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Резюме
В настоящее время идет активное изучение микровезикул периферической крови у пациентов с ише-

мическим инсультом. Большинство исследований указывают на увеличение уровня циркулирующих 
микровезикул в различные периоды инсульта. Имеющиеся данные позволяют рассматривать уровень 
микровезикул в качестве потенциального биомаркера атеротромботического подтипа ишемического ин-
сульта. Тяжесть инсульта, объем поражения головного мозга, а также его исход коррелируют с уровнем 
микровезикул в периферической крови. В перспективе определение микровезикул поможет выявить 
пациентов с высоким риском развития инсульта. Дальнейшие работы должны определить диагностиче-
скую и прогностическую значимость различных фенотипов микровезикул в отношении исходов инсуль-
та. Актуально также изучение микровезикул в качестве мишеней для лечения и профилактики инсульта.
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Abstract
Peripheral blood microvesicles in patients with ischemic stroke are being profoundly investigated. Most works 

indicate an increase in the level of circulating microvesicles during different periods of stroke. The available 
data suggest that the level of microvesicles is a potential biomarker of the atherothrombotic subtype of ischemic 
stroke. Stroke severity, brain lesion volume, and outcome correlate with the level of microvesicles in peripheral 
blood. In the long term, the detection of microvesicles will help identify patients at high risk of stroke. Further 
work should determine the diagnostic and prognostic role of different microvesicle phenotypes in relation to 
stroke outcomes. Microvesicles should be also evaluated as targets for the treatment and prevention of stroke.
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Введение
Острые нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК) — одна из основных причин длительной 
инвалидизации и смертности населения в развитых 
странах [1]. Наиболее распространенная форма 
ОНМК — ишемический инсульт, который составля-
ет около 80 % от всех форм. Несмотря на большое 
число исследований в  данной области, подходы 
к профилактике и лечению ОНМК остаются недо-
статочно разработанными. В  связи с  этим сохра-
няется актуальность поиска биомаркеров для про-
гнозирования исходов, а также новых мишеней для 
лечения и профилактики ишемического инсульта. 
В последние годы существенное внимание в иссле-
довании цереброваскулярной патологии уделяется 
микровезикулам, которые играют важную роль 
в развитии сосудистой патологии [2].

Микровезикулы (МВ) — это мембранные ча-
стицы чрезвычайно малого размера (100–1000 нм), 
изначально названные «тромбоцитарной пылью». 
Они циркулируют в плазме крови и других биоло-
гических жидкостях (слюне, ликворе, бронхоаль-
веолярном лаваже, синовиальной жидкости, моче) 
как в норме, так и при патологии [3]. Микровези-
кулы не  содержат ядра, поэтому не  синтезируют 
белки и  содержат только те, которые характерны 
для «материнской» клетки. Предполагается, что их 
концентрация тесно связана с процессами проли-
ферации и гибели клеток, в связи с чем они могут 
служить биомаркерами различных патологических 
состояний. Ряд исследований показал, что уровень 
МВ значительно изменяется при таких заболевани-
ях, как сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), ишемиче-
ская болезнь сердца и др.

Цель данного обзора — проанализировать име-
ющиеся в литературе данные по роли МВ в разви-
тии и течении ишемического инсульта.

Виды микровезикул
Микровезикулы плазмы крови человека гетеро-

генны и имеют различное происхождение. Среди 
них выделяют: тромбоцитарные МВ, эритроци-
тарные МВ, лейкоцитарные МВ, эндотелиальные 
МВ, гладкомышечные МВ и др. [4]. Наиболее изу- 
ченные и многочисленные микрочастицы, цирку-
лирующие в плазме крови, — тромбоцитарные МВ. 
Они представляют особый интерес, так как тесно 
связаны со свертывающей системой крови. Акти-
вация и агрегация тромбоцитов играют ключевую 
роль в патогенезе ишемического инсульта. Тром-
боцитарные МВ содержат те же рецепторы и про- 
коагулянтные белки, что и сами тромбоциты, следо-
вательно, обладают прокоагулянтной активностью. 
Исследования последних лет показали, что уровень 
циркулирующих в периферической крови МВ по-
вышается у  пациентов с  ОНМК, артериальной 
гипертензией, тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА) и рядом других заболеваний [5]. Эндотели-
альные МВ оказывают воздействие на тонус и про-
ницаемость сосудов, гемостаз. Лейкоцитарные МВ 
остаются недостаточно изученными, их количество 
увеличивается при различных патологических про-
цессах. Они участвуют в воспалительном процессе 
в стенке сосудов [6]. Роль эритроцитарных МВ при 
физиологических состояниях несущественна, одна-
ко при патологических процессах их образование 
связано с протромботической активностью, то есть 
они могут запускать каскад реакций свертывания 
крови [7]. Гладкомышечные МВ участвуют в про-
лиферации и миграции клеток мышечного слоя со-
судистой стенки, а также в процессе асептического 
воспаления [8].

Образование микровезикул
Микровезикулы образуются в результате отде-

ления от поверхности клетки фрагмента мембраны 
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с цитозольным компонентом внутри. Они формиру-
ются как в норме, так и при стимуляции или гибели 
клеток — тромбоцитов, эндотелиоцитов, лейкоци-
тов, гладкомышечных клеток и др. [8].

Образование МВ начинается при стимуляции 
дочерней клетки различными факторами: эндоток-
синами, тромбином, активацией системы компле-
мента, медиаторами воспаления, аденозиндифос-
фатом, а также под действием гипоксии, стресса, 
апоптоза и т.д. Обычно фосфолипиды в цитоплаз-
матической мембране клетки расположены асим-
метрично, но при формировании МВ нарушается 
асимметричное расположение фосфолипидов и по-
вышается внутриклеточное содержание кальция. 
Этот процесс возникает в  определенном участке 
плазмолеммы, так называемом «липидном раф-
те» — особом микродомене, обогащенном глико- 
сфинголипидами и холестерином [9]. Во внутрен-
нем слое мембраны при обычных условиях нахо-
дятся фосфатидилсерин и фосфатидилэтаноламин, 
а в наружном слое — фосфатидилхолин и сфинго-
миелин. Это соотношение поддерживается такими 
ферментами, как флиппаза, флоппаза и скрамбла-
за. При стимуляции «материнской клетки» и по-
вышении внутриклеточного кальция происходят 
ингибирование флиппазы и  активация флоппазы 
и  скрамблазы. Это приводит к  образованию МВ 
за счет «выпячивания» и отделения фрагмента ци-
топлазматической мембраны [10, 11].

Функции микровезикул
На сегодняшний день описан целый ряд функций 

микровезикул: иммунологическая, транспортная, 
регуляция системы свертывания, участие в ангио- 
генезе и др. [4]. Иммунологическая функция связана 
с участием МВ в формировании воспалительного 
ответа. Они могут стимулировать продукцию цито-
кинов и других медиаторов воспаления, тем самым 
принимая участие в формировании иммуновоспали-
тельной реакции на повреждение ткани [12].

Транспортная функция заключается в доставке 
белков, липидов, матричной РНК, органелл от мате-
ринской клетки в соседние ткани. Все МВ способны 
к доставке заключенных в них различных макромо-
лекул в другие клетки, тем самым опосредуют вза-
имодействие между клетками на расстоянии [13].

Про- и антикоагулянтная активность МВ осу-
ществляется благодаря наличию фосфатидилсерина 
и тканевого фактора (рецептор фактора свертывания 
VIIа) на отрицательно заряженной поверхности их 
мембран. При их помощи происходят взаимодей-
ствие и последовательная активация факторов свер-
тывания. Тканевой фактор участвует в инициации 
свертывания, что приводит к образованию основ-
ного фермента свертывания — тромбина [5].

Эндотелиальные МВ принимают участие в про-
цессе ангиогенеза. Ангиогенная активность осу-
ществляется за  счет наличия в  МВ матриксных 
металлопротеиназ, вовлеченных в процесс образо-
вания капилляров и миграции клеток эндотелия. Од-
нако при значительном повышении концентрации 
эндотелиальных МВ они начинают продуцировать 
активные формы кислорода, что приводит к  раз-
витию окислительного стресса и эндотелиальной 
дисфункции [14].

Гладкомышечные МВ участвуют в восстановле-
нии сосудистой стенки после повреждения за счет 
стимуляции адгезии и миграции клеток. Они уча-
ствуют в процессе кальцификации, а также, связы-
ваясь с факторами свертывания, могут участвовать 
в тромбообразовании [8].

Потенциальная роль микровезикул 
в патогенезе ОНМК
Микровезикулы, участвуя в процессе тромбо-

образования, могут менять проницаемость и тонус 
сосудистой стенки, участвовать в регуляции асеп-
тической воспалительной реакции, которая сопро-
вождает различные формы сосудистой патологии. 
Они также обладают антикоагулянтной и фибрино-
литической активностью. Повышение уровня МВ 
в периферической крови человека рассматривается 
в  качестве биологического маркера и предиктора 
возникновения инсульта, а также может стать точ-
кой приложения новых методов патогенетической 
терапии и профилактики ОНМК [15].

Тромбоцитарным МВ принадлежит ключевая 
роль в регуляции гемостаза, коагуляции, ангиоге-
неза и  воспаления [16, 14]. Они могут связывать 
факторы коагуляции, активировать тромбоциты. 
Тромбоцитарные микрочастицы экспрессируют 
те же рецепторы, что и «материнская» тромбоци-
тарная клетка.

Тромбоцитарные микровезикулы
Выделяют несколько фенотипов тромбоцитар-

ных МВ. CD41+ и CD61+, тромбоцитарные МВ, со-
держащие гликопротеин GPIIa/IIb (integrin αIIbβ3), 
функционируют как рецепторы фибриногена и фак-
тора Виллебранда, участвующие в агрегации тром-
боцитов. CD62P+ (P-selectin), трансмембранный 
гликопротеин, играет ключевую роль в формирова-
нии состояния гиперкоагуляции. CD42a+ и CD42b+ 
содержат два мембранных гликопротеина, фор-
мирующих комплекс (GP)Ib-IX–V. Эта молекула 
выделяется на поверхности тромбоцита и служит 
в качестве рецептора для тромбина, фактора Вил-
лебранда и др. [17]. Можно предположить, что цир-
кулирующие в плазме крови тромбоцитарные МВ 
могут служить потенциальными биомаркерами ри-
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ска развития и особенностей течения ишемического 
инсульта, а также эффективности его профилактики 
при использовании антиагрегантов, так как отража-
ют процессы тромбообразования [18].

Эндотелиальные микровезикулы
Эндотелий сосудов играет важную роль в  ге-

мостазе, проницаемости сосудистой стенки, ре-
гуляции тонуса сосуда [19]. Если эндотелиальная 
клетка активируется фактором некроза опухоли 
альфа, фенотип ее МВ классифицируют как со-
держащих белок из группы адгезинов — E-selectin 
(CD62E+). Этот фенотип стимулирует миграцию 
лейкоцитов в  область сосудистого воспаления. 
СD105+ (Endoglin) в большей степени выделяются 
в рамках воспаления и ангиогенеза. CD144+ (VE-
cadherin), CD54+ (ICAM‑1), CD146+ (MCAM) уча-
ствуют в регуляции проницаемости стенки сосуда. 
СD31+ (PECAM‑1) — маркер апоптоза. CD106+ 
(VCAM‑1) — фенотип, содержащий трансмембран-
ный гликопротеин, маркер активации эндотелиоци-
тов [20]. Увеличение содержания эндотелиальных 
МВ при ишемическом инсульте может быть связано 
с их участием в процессе развития асептического 
воспаления эндотелия и эндотелиальной дисфунк-
ции [21].

Лейкоцитарные микровезикулы участвуют 
в сосудистом воспалении, облегчая взаимодействие 
между иммунными клетками, являясь источником 
аминофосфолипидов, они также участвуют в син-
тезе цитокинов. Лейкоцитарные МВ вызывают эн-
дотелиальную дисфункцию путем снижения кон-
центрации оксида азота, запускающего воспаление, 
а также процессы апоптоза и ангиогенеза. Формиро-
вать МВ способны моноциты, лимфоциты, нейтро-
филы [22]. Микровезикулы нейтрофилов усиливают 
выделение MCP‑1 (от англ. monocyte chemoattractant 
protein, моноцитарный хемотаксический протеин‑1, 
вызывающий миграцию лейкоцитов в  зону вос-
паления), ICAM‑1 (от  англ. intercellular adhesion 
molecule 1, молекула межклеточной адгезии 1‑го 
типа, обеспечивающая адгезию нейтрофилов, 
моноцитов и лимфоцитов к активированному со-
судистому эндотелию с последующей их экстрава-
зацией и миграцией в очаг воспаления), VCAM‑1 
(от англ. vascular cell adhesion molecule 1, молекула 
адгезии сосудистых клеток 1, экспрессируется в со-
судистом эпителии при ряде воспалительных про-
цессов), E-селектина (гликопротеин, находящийся 
на  клеточной поверхности, вырабатывающийся 
клетками эндотелия при воспалении), TF (фактор 
свертывания крови III, активирует наружный путь 
коагуляции, входит в состав мембран большинства 
клеток организма). Они усиливают продукцию эн-
дотелиальными клетками интерлейкинов (ИЛ) — 

ИЛ‑8 и  ИЛ‑6, снижают пролиферацию Т-клеток, 
участвуют в  фибринолизе и  ремоделирировании 
тканей, активируют комплемент, а  также имеют 
антимикробную активность. Микровезикулы мо-
ноцитов участвуют в передаче тканевого фактора 
нейтрофилам и его экспрессии, ангиогенезе атеро-
склеротической бляшки, активируют образование 
МВ в  эндотелиальных клетках, вызывают апоп-
тоз клеток гладкой мускулатуры. Микровезикулы 
лимфоцитов индуцируют рост сосудов in vitro, ре-
гулируют экспрессию ICAM‑1, RhoA (от англ. Ras 
homolog family member A, член семейства гомологов 
Ras A), VEGF (от англ. vascular endothelial growth 
factor, фактор роста эндотелия сосудов) и синтазы 
оксида азота (NO) эндотелиальными клетками, вы-
зывают дегрануляцию тучных клеток и секрецию 
ими ИЛ‑8 и  онкостатина М. T-лимфоцитарные 
микровезикулы усиливают выделение синтазы NO 
и циклооксигеназы‑2 в гладкомышечных клетках. 
При инсульте уровень лейкоцитарных МВ может 
отражать выраженность воспалительной реакции, 
которая может быть как проявлением повреждения 
мозговой ткани в рамках ишемии, так и отражать 
развитие септических осложнений (пневмонии, 
уроинфекции и проч.) [6].

Перицитарные микровезикулы являются мар-
керами активации перицитов и сосудистого повреж-
дения. Перициты — клетки, формирующие второй 
слой в капиллярах и посткапиллярах. Они участву-
ют в регуляции капиллярного кровотока, ангиоге-
незе, ремоделировании сосудов, функционировании 
гематоэнцефалического барьера. При ишемическом 
инсульте наблюдается уменьшение просвета капил-
ляров. В  исследованиях микрососудов головного 
мозга, подвергшихся ишемии, отмечено длительное 
снижение капиллярного кровотока, которое свя-
зывают с  гибелью перицитов. Обнаружение этих 
клеток в интиме крупных артерий доказывает их 
роль в патогенезе атеросклероза [23, 24] и потен-
циальную возможность их использования в каче-
стве биомаркеров ишемического инсульта. В связи 
с  этим перицитарные МВ могут рассматриваться 
как потенциальные маркеры атеротромбоза [25].

Микровезикулы 
при ишемическом инсульте
Целый ряд исследований продемонстрировал 

повышение уровня различных МВ у  пациентов 
с инсультом, однако в результатах отмечалась выра-
женная гетерогенность, которую можно объяснить 
различными методиками определения МВ; време-
нем забора крови; критериями включения пациен-
тов в исследование и др. Основные характеристики 
исследований по МВ при инсульте представлены 
в таблице.
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Таблица

ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ИССЛЕДОВАНИЙ,  
ПОСВЯЩЕННЫХ ИЗУЧЕНИЮ МИКРОВЕЗИКУЛ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Исследование Выборка Результаты Ограничения

Lundström et al., 
2020 [15] 

N = 264 (211 чел. с некардио-
эмболическим ИИ или ТИА, 
53 чел. — группа контроля). 
Возраст > 45 лет

Уровень МВ, содержащих TF, повышен 
в острейшем, раннем восстановительном 
периоде инсульта 

Отсутствуют данные по ан-
титромботической терапии, 
исключены кардиоэмболи-
ческие инсульты

Chen et al.,  
2015 [26]

N = 112 (53 чел. с атеротром-
ботическим, 59 чел. с лаку-
нарным подтипом); 35 чел. — 
группа контроля

Уровень тромбоцитарных МВ и MPV вы-
ше при ИИ по сравнению с контролем. 
Объем очага ишемии коррелирует с высо-
ким уровнем МВ

Нет оценки пациентов по 
NIHSS, mRS, исследование 
не включает другие подти-
пы ИИ

Switonska et al., 
2014 [28]

N = 103 (73 чел.: 20 чел. 
с проведенной ТЛТ, 53 чел. 
без ТЛТ, 30 чел. — контроль)

Уровень TF выше у пациентов с ИИ 
по сравнению с контролем
Уровень МВ у пациентов без ТЛТ был 
выше, чем у пациентов после ТЛТ через 
7 дней 

Недостаточная выборка, 
ограниченная одним меди-
цинским центром

Chiva-Blanch et 
al., 2016 [27]

N = 88 (44 чел.: 6 чел. с атеро-
тромботическим подтипом, 
13 чел. — с кардиоэмболиче-
ским, 7 чел. — с лакунарным, 
16 чел. с ИИ неуточненной 
этиологии, 44 чел. — кон-
троль)

Уровень МВ был выше по сравнению с 
группой контроля после 7 и 90 дней. Не 
выявлена корреляция между уровнем 
циркулирующих микрочастиц и баллами 
по NIHSS

Выделялись все циркулиру-
ющие МВ, некоторые паци-
енты успели получить пато-
генетическую терапию

Simak et al., 
2006 [20]

N = 64 (41 чел. с ИИ: 20 па-
циентов с NIHSS < 5 баллов 
и 21 пациент с NIHSS > 5 
баллов, 23 пациента — груп-
па контроля)

Рост всех фенотипов МВ у пациентов с 
высокими баллами по NIHSS по срав-
нению с группой контроля. Уровень МВ 
коррелирует с объемом поражения голов-
ного мозга

Отсутствует разделение по 
подтипам ИИ

Kuriyama et al., 
2010 [32]

N = 171 (110 чел.: 34 чел. — 
лакунарный подтип, 
41 чел. — атеротромботиче-
ский подтип, 20 чел. — кар-
диоэмболический подтип, 
15 чел. — неуточненной  
этиологии, 61 чел. — кон-
троль)

Уровень МВ выше у пациентов с атеро-
тромботическим подтипом по сравнению 
с кардиоэмболическим. Высокий уровень 
МВ может отражать степень поражения 
крупных сосудов ГМ атеросклерозом. 
У 58 чел. с атеротромботическим, кардио- 
эмболическим ИИ уровень МВ снизился 
спустя 6 мес. 

Нет оценки пациентов по 
NIHSS, mRS

Jung et al., 
2009 [19]

N = 348 (73 чел. с ИИ, 
275 чел. — контроль)

Уровень эндотелиальных МВ выше у 
пациентов с ИИ, по сравнению с груп-
пой контроля. Уровень МВ коррелирует 
с объемом поражения головного мозга и 
баллами NIHSS

Нет оценки пациентов по 
NIHSS, mRS

Cherian et al., 
2003 [29]

N = 405 (200 чел. с ИИ: 
62 чел. — атеротромботи-
ческий подтип, 67 чел. — 
лакунарный, 45 чел. — 
кардиоэмболический, 
28 чел. — неуточненный, 
205 чел. — контроль)

Уровни тромбоцитарных МВ, P-selectin 
и Е-selectin были выше у пациентов с 
ИИ по сравнению с группой контроля 
в течение 7 дней после инсульта, через 
3-6 мес. уровень тромбоцитарных МВ в 
крови оставался высоким, однако уров-
ни P-selectin, Е-selectin стали значительно 
ниже, чем у контрольной группы 

Образцы крови брались 
в течение 7 дней и через 
3–6 мес. от момента разви-
тия заболевания

Agouni et al., 
2019 [35]

N = 132, (87 чел. — ИИ,  
21 чел. — ТИА; 39 чел. —  
лакунарный, 10 чел. — ате-
ротромботический, 11 чел. — 
кардиоэмболический, 
3 чел. — неуточненный, 
24 чел. — контроль)

Уровень МВ был выше через 5 и 30 дней 
после ИИ по сравнению с группой кон-
троля

Рассматривались все МВ 
средних размеров
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Исследование Выборка Результаты Ограничения

Не et al., 2017 
[22]

N = 146 (76 чел. с ИИ, 
70 чел. — контроль)

Уровень лейкоцитарных МВ при инсуль-
те выше по сравнению с контрольной 
группой 

Забор образцов крови в те-
чение 7 дней от развития 
инсульта

Huo et al., 2021 
[33]

N = 571 чел. с нетяжелым ИИ 
(NIHSS < 15 баллов):  
76 % (NIHSS 0–4 балла), 
24 %  (NIHSS 5–15 баллов)

Высокий уровень эндотелиальных и 
лейкоцитарных МВ связан с тяжелым ис-
ходом заболевания, высоким риском по-
вторного ИИ, ИМ и смерти в следующие 
3 года

Забор образцов крови в 
течение 7 дней от момента 
начала заболевания. Вклю-
чены только пациенты с не-
тяжелым инсультом

Zhang et al., 
2020 [34]

N = 163 (93 чел. с ИИ: 35 чел. 
с атеротромботическим, 
24 чел. с кардиоэмболиче-
ским, 24 чел. с лакунарным, 
8 чел. с ИИ другой этиоло-
гии, 70 чел. — контроль)

Уровень эндотелиальных МВ выше в 
острейшем периоде и связан с объемом 
поражения по данным КТ/МРТ, тяжестью 
по NIHSS и атеротромботическим под-
типом

Не рассматривались пациен-
ты после проведения тром-
болитической терапии

Rosińska et al., 
2019 [30]

N = 148 (76 чел. с повтор-
ным ИИ, 72 чел. — контроль 
с факторами риска ССЗ)

Отсутствует связь между уровнем МВ 
и использованием ацетилсалициловой 
кислоты. Повышение уровня провоспали-
тельных МВ — при повторных инсультах 
в течение года 

Не рассматривались другие 
подтипы ИИ, не рассматри-
вались первичные ИИ 

Gaceb et al., 
2024 [25]

N = 78 (39 чел. с ИИ, 
39 чел. — группа контроля) 

Уровень перицитарных МВ у пациен-
тов через 24 ч. и 2–6 дней после ИИ был 
повышен по сравнению с контролем. 
Уровень перицитарных МВ не отличал-
ся в первые 6 ч. после ИИ по сравнению 
с контролем

Нет разделения по подти-
пам ИИ

Zhou et al., 
2020 [31]

N = 90 (55 чел. с атеротром-
ботическим подтипом ИИ по-
сле ТЭ со значением  
NIHSS 8–25 баллов, 
35 чел. — контроль)

Уровень НВЛ, тромбоцитов, тромбоци-
тарных МВ был выше в месте окклюзии 
каротидной артерии, чем в восходящей 
аорте 

Не рассматривались другие 
подтипы инсульта

Bang et al., 
2023 [36]

N = 220 (45 чел. с ИИ и онко-
логическими заболеваниями, 
39 чел. с онкологическими 
заболеваниями, 60 чел. с ин-
сультом и 70 чел. — 
контроль)

Уровень МВ был выше у пациентов с ИИ 
и раком и не менялся, несмотря на ис-
пользование антикоагулянтов, по срав-
нению с другими группами. Повышение 
уровня МВ связано с уровнем микроРНК-
205-5p, микроРНК-645 и микроРНК-646

Забор образцов крови в те-
чение 7 дней, не рассматри-
вались другие патогенетиче-
ские подтипы ИИ

Примечание: ИИ — ишемический инсульт; ИМ — инфаркт миокарда; КТ — компьютерная томография; МВ — микровези-
кулы; МРТ — магнитно-резонансная томография; НВЛ — нейтрофильные внеклеточные ловушки; ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ТЛТ — тромболитическая терапия; ТЭ — тромбэкстракция; MPV (mean 
platelet volume) — средний объем тромбоцитов; mRS (modified Rankin Scale) – модифицированная шкала Рэнкина; NIHSS (the Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale) — шкала тяжести инсульта Национальных институтов здоровья CША; TF (tissue factor) — 
тканевой фактор свертывания крови III.

Окончание таблицы

Наибольшее число работ посвящено тромбо-
цитарным МВ. Большинство исследований [15, 
26–32] продемонстрировали повышение уровня 
циркулирующих в периферической крови тромбо-
цитарных МВ у пациентов в острейшем и остром 
периоде ишемического инсульта. Если рассматри-
вать связь между подтипом ишемического инсульта 
и уровнем тромбоцитарных МВ, то в исследованиях 
N. Kuriyama и соавторы (2010) [32], J. Rosińska и со-
авторы (2019) [30] выявили, что уровень тромбоци-
тарных МВ в периферической крови выше у паци-

ентов с атеротромботическим подтипом по сравне-
нию с другими подтипами ишемического инсульта. 
Примечательно, что уровень тромбоцитарных МВ 
коррелировал со степенью стеноза интракраниаль-
ных артерий. Это показывает, что уровень МВ может 
отражать выраженность атеросклеротического про-
цесса. Результаты исследования продемонстриро-
вали, что уровень МВ у пациентов с ишемическим 
инсультом и  транзиторными ишемическими ата-
ками (ТИА) оставался высоким спустя 5 и 30 дней 
от  начала заболевания. Этим можно объяснить 
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высокий риск повторного ОНМК в первые недели 
после инсульта [31].

Ряд работ был направлен на  оценку уровня 
эндотелиальных МВ [19, 20, 33, 34]. По  данным 
большинства исследований, уровень всех феноти-
пов эндотелиальных МВ был выше у  пациентов 
с более тяжелым ишемическим инсультом по шкале 
NIHSS (the National Institutes of Health Stroke Scale, 
шкала тяжести инсульта Национальных институтов 
здоровья CША), по сравнению с более легким ин-
сультом и с группой контроля. Следовательно, эн-
дотелиальные МВ могут служить маркером степени 
повреждения мозга, что также доказывает их во-
влечение в процессы эндотелиального воспаления 
стенки сосудов. Высокий уровень эндотелиальных 
МВ связан с худшим исходом заболевания и риском 
повторного ОНМК [33]. В некоторых работах [34, 
35] исследовались эндотелиальные МВ, содержа-
щие микроРНК (miR‑155). Микро-РНК участвует 
в регуляции синтеза белковых молекул, критичных 
для многочисленных физиологических процессов, 
включая кроветворение, воспаление и дифферен-
цировку клеток [36, 37].

Несколько работ было посвящено изучению 
уровня лейкоцитарных МВ у пациентов с ишеми-
ческим инсультом [22, 33, 34]. Исследование Z. He 
и  соавторы (2017) продемонстрировало рост ко-
личества лейкоцитарных МВ у пациентов с ише-
мическим инсультом по сравнению с контрольной 
группой. Однако не  было выявлено связи между 
уровнем МВ и подтипом инсульта, а также его тя-
жестью по шкале NIHSS [22].

Количество циркулирующих МВ у пациентов 
с ишемическим инсультом было выше по сравне-
нию с пациентами с ТИА [34]. У пациентов с ише-
мическим инсультом также отмечается повышение 
уровня перицитарных МВ [25].

В работе P. Zhou и соавторы (2020) определяли 
уровень тромбоцитарных МВ, тромбоцитов и ней-
трофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) [31]. 
Они представляют собой сети из белков-гистонов 
внеклеточной ДНК, генерируемые нейтрофилами 
в ответ на воспалительные стимулы. НВЛ оказы-
вают цитотоксическое действие на эндотелиальные 
клетки, трансформируя их фенотипы в прокоагу-
лянтные [38]. Забор образцов крови осуществлял-
ся у пациентов с ишемическим инсультом в месте 
окклюзии каротидной артерии во время проведения 
тромбэкстракции и из восходящей аорты. Уровень 
НВЛ, тромбоцитов, тромбоцитарных МВ оказался 
выше в месте окклюзии каротидной артерии, чем 
в восходящей аорте. Эти данные могут служит обо-
снованием для разработки комбинированной тера-
пии ишемического инсульта: классической анти-
тромбоцитарной и направленной непосредственно 

против экспрессии НВЛ [31]. Эта стратегия может 
дать возможность снизить дозировку дезагрегант-
ных препаратов, тем самым снижая риск возможных 
геморрагических осложнений.

В большинстве случаев МВ выделяли методом 
поточной цитометрии. Это измерение химических 
и физических свойств клеток по мере того, как клет-
ки «протекают» одна за другой через луч лазера. По-
скольку клетки рассеивают лазерный свет в различ-
ных направлениях, то свойства и количество МВ, 
такие как их относительный размер и  сложность 
структуры цитоплазмы, могут быть точно измере-
ны [39]. В единичных работах использовался метод 
анализа траекторий наночастиц. Это метод визуа-
лизации МВ в растворах. В основе данного метода 
лежит оптическая схема ультрамикроскопа. В уль-
трамикроскоп наблюдаются не сами наночастицы, 
а пятна дифракции света на них, что позволяет от-
слеживать перемещение (броуновское движение) 
наночастиц в поле зрения [40].

Проанализированные исследования имели ряд 
ограничений: небольшие размеры выборок, раз-
личные методики и  время забора биологических 
образцов, количественного определения МВ в об-
разцах (различные параметры центрифугирования, 
аппараты поточной цитометрии, время забора крови 
от момента возникновения заболевания); гетероген-
ность пациентов; различные критерии включения 
пациентов в самих исследованиях; не во всех рабо-
тах приводится оценка тяжести состояния пациен-
тов по NIHSS, mRS (modified Rankin Scale, моди-
фицированная шкала Рэнкина), объему поражения 
головного мозга по  данным компьютерной (КТ) 
или магнитно-резонансной томографии (МРТ). Эти 
ограничения говорят о необходимости проведения 
дальнейших исследований с большими выборками, 
разработки унифицированной методики выделения 
МВ из  образцов крови, разработки более четких 
критериев включения и исключения.

Заключение
В настоящее время идет активное изучение МВ 

периферической крови у пациентов с ишемическим 
инсультом. Большинство исследований указывают 
на увеличение уровня циркулирующих МВ в раз-
личные периоды инсульта. Имеющиеся данные 
демонстрируют, что уровень МВ может рассма-
триваться в  качестве потенциального биомарке-
ра атеротромботического подтипа ишемического 
инсульта. Тяжесть заболевания, объем поражения 
головного мозга, а  также исход заболевания кор-
релируют с уровнем МВ в периферической крови. 
В  перспективе их определение поможет выявить 
пациентов с  высоким риском развития инсульта. 
Дальнейшие работы должны определить диагно-
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стическую и прогностическую значимость различ-
ных фенотипов МВ в отношении исходов инсульта. 
Актуально также изучение МВ в качестве мишеней 
для лечения и профилактики инсульта.
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