шкалу не только 
для оценки риска ГТ при системной тромболити-
ческой терапии, но и учитывать риск возможной 
спонтанной ГТ среди пациентов, которые не полу-
чили специфического лечения [68].

Шкала SITS-SICH разработана группой иссле-
дователей под руководством M. Mazya (2012), про-
анализировавших 31 627 пациентов, которым была 
проведена системная тромболитическая терапия 
альтеплазой. В разработанной шкале учитывались 
следующие факторы риска ГТ: количество баллов 
по NIHSS, уровень глюкозы в плазме крови, систо-
лическое АД, возраст пациента, масса тела, время 
начала инсульта, факт применения аспирина или 
комбинированной терапии аспирином и клопидо-
грелом, а также анамнез артериальной гипертен-
зии. Оценка риска с помощью шкалы SITS-SICH 
позволяет прогнозировать наступление симптомной 
ГТ в виде ПГ 2-го типа после тромболитической 
терапии с вероятностью от 0,4 % до 9,2 % наблю-
дений [69].

Шкала GRASPS, позволяющая прогнозиро-
вать риск развития ГТ с вероятностью от 1–5 % до 
30 %, создана исследователями под руководством 
B. K. Menon, J. L. Saver (2012), которые проанализи-
ровали результаты обследования 10 242 пациентов, 
включив в шкалу такие факторы риска ГТ, как воз-
раст пациента, количество баллов по NIHSS, уровень 
глюкозы плазмы крови, уровень систолического АД, 
пол, принадлежность к азиатской расе [70].

Шкала SPAN-100, позволяющая оценить одно-
именный индекс, разработана группой авторов под 
руководством G. Saposnik, A. K. Guzik (2013). Они 
проанализировали 624 пациента из исследования 
NINDS и выделили следующие факторы: возраст 
пациента и уровень неврологического дефицита 
в баллах по NIHSS. По мнению авторов исследо-
вания, такой простой подход позволяет оценить 
клинический ответ на системную тромболитиче-
скую терапию и предсказать риск геморрагических 
осложнений. Простота этого метода заключается 
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в разделении пациентов на группы «SPAN-100 
положительных» и «SPAN-100 отрицательных» 
путем сложения возраста пациента и уровня де-
фицита в баллах по NIHSS. Если полученная сум-
ма больше или равна 100, то вероятность гемор-
рагических осложнений составляет 42 %, если 
сумма абсолютной величины возраста и баллов 
по NIHSS меньше 100, то риск геморрагических 
осложнений 12 % [71].

Сравнительный анализ предикторов, вошедших 
в ту или иную шкалу оценки риска ГТ, представлен 
в таблице. К наиболее часто встречающимся фак-
торам риска ГТ относятся тяжесть ишемического 
инсульта по NIHSS, уровень глюкозы плазмы крови 
и возраст пациента. Время дебюта ишемического 
инсульта учитывается только в шкале SITS-SICH. 
Согласно современным представлениям, указанный 
показатель составляет «терапевтическое окно», рав-
ное 4,5 часам от возникновения симптомов ишеми-
ческого инсульта, в контексте применения системной 

тромболитической терапии. Единственная из пред-
ставленных шкал (iScore) может рассматриваться 
для оценки риска ГТ среди пациентов, которые не 
получили специфического лечения. Следует отме-
тить, что генетические факторы риска, характеризу-
ющие высокий риск ГТ, в рассматриваемые шкалы 
не вошли. Кроме этого, представленные шкалы ха-
рактеризуются различной прогностической ценно-
стью риска развития ГТ.

Заключение
Проведенный анализ результатов исследований, 

многочисленных публикаций отечественных и за-
рубежных исследователей позволяет сделать заклю-
чение о том, что на сегодняшний день ГТ остается 
тяжелым осложнением ишемического инсульта. К со-
жалению, не существует универсальной шкалы для 
оценки риска ГТ. В то же время растет количество 
исследований предикторов ГТ, выявляются новые 
факторы риска (клинические, лабораторные, гене-

Примечание: * — показатель времени начала ишемического инсульта в представленных шкалах находился в интервале 
от 0 до 4,5 часов от момента дебюта клинической симптоматики (кроме шкалы iScore); HAT — Hemorrhage After Thrombolysis; 
MSS — Multicenter Stroke Survey; SEDAN — Sugar (glucose), Early infarct signs, Dense cerebral artery sign on admission computed 
tomography scan, Age, and NIH Stroke Scale on admission; iScore — оригинальное название шкалы-предиктора геморрагической 
трансформации ишемического инсульта Ischemic Stroke Predictive Risk Score (http://www.sorcan.ca/iscore/); SITS-SICH — Safe 
Implementation of Treatments in Stroke — Symptomatic IntraCerebral Hemorrhage; GRASPS — higher blood Glucose, Asian Race, 
increasing Age, baseline National Institutes of Health Stroke Scale, higher systolic blood Pressure, and male Sex; SPAN-100 — Stroke 
Prognostication using Age and NIH Stroke Scale.

Таблица
СРАВНЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ ОЦЕНКИ РИСКА ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

Фактор риска/шкала HAT MSS SEDAN iScore SITS‑SICH GRASPS SPAN-100

Баллы по NIHSS       
Время инсульта*       
Возраст       
Пол       
Macca тела       
Раса       

Уровень артериального  
давления (систолическое)       

Уров ень глюкозы       
Сахарный диабет       
Уров ень тромбоцитов       
Аритмия       
Хроническая сердечная  
недостаточность       

Подтип инсульта       
Ранние признаки по данным  
компьютерной томографии и/или
гиперденсность артерии

      

Аспирин / аспирин + клопидогрел       

Рак любой локализации       

Необходимость применения  
диализа       
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тические, нейровизуализационные). В настоящее 
время, несмотря на совершенствование методов 
диагностики и лечения ишемического инсульта, 
сохраняется риск ГТ, что требует продолжения ис-
следований.
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