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Резюме
Официальным началом истории реперфузионного лечения ишемического инсульта считается 1996 год, 

когда в Соединенных Штатах Америки было разрешено использование системной тромболитической 
терапии (ТЛТ) и опубликованы первые клинические рекомендации (Совет по инсульту Американской 
кардиологической ассоциации (American Heart Association — AHA)). В Российской Федерации приме-
нение ТЛТ для лечения ишемического инсульта началось в 2005–2006 годах. Следующим шагом было 
развитие эндоваскулярных реперфузионных методик (2005) после представления результатов исследова-
ния MERCI, в котором оценивали безопасность и эффективность микропроводников для фрагментации 
и разрушения тромбов. В настоящее время неврологи, работающие с пациентами с острым нарушением 
мозгового кровообращения, руководствуются национальными нормативными документами, — приказом 
Министерства здравоохранения Российской Федерации от 15 ноября 2012 года № 928н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи больным с острыми нарушениями мозгового кровообращения» 
и Протоколом реперфузионной терапии острого ишемического инсульта (2019), — которые дают базовую 
информацию по методам диагностики и лечения ишемического мозгового инсульта, а также международ-
ными рекомендациями ESO, AHA/ASA, которые дают основания для увеличения терапевтических воз-
можностей, в особенности за счет расширения времени «терапевтического окна». На основании анализа 
и обобщения нормативных документов, клинических рекомендаций и результатов исследований DAWN 
и DEFUSE‑3 авторами статьи разработан алгоритм реперфузионной терапии ишемического инсульта.
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Abstract
The history of reperfusion treatment for ischemic stroke was officially recognized in 1996, when the use 

of systemic thrombolytic therapy (TLT) was authorized in the United States of America and the first clinical 
guidelines were published (American Heart Association (AHA) Stroke Council). The use of TLT for the treatment 
of ischemic stroke in the Russian Federation began in 2005–2006. The next step was the development of 
endovascular reperfusion techniques (2005) following the presentation of the results of the MERCI study, which 
evaluated the safety and efficacy of microconductors for fragmentation and destruction of blood clots. Currently, 
neurologists working with patients with acute cerebrovascular accidents are guided by national regulatory 
documents — order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated by November 15, 2012 No. 928n 
“On approval of the Procedure for providing medical care to patients with acute cerebrovascular accidents” 
and the Protocol of reperfusion therapy acute ischemic stroke (2019), which provide basic information on the 
methods of diagnosis and treatment of ischemic cerebral stroke, as well as international recommendations ESO, 
AHA/ASA, which provide grounds for increasing therapeutic options, in particular by extending the time of the 
“therapeutic window”. The authors of article created the algorithm for reperfusion therapy for ischemic stroke, 
based on the analysis and generalization of regulatory documents, clinical guidelines and the results of DAWN 
and DEFUSE‑3 studies.
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Введение
Острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) является одним из основных факторов инва-
лидизации и смерти населения. Как прямая причина 
смерти, мозговой инсульт в большинстве развитых 
стран занимает третье место, уступая ишемической 
болезни сердца и онкологическим заболеваниям. 
В ряде стран (Португалия, Южная Корея, Таиланд) 
показатели смертности от ОНМК превышают тако-
вые от ишемической болезни сердца [1]. Австрия, 
Дания, Германия, Швеция продемонстрировали сни-
жение заболеваемости инсультом на 42% в период 
с 1970 до 2008 годов [2].

В 2001–2003 годы под эгидой Национальной 
ассоциации по борьбе с инсультом впервые в Рос-
сийской Федерации были проведены эпидемиоло-
гические исследования по проблеме инсульта, охва-
тившие больше 2 миллионов жителей [3]. В течение 
2001 года в популяции лиц 25 лет и старше было 
зарегистрировано 9998 новых случаев инсульта, 
что составило 3,36 на 1000 населения. Летальность 
при инсульте составляла 40,4%, у лиц с повторным 
инсультом — 51,8%. С 2008 года на территории Рос-
сийской Федерации реализуется комплекс меропри-
ятий, направленных на совершенствование системы 
оказания медицинской помощи пациентам с ОНМК, 
разработанный Министерством здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации. 
В 2009 году утвержден порядок оказания медицин-
ской помощи пациентам с ОНМК, с 2012 года начал 
действовать приказ № 928н от 15.11.2012 [4]. Во 
время статистического анализа в 2010–2016 годах 
обнаружилось постепенное увеличение первичной 
заболеваемости инсультом, что, возможно, связано 
с улучшением качества инструментальной диагно-
стики в сосудистых центрах страны [5].

Эволюция реперфузионного лечения при ише‑
мическом инсульте

Официальным началом истории реперфузион-
ного лечения ишемического инсульта считается 
1996 год, когда в Соединенных Штатах Америки 
(США) было разрешено использование системной 
тромболитической терапии (ТЛТ) и опубликованы 
первые клинические рекомендации (Совет по ин-
сульту Американской кардиологической ассоциации 
(American Heart Association — AHA)) [6]. В Рос-
сийской Федерации применение ТЛТ для лечения 
ишемического инсульта началось в 2005–2006 годы 
[4]. Следующим шагом развития реперфузионных 
методик стало представление результатов иссле-
дования MERCI (2005), в котором оценивались 
безопасность и эффективность микропроводни-
ков для фрагментации и разрушения тромбов [7]. 

Данное устройство продемонстрировало удовлет-
ворительную частоту реваскуляризации (до 50%), 
а отсутствие выраженной инвалидизации (балл по 
модифицированной шкале Рэнкин менее 3) через 90 
дней было отмечено у 46% пациентов [8]. В даль-
нейшем был изучен ряд других систем для меха-
нической тромбэктомии (Phenox, Catch, Penumbra, 
AngioJet и другие). В 2013 году были опубликова-
ны результаты трех крупных исследований (IMS, 
SYNTHESIS, MR RESCUE), поставивших под со-
мнение эффективность эндоваскулярного лечения 
по сравнению с ТЛТ [9–11]. Основной причиной 
данных выводов был отбор пациентов с легкой 
степенью тяжести инсульта, при лечении которых 
методики не получили статистически значимых раз-
личий в достижении конечных точек исследований. 
Более поздние работы (MR CLEAN, SWIFT PRIME, 
EXTEND-IA, ESCAPE, REVASCAT), оценивавшие 
эффективность более современных устройств (stent 
retrievers) у пациентов с окклюзией крупных со-
судов, показали превосходство эндоваскулярного 
лечения по сравнению с ТЛТ для лечения ишеми-
ческого инсульта [12–16], а также важность вы-
полнения следующих задач:

▪ более эффективная маршрутизация пациентов 
с инсультом и, следовательно, сокращение времени 
от развития симптомов до начала эндоваскулярно-
го лечения;

▪ использование эндоваскулярных устройств 
нового поколения;

▪ применение неинвазивной нейровизуализации 
для отбора пациентов с тромботической окклюзией 
крупных сосудов при принятии решения о прове-
дении эндоваскулярного лечения.

Актуальные вопросы восстановления цере‑
бральной гемодинамики

В настоящее время неврологи, работающие с па-
циентами с ОНМК, руководствуются национальны-
ми нормативными документами — приказом Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
от 15 ноября 2012 года № 928н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи больным 
с острыми нарушениями мозгового кровообраще-
ния» и Протоколом реперфузионной терапии остро-
го ишемического инсульта (2019) [17], которые да-
ют базовую информацию по методам диагностики 
и лечения ишемического инсульта, а также между-
народными рекомендациями ESO [18], AHA/ASA 
[19], которые дают основания для увеличения тера-
певтических возможностей, в особенности за счет 
расширения времени «терапевтического окна». На 
основании анализа и обобщения нормативных до-
кументов, клинических рекомендаций и результа-



32 27(1) / 2021

Клинические исследования / Clinical trials

тов исследований DAWN и DEFUSE‑3 разработан 
алгоритм реперфузионной терапии ишемического 
инсульта (рис.).

Использование алгоритма требует персонифици-
рованного подхода, например, при периоперацион-
ном инсульте — ОНМК с формированием инфаркта 
мозга (значительно реже — внутричерепного крово-
излияния) и внезапным развитием или нарастанием 
неврологической симптоматики в интраоперацион-
ном периоде или в течение 30 дней после хирургиче-
ской операции, при этом возникшая неврологическая 
симптоматика сохраняется не менее 24 часов либо 
приводит к летальному исходу в более короткий срок 
[20]. При развитии периоперационного ишемиче-
ского инсульта проведение реперфузионных мето-
дик имеет ограниченный характер. В большинстве 
случаев нет возможности проведения ТЛТ, так как 
одним из противопоказаний является «обширное 
хирургическое вмешательство в течение предыду-
щих 14 дней». Однако, если операция не считается 
обширной (например, эндоваскулярное оператив-
ное вмешательство), проведение ТЛТ возможно. 
Весомым ограничением для проведения ТЛТ при 
некоторых операциях (например, кардиохирурги-
ческих) может стать невозможность выполнения 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) из-за 
наличия ферромагнитных материалов в организме, 
а также развитие синдрома спутанности сознания 
в остром периоде ишемического инсульта [21], что 
может влиять на результаты оценки неврологиче-
ского дефицита по шкале NIHSS.

В 2019 году в рекомендациях по лечению остро-
го ишемического инсульта Американской кардио-
логической ассоциации/Американской ассоциации 
инсульта (AHA/ASA) впервые появилась рекомен-
дация по проведению реперфузионной терапии 
у пациентов с инсультом, который развился после 
ночного сна (“wake-up stroke”) [19]. Она базируется 
на исследовании, опубликованном в 2018 году, ос-
новой которого было несоответствие получаемых 
изображений при исследовании в диффузионно-
взвешенном режиме МРТ (DWI) и МР-режиме 
подавления сигнала от жидкости «инверсия-вос-
становление» (FLAIR) [22].

При наличии МР-данных за ишемические из-
менения на DWI и их отсутствие при FLAIR после-
довательности пациенту с симптоматикой инсульта 
может быть рекомендована ТЛТ (класс рекомендации 
IIa) [19]. Однако в настоящее время в действующем 
приказе Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 15 ноября 2012 года № 928н по ле-
чению ишемического инсульта нет регламентиру-
ющей информации о проведении реперфузионного 
лечения при инсульте после ночного сна.

Ежедневный прием антикоагулянтов является 
ключевым звеном в профилактике тромбоэмболи-
ческих осложнений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, при лечении тромбоза глубоких вен 
и тромбоэмболии легочной артерии. Учитывая рас-
пространенность этих заболеваний, не менее 5% 
взрослого населения и более 7–8% людей старших 
возрастных групп получают данную группу пре-
паратов. Для длительного приема наиболее часто 
используются пероральные антикоагулянты: вар-
фарин, дабигатрана этексилат, апиксабан и рива-
роксабан. При развитии ишемического инсульта 
у пациента на фоне приема оральных антикоагу-
лянтов проведение реперфузионного лечения огра-
ничено, в частности при значительных изменени-
ях показателей коагулограммы. На сегодняшний 
день в Российской Федерации можно выполнить 
ТЛТ у пациентов, принимающих антагонист ви-
тамина К (АВК, варфарин), если международное 
нормализованное отношение (МНО) меньше или 
равно 1,3, а в случае использования невитамин-
К-зависимых оральных антикоагулянтов (НОАК) 
следует либо определять концентрацию препара-
тов в крови, либо оценивать их антикоагулянтную 
активность (тромбиновое время для дабигатрана, 
анти-Х-активность для апиксабана и ривароксаба-
на). В случае удлиненного тромбинового време-
ни или при поступлении пациента с симптомами 
инсульта в первые 12 часов после приема дабига-
трана для нейтрализации действия антикоагулян-
та может быть использован зарегистрированный 
в РФ специфический антагонист — идаруцизумаб. 
Данный препарат представляет собой фрагмент 
гуманизированного моноклонального антитела, 
который связывается с дабигатраном этексилатом, 
нейтрализуя его действие, тем самым нормализуя 
коагуляционный гемостаз и давая пациенту с ише-
мическим инсультом возможность проведения ТЛТ 
[23]. Других специфических антагонистов ораль-
ных антикоагулянтов для нейтрализации действия 
препарата для последующего проведения ТЛТ па-
циентам с ишемическим инсультом в настоящее 
время не зарегистрировано.

В соответствии с Протоколом реперфузионной 
терапии острого ишемического инсульта [17], по-
тенциальные кандидаты для выполнения эндоваску-
лярного лечения за пределами «терапевтического 
окна» должны соответствовать критериям, приме-
нявшимся в исследованиях DAWN и DEFUSE‑3. 
Данные исследования, опубликованные в 2018 году, 
продемонстрировали эффективность тромбэктомии 
за пределами 6 часов после развития ишемического 
инсульта (табл.).
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DEFUSE‑3
Международной группой ученых представлены 

результаты многоцентрового рандомизированно-
го открытого исследования проведения тромбэк-
томии у пациентов с ишемическим инсультом во 
временном окне от 6 до 16 часов (медиана 11 ча-
сов) от появления неврологических нарушений 
(табл. 1) [24].

Работа была прекращена досрочно в связи с по-
лучением значимых положительных результатов. 
Так, эндоваскулярное лечение в сочетании с ме-
дикаментозной терапией по сравнению с только 
медикаментозной терапией было ассоциировано 

с уменьшением уровня инвалидизации (модифици-
рованная шкала Рэнкин через 90 дней; отношение 
шансов 2,77; р < 0,001) и увеличением количества 
пациентов, которые были функционально незави-
симыми (модифицированная шкала Рэнкин от 0 до 
2 баллов через 90 дней) — 45% в основной группе 
против 17% в группе сравнения (р < 0,001). Леталь-
ность в течение 90 дней составила 14% в группе 
эндоваскулярного лечения и 26% в группе медика-
ментозной терапии (р = 0,05), значимых различий 
между группами по частоте развития симптомати-
ческого внутричерепного кровоизлияния не было 
(7% и 4% соответственно, р = 0,75).

Таблица 1
КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ/НЕВКЛЮЧЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИЕ DEFUSE‑3

Критерии включения Критерии невключения

Клинические критерии

1. Признаки и симптомы, согласующиеся 
с диагнозом ишемический инсульт в переднем 
циркуляторном бассейне.
2. Возраст от 18 до 90 лет.
3. Исходный балл по NIHSS не менее 6.
4. Пациенту могут быть выполнены МР- или 
КТ-перфузия в течение 90 минут с момента 
поступления в больницу.
5. Эндоваскулярное лечение может быть нача-
то между 6 и 16 часами от начала инсульта.
6. Балл по модифицированной шкале Рэнкин 
не более 2 у пациента до актуального инсуль-
та.
7. Пациент способен вернуться для последую-
щей оценки по протоколу.
8. Пациент или его представитель подписали 
форму информированного согласия.

1. Другое серьезное, запущенное или неизлечимое заболева-
ние, или ожидаемая продолжительность жизни менее 6 меся-
цев.
2. Существующее ранее медицинское, неврологическое или 
психиатрическое заболевание, которое мешало бы неврологи-
ческой или функциональной оценке.
3. Беременность.
4. Наличие противопоказаний к выполнению МРТ (например, 
кардиостимулятор или тяжелая клаустрофобия).
5. Наличие противопоказаний к введению контрастных ве-
ществ, необходимых для проведения МР- или КТ-перфузии.
6. Известная аллергия на йод.
7. Пациент получил лечение тканевым активатором плазми-
ногена (альтеплаза) через более чем 4,5 часа после дебюта 
инсульта.
8. Имеются данные о наследственном или приобретенном ге-
моррагическом диатезе; дефицит факторов свертывания кро-
ви; недавняя пероральная антикоагулянтная терапия с МНО 
больше 3 (недавнее использование одного из новых перораль-
ных антикоагулянтов не является исключением, если расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации более 30 мл/мин).
9. Клиническая картина инсульта соответствует ОНМК в бо-
лее чем одном сосудистом бассейне.
10. Судороги в дебюте инсульта, если это препятствует точ-
ной оценке исходного балла по NIHSS.
11. Уровень глюкозы крови меньше 2,78 ммоль/л или больше 
22,20 ммоль/л.
12. Количество тромбоцитов меньше 50000 в 1 мкл.
13. Выраженная артериальная гипертензия (систолическое ар-
териальное давление более 185 мм рт. ст. или диастолическое 
артериальное давление более 110 мм рт. ст.), не поддающаяся 
медикаментозной коррекции.
14. Текущее участие в другом клиническом исследовании.
15. Предполагаемая септическая эмболия или подозрение на 
бактериальный эндокардит.
16. Была предпринята попытка эндоваскулярного лечения до 
6 часов после начала инсульта.



3527(1) / 2021

Клинические исследования / Clinical trials

DAWN
Проспективное рандомизированное мультицен-

тровое клиническое исследование, продемонстри-
ровавшее преимущество механической тромбэк-
томии перед медикаментозной терапией у паци-
ентов, выходящих за рамки 6-часового (от 6 до 24 
часов от появления первых симптомов инсульта, 
медиана 12,5 часов) «терапевтического окна» на 
основании оценки зон ишемического ядра и пе-
нумбры, по данным перфузионных методов ви-
зуализации (табл. 2).

Исследование также было прекращено до-
срочно из-за получения положительных проме-
жуточных результатов. Так, в группе пациентов, 
которым выполнялась механическая тромбэкстрак-
ция, через 90 дней показатель функциональной 
независимости составил 49% (13% в контроль-
ной группе) [25].

Патогенетическое обоснование расширения 
«терапевтического окна» эндоваскулярного ле‑
чения ишемического инсульта

Одним из главных принципов лечения остро-
го ишемического инсульта является концепция 
«время-мозг», которая мотивирует обществен-
ность и врачей рассматривать инсульт как время-
зависимое критическое состояние. Исследования 
DAWN и DEFUSE‑3 позволили уточнить эту кон-
цепцию, основываясь на новом принципе отбора 
пациентов для эндоваскулярных вмешательств — 
информации, полученной при нейровизуализации. 
В данных клинических исследованиях у пациентов 
с ишемическим инсультом продемонстрировано 
абсолютное увеличение функциональной неза-
висимости в сравнении с контрольной группой  
на 36% и 28% соответственно, а также в исследо-
вании DEFUSE‑3 абсолютное снижение леталь-
ности и тяжелой инвалидизации на 20% (табл. 3) 
[24, 25].

Продолжение таблицы 1

Критерии включения Критерии невключения
Нейровизуализационные критерии

1. Окклюзия внутренней сонной артерии  
или М1 сегмента средней мозговой артерии 
по данным МР- или КТ-ангиографии.
2. Целевой профиль несоответствия при  
МР- или КТ-перфузионном исследовании 
(объем ишемического ядра менее 70 мл,  
коэффициент несоответствия более 1,8,  
а объем несоответствия не менее 15 мл). 1. ASPECT менее 6 баллов на неконтрастной КТ  

(если пациент зарегистрирован на основании критериев  
КТ-перфузии).
2. Нейровизуализационные данные о внутричерепных  
новообразованиях (кроме небольших менингеом),  
внутричерепном кровоизлиянии или артериовенозной  
мальформации.
3. Значительный масс-эффект со смещением срединных  
структур.
4. Нейровизуализационные данные о диссекции внутренней 
сонной артерии, которая ограничивает кровоток  
при расслоении аорты.
5. Интракраниальный стент, имплантированный в тот же  
сосудистый бассейн, который препятствует безопасному  
проведению тромбэктомии.
6. Острые симптоматические артериальные окклюзии более 
чем в 1 сосудистом бассейне, подтвержденные по данным 
МР- или КТ-ангиографии.

Альтернативные нейровизуализационные  
критерии включения (при невозможности  

выполнения МР- или КТ-ангиографии):
1. Тмах > 6 со снижением перфузии в соответ-
ствии с окклюзией внутренней сонной  
артерии или М1 сегмента средней мозговой 
артерии.
2. Целевой профиль несоответствия при  
МР- или КТ-перфузионном исследовании 
(объем ишемического ядра менее 70 мл,  
коэффициент несоответствия более 1,8,  
а объем несоответствия более 15 мл).

Альтернативные нейровизуализационные 
критерии включения (при невозможности 

МР-перфузии):
1. Окклюзия внутренней сонной артерии 
или М1 сегмента средней мозговой арте-
рии по данным МР-ангиографии (или КТ-
ангиографии, если МР-ангиографию невоз-
можно выполнить и КТ-ангиография была 
проведена в течение 60 мин до МРТ).
2. Объем поражения на DWI менее 25 мл.
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Таблица 2
КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ/НЕВКЛЮЧЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИЕ DAWN

Критерии включения Критерии невключения
Клинические критерии

1. Клинические признаки и симптомы, 
соответствующие диагнозу «ишемиче-
ский инсульт» в сочетании с одним из 
следующих:
· пациенту выполнена ТЛТ без достиже-
ния терапевтической цели;
· пациенту противопоказано проведение 
ТЛТ.
2. Возраст от 18 лет и старше.
3. Исходный балл по NIHSS равен или 
больше 10.
4. Пациенту может быть выполнена 
тромбэкстракция в период от 6 до 24 ча-
сов от появления симптомов инсульта.
5. Отсутствие значимой инвалидизации 
до актуального инсульта (модифициро-
ванная шкала Рэнкин 0–1 балл).
6. Ожидаемая продолжительность жиз-
ни не менее 6 месяцев.
7. Пациент способен вернуться для по-
следующей оценки по протоколу.
8. Информированное добровольное со-
гласие пациента.

1. Тяжелая травма головы в течение последних 90 дней  
с резидуальным неврологическим дефицитом.
2. Быстрое улучшение неврологического статуса  
до NIHSS < 10 баллов или свидетельство о реканализации сосуда 
до рандомизации.
3. Существующее ранее неврологическое или психиатрическое 
заболевание, которое могло бы затруднить неврологическую 
и функциональную оценку.
4. Судороги в дебюте инсульта, если это ставит под сомнение 
диагноз «инсульт» и не позволяет оценить исходный балл  
по NIHSS.
5. Исходный уровень глюкозы менее 2,78 ммоль/л или более 
22,20 ммоль/л.
6. Исходный уровень тромбоцитов менее 50000 в 1 мкл.
7. Выраженное нарушение функции почек — креатинин крови 
более 3,0 мг/дл (более 264 мкмоль/л). Примечание: пациенты, 
получающие гемодиализ, могут быть кандидатами для лечения 
независимо от уровня креатинина крови.
8. Известный геморрагический диатез, дефицит фактора сверты-
вания или антикоагулянтная терапия при МНО более 3,0 или  
активированное частичное тромбопластиновое время больше 
чем в 3 раза превышает нормальные значения. Пациенты,  
принимающие ингибиторы фактора Ха в течение последних  
24–48 часов, должны иметь нормальное значение активирован-
ного частичного тромбопластинового времени.
9. Кровотечение в течение последних 30 дней.
10. Аллергическая реакция на контрастное вещество.
11. Выраженная артериальная гипертензия (систолическое ар-
териальное давление более 185 мм рт. ст. или диастолическое 
артериальное давление менее 110 мм рт. ст.). Примечание: если 
артериальное давление может быть успешно снижено и поддер-
живаться медикаментозно на приемлемом уровне, то пациент 
может быть кандидатом для лечения.
12. Беременность или период лактации.
13. Текущее участие в другом клиническом исследовании.
14. Предполагаемая септическая эмболия или подозрение  
на бактериальный эндокардит.
15. Лечение с использованием любых устройств для тромбэкто-
мии или внутриартериальных методов лечения до актуального 
сосудистого события.

Дополнительные критерии включения:
Пациенты, получающие гепарин или 
низкомолекулярные гепарины, напри-
мер, далтепарин натрия, прямой инги-
битор тромбина, такой как бивалирудин 
или аргатробан в течение последних 24 
часов после обследования, если их про-
филь свертывающей системы не нару-
шен.
Пациенты, принимающие ингибиторы 
фактора Ха (например, апиксабан) или 
прямые ингибиторы тромбина.

Критерии невключения (дополнительная информация):
«Коррекция» исходных лабораторных показателей глюкозы или 
коагулограммы для соответствия критериям включения не до-
пускается.
Пациенты, которые принимали клопидогрел, аспирин или оба 
препарата в течение последних 24 часов перед обследованием 
не должны исключаться из протокола лечения, если их коагуло-
грамма остается приемлемой.
Пациенты с судорогами в дебюте инсульта не должны ис-
ключаться из протокола лечения, если по данным КТ-/МР-
ангиографии подтверждена окклюзия интракраниального отдела 
внутренней сонной артерии и/или М1-сегмента средней мозго-
вой артерий при наличии данных о степени неврологических на-
рушений по шкале NIHSS.
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В метаанализе пяти исследований по оценке 
эффективности тромбэктомии в «раннем терапев-
тическом окне» (HERMES) было показано увели-
чение функциональной независимости только на 
19,5%, а также снижение летальности и тяжелой 
инвалидизации на 11% [26]. В данных исследова-
ниях пациенты были однородны по возрасту, тя-
жести инсульта и месту окклюзии церебральных 
артерий; всем пациентам было проведено лечение 
с использованием схожих устройств для тромбэк-
стракции с достижением реперфузии в аналогичных 
соотношениях.

С учетом увеличения продолжительности «те-
рапевтического окна» эндоваскулярного реперфузи-
онного лечения ишемического инсульта необходимо 

более точное понимание эволюции ишемического 
ядра. Показано, что рост ядра ишемии, оцениваемый 
по данным диффузионно-взвешенных изображений 
в различные моменты времени после появления 
симптомов ишемического инсульта, существенно 
варьирует. У части пациентов, как правило, при 
недостаточном коллатеральном кровоснабжении, 
в течение 2–3 часов после дебюта инсульта разви-
вается обширная зона повреждения, в то время как 
у другой части пациентов рост зоны повреждения 
незначителен или отсутствует в течение 12 часов 
после дебюта инсульта. Тем не менее в большинстве 
ситуаций при ишемическом инсульте требуется три 
дня для достижения максимального объема ядра 
ишемии при отсутствии реперфузионного лечения 

Продолжение таблицы 2

Критерии включения Критерии невключения
Нейровизуализационные критерии

1. Зона повреждения более 1/3 бассейна 
кровоснабжения средней мозговой  
артерии по данным КТ или МРТ.
2. Окклюзия интракраниального отдела 
внутренней сонной артерии и/или М1  
сегмента средней мозговой артерии, что 
подтверждается МР- или  
КТ-ангиографией.
3. Несоответствие по данным нейрови-
зуализации (clinical imaging mismatch), 
определенное по данным МРТ-DWI или 
КТ-перфузионном исследований как один 
из следующих критериев:
4. ядро инфаркта менее 21 см3 и балл по 
NIHSS равен или больше 10 (а также  
возраст равен или старше 80 лет);
5. ядро инфаркта менее 31 см3 и балл по 
NIHSS равен или больше 10 (а также  
возраст младше 80 лет);
6. ядро инфаркта от 31 до 50 см3 и NIHSS 
равен или больше 20 (а также возраст 
младше 80 лет).

1. Геморрагический инсульт по данным КТ или МРТ.
2. Диссекция внутренней сонной артерии, ограничивающая кро-
воток, выраженный стеноз, или окклюзия сонной артерии  
на уровне шеи, требующая стентирования.
3. Выраженный проксимальный стеноз сонной артерии, если 
предполагается потребность в ангиопластике или стентировании.
4. Выраженная извитость шейных сосудов по данным КТ/МР-
ангиографии, мешающая прохождению эндоваскулярного устрой-
ства.
5. Подозрение на церебральный васкулит на основании анамнеза 
и данных КТ/МР-ангиографии.
6. Подозрение на расслоение аорты на основании анамнеза и дан-
ных КТ/МР-ангиографии.
7. Интракраниальный стент, имплантированный в тот же сосуди-
стый бассейн, если он препятствует безопасному проведению эн-
доваскулярного лечения.
8. Окклюзия в нескольких сосудистых бассейнах, подтвержденная 
по данным КТ/МР-ангиографии или на основании клинических 
признаков двустороннего ишемического инсульта.
9. Значительный масс-эффект со смещением средней линии по 
данным КТ или МРТ.
10. Данные о внутричерепном новообразовании (кроме мелкой 
менингиомы), подтвержденном по данным КТ или МРТ.

Таблица 3
КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДОВАНИЙ DAWN И DEFUSE‑3

Исследование DAWN DEFUSE‑3
Время дебюта инсульта 6–24 часа 6–16 часов

Стратегия отбора Клинико-нейровизуализационное 
несоответствие

Диффузионно-перфузионное 
несоответствие

Критерии включения

Возраст NIHSS Объем ядра NIHSS > 6 б.
≥ 80 ≥ 10 б. 0–20 см3 Объем инфаркта < 70 мл
< 80 ≥ 10 б. < 30 см3 Объем несоответствия ≥ 15 мл
< 80 ≥ 20 б. 31–50 см3 Коэффициент несоответствия > 1,8



38 27(1) / 2021

Клинические исследования / Clinical trials

[27]. Наиболее показательны в этом вопросе рабо-
ты THRACE и MR CLEAN, в которых оценивали 
эффективность тромбэктомии без учета исходного 
размера ишемического ядра в течение 5 и 6 часов от 
появления симптомов инсульта соответственно [12, 
28]. Время между выполнением нейровизуализации 
исходно и после реперфузионного лечения составило 
около 2 часов. Динамика увеличения ядра ишемии 
существенно различалась, в части случаев превы-
шая 50 см3/ч («высокая» скорость увеличения). Для 
пациентов со «средней» скоростью увеличения ядра 
ишемии ожидается, что между исходной нейрови-
зуализацией и реперфузионным лечением необра-
тимые изменения будут умеренными и, вероятно, 
лечение приведет к благоприятному исходу. Для 
пациентов в категории «медленной» скорости увели-
чения ядра ишемии ожидается, что между исходной 
нейровизуализацией и реперфузионным лечением 
необратимые изменения будут минимальными, и по-
сле реперфузии предполагается благоприятный ис-
ход, даже если процедура была сложной или имела 
значительную задержку по времени [29]. Вышеиз-
ложенные данные, вероятно, объясняют меньшую 
частоту благоприятных исходов в исследованиях 
THRACE и MR CLEAN — увеличение количества 
пациентов, достигших функциональной независи-
мости на 90-е сутки после инсульта, на 11% и 14% 
соответственно.

Основной отличительной особенностью ис-
следований DAWN и DEFUSE‑3 является оцен-
ка объема ядра ишемии как ключевого критерия 
включения.

Из-за наличия требований к малому объему не-
обратимых изменений вещества головного мозга 
(несмотря на критерии включения DAWN менее 
50 см3 и DEFUSE‑3 менее 70 см3, у большинства 
пациентов в обоих исследованиях объем ядра ише-
мии фактически был меньше 10 см3) и значитель-
ного времени от дебюта инсульта до включения 
в исследование (более 10 часов) скорость роста 
ядра ишемии до начала обследования и лечения 
была не более 1 см3/ч. Для этих пациентов задержка 
в несколько часов между визуализацией и репер-
фузией маловероятно приведет к значимым от-
рицательным последствиям, а наличие окклюзии 
внутренней сонной артерии или проксимального 
отдела средней мозговой артерии при условии 
успешной реканализации предполагает большой 
объем спасенной «ишемической полутени». Не-
обходимо отметить, что в исследованиях DAWN 
и DEFUSE‑3 использовали программное обеспече-
ние, которое позволяло в автоматическом режиме 
определять объем ядра ишемии и зоны «ишеми-
ческой полутени».

Заключение
За последние 20 лет в практической ангионевро-

логии стали доступны новые возможности реперфу-
зионной терапии. Ключевыми факторами эволюции 
реперфузионного лечения ишемического инсульта 
являются развитие технологий нейровизуализации, 
в первую очередь перфузионных, и устройств для 
тромбэкстракции. В расширенном «терапевтиче-
ском окне» эндоваскулярное лечение по поводу 
ишемического инсульта может иметь высокую эф-
фективность при сочетании окклюзии внутренней 
сонной артерии (или проксимального отдела сред-
ней мозговой артерии) и небольшого объема ядра 
ишемии. Развитие ТЛТ и эндоваскулярных методов 
реперфузионного лечения послужило стимулом для 
создания «инсультных» лечебных отделений во всем 
мире, в том числе в Российской Федерации, что по-
зволило значительно уменьшить инвалидизацию 
и смертность пациентов, перенесших церебральную 
сосудистую катастрофу.
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