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Резюме
Актуальность. Ишемический инсульт (ИИ) у пациентов с сахарным диабетом 2-го (СД 2) типа 

характеризуется более тяжелым течением и худшими по сравнению с лицами без диабета функцио-
нальными исходами, что повышает количество инвалидизированных к окончанию госпитализации 
пациентов. Прогнозирование исхода инсульта при поступлении пациента в стационар может помочь 
в оптимизации лечебно- диагностических и реабилитационных мероприятий и улучшить качество его 
лечения. Использование лабораторных биомаркеров (ЛБМ) в прогнозировании исхода ИИ является 
перспективным направлением современной медицины. Цель исследования — создать прогностиче-
скую модель исхода нелакунарного ИИ (НлИИ) у пациентов с СД 2-го типа на основании исследования 
ЛБМ. Материалы и методы. Исследованы концентрации 78 ЛБМ в сыворотке крови 55 выживших 
к окончанию госпитализации пациентов с НлИИ и СД 2-го типа. С помощью машинного обучения 
(МО) выполнен поиск взаимосвязи уровней ЛБМ при поступлении в стационар с исходами острого 
периода ИИ. Результаты. Выявлены пороговые концентрации интерлейкина (IL)-13 (3,605 пг/мл), IL-6 
(1,47 пг/мл), аполипопротеина СII (1516000000,0 нг/мл), растворимого рецептора IL-4 (581,912 пг/мл) 
и синдекана 4 (26,785 нг/мл), определяющие функциональный исход ИИ, а также пороговые значения 
субъединицы альфа растворимого рецептора IL-2 (480,802 пг/мл), IL-21 (1,024 пг/мл), белка 15, содер-
жащего домен дезинтегрина и металлопротеиназы (3076,733 пг/мл), растворимого рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов 2 (16300,003 пг/мл), определяющие неврологический исход ИИ у пациентов 
c СД 2-го типа. Предложены модели прогнозирования функционального и неврологического исхода 
ИИ у пациентов с СД 2-го типа. Заключение. Исследование ЛБМ может являться полезным вспомо-
гательным инструментом прогнозирования исходов НлИИ у пациентов с СД 2-го типа, что создает по-
тенциальные возможности для реализации персонализированного подхода к ведению таких пациентов 
и улучшения качества их лечения.
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Abstract
Background. Ischemic stroke (IS) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM 2) is characterized by a more 

severe course and worse functional outcomes compared to individuals without diabetes, which increases the 
number of patients disabled by the end of hospitalization. Predicting the outcome of stroke upon admission to 
hospital can help optimize treatment, diagnostic and rehabilitation measures and improve the quality of treatment. 
The use of laboratory biomarkers (LBM) in predicting the outcome of IS is a promising area of modern medicine. 
Objective. To create a prognostic model for the outcome of non-lacunar ischemic stroke (NlIS) in patients with 
DM 2 based on the LBM study. Design and methods. We studied the serum concentrations of 78 LBM in 55 
patients with DM 2 admitted to the hospital due to the development of NlI S. Machine learning (ML) was used 
to search for a relationship between LBM levels at the time of patient admission to hospital and outcomes of 
the acute period of stroke. Results. We established the threshold concentrations of interleukin (IL)-13 (3,605 
pg/mL), IL-6 (1,47 pg/mL), apolipoprotein CII (1516000000,0 ng/mL), soluble IL-4 receptor (581,912 pg/mL) 
and syndecan 4 (26,785 ng/mL) that determine the functional outcome of IS, as well as the threshold values 
of the alpha subunit of the soluble IL-2 receptor (480,802 pg/mL), IL-21 (1,024 pg/mL), protein 15 containing 
a disintegrin and metalloproteinase domain (3076,733 ng/mL), soluble vascular endothelial growth factor 
receptor 2 (16,300,003 pg/mL) that determine the neurological outcome of IS in patients with DM 2. Models for 
predicting the functional and neurological outcome of IS in patients with DM 2 are proposed. Conclusion. LBM 
research can be a useful auxiliary tool for predicting the outcomes of NlIS in patients with DM 2, which provides  
opportunities for implementing a personalized approach to the management of these patients and improving the 
quality of their treatment.
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Введение
Ишемический инсульт (ИИ) является одной из 

наиболее частых причин смертности (4-е место) 
и инвалидизации в мире [1]. Так, среди заболев-
ших инсультом спустя 1 год нетрудоспособными 
остаются 43 %, а спустя 2 года — 33 % пациентов 
[2], что свидетельствует о тяжелом социально- 
экономическом бремени ИИ для системы мирово-
го здравоохранения.

Высокая распространенность ИИ обусловлена 
наличием большого количества модифицируемых 
факторов его риска, среди которых особая роль от-
водится сахарному диабету 2-го типа (СД 2). СД 2 
снижает пользу от проведения реперфузионной те-
рапии, усугубляет тяжесть неврологического дефи-
цита, увеличивает продолжительность госпитализа-
ции, ухудшает течение и функциональные исходы 
ИИ [3–7]. Это диктует необходимость особого под-
хода к ведению данной группы пациентов.

Оценка прогноза ранних и отдаленных невро-
логических и функциональных исходов инсульта 
играет важную роль в определении тактики веде-
ния пациентов с инсультом, разработке плана ре-
абилитационных мероприятий, информировании 
пациентов и их родственников об ожидаемых по-
следствиях инсульта. Наиболее распространен-
ными предикторами исхода ИИ в существующих 
прогностических моделях являются социально- 
демографические, клинико- анамнестические 
и лабораторно- инструментальные данные. Однако 
многие из таких моделей не учитывают ведущую 
концепцию ведения пациентов с ИИ — «время-
мозг», требуя больших временных затрат. Пони-
мание этого создало предпосылки для разработки 
прогностических моделей исхода ИИ на основании 
быстро измеряемых в сыворотке крови лаборатор-
ных биомаркеров (ЛБМ) [8]. И хотя ЛБМ хорошо за-
рекомендовали себя в качестве предикторов прогно-
за при ИИ, методики, используемые для построения 
таких прогностических моделей, зачастую сложны 
и трудозатратны. Решить такую проблему все чаще 
помогает применение методов машинного обуче-
ния (МО) [9–12], эффективно использующих для 
построения прогностических моделей большие на-
боры исходных данных, обладающих высокой про-
гностической точностью, а также обеспечивающих 
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автономность работы модели по завершении обуче-
ния используемых алгоритмов на наборе данных.

Несмотря на то, что тесная взаимосвязь ИИ 
и СД 2-го типа в настоящее время объясняется на-
личием обусловленной СД микрососудистой дис-
функции, повышающей чувствительность мозга 
к ишемическому повреждению при ИИ, немало-
важным в патогенезе ИИ у лиц с СД 2-го типа явля-
ется существование при СД воспалительного фона, 
усугубляющего повреждение ткани мозга при ИИ. 
В подтверждение этой теории можно привести ряд 
исследований, демонстрирующих изменение кон-
центраций провоспалительных цитокинов, хемо-
кинов, маркеров эндотелиальной дисфункции и мо-
лекул адгезии у лиц с СД 2-го типа. Повреждение 
ткани мозга при ИИ, в свою очередь, развивается 
вследствие изменения энергетического обмена, де-
фицита аденозинтрифосфата (АТФ), гипоксии, об-
условленного нарушением функции митохондрий 
оксидативного стресса, истощения резервов АТФ 
в нейронах и активации клеток микроглии. Послед-
няя приводит к нейровоспалению, что также прояв-
ляется изменением в крови уровней ЛБМ, прежде 
всего, маркеров воспаления.

Данный факт позволяет рассматривать исследо-
вание ЛБМ при ИИ у пациентов с СД 2-го типа как 
один из потенциальных способов прогнозирования 
исхода ИИ. Наряду с этим продемонстрировавшие 
свою эффективность в других исследованиях алго-
ритмы МО представляются перспективным спосо-
бом разработки прогностической модели в данной 
группе пациентов, что и легло в основу проведен-
ного нами исследования.

Цель исследования — создать прогностиче-
скую модель исхода нелакунарного ИИ (НлИИ) 
у пациентов с СД 2-го типа на основании исследо-
вания ЛБМ.

Материалы и методы
В исследование, проведенное на базе СПБ ГБУЗ 

«Городская больница № 40» в период 2017–2019 гг., 
было включено 55 пациентов. Критериями включе-
ния пациентов в исследование являлись: согласие 
пациента на участие в исследовании; возраст от 
50 до 90 лет; наличие подтвержденного данными 
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магнитно- резонансной томографии (МРТ) ИИ раз-
мером более 1,5 см хотя бы в одном из измерений; 
наличие диагноза СД 2-го типа, установленного 
в соответствии с критериями, изложенными в ак-
туальных клинических рекомендациях; временной 
интервал с момента развития симптомов инсуль-
та до 72 часов; тяжесть инсульта по шкале NIHSS 
не менее 5 баллов; исход госпитализации — вы-
писка либо перевод, что являлось необходимым 
условием для обеспечения гомогенности исследу-
емой выборки и возможности сосредоточиться на 
предсказании функционального и неврологического 
исходов у пациентов, выживающих в острой фазе.  
Из исследования были исключены пациенты с на-
личием причин, препятствующих выполнению 
МРТ головного мозга, а также пациенты с лаку-
нарным подтипом ишемического инсульта. Дли-
тельность наблюдения определялась тяжестью ин-
сульта по шкале NIHSS: 14 суток для инсульта сред-
ней тяжести и 21 сутки — для тяжелого инсульта.  
При поступлении в стационар всем пациентам про-
водились сбор жалоб, анамнеза, физикальный ос-
мотр, антропометрия; анкетирование; инструмен-
тальные исследования — компьютерная томогра-
фия головного мозга с оценкой ранних признаков 
ишемии по шкале ASPECTS (Alberta Stroke Program 
Early CT score), ультразвуковое триплексное скани-
рование брахиоцефальных артерий, эхокардиогра-
фия, электрокардиограмма (ЭКГ), ультразвуковое 
дуплексное сканирование сосудов нижних конеч-
ностей; лабораторные исследования — клинический 
анализ крови и мочи, биохимический анализ крови, 
определение уровня гликированного гемоглобина, 
исследование липидного спектра, микроальбумина 
в моче, коагулограмма.

Наряду с этим при поступлении и в динамике 
на 14-е (или 21-е в случае тяжелого течения ИИ) 
сутки проводились оценка неврологического ста-
туса, тяжести инсульта по шкале NIHSS, степени 
утраты дееспособности по mRs; беcконтрастная 
МРТ головного мозга с использованием режима 
диффузионно- взвешенных изображений (ДВИ b 
500/b 1000), а также забор образцов крови для био-
банкирования. Образцы крови и ее фракций храни-
лись при температуре –80 °C. Концентрацию ЛБМ 
в образцах сыворотки крови определяли с помощью 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анали-
за на базе платформы xMap (Luminex) с исполь-
зованием следующих панелей реагентов (Merck, 
Millipore, США):

1. Набор для определения маркеров ангио- 
генеза и факторов роста человека (Human Angio- 
genesis/Growth Factor Magnetic Bead Panel 1) 
(HAGP1MAG-12K)): эпидермальный фактор роста 

(EGF), ангиопоэтин-2 (Angiopoietin-2), гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор (G-CSF), 
костный морфогенетический белок-9 (BMP-9), 
эндоглин (Endoglin), эндотелин-1 (Endothelin-1/
EDN-1), лептин (Leptin), фактор роста фибробла-
стов-1 (FGF-1), фоллистатин (Follistatin/FST), интер-
лейкин-8 (IL-8), фактор роста гепатоцитов (HGF), 
гепарин- связывающий EGF-подобный фактор ро-
ста (HB-EGF), плацентарный фактор роста (PLGF), 
фактор роста эндотелия сосудов С вверх (VEGF-C), 
фактор роста эндотелия сосудов D (VEGF-D), фак-
тор роста фибробластов-2 (FGF-2) (пг/мл);

2. Набор для определения аполипопротеинов че-
ловека (Human Apolipoprotein Magnetic Bead Panel 
(APOMAG-62K)): аполипопротеин АI (Apo AI), 
аполипопротеин CIII (Apo CIII), аполипопротеин E 
(Apo E), аполипопротеин АII (Apo AII), аполипо-
протеин CII (Apo CII) (нг/мл);

3. Набор для определения маркеров метаста-
зов человека (Human Cancer Metastasis Biomarker 
Magnetic Bead Panel (HCMBMAG-22K)): нейрон- 
специфичная енолаза (NSE) (нг/мл);

4. Набор для определения маркеров сердечно- 
сосудистых заболеваний человека (Human 
Cardiovascular Disease Magnetic Bead Panel 5 
(HCVD5MAG-67K)): белок 15, содержащий домен 
дезинтегрина и металлопротеиназы (ADAM15), 
среднерегиональный проадреномедуллин (MR-
ProADM), растворимый CD163 (sCD163), кадге-
рин 13 (CDH13), хромогранин- A (CHGA/CGA),  бе-
лок теплового шока HSP60 (HSP60), рецептор ин-
сулиноподобного фактора роста (IGF1R), рецептор 
липопротеинов низкой плотности (LDLR), рецеп-
тор лептина (LEPR), трансмембранный рецептор-
ный белок- гомолог 1 нейрогенного локуса NOTCH 
(Notch1), фосфолипаза А2 (Phospholipase A2 group 
VII), простагландин D2 синтаза (prostaglandin D2 
synthase); интерлейкин 1 рецептор подобный белок 1 
(sST2/IL1RL1); синдекан 4 (Syndecan 4/SYND4)  
(нг/мл);

5. Набор для определения маркеров нейро-
дегенеративных заболеваний человека (Human 
Neurological Disorders Magnetic Bed Panel 3 
(HND3MAG-39K)): растворимая супероксиддисму-
таза 1 (SOD1), ангиотензиноген (Angiotensinogen), 
фетуин А (Fetuin A), растворимая супероксиддис-
мутаза 2 (SOD2), церулоплазмин (Contactin-1), 
калликреин 6 (Kallikrein-6/KLK6), остеопонтин 
(Osteopontin) (нг/мл);

6. Набор для определения растворимых 
рецепторов цитокинов человека (Human So-
luble Cytokine Receptor Magnetic Bead Panel 
(HSCRMAG32KPX14)): растворимый CD30 
(sCD30), растворимый рецептор эпидермального 
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фактора роста (sEGFR), растворимый гликопротеин 
130 (sgp130), растворимый рецептор I интерлейки-
на-1 (sIL-1RI), растворимый рецептор II интерлей-
кина-1 (sIL-1RII), субъединица альфа растворимого 
рецептора интерлейкина-2 (sIL-2R alpha), раство-
римый рецептор интерлейкина-4 (sIL-4R), раство-
римый рецептор интерлейкина-6 (sIL-6R), раство-
римый рецептор конечных продуктов гликозили-
рования (sRAGE), растворимый рецептор фактора 
некроза опухоли 1 (sTNFRI), растворимый рецептор 
фактора некроза опухоли 2 (sTNFRII), раствори-
мый рецептор фактора роста эндотелия сосудов 1 
(sVEGFR1/sFlt-1), растворимый рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов 2 (sVEGFR2/sKDR/sFlk-1), 
растворимый рецептор фактора роста эндотелия со-
судов 3 (sVEGFR3/sFlt-4) (пг/мл);

7. Набор для определения маркеров Т-клеток че-
ловека (Human High Sensitivity T Cell Magnetic Bead 
Panel (HSTCMAG28SPMX21)): хемоаттрактант 
Т-клеток, индуцируемый интерфероном (I-TAC/
CXCL11), колониестимулирующий фактор гра-
нулоцитов и макрофагов (GM–CSF), фракталкин 
(Fractalkine/CX3CL1), интерферон гамма (IFNγ), 
интерлейкин-10 (IL-10), макрофагальный белок вос-
паления 3 альфа (MIP-3α/CCL20), интерлейкин-12 
(IL-12 p70), интерлейкин-13 (IL-13), интерлей-
кин-17 (IL-17A/CTLA8), интерлейкин 1 бета (IL-1β), 
интерлейкин-2 (IL-2), интерлейкин-21 (IL-21), ин-
терлейкин-4 (IL-4), интерлейкин-23 (IL-23), ин-
терлейкин-5 (IL-5), интерлейкин-6 (IL-6), интер-
лейкин-7 (IL-7), интерлейкин-8 (IL-8/CXCL8), ма-
крофагальный белок воспаления 1 альфа (MIP-1α/
CCL3), макрофагальный белок воспаления 1 бета 
(MIP-1β/CCL4), фактор некроза опухолей альфа 
(TNF-α) (пг/мл). В эксперименте использовали за-
мороженные образцы сыворотки крови. Подготов-
ку и анализ проб проводили согласно инструкции 
производителя.

Статистическая обработка данных
Для проверки гипотезы о нормальном распреде-

лении данных использовался тест Шапиро–Уилка. 
Для выявления межгруппового различия в уровнях 
концентрации исследуемых ЛБМ использовался 
критерий Манна–Уитни. Описательная статистика 
представлена медианой (Me) и интерквартильным 
размахом [Q25–Q75], средним значением и стан-
дартным отклонением (M ± sd).) Различие между 
выборками считалось значимым при p < 0,05. Об-
работка и статистический анализ данных выпол-
нены с использованием языка программирования 
R версии 4.3.1.

Методы машинного обучения
Для классификации данных был использован 

метод дерева решений. Данные включали 78 ЛБМ. 
Классификация проведена с целью разделения об-
разцов на два класса: благоприятный и неблаго-
приятный исход. Рассмотрено 2 варианта исхода 
ИИ: функциональный (ФИ) и неврологический 
(НИ). Неблагоприятным функциональным исходом 
(НбФИ) считалось значение по mRs к окончанию 
периода наблюдения 3–5 баллов. Для оценки НИ ис-
пользовалась шкала NIHSS. Под неблагоприятным 
неврологическим исходом (НбНИ) подразумевалось 
отсутствие снижения тяжести инсульта по шкале 
NIHSS к окончанию периода наблюдения на 4 и бо-
лее баллов. Для оптимизации параметров обучения 
модели были использованы генетические алгорит-
мы. Генетические алгоритмы использовали страте-
гию элитизма, при отборе «потомков» использовал-
ся турнирный отбор. Приспособленность модели 
соответствовала общей точности модели. Данные 
случайным образом были разделены на обучающую 
и тестовую выборку: в соотношении 74,6/25,4 % вы-
борки при построении модели прогнозирования НИ 
и 80,0/20,0 % выборки соответственно — при по-
строении модели прогнозирования ФИ. В процессе 
построения дерева решений применялись следую-
щие критерии: критерий Джини для оценки чистоты 
узлов, а также пороговые значения для разбиения 
данных в каждом узле. Для анализа данных исполь-
зовался язык программирования Python и пакетов 
scikit- learn и matplotlib (версия 3.12.3) и язык про-
граммирования R (версия 4.3.3) [13;14;15].

Результаты
Описание групп пациентов
В зависимости от ФИ по mRs к окончанию 

госпитализации пациенты общего массива (n = 
55) были разделены на 2 группы — с благопри-
ятным ФИ (БФИ) и НбФ И. При сравнительном 
анализе указанных групп пациентов (табл. 1) было 
установлено, что средний возраст, доля фибрилля-
ции предсердий (ФП), тяжесть инсульта по шкале 
NIHSS, а также объем ишемического поврежде-
ния были значимо выше в группе лиц с НбФИ (p < 
0,05). С другой стороны, обращали на себя внима-
ние более поздние сроки госпитализации и более 
высокая частота локализации ишемических очагов 
в вертебрально- базилярном бассейне (ВББ) среди 
лиц с БФИ (p < 0,05). Стоит отметить, что и среди 
пациентов с НбФИ на момент поступления в ста-
ционар были лица с инсультом средней степени 
тяжести по NIHSS, а также небольшим объемом 
ишемического повреждения, в то время как среди 
пациентов с БФИ встречались лица с достаточно 
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большой зоной инфаркта, а также наличием ФП, 
поэтому использование традиционных критериев 
оценки благоприятного функционального исхода 
при инсульте не всегда имеет предсказуемые ре-
зультаты.

При сравнительном анализе концентрации ЛБМ 
в сыворотке крови у пациентов с НбФИ и БФИ на 
момент поступления в стационар также был выяв-
лен ряд статистически значимых различий (табл. 2). 
В группе пациентов с БФИ выявлялось преоблада-
ние уровней sEGFR, sVEGFR2, Apo AII и sIL-1RII, 
тогда как в группе пациентов с НбФИ — уровня 
IL-6.

Помимо оценки исходных уровней ЛБМ, прове-
ден сравнительный анализ их динамических пока-

зателей (табл. 3). В группе пациентов с БФИ наблю-
далось статистически значимое снижение уровня 
HGF, FST, sIL-1RII, а также увеличение концентра-
ции MR-ProADM и SYND4. При НбФИ наблюда-
лось статистически значимое нарастание концен-
трации провоспалительных цитокинов и рецепто-
ров к ним (sIL-1RI, sIL-2R alpha, TNF-α, sTNFRI, 
sTNFRII, sCD30, sIL-6R), изменение уровня марке-
ров эндотелиального повреждения и ангиогенеза 
(уменьшение концентрации EDN-1, HGF, VEGF-C, 
нарастание уровня sVEGFR2, sVEGFR3); изменение 
концентрации ЛБМ, отражающих активность вос-
палительного и репаративного процессов, а также 
состояние гомеостаза (нарастание концентрации 
LEPR, KLK6, снижение концентрации Notch1).

Таблица 1
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

С БЛАГОПРИЯТНЫМ И НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ ИСХОДОМ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ В СТАЦИОНАР

Сравниваемые параметры
БИ 

(mRs ≤ 2 баллов)
НбИ 

(mRs 3–5 баллов) p*

n = 15 n = 40

Возраст, годы, M ± SD 65,0 ± 5,1 72,0 ± 9,4 0,011

Сроки госпитализации от развития ОНМК, 
часы, Me [Q1-Q3] 18 [7–24] 6 [4–12] 0,062

Повторность ОНМК, абс. (%) 3 (20,0 %) 9 (22,5 %) 0,843

Локализация инсульта — КБ, абс. (%) 9 (60,0 %) 29 (72,5 %) 0,373

Локализация инсульта — ВББ, абс. (%) 6 (40,0 %) 5 (12,5 %) 0,023

Локализация инсульта — КБ + ВББ, абс. (%) 0 (0,0 %) 6 (15,0 %) 0,113

Наличие ФП, абс. (%) 3 (20,0 %) 23 (57,5 %) 0,013

Глюкоза при поступлении, ммоль/л, M ± SD 10,9 ± 3,1 10,5 ± 5,6 0,731

Ранние КТ-признаки ишемии по ASPECTS  
при поступлении, баллы, Me [Q1-Q3] 8 [8–10] 9 [7–10] 0,742

Значение по NIHSS при поступлении, баллы, 
Me [Q1–Q3] 5 [5–6] 10 [7–17] < 0,0012

Значение по NIHSS к окончанию исследования, 
баллы, Me [Q1–Q3] 3 [2–4] 7 [5–14] < 0,0012

Объем очага ишемии по данным МРТ  
при поступлении, см³, Me [Q1–Q3] 5,4 [3,8–26,8] 31,7 [10,3–107,2] 0,022

Объем очага ишемии по данным МРТ  
при выписке, см³, Me [Q1–Q3] 6,1 [1,9–11,8] 40,2 [4,8–85,4] 0,012

Примечание: Ме — медиана; Q1–Q3 — интерквартильный размах; M ± SD — среднее значение ± стандартное отклонение; 
БИ — благоприятный исход; НБИ — неблагоприятный исход; mRs — модифицированная шкала Рэнкина; ОНМК — острое на-
рушение мозгового кровообращения; КБ — каротидный бассейн; ВББ — вертебрально- базилярный бассейн; ФП — фибрилляция 
предсердий; КТ — компьютерная томография; ASPECTS — программа Alberta для оценки ранних КТ изменений при инсульте; 
NIHSS — шкала инсульта Национального института здоровья; МРТ — магнитно- резонансная томография; *1 — использован 
t-критерий Уэлча; 2 — использован критерий Манна–Уитни; 3 — использован точный критерий Фишера.
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Таким образом, у пациентов с БФИ и НбФИ 
отсутствовали четкие клинико- анамнестические 
критерии, способные предсказывать тот или иной 
функциональный исход. Вместе с тем среди много-
образия различавшихся у них исходных, а также ди-
намических показателей уровня ЛБМ наиболее пер-
спективными потенциальными предикторами про-
гноза исхода ИИ явились исходные концентрации 
ЛБМ. Прежде всего, данный выбор был обусловлен 
выявленным небольшим количеством значимых для 
исхода ЛБМ, а также отсутствием привязанности 
данных показателей к социально- демографическим 
и анамнестическим сведениям, значительно варьи-
рующимся у пациентов с ИИ.

Прогностическая модель ФИ ИИ у пациен-
тов с СД 2‑го типа

Дерево решений, представленное на рисунке 1, 
использовалось для предсказания ФИ ИИ на ос-
нове значений исследуемых ЛБМ. Корневой узел 
содержит переменную IL-13 с пороговым значени-
ем 3,605 пг/мл, на основании которого происходит 
дальнейшее разделение на классы. Представлен-
ное в левом поддереве сочетание уровней IL-13 ≤ 
3,605 пг/мл и IL-6 ≤ 1,47 пг/мл является предикто-
ром БФИ, тогда как сочетание уровней IL-13 ≤ 3,605 
пг/мл и IL-6 > 1,47 пг/мл — НбФИ. В правом подде-
реве при уровне IL-13 > 3,605 пг/мл дальнейшее раз-
деление данных происходит на основании показате-
ля APO CII. Сочетание уровня IL-13 > 3,605 пг/мл 
и уровня APO CII ≤ 1516000000,0 нг/мл является 
предиктором НбФИ. При сочетании уровня IL-13 
> 3,605 пг/мл и уровня  APO CII > 1516000000,0 
нг/мл дальнейшее разделение данных происхо-

дит на основании уровня sIL-4R. Уровень sIL-4R 
> 581,912 пг/мл является предиктором БФИ. При 
уровне sIL-4R ≤ 581,912 пг/мл разделение данных 
происходит в зависимости от уровня SYND4. Уро-
вень SYND4 ≤ 26,785 нг/мл является предиктором 
БФИ, тогда как значения SYND4 > 26,785 нг/мл — 
предиктором НбФИ. Общая точность классифика-
ции на обучающей выборке составила 100 %. Общая 
точность на тестовой выборке составила 91 %, что 
демонстрирует способность модели эффективно 
предсказывать ФИ острого периода ИИ.

Прогностическая модель НИ ИИ у пациентов 
с СД 2‑го типа

Дерево решений, представленное на рисунке 2, 
использовалось для предсказания НИ ИИ. Дерево 
решений начинается с узла sIL-2R alpha с порого-
вым значением 480,802 пг/мл. Если значение sIL-2R 
alpha ≤ 480,802 пг/мл, дальнейшее разделение на 
классы происходит на основании значения IL-21. 
Если значение IL-21 ≤ 1,024 пг/мл, модель пред-
сказывает НбНИ. Если IL-21 > 1,024 пг/мл, пред-
сказывается благоприятный неврологический ис-
ход (БНИ). Если значение sIL-2R alpha > 480,802 
пг/мл, разделение происходит на основании зна-
чения ADAM15. В том случае, когда sIL-2R alpha 
> 480,802 пг/мл и значение ADAM15 ≤ 3076,733 
пг/мл, модель предсказывает НбНИ. Если ADAM15 
> 3076,733 нг/мл, дальнейшее разделение на клас-
сы происходит на основании значения sVEGFR2. 
Если уровень sVEGFR2 ≤ 16300,003 пг/мл, модель 
предсказывает БНИ. Но если sVEGFR2 > 16300,003 
пг/мл, модель предсказывает НбНИ. Общая точ-
ность работы модели на обучающей выборке со-

Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ УРОВНЕЙ БИОМАРКЕРОВ 

НА МОМЕНТ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ В СТАЦИОНАР У ПАЦИЕНТОВ 
С БЛАГОПРИЯТНЫМ И НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ ИСХОДОМ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Аналиты
Me [Q1‑Q3]

БИ (mRs ≤ 2 баллов) НбИ (mRs 3–5 баллов)
p*

n = 15 n = 40

Apo AII, нг/мл 632 [394–680] 399 [273–530] 0,03

sIL-1RII, пг/мл 9638 [8733–10922] 8058 [6904–10352] 0,03

sEGFR, пг/мл 60811 [55737–74788] 48820 [40091–60056] < 0,001

sVEGFR2, пг/мл 13435 [11553–23855] 10830 [7420–13821] 0,02

IL-6, пг/мл 2 [1–4] 4 [3–5] 0,03

Примечание: Ме — медиана; Q1–Q3 — интерквартильный размах; БИ — благоприятный исход; НБИ — неблагоприятный 
исход; mRs — модифицированная шкала Рэнкина; Apo AII — аполипопротеин АII; sIL-1RII — растворимый рецептор II интер-
лейкина-1; sEGFR — растворимый рецептор эпидермального фактора роста; sVEGFR2 — растворимый рецептор фактора роста 
эндотелия сосудов 2; IL-6 — интерлейкин-6; * — использован критерий Манна–Уитни. Показаны только статистически значи-
мые различия между группами.
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ставила 95,1 %, на тестовой выборке — 100 %, что 
демонстрирует способность модели эффективно 
предсказывать НИ острого периода ИИ.

Обсуждение
Данные проведенного нами исследования де-

монстрируют влияние возраста, тяжести инсульта 
по шкале NIHSS, объема ишемического поврежде-
ния, а также наличия ФП на ФИ НлИИ у пациен-
тов с СД 2-го типа. В то же время совокупное влия-
ние различных сочетаний размеров инфаркта мозга 
и его тяжести по NIHSS на исход ИИ в нашей рабо-
те явилось неоднозначным, что согласуется с пред-
ставленными в литературе данными. В частности, 
в работе A. Gkantzios с соавторами (2023) показана 
значимость показателя тяжести инсульта по шкале 
NIHSS, возраста и размеров ишемического повреж-
дения для прогноза исхода ИИ. При этом диапазон 
показателя NIHSS от 5 до 21 баллов демонстриро-
вал свою прогностическую эффективность только 
в сочетании с локализацией инсульта, что, по мне-
нию авторов, диктует необходимость всестороннего 
неврологического обследования пациента для при-
нятия решения о тактике его лечения [16].

Сравнительный анализ исходного уровня ЛБМ 
в сыворотке крови у пациентов с НбФИ и БФИ в на-
шей работе показал, что в группе пациентов с БФИ 
выявлялись более высокие уровни sEGFR, оказыва-
ющего по данным литературы защитное действие 
при ишемическом повреждении [17]. Также БФИ 
в нашей работе был ассоциирован с более высоки-
ми концентрациями sVEGFR2, играющего важную 
роль в ангиогенезе и поддержании целостности со-
судистой стенки [18] и обратно связанного с разме-
ром инфаркта мозга [19], тогда как его связь с ис-
ходом ИИ в других работах является неоднознач-
ной. Так, по одним данным, повышенные уровни 
sVEGFR2 являлись предиктором БФИ в средне-
срочном и отдаленном периоде ИИ [20, 21], тогда 
как в других работах наблюдались в острой фазе 
ИИ у пациентов с НбФИ по mRs спустя 3 месяца 
от дебюта инсульта [22].

Повышенные уровни Apo AII и sIL-1RII у па-
циентов с БФИ в нашей работе также соответству-
ют данным литературы о связи указанных ЛБМ 
с исходами ИИ, СД 2 и воспалительными заболе-
ваниями. Так, Apo AII входит в состав липопроте-
инов высокой плотности и имеет обратную связь 
со смертностью от всех причин, включая инсульт, 
у пациентов с СД [23]. SIL-1RII, в свою очередь, 
в ряде работ демонстрирует свою противовоспа-
лительную роль при заболеваниях аутоиммунного 
и воспалительного спектра [24]. Наличие в группе 
пациентов с НбФИ более высоких исходных кон-
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Рисунок 2. Структура дерева решений, используемого для классификации данных 
при прогнозировании неврологического исхода ишемического инсульта 

по шкале инсульта Национального института здоровья

Примечание: NIHSS — шкала инсульта Национального института здоровья; True — правда; False — ложь; sIL-2R alpha — 
субъединица альфа растворимого рецептора интерлейкина-2; IL-21 — интерлейкин-21; ADAM15 — белок 15, содержащий домен 
дезинтегрина и металлопротеиназы; sVEGFR2 — растворимый рецептор фактора роста эндотелия сосудов 2; gini — критерий 
Джини; samples — количество образцов; value — количество пациентов, распределенных в группы с разным неврологическим 
исходом; class «благоприятный» — снижение тяжести инсульта к окончанию лечения по шкале NIHSS на > 4 баллов; class «не-
благоприятный» — отсутствие снижения тяжести инсульта к окончанию лечения по шкале NIHSS на > 4 баллов.

Рисунок 1. Структура дерева решений, используемого для классификации 
данных при прогнозировании функционального исхода ишемического инсульта 

по модифицированной шкале Рэнкина

Примечание: True — правда; False — ложь; mRs — модифицированная шкала Рэнкина; IL-13 — интерлейкин-13; IL-6 — 
интерлейкин-6; APO CII — аполипопротеин CII; sIL-4R — растворимый рецептор интерлейкина-4; SYND4 — синдекан 4; gini — 
критерий Джини; samples — количество образцов; value — количество пациентов, распределенных в группы с разным функцио-
нальным исходом; class «благоприятный» — утрата дееспособности к окончанию лечения ≤ 2 балла по mRs; class «неблагопри-
ятный» — утрата дееспособности к окончанию лечения — 3–5 баллов по mRs.
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центраций IL-6 также соответствует современным 
представлениям об IL-6 как о маркере воспаления 
в острой стадии ИИ [25].

Анализ динамических изменений уровней ЛБМ 
к окончанию госпитализации у пациентов с БФИ 
в нашем исследовании выявил статистически значи-
мое снижение уровней HGF, FST, sIL-1RII, а также 
увеличение концентраций MR-ProADM и SYND4. 
Опираясь на представленные в литературе данные 
о связи указанных ЛБМ с ИИ [26–30], можно пред-
положить, что выявленные нами изменения могут 
отражать подавление эндотелиальной дисфункции, 
ингибирование апоптоза эндотелиальных клеток, 
индукцию ангиогенеза, противовоспалительные 
и антиоксидантные процессы в группе пациентов 
с БФИ.

При НбФИ ИИ в нашей работе наблюдалось 
нарастание концентрации sIL-1RI, sIL-2R alpha, 
TNF-α, sTNFRI, sTNFRII, sCD30 и sIL-6R, что в со-
ответствии с имеющимися в литературе представле-
ниями о роли указанных маркеров в развитии забо-
леваний центральной нервной системы и сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ), вероятно, являлось 
проявлениями гиперактивации иммунной систе-
мы, прогрессирующего воспалительного процесса, 
а также параллельно протекающих репаративных 
процессов у пациентов со значимым ишемическим 
повреждением [31–40].

Уменьшение концентрации EDN-1, HGF, 
VEGF-C и нарастание уровня sVEGFR2, sVEGFR3 
у пациентов с СД 2-го типа при НбФИ ИИ в нашей 
работе могли быть следствием закономерного по-
давления эндотелиальной дисфункции к окончанию 
острого периода ИИ, а также прогрессирующего 
и в то же время патологического ангио- и лимфан-
гиогенеза у пациентов с тяжелым ИИ. Данное пред-
положение сделано на основании результатов ря-
да современных исследований, демонстрирующих 
взаимосвязь указанных ЛБМ с ССЗ [18–21, 26–27, 
41–44].

Также при НбФИ ИИ у пациентов с СД 2-го ти-
па выявлено нарастание концентрации LEPR, KLK6 
и снижение концентрации Notch1. Это согласовыва-
лось с данными других работ [45–51] и, возможно, 
отражало сохраняющиеся к окончанию госпитали-
зации воспалительный фон и дисрегуляцию гомео-
стаза, а также изменения активности репаративных 
процессов, в том числе нейрорегенерации в очаге 
ишемического повреждения.

Изучение взаимосвязи выявленных в нашей ра-
боте «ключевых» ЛБМ прогнозирования исходов 
ИИ у пациентов с СД 2-го типа с ССЗ показало на-
личие такой ассоциации для каждого из ЛБМ. Так, 
IL-13 является известным противовоспалительным 

цитокином, играющим важную роль в процессе 
восстановления белого вещества после ишемиче-
ского повреждения и являющимся предиктором 
БНИ и БФИ [25, 52–54], тогда как IL-6, напротив, 
в острейшей фазе ИИ является провоспалительным 
цитокином и прогностическим маркером НбФИ 
[25, 55]. APO CII является кофактором липопроте-
инлипазы, опосредующей катаболизм важных для 
патогенеза ИИ триглицеридов, а его генетически 
обусловленный дефицит приводит к клинически 
значимой гипертриглицеридемии [56–57]. SIL-4R 
является цитокином, опосредующим за счет своей 
структуры эффекты как IL-4, так и IL-13, которые 
в свою очередь регулируют образование антител 
и воспаления при ИИ. Также sIL-4R играет важ-
ную роль в репарации микроглии и ангиогенезе 
после ИИ [24]. SYND4 представляет собой транс-
мембранный (тип I) гепарансульфатпротеогликан, 
экспрессию которого индуцирует эндотелиальная 
дисфункция [28], имеющаяся при ИИ.

SIL-2R alpha представляет из себя белок, уча-
ствующий в сборке высокоаффинного рецептора 
IL-2, роль которого важна для иммунного гомеоста-
за [32]; широко экспрессируется лейкоцитами при 
активации иммунитета, является признаком цито-
кинового шторма [33], а также предиктором НбФИ 
спустя 3 месяца от развития ИИ [25]. IL-21 — про-
воспалительный цитокин, участвующий в нейрово-
спалении при ИИ [58–59].

Роль ADAM15 при ССЗ ясна не до конца. Так, 
показана роль ADAM15 в подавлении гипертрофии 
миокарда при гипертрофической кардиомиопатии 
[60], «оптимальном сшивании» коллагена и образо-
вании рубцов после инфаркта миокарда [61]. Так-
же есть данные, свидетельствующие о повышении 
экспрессии ADAM15 в ответ на тяжелую гипок-
сию, вызывающую гибель нейронов, а также его 
гиперпродукцию в первые сутки после поражения 
периферических нервов [62]. Роль sVEGFR2 при 
ИИ была описана ранее.

Выводы
Исследование концентрации ЛБМ при посту-

плении пациентов в стационар может использовать-
ся для прогнозирования исхода НлИИ у пациентов 
с СД 2-го типа. МО — метод, позволяющий строить 
высокоэффективные прогностические модели ис-
хода острого периода ИИ, основанные на оценке 
уровня ЛБМ. «Ключевыми» маркерами прогнози-
рования ФИ НлИИ у пациентов с СД 2-го типа яви-
лись IL-13, IL-6, APO CII, sIL-4R и SYND4, тогда 
как в прогнозировании НИ — sIL-2R alpha, IL-21, 
ADAM15 и sVEGFR2. Исследование ЛБМ может 
являться полезным вспомогательным инструмен-
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том прогнозирования исходов НлИИ у пациентов 
с СД 2-го типа, что создает потенциальные воз-
можности для реализации персонализированного 
подхода к ведению таких пациентов и снижению 
вероятности наступления у них неблагоприятно-
го исхода.
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