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Я рад представить вам специальный выпуск 
журнала «Артериальная гипертензия» в 2021 го-
ду, включающий статьи, объединенные одной це-
лью, — усовершенствование организации и оказа-
ния помощи коморбидным пациентам с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений.

В 2020 году была опубликована новая версия 
клинических рекомендаций по диагностике и ле-
чению пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Одной из самых обсуждаемых и неоднозначных 
позиций является время назначения антикоагу-
лянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий 
после инсульта. Авторы представляют позицию, 
опирающуюся на формирование баланса между 
персонифицированным подходом в лечении па-
циента и стратифицированным принципом выбо-
ра оптимальных сроков старта/рестарта терапии 
оральными антикоагулянтами.

Еще одним важным достижением современной 
сосудистой неврологии является увеличение време-
ни так называемого «терапевтического окна» для 
эндоваскулярного лечения пациентов с ишемиче-
ским инсультом. Статья И. В. Литвиненко с соав-
торами представляет алгоритм принятия решений 
в различные промежутки времени от момента появ-
ления острой неврологической симптоматики при 
ишемическом инсульте, в соответствии с данными 
рандомизированных клинических исследований 
DAWN и DEFUSE-3.

Логичным продолжением этой темы представ-
ляется работа М. Г. Петрова с соавторами, посвя-

Глубокоуважаемые читатели!

щенная проблеме геморрагической трансформации 
ишемического инсульта. В статье рассматриваются 
вопросы этиологии и патогенеза геморрагической 
трансформации, оценки предикторов развития дан-
ного осложнения.

Одним из самых неоднозначных и обсуждае-
мых вопросов в сосудистой неврологии является 
назначение статинов. На фоне ведущихся дискус-
сий оригинальная позиция авторов статьи, посвя-
щенной вопросу, когда следует начинать терапию 
статинами у пациента с инсультом, имеет большое 
значение для формирования логики лечения паци-
ентов неврологического профиля.

Важной для практикующих врачей представ-
ляется статья Т. М. Рипп с соавторами, в которой 
рассматриваются варианты клинической интер-
претации оценки цереброваскулярной реактивно-
сти при артериальной гипертензии и коморбидной 
патологии, в том числе для прогнозирования со-
судистых осложнений и контроля корректности 
проводимой терапии.

Для врачей разных специальностей интерес 
представляет обзор Т. Л. Кароновой с соавторами, 
посвященный анализу взаимосвязей между пато-
логией паращитовидных желез и заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы.

История развития медицины, стратегий обсле-
дования и лечения пациентов всегда лежит в основе 
развития профессиональной составляющей лич-
ности врача. Статья П. А. Лебедева с соавторами 
переносит нас во время формирования предпо-
сылок для появления комбинированной терапии 
артериальной гипертензии.

Дополняет выпуск статья, посвященная иссле-
дованию этиологической структуры и коморбид-
ности кардиоэмболического инсульта. Авторами 
представлены собственные результаты клиниче-
ского наблюдения пациентов регионального сосу-
дистого центра, приведена систематизация причин 
и сопутствующей патологии при кардиоэмболиче-
ском подтипе инсульта.

Выражаю благодарность всем авторам за инте-
реснейшие статьи. Желаю всем захватывающего 
чтения и отличного настроения.

С уважением,

член редколлегии
журнала «Артериальная гипертензия», 
д. м. н.
С. Н. Янишевский
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Резюме
Клинические рекомендации по диагностике и лечению пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) 

являются одним из наиболее регулярно обновляемых документов, публикуемых под эгидой Европейского 
общества кардиологов. Новая версия клинических рекомендаций (2020) содержит в себе ряд изменений 
касательно проведения антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП, у которых развилось острое нару-
шение мозгового кровообращения. В настоящем обзоре обсуждаются положения обновленного докумен-
та, посвященные срокам старта/рестарта антикоагулянтной терапии после перенесенных ишемического 
инсульта и внутричерепного кровоизлияния у пациентов с ФП, вопросу выбора антитромботической 
терапии у пациентов с криптогенным инсультом и необходимости дополнительного обследования дан-
ной группы пациентов для уточнения источника эмболии. Авторами обозначена позиция относительно 
возможности применения данных рекомендаций в реальной клинической практике с позиции баланса 
между персонифицированным подходом лечения пациента и стратифицированным принципом выбора 
оптимальных сроков старта/рестарта терапии антикоагулянтами у пациентов неврологического профиля.

Ключевые слова: ишемический инсульт, клинические рекомендации, фибрилляция предсердий, 
внутричерепное кровоизлияние, криптогенный инсульт, эмболический инсульт из неустановленного ис-
точника, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, варфарин
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Введение
Рекомендации по лечению фибрилляции пред-

сердий (ФП), опубликованные в 2016 году ESC, на 
протяжении 4 лет являлись практическим руковод-
ством, в том числе и для неврологов [1]. Вопросы 
назначения адекватной антикоагулянтной терапии 
в рамках первичной и вторичной профилактики 
ишемического инсульта (ИИ), особенности на-
значения терапии оральными антикоагулянтами 
(ОАК) в острейший и острый период ИИ, а также 
после перенесенного внутричерепного кровоиз-
лияния (ВЧК) находили свое отражение в соот-
ветствующих разделах этого документа. Несмо-
тря на недостаточный объем доказательной базы, 
рутинное использование рекомендаций 2016 года 
было весьма удобным для практикующего невро-
лога с учетом четко обозначенных сроков старта/
рестарта терапии ОАК у пациента с ФП после 
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развившегося ИИ и ВЧК. Новая редакция данного 
документа (2020) содержит в себе ряд изменений 
по вышеописанным аспектам ведения пациентов 
с ФП, поэтому требует широкого обсуждения перед 
принятием их отечественным неврологическим  
сообществом [2]. Перед тем как начать обсужде-
ние, стоит отметить, что «неврологические» аспек-
ты терапии пациентов с ФП не находятся в фокусе 
внимания данной редакции рекомендаций. Основ-
ной акцент сделан на изменившейся в целом пара-
дигме диагностики и ведения пациента с ФП, на 
значимых изменениях в тактике контроля за сер-
дечным ритмом, а также значимости коррекции 
коморбидной патологии.

Изменения в обновленной версии клинических 
рекомендаций (2020), которые могут интересовать 
невролога, целесообразно структурировать следу-
ющим образом:
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1. Сроки старта/рестарта терапии ОАК после ИИ.
2. Антитромботическая терапия до момента ре-

старта терапии ОАК.
3. Выбор антитромботической терапии при 

«криптогенном инсульте/ESUS».
4. Рестарт терапии ОАК после перенесенного 

ВЧК.

1. Сроки старта/рестарта терапии ОАК
Сроки старта или рестарта терапии антикоагу-

лянтами после развившегося ИИ — один из важ-
нейших практических аспектов осуществления 
мероприятий по ранней вторичной профилактике 
повторных цереброваскулярных событий (табл. 1).

В Рекомендациях ESC (2016) позиция по поиску 
баланса между попытками снизить риски повтор-
ных тромбоэмболических событий и не допустить 
повышения риска геморрагических осложнений 
находила свое отражение в рекомендуемом интер-
вале старта/рестарта терапии «1–3–6–12 суток» [1]. 
Несмотря на низкую доказательную базу такой ре-
комендации, наличие вполне понятного алгоритма 
принятия решения (тяжесть неврологического де-
фицита по шкале NIH и дополнительные факторы 
«за» и «против» старта/рестарта терапии ОАК в ре-
комендуемые сроки) позволяло эффективно исполь-
зовать указанный дифференцированный подход по 
срокам в повседневной практике. Доказательная 
база данной рекомендации включала в себя иссле-
дование M. Paciaroni и соавторов (2008) и метаана-
лиз, выполненный под руководством этого же автора 
(2007), в котором было показано увеличение риска 
кровотечения при раннем рестарте терапии антико-
агулянтами, перевешивающего пользу от снижения 
риска тромбоэмболических событий. Действитель-
но, назначение антикоагулянтов в первые 48 часов 
после ИИ было ассоциировано с незначимым сни-
жением риска ИИ (3,0  % в группе раннего назначе-
ния антикоагулянтов и 4,9  % в группе без раннего 
назначения данной группы препаратов, отношение 

шансов (ОШ) 0,68; 95  % доверительный интервал 
(ДИ) 0,44–1,06; р > 0,05) на фоне значимого уве-
личения риска развития симптомного ВЧК (2,5  % 
в группе раннего назначения антикоагулянтов про-
тив 0,7  % в группе без раннего назначения данных 
препаратов, ОШ 2,89; 95  % ДИ 1,19–7,01; р < 0,05) 
[3, 4]. Кроме того, стоит добавить, что именно эти 
две публикации приводились в качестве доказатель-
ной базы по рассматриваемому вопросу и в реко-
мендациях по лечению ФП более ранних версий 
(ESC 2013 и 2010 годов) [5, 6].

К моменту выхода обновленных рекомендаций 
был доступен еще ряд гетерогенных по дизайну 
и выбору ОАК наблюдательных и рандомизиро-
ванных исследований, в том числе оценивающих 
эффективность и безопасность именно новых 
ОАК (НОАК) в рамках старта/рестарта терапии 
у пациентов с ФП после ИИ. Так, например, в ис-
следование RAF было включено лишь 93 пациен-
та (7  %), у которых старт/рестарт терапии после 
ИИ осуществлялся в виде назначения НОАК [7], 
а в исследовании SAMURAI практически у поло-
вины пациентов (n = 466) в качестве антикоагу-
лянта использовался дабигатран или ривароксабан 
(другая часть пациентов принимала варфарин) 
[8]. В данном исследовании в группе пациентов, 
принимавших НОАК, через 90 дней после ИИ 
отмечалась более низкая частота повторного ИИ/
системной эмболии (2,84  %) и больших геморра-
гических осложнений (1,11  %) в сравнении с груп-
пой пациентов, принимавших варфарин (3,06  % 
и 2,61  % соответственно; различия между груп-
пами незначимы). При этом смертность от любых 
причин в группе приема НОАК была на 82  % ниже, 
чем в группе пациентов, принимавших варфарин 
(ОШ 0,18; 95  % ДИ 0,03–0,63; р < 0,05) [8]. Анализ 
данных проспективного исследования CROMIS-2, 
в котором 37  % пациентов в качестве антикоагу-
лянтной терапии получали НОАК, показал, что 
тактика раннего старта/рестарта антикоагулянт-

Таблица 1
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАЗНАЧЕНИЮ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 

ПОСЛЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА [2]

Рекомендации Класс Уровень

Пациентам с ФП и развившимся ИИ или ТИА показана длительная терапия ОАК 
в рамках вторичной профилактики ИИ (при отсутствии четких противопоказаний 
к таковой терапии с предпочтением выбора НОАК в сравнении с варфарином)

I В

У пациентов с ФП и развившимся ИИ раннее назначение антикоагулянтной  
терапии (< 48 часов) с использованием нефракционированного гепарина,  
низкомолекулярных гепаринов и антагонистов витамина К не рекомендовано

III В

Примечание: ИИ — ишемический инсульт; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ОАК — оральные антикоагулянты; 
НОАК — новые оральные антикоагулянты; ФП — фибрилляция предсердий.
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ной терапии (в течение первых четырех дней по-
сле ИИ) в сравнении с более поздним назначением 
данной терапии не была ассоциирована с более 
высоким риском достижения первичной комби-
нированной конечной точки, включавшей в себя 
повторный ИИ или транзиторную ишемическую 
атаку, ВЧК или смерть от сосудистых катастроф 
в течение 90 дней (ОШ 1,17; 95  % ДИ 0,48–2,84; 
p = 0,736) [9].

Особняком стоят два исследования, в которых 
оценивалась возможность раннего назначения кон-
кретного НОАК после ИИ у пациентов с ФП. Так, 
в исследовании CPASS (проспективное мульти-
центровое регистровое исследование без группы 
контроля) было показано, что на фоне назначения 
дабигатрана (медиана старта терапии 2 дня от мо-
мента ИИ) повторный ИИ развился у 4 пациентов 
из 101 (3,9  %), при этом у 2 пациентов это привело 
к тяжелому нарушению жизнедеятельности [10]. 
В исследовании Triple AXEL сравнивались эффек-
тивность и безопасность ривароксабана (стартовая 
дозировка 10 мг/сут, начало терапии в течение пер-
вых 5 суток после ИИ, через 5 дней после старта 
терапии переход на стандартные дозировки 15 или 
20 мг/сут в зависимости от показаний) в сравне-
нии с варфарином [11]. В комбинированную пер-
вичную конечную точку входили появление новых 
очагов ишемического повреждения или внутримоз-
гового кровоизлияния (по данным МРТ головного 
мозга) через 4 недели после старта терапии анти-
коагулянтами. Результаты исследования показа-
ли, что данные препараты были сопоставимы как 
по достижению комбинированной точки (49,5  % 
в группе ривароксабана и 54,5  % в группе варфа-
рина; ОШ 0,91; 95  % ДИ 0,69–1,20; р = 0,49), так 

и по ее составляющей «новые ишемические очаги» 
(29,5  % в группе ривароксабана и 35,6  % в группе 
варфарина; ОШ 0,83; 95  % ДИ 0,54–1,26; р = 0,38).

Таким образом, результаты недавних иссле-
дований показывают возможность раннего назна-
чения ОАК после ИИ, в том числе и НОАК: эф-
фективность по снижению рисков повторных ИИ 
на фоне незначительно увеличивающихся рисков 
ВЧК без итогового влияния на выживаемость па-
циентов. Эти результаты несколько противоречат 
результатам исследований M. Paciaroni и соав-
торов (2007, 2008). Причиной этому может быть 
использование нефракционированного гепарина 
и низкомолекулярных гепаринов в качестве анти-
коагулянтной терапии в этих работах [3, 4]. Эти 
данные, безусловно, повышают приверженность 
к тактике раннего старта/рестарта ОАК после ИИ 
у пациентов с ФП, однако не уточняют конкретные 
временные рамки начала терапии в зависимости от 
конкретных характеристик пациента. На основе 
этого можно сделать предположение, что эмпири-
ческое правило «1–3–6–12», по сути, не пошатну-
лось от результатов новых исследований, и в этой 
связи его фактическая отмена может затруднить 
принятие решения для практического врача. Безус-
ловно, и у этой медали есть своя обратная сторона. 
Дифференцированное принятие решения по сро-
кам старта/рестарта терапии ОАК теперь возможно 
вне каких-либо временных рамок, что может быть 
полезно в определенных ситуациях (например, 
стволовой инсульт с высоким баллом NIHSS, но 
малым размером очага ишемии). Однако полное 
исключение данного правила из практической де-
ятельности в настоящее время требует обсуждения 
в неврологическом сообществе. В будущем же нет 

Таблица 2
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 

У ПАЦИЕНТОВ С КРИПТОГЕННЫМ ИНСУЛЬТОМ [2]

Рекомендации Класс Уровень

Пациентам без ранее диагностированной ФП, у которых развились ИИ или ТИА, по-
казан ЭКГ-мониторинг длительностью не менее 24 часов с желательной продолжи-
тельностью до 72 часов

I В

У отдельных групп пациентов с ИИ и без ранее диагностированной ФП должен про-
водиться продленный неинвазивный ЭКГ-мониторинг либо мониторинг ЭКГ с ис-
пользованием имплантируемых петлевых регистраторов*

IIa В

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий; ИИ — ишемический инсульт; ТИА — транзиторная ишемическая атака; 
* — не у всех пациентов с ишемическим инсультом продленный ЭКГ-мониторинг будет иметь клиническую пользу. Данное ис-
следование целесообразно выполнять пациентам, относящимся к группам риска развития фибрилляции предсердий (пожилые, 
сопутствующие сердечно-сосудистые факторы риска, коморбидная патология, признаки ремоделирования левого предсердия, 
высокий риск фибрилляции предсердий по шкале С2HEST и другое), а также пациентам, перенесшим криптогенный инсульт 
или инсульт, характеристики которого предполагают его эмболический генез.
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сомнений, что более конкретное формулирование 
рекомендаций касаемо сроков старта/рестарта 
терапии ОАК после ИИ у пациентов с ФП будет 
сделано после публикации результатов ряда ран-
домизированных клинических исследований, та-
ких как OPTIMAS, TIMING, ELAN и START [12].

2. Антитромботическая терапия до момента 
рестарта терапии ОАК

Следующий вопрос, требующий обсуждения: 
проведение антитромботической терапии до момен-
та старта/рестарта терапии ОАК. Ранее этот вопрос 
был регламентирован вполне четкой рекомендаци-
ей: «у пациентов с ФП, у которых развился ИИ, не-
обходимо назначать аспирин в рамках вторичной 
профилактики ИИ до момента старта/рестарта те-
рапии антикоагулянтами» (Класс IIa; Уровень В). 
В рекомендациях ESC 2016 года в качестве доказа-
тельной базы такой рекомендации приводится глава 
из монографии R. Weber (2012), в которой проана-
лизирован данный вопрос [13]. Однако базисным 
в рассуждениях авторов рекомендаций оставался 
метаанализ M. Paciaroni и соавторов (2007), в кото-
ром, как указывалось выше, стратегия раннего на-
значения антикоагулянтов не превзошла по своей 
эффективности иные тактики (аспирин или плацебо) 
с тенденцией более высоких шансов развития гемор-
рагических осложнений в сравнении с аспирином 
[4]. К сожалению, в настоящий момент отсутствует 
понимание, на основании чего была исключена дан-
ная рекомендация. Таким образом, в практическом 
поле сформирован пробел по выбору адекватной 
тактики антитромботической терапии до момента 
рестарта терапии антикоагулянтами, так как взамен 
не сформулирована иная рекомендация негативного 
характера (класс III). Стоит подчеркнуть, что вопрос 
об альтернативе антикоагулянтной терапии как дли-
тельной вторичной профилактике ИИ у пациентов 
с ФП фактически не стоит. И если ранее альтернати-
вой антагонистам витамина К после ИИ у пациентов 
с ФП могли рассматриваться антитромбоцитарные 
препараты (аспирин [14]; аспирин в комбинации 
с клопидогрелом — исследование ACTIVE [15]), то 
в настоящее время c появлением НОАК этот вопрос 
c повестки дня снят.

3. Выбор антитромботической терапии при 
«криптогенном инсульте/ESUS»

В рекомендациях появился отдельный блок, по-
священный вопросу выбора антитромботической 
терапии и некоторым аспектам диагностического 
алгоритма у пациентов с криптогенным инсультом/
эмболическим инсультом из неустановленного ис-
точника (ESUS) (ранее краткое обсуждение ESUS 

было представлено в разделе «Выявление ФП в ин-
сультных блоках», 2016) (табл. 2).

Под криптогенным инсультом понимают ИИ, 
при котором рутинное обследование не выявля-
ет причины его развития (нелакунарный инфаркт 
мозга, отсутствие значимого стеноза артерий в со-
ответствующей очагу зоне кровоснабжения). При 
этом отсутствуют явные источники кардиоэмболии 
(ФП, устойчивое трепетание предсердий, внутрипо-
лостные тромбы, протезированный клапан, опухо-
ли сердца, митральный стеноз, инфаркт миокарда 
в недавнем прошлом, фракция выброса менее 30  %, 
вегетации на клапанах сердца и клапанных проте-
зах, инфекционный эндокардит, открытое овальное 
окно), а также исключены другие специфические 
причины (например, диссекция артерии) [16]. ESUS 
по сути является одним из вариантов криптогенного 
инсульта, при этом клинические и нейровизуализа-
ционные характеристики указывают именно на эм-
болический характер его развития (нелакунарный 
инфаркт мозга без проксимального стеноза арте-
рии и источника кардиоэмболии). Идея примене-
ния ОАК у пациентов с ESUS активно освещалась 
в литературе в последние 5 лет с учетом высокой 
частоты рецидива ИИ на фоне терапии антитромбо-
цитарными препаратами у данной группы больных 
[17]. Предпосылками к проведению исследований 
с НОАК у данной группы больных явился анализ 
особенностей клинической картины криптогенных 
инсультов (каждый 6-й ИИ имеет признаки его эм-
болического генеза без установленного источника), 
а также результаты исследований по длительному 
мониторингу ЭКГ у данной группы пациентов (пре-
жде всего, исследование CRISTAL-AF) [18], пока-
завшие возможность более эффективной детекции 
ФП при удлинении времени мониторинга. Увы, но 
результаты исследований NAVIGATE ESUS и RE-
SPECT ESUS не доказали превосходства примене-
ния ривароксабана и дабигатрана соответственно 
в сравнении с ацетилсалициловой кислотой для 
профилактики повторных ИИ и системной эмболии, 
при этом показав сопоставимый у дабигатрана или 
даже более высокий относительный у риварокса-
бана риск развития геморрагических осложнений 
[19, 20]. Продолжающееся исследование ATTICUS 
по оценке эффективности апиксабана у пациентов 
с ESUS выглядит перспективным с учетом вы-
бранной первичной конечной точки — выявление 
по крайней мере одного «нового» ишемического 
очага при выполнении МРТ за период наблюдения 
(12 месяцев) [21]. Возможно, именно такой дизайн 
исследования (учет не только клинических событий, 
но и «немых» инфарктов мозга) позволит получить 
значимые различия между группами сравнения.



1127(1) / 2021

Рекомендации / Guidelines

В то же время выявленная эффективность НО-
АК у отдельных групп пациентов c ESUS (воз-
раст старше 75 лет [19] и увеличение размеров 
левого предсердия [22]) позволяет полагать, что 
тактика назначения НОАК при ESUS имеет свою 
точку приложения. Например, в настоящее время 
продолжается исследование ARCADIA (апикса-
бан против аспирина во вторичной профилактике 
инсульта у пациентов, ранее перенесших ESUS), 
в котором изучается возможность применения 
НОАК в рамках вторичной профилактики у па-
циентов без ФП по иным показаниям (предсерд-
ная кардиомиопатия без верифицированной ФП) 
[23]. Возможно, изменения левого предсердия 

в дальнейшем станут одним из показаний к те-
рапии НОАК в рамках вторичной профилактики 
ИИ у пациентов с ESUS. Так, в мультицентровом 
исследовании N. Akoum и соавторов (2020) было 
показано, что среди пациентов с ESUS c уровнем 
фиброза предсердий более 12  % (определялся как 
процент толщины стенки левого предсердия по 
данным МРТ с гадолинием) пропорция больных 
с последующим развитием повторного инсульта 
или документацией ФП была выше, чем в группе 
пациентов с меньшим уровнем фиброза (22,6  % 
и 5,5  % соответственно; p = 0,045) [24].

Появление блока рекомендаций о возможности 
назначения НОАК у пациентов с ESUS — безус-

Таблица 3
ШКАЛА C 2HEST (АДАПТИРОВАНО ИЗ Y. LI ET AL. (2019) [25])

Параметр Баллы

С2

ИБС
ХОБЛ
(по одному баллу за каждый пункт)

1–2

H АГ 1
E Пожилой возраст (≥ 75 лет) 2
S СН со сниженной ФВ 2
T Заболевание щитовидной железы (гипертиреоз) 1

Сумма баллов Встречаемость ФП на 1000 пациентов/лет Итоговая оценка риска
0 23,5 Низкий1 36,1
2 52,3 Промежуточный3 88,6
4 107,2

Высокий5 150,5
6 196,8

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; АГ — артериаль-
ная гипертензия; СН — сердечная недостаточность; ФВ — фракция выброса; ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 4
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАЗНАЧЕНИЮ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 

ПОСЛЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА [2]

Рекомендации Класс Уровень

У пациентов с ФП и высоким риском ИИ старт/рестарт терапии ОАК (предпочти-
тельно НОАК в сравнении с варфарином для пациентов, которым назначение НОАК 
возможно) следует согласовывать с неврологом/специалистом в области лечения ин-
сульта при развившемся:
ВЧК травматического генеза,
спонтанном ВЧК (субдуральное, субарахноидальное или внутримозговое кровоиз-
лияние) после тщательного учета возможных рисков и пользы от начала терапии*

IIa C

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий; ИИ — ишемический инсульт; ОАК — оральные антикоагулянты; НОАК — 
новые оральные антикоагулянты; ВЧК — внутричерепное кровоизлияние; * — больше клинических преимуществ при рестарте 
терапии при глубинном внутричерепном кровоизлиянии/медиальной гематоме и при отсутствии признаков церебральной ами-
лоидной ангиопатии или множественных кровоизлияний.



12 27(1) / 2021

Рекомендации / Guidelines

ловный шаг вперед. Действительно, в настоящий 
момент выбор НОАК в качестве антитромботиче-
ского препарата для вторичной профилактики ИИ 
в рутинной практике не оправдан ввиду отсутствия 
должной доказательной базы. Вместе с тем необ-
ходимо рассматривать концепцию ESUS не толь-
ко как цель для формирования терапевтической 
стратегии, но и как возможность моделировать 
оптимальный диагностический поиск, зачастую 
выходящий за отведенные временные рамки госпи-
тализации по поводу ИИ. И если необходимость 
24-часового мониторинга не так актуальна (и так 
включен в стандарт оказания помощи), то необхо-
димость продлевать его до 72 часов в стационаре 
и организовывать длительный мониторинг на по-
следующих этапах оказания помощи пациенту 
с ИИ — это ценная практическая рекомендация. 
Однако требует обсуждения возможность практи-
ческого выполнения данной рекомендации в усло-
виях большинства стационаров.

Важным видится появление в тексте рекомен-
дации указания на возможность использования 
шкалы для выявления пациентов высокого риска 
наличия ФП, например, C 2HEST, которая может 
использоваться для селекции пациентов на прод-
ленный мониторинг (табл. 3) [25]. Появление такой 
рекомендации для неврологов, безусловно, является 
важным, так как может позволить уточнить поря-
док работы внутри мультидисциплинарной бригады 
при принятии решения о плане диагностического 
обследования пациента, в том числе в раннем вос-
становительном периоде.

4. Рестарт терапии ОАК после перенесенно‑
го ВЧК

Сроки рестарта терапии после ВЧК у пациен-
тов с ФП также определяются балансом рисков 
(повторное ВЧК, прогрессирование уже развив-
шегося кровоизлияния) и пользы (профилактика 
системной эмболии). Ранее сроки старта/рестарта 
устанавливались в диапазоне 4–8 недель, предла-
галось учитывать ряд факторов за ранний рестарт 
(например, ВЧК травматического генеза, ВЧК на 
фоне гипокоагуляции вследствие неадекватного 
контроля международного нормализованного от-
ношения (МНО) при использовании антагонистов 
витамина К) и факторов, предполагающих откла-
дывание старта/рестарта терапии (например, ло-
барное кровоизлияние и необходимость двойной 
дезагрегантной терапии после чрескожного коро-
нарного вмешательства) (Класс IIb; Уровень В) [1]. 
В обновленной версии документа данная рекомен-
дация трансформировалась, изменив при этом класс 
и уровень доказательности (табл. 4).

При сравнении двух вышеперечисленных реко-
мендаций можно отметить:

▪ отсутствие конкретных временных рамок 
старта/рестарта терапии в обновленной версии до-
кумента;

▪ появление указаний на необходимость приня-
тия решения совместно с неврологом;

▪ появление отдельно вынесенной пометки 
о возможности достичь больших клинических 
преимуществ при старте/рестарте терапии при 
локализации гематомы в глубинных отделах го-
ловного мозга и при отсутствии признаков цере-
бральной амилоидной ангиопатии (ЦАА);

▪ указание на предпочтительный выбор НОАК 
в сравнении с варфарином у данной группы паци-
ентов.

Временные рамки старта/рестарта терапии 
ОАК. Ранее имевшийся интервал старта/рестарта 
терапии ОАК после ВЧК (4–8 недель) был сфор-
мулирован на основе результатов регистровых ис-
следований [26, 27] и не имел жесткой директив-
ности (Класс IIb). При этом важно отметить, что 
данные исследования прежде всего оценивали эф-
фективность и безопасность рестарта терапии после 
ВЧК, развившегося на фоне терапии варфарином. 
В Рекомендациях 2016 года также были указаны 
и факторы, позволявшие рассматривать максималь-
но ранний (в пределах данного интервала) старт/
рестарт терапии и, наоборот, предрасполагающие 
к отсроченному назначению ОАК [1]. Таким обра-
зом, модель принятия решения на практике была 
весьма удобной и в определенной степени персо-
нифицированной.

В обновленной версии документа непосред-
ственно в рекомендации указание на интервал сро-
ков старта/рестарта терапии отсутствует. Более того, 
в документе заложено небольшое противоречие: 
в тексте указана необходимость воздерживаться от 
назначения ОАК в острый период после ВЧК (не ме-
нее 4 недель), однако в рисунке, который отражает 
алгоритм принятия решения по назначению ОАК 
после ВЧК, указаны новые временные рамки (2–4 
недели). Действительно, даже появившиеся в на-
стоящее время результаты наблюдательных иссле-
дований, метаанализов и результатов исследований 
с применением статистического моделирования [28] 
не позволяют более точно сформулировать сроки 
старта/рестарта терапии. Целый ряд продолжаю-
щихся в настоящее время исследований позволит 
в дальнейшем уточнить вопрос о сроках старта/ре-
старта терапии антитромботической терапии после 
ВЧК в целом, и терапии ОАК в частности [29, 30]. 
Однако имеющиеся к настоящему времени резуль-
таты исследований объединяет один вывод — ри-
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ски развития системной эмболии у пациентов с ФП 
после перенесенного ВЧК, как правило, выше, чем 
риски рецидива кровотечения. Таким образом, ви-
дится, что удаление временного интервала старта/
рестарта терапии ОАК после ВЧК непосредственно 
из рекомендаций может сыграть и негативную роль 
для практического врача, убирая хоть и временный, 
но вполне рабочий инструмент из рук невролога 
(нет сомнений, что результаты рандомизированных 
клинических исследований позволят сформулиро-
вать более конкретную позицию по этому вопросу).

Появление указаний на необходимость принятия 
решения о старте/рестарте терапии ОАК после ВЧК 
совместно с неврологом в очередной раз определя-
ет необходимость реального формирования муль-
тидисциплинарных бригад для принятия решения. 
Хотя с практической точки зрения возможным вы-
ходом из сложившейся ситуации будет принятие 
решения врачебной комиссией или консилиумом.

Появились определенные изменения в факто-
рах «за» и «против» раннего старта/рестарта тера-
пии ОАК после ВЧК. Прежде всего, обращает на 
себя внимание появление ЦАА наряду с микрокро-
воизлияниями как факторов, определяющих более 
высокий риск рецидива ВЧК. Стоит отметить, что 
если ранее количество микрокровоизлияний бо-
лее 10 присутствовало в предыдущей версии ре-
комендаций как неблагоприятный по отношению 
к риску рецидива ВЧК фактор, то появление ЦАА 
в рекомендациях упоминается впервые. И действи-
тельно, в исследовании A. Charidimou и соавторов 
(2017) была описана роль ЦАА в риске рецидива 
ВЧК. Так, риск развития повторного ВЧК был вы-
ше при развитии кровоизлияния на фоне ЦАА, чем 
без нее (7,4  % и 1,1  % соответственно; р = 0,01). 
В группе пациентов с множественными микрокро-
воизлияниями, связанными не с ЦАА, а с болезнью 
мелких сосудов иной этиологии, только выявление 
их в количестве более 10 было ассоциировано с бо-
лее высоким риском рецидива ВЧК (ОШ 5,6; 95  % 
ДИ 2,1–15,0; p = 0,001). При этом меньшее коли-
чество микрокровоизлияний, но ассоциированных 
с ЦАА (группы 2–4 и 5–10 кровоизлияний), повы-
шало риск рецидива ВЧК [31].

Из этого следует, что принятие решения о стар-
те терапии ОАК будет требовать выполнения МРТ 
(признаки ЦАА нельзя фактически описать при 
выполнении КТ) с описанием количества микро-
кровоизлияний и включения радиологов в круг 
лиц, принимающих решение о старте/рестарте те-
рапии ОАК.

Необходимо обратить внимание на появление 
указаний о желательном выборе НОАК в сравне-
нии с варфарином у пациентов, перенесших ВЧК 

(новое указание). И действительно, ранее выпол-
ненный метаанализ показал, что прием НОАК сни-
жает риск развития ВЧК более чем на 50  % в срав-
нении с варфарином (ОШ 0,48; 95  % ДИ 0,39–0,59; 
p < 0,0001) [32], что может обусловливать приори-
тет перевода пациентов, принимающих варфарин, 
и у которых развилось ВЧК, на терапию НОАК. 
Данные проспективных исследований выглядят 
еще более впечатляющими, показывая снижение 
риска ВЧК до 62  % (для дабигатрана 150 мг 2 раза 
в день в сравнении с варфарином) [33]. Данное 
утверждение, имеющееся в обновленной версии 
клинических рекомендаций, согласуется с ранее 
имевшимися рекомендациями по ведению паци-
ентов с ВЧК (AHA, 2015), в которых для данной 
рекомендации установлен класс IIa, уровень В [34].

Интересным в этом свете выглядит вопрос: не-
обходимо ли придерживаться правил ведения паци-
ента с ВЧК при геморрагической трансформации 
ИИ, в частности после проведения тромболитиче-
ской терапии? Ряд наблюдательных исследований 
показывает, что ранний рестарт НОАК даже у таких 
пациентов вполне возможен. Так, в исследовании 
A. Alrohimi и соавторов у 7 пациентов с ИИ, у ко-
торых перед рестартом терапии дабигатраном вы-
являлась геморрагическая трансформация, раннее 
назначение антикоагулянтной терапии не привело 
к появлению симптоматической геморрагической 
трансформации ни в одном из этих случаев [10]. 
Более того, у 3 из этих 7 пациентов на фоне тера-
пии дабигатраном на 7-й день после ИИ отмечалось 
полное разрешение петехиальных кровоизлияний.

Таким образом, появление четких указаний на 
предпочтительное использование НОАК у пациен-
тов с ВЧК, появление дополнительных критериев 
принятия решения о сроках старта/рестарта тера-
пии (ЦАА) и утверждение консенсусного поряд-
ка принятия решения о сроках назначения ОАК, 
безусловно, являются полезным приобретением 
в новых рекомендациях. В то же время отсутствие 
временного интервала, несмотря на возможный низ-
кий класс его доказательности, может представлять 
определенную проблему для практикующих врачей 
в реальной клинической практике.

Заключение
Появление обновленной версии клинических 

рекомендаций по такой значимой проблеме, как 
лечение ФП, — это своего рода контрольный пункт, 
на котором можно оценить направление движения 
научной мысли и ее приложение к практике. Каса-
емо обновленных положений о проведении антико-
агулянтной терапии пациентам с ИИ и ВЧК можно 
сделать следующие выводы:
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1. Постепенно накапливающиеся данные по вы-
бору оптимальных сроков старта/рестарта терапии 
после ИИ в настоящее время не привели к каче-
ственному прорыву в понимании данного вопроса. 
Более того, отмена правила «1–3–6–12» требует об-
суждения в неврологическом сообществе.

2. Отмена рекомендации назначения аспирина 
до рестарта НОАК после ИИ не играет значимой 
роли с учетом ее низкой доказательной базы, однако 
отсутствие обсуждений по этому вопросу в тексте 
рекомендаций требует уточнения данной позиции.

3. Появление в фокусе внимания рекомендаций 
вопроса ESUS, безусловно, отражает возрастающее 
внимание к данной проблеме, однако выбор опти-
мальной антитромботической терапии в настоящий 
момент ограничен ввиду недостаточной доказатель-
ной базы при данном патогенетическом варианте ИИ. 
Вместе с тем появление возможности выявлять с по-
мощью шкал пациентов с возможной наибольшей 
пользой от дополнительного исследования является 
однозначным шагом вперед. Реализация этого аспек-
та на практике (технические возможности лечебных 
учреждений) требует обсуждения «на местах».

4. Появление дополнительных критериев вы-
бора сроков рестарта терапии после ВЧК является 
плюсом и включает в междисциплинарную бригаду 
новых специалистов (рентгенологов) для принятия 
решения. Тем не менее отмена привычных рамок 
рестарта «4–8 недель» требует обсуждения с пози-
ции «удобности» имевшихся временных сроков для 
принятия решения на практике.

5. Отмена правила «1–3–6–12» для ИИ и вре-
менных рамок «4–8 недель» для ВЧК отражает 
тенденцию к персонифицированному подходу при-
нятия решения в вопросах рестарта терапии ОАК 
в условиях отсутствия качественного прорыва 
в доказательной базе по данным вопросам. Однако 
однозначное принятие этой позиции может создать 
определенные трудности в рутинной практике.
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Резюме
Несмотря на важность гиполипидемической терапии для вторичной профилактики острого нарушения 

мозгового кровообращения по ишемическому типу, сроки начала терапии статинами у пациентов с ише-
мическим инсультом или рестарта ранее принимавшейся терапии строго не определены. В то же время 
продолжают накапливаться данные о наличии иных (помимо гиполипидемического механизма клиниче-
ской эффективности) «плейотропных» механизмов действия статинов, в том числе при ишемии, опреде-
ляя необходимость внедрения их в реальную клиническую практику. В настоящем обзоре обсуждаются 
данные об эффективности тактики раннего назначения статинов при ишемическом инсульте у различных 
групп пациентов и определяется непосредственно время назначения статинов после появления острой 
неврологической симптоматики, формируется оригинальная позиция авторов по данному вопросу.

Ключевые слова: дислипидемия, ишемический инсульт, клинические рекомендации, статины, плейо- 
тропные эффекты, аторвастатин, розувастатин
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Введение
Коррекция дислипидемии — один из важных 

аспектов вторичной профилактики ишемического 
инсульта (ИИ). Данное утверждение основано на 
безусловной значимой роли атеросклеротического 
процесса в патогенезе развития цереброваскуляр-
ных событий. Вместе с тем практические аспекты 
коррекции нарушения липидного обмена у пациен-
тов с ИИ сформулированы и освещены далеко не 
исчерпывающе, особенно в сравнении с другими 
аспектами вторичной профилактики (например, 
в сравнении с антитромботической терапией). В этой 
связи нами предпринята попытка сформировать по-
зицию по обоснованию сроков старта гиполипиде-
мической терапии у пациентов с ИИ.

В рамках формирования позиции по данной про-
блеме необходимо обратить внимание на ряд особен-
ностей восприятия неврологическим сообществом 
вопросов коррекции нарушений липидного обмена.
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Statins in patients with acute ischemic stroke:
when we should start therapy?
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Abstract
Lipid-lowering therapy is known to be an important part of ischemic stroke secondary prevention, however, 

the exact timing of its initiation or re-starting in the patients with ischemic stroke is not yet defined strictly. 
Accumulating evidence of pleiotropic (i. e. non-lipid-lowering) effects of statins in various conditions, including 
ischemia, urges their implementation in the clinical practice. In this review, we discuss the evidence on the 
effectiveness of early statin introduction in different populations of patients with ischemic stroke. We also attempt 
to define our original position on the optimal time after the acute onset of neurological symptoms to introduce 
lipid-lowering therapy.
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Во-первых, основные принципы коррекции дис-
липидемий изложены в клинических рекомендациях, 
авторами которых выступают коллективы кардиоло-
гов и липидологов, что формирует ряд особенностей 
восприятия неврологами данных рекомендаций.

Во-вторых, разделы данных рекомендаций, каса-
ющиеся коррекции дислипидемии у пациента с ИИ, 
изложены весьма кратко и не раскрывают в полной 
мере ряд практических аспектов реализации данной 
терапевтической интервенции.

В-третьих, имеющиеся клинические рекомен-
дации по вопросам вторичной профилактики ИИ, 
сформированные неврологическим сообществом, 
фактически отсылают читателя к рекомендациям 
кардиологов/липидологов, при этом практически не 
давая каких-либо дополнительных рекомендаций по 
обсуждаемому нами вопросу. Образно выражаясь 
спортивной терминологией, неврологическое сооб-
щество играет «выездной матч», и многочисленные 
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«болельщики» данного сообщества вынужденно 
разместились на верхнем ярусе трибуны в угловом 
секторе.

В-четвертых, возможным объяснением (но не 
оправданием) сложившейся ситуации с клинически-
ми рекомендациями может служить отсутствие боль-
шого научного багажа, который бы оценивал роль 
дислипидемии именно у пациентов с развившимся 
ИИ. Действительно, в настоящее время доступны 
результаты лишь двух «больших» рандомизиро-
ванных клинических исследований, посвященных 
вторичной профилактике ИИ (SPARCL [1] и TREAT 
STROKE to TARGET [2]), а также их субанализы.

В-пятых, необходимо признать и проблему при-
верженности (комплаенс врача?!) имеющимся ре-
комендациям по вопросам дислипидемии не только 
у практикующих неврологов, но и у ряда лидеров 
мнения внутри неврологического сообщества. Дан-
ные пять пунктов определяют не самый надежный 
фундамент по формированию устойчивой позиции 
практически по любым вопросам, касающимся кор-
рекции дислипидемии у пациента, перенесшего ИИ.

Клинические рекомендации
Поставленный нами вопрос, когда начинать тера-

пию статинами, требует этапного рассмотрения ряда 
клинических рекомендаций, клинических и экспе-
риментальных исследований с последующим фор-
мированием итогового вывода. Начнем с анализа 
текстов клинических рекомендаций (табл.).

Как видно из представленной таблицы, вопрос 
о сроках начала гиполипидемической терапии нахо-
дится вне фокуса имеющихся клинических рекомен-
даций. Представленная позиция в рекомендациях 

ESC (2016, 2019) [3, 4] неконкретна и базируется на 
исследованиях, на основе которых действительно 
трудно сформулировать позицию по срокам нача-
ла терапии. Так, в исследовании A. Merwick и со-
авторов (2013) было показано, что у пациентов со 
стенозирующим атеросклерозом брахиоцефальных 
артерий и транзиторной ишемической атакой пред-
шествующий развитию церебрального события 
прием статинов снижал риски повторных церебро-
васкулярных событий (3,8  % в группе с приемом 
статинов; 13,2  % в группе без приема статинов; 
р = 0,01) [8]. В исследовании A. C. Flint и соавторов 
(2017) была показана взаимосвязь между приемом 
статинов и снижением риска повторного ИИ у па-
циентов с фибрилляцией предсердий; сроки стар-
та гиполипидемической терапии при ИИ в данном 
исследовании не оценивались [9]. В метаанализе 
P. Amarenco (2009), посвященном оценке эффек-
тивности терапии статинами в рамках вторичной 
профилактики инсульта, отсутствуют какие-либо 
данные анализа времени начала проводимой ги-
полипидемической терапии [10].

Клинические рекомендации по лечению пациен-
тов с ИИ в остром периоде (2018) после публикации 
обновленной версии утратили блок рекомендаций, 
посвященных терапии статинами [7]. Вместе с тем 
изначально опубликованный документ содержал 
в себе две рекомендации:

▪ для пациентов, уже принимавших статины на 
момент развития ИИ, целесообразно продолжение 
терапии статинами в остром периоде (Класс IIa, 
Уровень В);

▪ пациентам с ИИ, которым показано лечение 
статинами, целесообразно начинать его в условиях 

Таблица
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО СТАРТУ ТЕРАПИИ СТАТИНАМИ 

У ПАЦИЕНТА С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ

Клинические рекомендации Информация о сроках назначения статинов 
при ишемическом инсульте

Клинические рекомендации по коррекции дис-
липидемии (ESC/EAS, 2016) [3]

Четко сформулированной рекомендации нет. Фраза 
в тексте: «максимально рано, насколько это возможно»

Клинические рекомендации по коррекции дис-
липидемии (ESC/EAS, 2019) [4]

Четко сформулированной рекомендации нет. Фраза 
в тексте: «максимально рано, насколько это возможно»

Вторичная профилактика ишемического ин-
сульта (AHA/ASA, 2014) [5] Нет указаний

Клинические рекомендации по лечению нару-
шений липидного обмена (AHA, 2018) [6] Нет указаний

Клинические рекомендации по лечению паци-
ентов с ишемическим инсультом  
(ASA, 2018) [7]

В итоговой версии нет указаний
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стационара (Класс IIa, Уровень C) (пометка авто-
ров — новая рекомендация).

В контексте рассматриваемого вопроса нас ин-
тересует именно вторая рекомендация, как содержа-
щая временной параметр. В качестве обоснования 
ее формулирования авторами приводится четыре 
исследования.

1. В исследовании N. Sanosian и соавторов (2006) 
было показано, что назначение статинов у пациентов 
с ИИ в период госпитализации повышает привер-
женность пациентов к гиполипидемической терапии 
и, в итоге, способствует увеличению количества 
пациентов, у которых удалось достигнуть целевых 
значений холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) [11].

2. В исследовании FASTER, которое больше 
известно как исследование, обосновывающее на-
значение двойной антитромботической терапии 
у пациентов с транзиторной ишемической атакой 
и малым инсультом в течение первых 90 дней от 
момента развития цереброваскулярного события, 
также сравнивались риски развития повторных со-
бытий на фоне назначения в первые сутки терапии 
симвастатином 40 мг в сравнении с плацебо. И если 
по антитромботической терапии были получены 
положительные результаты, то по вопросу раннего 
назначения статинов авторам не удалось сформи-
ровать должную выборку ввиду малого количества 
пациентов, которые поступали в стационар без пред-
шествующего приема статинов [12].

3. Метаанализ, выполненный K. Hong и J. Lee 
(2015), был сфокусирован на трех вопросах: «влияет 
ли прием статинов перед развившимся ИИ на его ис-
ход?», «влияет ли отмена статинов в остром периоде 
ИИ на функциональный исход?» и «влияет ли назна-
чение статинов за период госпитализации у пациента 
с ИИ на его исход?». В аспекте рассматриваемого 
нами вопроса остановимся именно на третьем пун-
кте, по которому авторам удалось включить 10 ис-
следований и 1 метаанализ, ни в одном из которых 
конкретное время начала терапии не учитывалось. 
Действительно, проведенный метаанализ показал, 
что старт терапии статинами в условиях стационара 
у пациента с ИИ ассоциирован с лучшим функцио-
нальным исходом по шкале Рэнкина (отношение 
шансов (ОШ) 1,31, 95  % доверительный интервал 
(ДИ) 1,12–1,53; р = 0,001) и снижением летальности 
(ОШ 0,41, 95  % ДИ 0,29–0,58; р < 0,001). Схожие ре-
зультаты были получены при рассмотрении группы 
пациентов, которым проводилась тромболитическая 
терапия (ТЛТ), несмотря на повышение риска ге-
моррагической трансформации на 63  % (р = 0,035). 
Выводы, сделанные авторами метаанализа, крайне 
аккуратны: с учетом того факта, что большая часть 

включенных в анализ исследований были наблюда-
тельными, выявленные положительные результаты 
по раннему применению статинов у пациентов с ИИ 
требуют уточнения с помощью проведения рандо-
мизированных исследований [13].

4. Исследование ASSORT, опубликованное позже 
вышеперечисленных, как раз и явилось тем исследо-
ванием (открытое мультицентровое рандомизирован-
ное контролируемое), которое должно было уточнить 
позицию по вопросу сроков старта терапии статинами 
у пациентов с ИИ [14]. Результаты исследований ока-
зались нейтральными: назначение статинов в первые 
24 часа не оказывало влияния на функциональный 
исход и на частоту возникновения повторного ИИ 
в сроки 90 дней от развития цереброваскулярного 
события. На наш взгляд, с целью самостоятельной 
интерпретации результатов данного исследования 
важно обратить внимание на некоторые особенности 
его дизайна и выборки. Во-первых, среди назнача-
емых препаратов применялись следующие: аторва-
статин 20 мг, питавастатин 4 мг и розувастатин 5 мг. 
Как мы видим, ни аторвастатин, ни розувастатин не 
использовались в дозировках, определяющих высо-
коинтенсивный режим терапии статинами (аторва-
статин 40–80 мг, розувастатин 20–40 мг). Эта осо-
бенность дизайна исследования выглядит важной, 
так как именно высокоинтенсивный режим терапии 
показан пациентам очень высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [6]. Во-вторых, 
обращают на себя внимание параметры липидограм-
мы: фактически у всех пациентов наблюдалась кли-
нически значимая гипертриглицеридемия (медиана 
данного параметра в группах сравнения составила 
3,16 и 3,11 ммоль/л), а данный фактор, безусловно, 
мог влиять на эффективность реализуемой терапии 
не в контексте плейотропных эффектов, а в контек-
сте достижения целевых значений.

Как было сказано выше, данные рекомендации 
были удалены из итоговой версии документа, однако 
формирование таких позиций было вполне оправда-
но с учетом имеющейся доказательной базы. Авторы 
рекомендации абсолютно корректно формировали 
временные рамки по старту терапии (в период го-
спитализации), так как более детальных временных 
параметров с позиции имеющихся исследований 
сформулировать не представлялось возможным.

Рассмотрение рекомендаций по острому коро‑
нарному синдрому и чрескожному коронарному 
вмешательству

Необходимость обсуждения сроков назначения 
статинов пациентам с острым коронарным син-
дромом (ОКС) продиктована несколькими сообра-
жениями. Во-первых, ИИ, безусловно, находится 
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в континууме сердечно-сосудистых событий атеро-
склеротического генеза, где ОКС занимает одно из 
ведущих мест. Именно поэтому не учитывать дока-
зательную базу по применению статинов при ОКС 
было бы непозволительной роскошью. Конечно, 
патогенетическая гетерогенность ИИ и ОКС одно-
значно определяет невозможность прямого переноса 
результатов исследований у этих групп пациентов. 
Однако рассмотрение трендов формирования реко-
мендаций по гиполипидемической терапии при ОКС 
может дать дополнительный материал для рассужде-
ний и заимствования некоторых методологических 
приемов. Действительно, клинические рекомендации 
по коррекции дислипидемии [4] разделяются на две 
группы: пациенты с ОКС и пациенты с чрескожным 
коронарным вмешательством (ЧКВ) (экстренным 
и плановым). Данное разделение выбрано не зря 
и позволяет разделять массив имеющихся научных 
исследований по принципу наличия/отсутствия ре-
васкуляризации — нет никаких сомнений, что ре-
зультаты оценки исходов у этих двух групп пациен-
тов могут быть различны. С учетом возрастающего 
количества пациентов с ИИ, которым выполняются 
те или иные виды реканализации, схожее деление 
мы применим и при анализе научных исследований 
по вопросу статинотерапии при ИИ.

Клинические рекомендации по коррекции дисли-
пидемии [4] описывают старт гиполипидемической 
терапии у пациентов с ОКС следующим образом: 
«у пациента с ОКС рекомендовано назначать (про-
должать) высокоинтенсивную терапию статинами 
настолько рано, насколько это возможно без учета ис-
ходного уровня ХС ЛПНП при отсутствии противо-
показаний к таковой терапии» (Класс I, Уровень А). 
В данной рекомендации обращает на себя внимание 
то, что фраза «максимально рано, насколько это воз-
можно» в определенной степени условна и оставляет 
врачу возможность для маневра. В тексте рекомен-
даций указывается, что эксперты советуют начинать 
терапию в течение 1–4 дней от развития события. 
Интересно рассмотреть следующий вопрос: «На 
данных каких исследований сформирована данная 
рекомендация в части временных параметров и на 
чем основано пояснение в тексте рекомендаций?».

Важно, что большой массив исследований, пред-
ставленных экспертами в качестве обоснования 
своей позиции, большей частью содержат иссле-
дования и метаанализы, сфокусированные на па-
циентах с ЧКВ. Это неудивительно, так как в ре-
альной клинической практике ЧКВ выполняется 
большинству пациентов с ОКС. Вместе с тем экс-
пертами указаны и два исследования с позитивным 
результатом, в которых пациентам не выполнялась 
реваскуляризация. Так, в исследовании PROVE IT-

TIMI рандомизация происходила в течение 10 дней 
после ОКС, а основной акцент анализа данных сде-
лан на сравнении различных доз статинов и времени 
получения преимущества от той или иной тактики; 
временных характеристик по началу терапии ста-
тинами не представлено [15]. Зато в исследовании 
MIRACL временные рамки старта терапии статинами 
четко прописаны: назначение аторвастатина 80 мг 
или плацебо осуществлялось в период 24–96 часов 
от поступления в стационар, медиана составила  
63 часа [16]. Таким образом, эксперты указывают, 
что статины надо назначать как можно раньше, при 
этом на уровне «совета» считают целесообразным 
делать это на 1–4-е сутки. Данная позиция полно-
стью соответствует исследованиям, на которые экс-
перты ссылаются.

Касаемо пациентов, подвергающихся ЧКВ, экс-
перты рекомендуют «рутинное использование на-
значения высокоинтенсивной терапии статинами 
у пациентов перед проведением ЧКВ по поводу 
ОКС и для плановой ЧКВ» (Класс IIa, Уровень B). 
С учетом указанных в рекомендации двух групп па-
циентов (ЧКВ при ОКС/плановая ЧКВ) рассмотрение 
доказательной базы также должно быть разделено.

Доказательством эффективности перипроцедур-
ного применения высокоинтенсивной терапии ста-
тинами у пациентов с ОКС, направляемых на ЧКВ, 
можно считать результаты исследования SECURE-
PCI [17]. Результаты показали снижение риска боль-
ших кардиоваскулярных событий на 46  % у пациен-
тов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента SТ. 
Однако в исследовании обращает на себя внимание 
группа пациентов, у которых начиналась терапия 
аторвастатином, но по тем или иным причинам ЧКВ 
не выполнялось (выбрана тактика консервативного 
лечения, выполнено аортокоронарное шунтирование, 
диагноз «ОКС» не являлся окончательным). У дан-
ной группы пациентов отсутствовало преимущество 
от назначения аторвастатина в сравнении с плацебо 
по всем показателям первичной комбинированной 
конечной точки. Важными можно считать результаты 
post-hoc анализа данного исследования, в котором 
была выявлена польза от применения аторваста-
тина в виде снижения риска развития «больших» 
сердечно-сосудистых событий вне зависимости от 
типа ОКС (ОШ 0,72, 95  % ДИ 0,54–0,96; р < 0,05).

При рассмотрении перипроцедурного примене-
ния статинов при плановом ЧКВ авторы рекоменда-
ций приводят метаанализ G. Patti (2011) как основ-
ное исследование, на котором базировалась данная 
рекомендация [18]. В метаанализ было включено  
13 рандомизированных клинических исследований, 
при этом в половину из них включены пациенты 
с ОКС. Результаты анализа показали, что применение 
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тактики использования высокоинтенсивной терапии 
статинами перед ЧКВ снижало периоперационные 
риски (инфаркт миокарда на 46  %) и риск больших 
кардиоваскулярных событий через 30 дней после 
вмешательства на 44  %. Примечательно, что эффект 
от назначения статинов перед ЧКВ зависел от уровня 
С-реактивного белка (СРБ). При нормальном значе-
нии СРБ перед ЧКВ назначение статинов снижало 
риски периоперационного инфаркта миокарда на 
31  % (р = 0,02), а у пациентов с исходно высоким 
СРБ такая тактика позволяла снизить риск на 68  % 
(р < 0,001). Неудивительно, что один из выводов, 
который сделали авторы метаанализа, — это то, что 
противовоспалительный эффект статинов позволяет 
достигать таких результатов. Кроме того, анализируя 
результаты данного метаанализа, можно полагать, 
что выявленная польза от раннего назначения стати-
нов мало зависела от собственно гиполипидемиче-
ского эффекта: в половину исследований включались 
пациенты, ранее не принимавшие статины, и ко-
торые получали их перед ЧКВ в среднем за 12 ча- 
сов до проведения операции.

Результаты представленных исследований, а так-
же Рекомендации ESC 2019 дают возможность ут-
верждать, что плейтропные эффекты статинов при-
знаны и активно внедрены в практику как минимум 
кардиологическим сообществом. Несомненно, что 
реализация позиции по раннему назначению ста-
тинов при ОКС и ЧКВ основана именно на роли 
плейотропных эффектов, а не на собственно гипо-
липидемическом эффекте или эффекте по стабили-
зации бляшки (эффекты, которые развиваются через 
несколько недель от начала приема).

Плейотропные эффекты статинов
Поиск новых мишеней для уже использующих-

ся препаратов (репозиционирование) — один из 
трендов в современной клинической фармакологии, 
который активно развивается ввиду ряда лечебных 
и экономических причин. Этот тренд затронул и ста-
тины с учетом наличия у этой группы препаратов 
плейотропных эффектов, которые в определенной 
степени являются предметом споров в научной сре-
де. И действительно, размах позиций по данному 
вопросу среди специалистов колеблется от полного 
отрицания клинической значимости плейотропных 
эффектов до активного пропагандирования пред-
ставлений об их высокой значимости.

О наличии у статинов плейотропных эффектов 
известно с середины 1990-х годов. Их изучению 
посвящен огромный массив лабораторных, экспе-
риментальных, клинических исследований, систе-
матических обзоров и проблемных статей. Одним 
из ключевых плейотропных эффектов статинов рас-

сматривается их противовоспалительный эффект. 
Установлено, что основным фактором, иниции-
рующим синтез СРБ гепатоцитами, являются ци-
токины, прежде всего интерлейкин-6. Поскольку 
СРБ, интерлейкины и молекулы адгезии относят-
ся к маркерам воспаления, то снижение их уровня 
может расцениваться как положительный эффект.

Именно данной тематике был посвящен один из 
пленарных докладов на 87-м конгрессе Европейского 
общества атеросклероза, который фокусировался на 
вопросе взаимосвязи снижения выраженности воспа-
ления и рисков атеротромбоза [19]. Оценка влияния 
иных групп препаратов с противовоспалительным 
эффектом на риск развития сердечно-сосудистых 
событий в последнее время является весьма акту-
альной и рассматривается не только применитель-
но к статинам. Для широкого анализа в настоящее 
время доступны результаты исследований COLCOT 
(колхицин) [20], CANTOS (канакинумаб) [21] и CIRT 
(метотрексат) [22], подтверждающие актуальность 
изучения роли воспаления при невоспалительных 
заболеваниях. По большей части позитивные ре-
зультаты этих исследований позволяют «перекинуть 
мостик» в прошлое, к исследованию JUPITER [23], 
в котором розувастатин показал значимое снижение 
уровня СРБ и ассоциированное с этим снижение 
рисков сердечно-сосудистых событий. Схожие по 
дизайну исследования в недавнем прошлом были 
реализованы и для других статинов, в частности 
питавастатина (исследование REAL–CAD) [24].

Еще одним плейотропным эффектом статинов 
считается их антитромбогенная активность. Извест-
но, что на ранних этапах лечения статинами возни-
кает активация фибринолиза, подавление прокоагу-
ляционной активности крови [25]. В исследовании 
K. K. Ray (2005) было показано позитивное влияние 
статинов на показатели гемостаза и вазорегулиру-
ющую способность сосудистой стенки у больных 
нестабильной стенокардией [15]. На фоне терапии 
аторвастатином наблюдали снижение агрегации 
тромбоцитов уже через 2 недели его применения 
[26]. В ряде исследований продемонстрированы 
положительные эффекты ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы на параметры фибринолиза [27]. На фоне 
терапии правастатином отмечено снижение уров-
ня ингибитора активации плазминогена 1-го типа 
(PAI-1) на 26–56  % [26].

В последние годы продемонстрировано положи-
тельное действие статинов на функцию эндотелия 
и жесткость артерий. Статины восстанавливают 
способность эндотелия к вазодилатации вследствие 
увеличения выработки эндотелием NO (оксид азота) 
через механизм усиления экспрессии NO-синтетазы. 
Этот эффект развивается вследствие как липиднор-



22 27(1) / 2021

Редакционная статья / Editorial

мализующего действия статинов, так и независимо 
от него. Так, посредством активации протеинкина- 
зы В (серин/треонинкиназы) непосредственно в эн-
дотелиальных клетках фосфорилирование эндоте-
лиальной синтазы NO (eNOS) вызывает повышение 
продукции NO при назначении симвастатина. Ито-
гом ингибирования избыточного синтеза одного из 
основных блокаторов активации eNOS кавеолина-1 
является стимуляция продукции NO, что достигается 
при использовании статинов в очень малых концен-
трациях (0,01 нмоль), то есть намного меньших, чем 
необходимо для продукции NO (10 нмоль). Таким 
образом, это действие cтатинов можно расценивать 
как липиднезависимое, иными словами — как про-
явление плейотропного эффекта.

Статины при ишемическом инсульте
Как рассматривалось выше, исследование 

ASSORT является одним из исследований, посвя-
щенных изучению сроков начала гиполипидемиче-
ской терапии при ИИ [14]. Результаты данного ис-
следования, которые необходимо оценивать через 
призму особенностей популяции пациентов, оказа-
лись негативными, не показав какого-либо преиму-
щества тактики начала терапии статинами в первые 
сутки в сравнении с отсроченным их назначением.

Исследование ASSORT было не первым рандо-
мизированным клиническим исследованием, целью 
которого была оценка тактики раннего назначения 
статинов при ИИ. Так, в целом ряде исследований 
оценивалось раннее применение розувастатина 20 мг 
[28], аторвастатина 80 мг [29–31] и симвастатина 
40 мг [32, 33] по влиянию данных препаратов на 
выраженность неврологического дефицита, функ-
циональный исход, летальность и размер инфаркта 
головного мозга. Метаанализ вышеперечисленных 
исследований, проведенный J. Fang и соавторами 
(2017), показал более низкий уровень по шкале 
NIHSS на 7-е сутки после ИИ (OШ –1,15, 95  % ДИ 
–1,65– –0,66; p < 0,00001; I2 = 0  %) при выборе так-
тики раннего (в первые 48 часов) назначения стати-
нов в сравнении с пациентами без начала терапии 
в данные временные сроки [34]. Важно добавить, 
что при оценке ОШ уменьшения размера инфаркта 
мозга тактика раннего назначения статинов не по-
казала преимуществ, при этом данные результаты 
оценивались в условиях крайне высокой гетероген-
ности групп в исследованиях (I2 = 78  %). Анализируя 
исследования, которые вошли в данный метаанализ, 
для определения «веса» полученных результатов 
стоит обратить внимание на объем выборки в них — 
в половине работ количество пациентов не превы-
шало 100 человек. В связи с этим целесообразно 
обратиться к реальной клинической практике — 

результаты проспективных и ретроспективных ко-
гортных исследований, включивших в себя значи-
тельно большее число пациентов, в этом контексте 
выглядят весьма важными.

В проспективном популяционном исследова-
нии D. NíChróinín и соавторов (2011) была показана 
безусловная польза от раннего начала терапии ста-
тинами (в первые 72 часа) или продолжения ранее 
имевшейся терапии данным классом препаратов 
в виде более благоприятных функциональных ис-
ходов и сниженной летальности, как в ближайшей 
перспективе (7 дней), так и отсроченно (90 дней, 
1 год) [35]. Особенностями данного исследования 
можно считать отсутствие пациентов, которым про-
водилась реперфузионная терапия (это исключало 
возможность комбинированного эффекта различных 
стратегий лечения), а также определение патогене-
тических подтипов ИИ: во всех группах пациентов 
(раннее назначение статинов, продолжение терапии 
статинами, без терапии статинами) самым частым 
из уточненных подтипов оказался кардиоэмболи-
ческий (29,8–45,5  %).

Целый ряд других наблюдательных исследований 
сфокусирован на когорте пациентов с ИИ, которым 
выполнялась реканализация.

Исследование The THRombolysis and STatins 
(THRaST) представляет собой ретроспективное 
мультицентровое исследование, основанное на ана-
лизе баз данных, в котором сравнивали две группы: 
пациенты с ранним назначением статинов (препа-
раты назначались в течение 72 часов после внутри-
венной ТЛТ) и пациенты без раннего назначения 
статинов (гетерогенная группа, которая включала 
как пациентов, принимавших ранее статины, но ко-
торым они были отменены после ТЛТ, так и пациен-
тов, которые никогда ранее не принимали статины) 
[36]. В исследование были включены 2072 пациен-
та, у которых оценивались как эффективность ис-
пользования тактики раннего применения статинов 
(динамика неврологического дефицита по шкале 
NIHSS, а также функциональные исходы по модифи-
цированной шкале Рэнкина), так и ее безопасность 
(ранняя и отсроченная летальность, а также развитие 
геморрагических осложнений в виде симптомати-
ческого внутримозгового кровоизлияния II типа). 
В контрольной точке анализа (через 7 дней от раз-
вития ИИ) результаты исследования показали, что 
раннее назначение статинов имело более высокие 
показатели ОШ по таким параметрам, как невроло-
гическое улучшение (ОШ 1,68, 95  % ДИ 1,26–2,25; 
p < 0,001) и значимое неврологическое улучшение 
(OШ 1,43, 95  % ДИ 1,11–1,85; p = 0,006), с благопри-
ятным функциональным исходом (OШ 1,63, 95  % 
ДИ 1,18–2,26; p = 0,003), а также снижение риска 
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неврологического ухудшения (OШ 0,31, 95  % ДИ 
0,19–0,53; p = 0,001) и наступления летального ис-
хода (OШ 0,48, 95  % ДИ 0,28–0,82; p = 0,007). Важно 
добавить, что тактика раннего применения статинов 
не только не повышала риск геморрагической транс-
формации после проведенной ТЛТ (ОШ 0,56, 95  % 
ДИ 0,21–1,53; р = 0,261), но была ассоциирована 
с тенденцией к меньшему количеству симптомати-
ческих кровоизлияний (1,2  % в группе раннего на-
значения статинов и 3,8  % в группе без применения 
такой тактики контроля). Интерпретация результатов 
безопасности должна осуществляться через призму 
дизайна исследований: частота геморрагических 
осложнений оценивалась в течение 36 часов от мо-
мента ИИ, то есть при контрольном КТ головного 
мозга после ТЛТ. Это дополнение выглядит весьма 
важным, так как фактически уводит в дискуссию 
о безопасности применения статинов в иную пло-
скость: большинство дискуссий как в позиционных 
статьях, так и в клинических рекомендациях обсуж-
дают возможность повышения рисков геморраги-
ческого инсульта на фоне терапии статинами при 
длительном применении препаратов данного класса. 
Весьма полезным выглядит представленный автора-
ми анализ влияния конкретных препаратов и их до-
зировок на оцениваемые исходы. Многофакторный 
анализ показал, что только использование аторва-
статина 40–80 мг было ассоциировано со значимым 
неврологическим улучшением (ОШ 1,52, 95  % ДИ 
1,04–2,23; р = 0,032). Наибольшее преимущество по 
параметру «благоприятный функциональный исход 
через 3 месяца» достигалось реализацией тактики 
раннего назначения статинов во временной пери-
од 0–24 часа от момента ИИ (ОШ 1,88, 95  % ДИ 
1,20–2,96; р = 0,006). Эти результаты согласуются 
с результатами исследования K. Tziomalos (2015), 
показавшего отчетливый дозозависимый эффект 
статинов при реализации преимущества от тактики 
раннего назначения данного класса препаратов [37].

Для полноты картины необходимо указать на 
определенные исходные различия в группах срав-
нения, которые, как правило, наблюдаются в любых 
регистровых исследованиях и которые однозначно 
стоит учитывать при интерпретации результатов, 
особенно если в дальнейшем авторами исследова-
ний не использовалась псевдорандомизация. Для 
данного исследования характерен ряд недостатков, 
присущих большинству исследований с подобным 
дизайном, в частности — разнородность выборки. 
Так, в группе пациентов с использованием тактики 
раннего применения статинов исходный уровень 
ХС ЛПНП был значимо выше, значимо чаще на-
блюдалась артериальная гипертензия, а пропорция 
пациентов, которым ТЛТ выполнялась в период  

3–4,5 часа от дебюта ИИ, была больше. Для группы 
без применения тактики раннего назначения ста-
тинов было характерно большее количество паци-
ентов с фибрилляцией предсердий, более высокий 
балл по шкале NIHSS, значимо чаще наблюдался 
феномен спонтанного контрастирования средней 
мозговой артерии.

В ретроспективном анализе M. Capellari (2011) 
также было показано преимущество назначения 
статинов в течение 24 часов от развития ИИ у паци-
ентов, которым проводилась ТЛТ, в виде снижения 
выраженности неврологического дефицита и более 
благоприятного функционального исхода [38].

Возможные различия результатов раннего на-
значения статинов могут быть следствием патоге-
нетической гетерогенности групп пациентов с раз-
ными подтипами ИИ и при различных вариантах 
реперфузионной терапии. Так, в ретроспективном 
наблюдательном исследовании J. Kang и соавторов 
(2015) в общей когорте пациентов с ИИ тактика ран-
него назначения статинов оказалась эффективной как 
в плане снижения выраженности неврологического 
дефицита, так и в плане безопасности такой терапии 
[39]. Вместе с тем подгрупповой анализ выявил не-
сколько трендов: отсутствие преимуществ в груп-
пах пациентов с кардиоэмболическим инсультом 
в противовес с отличными результатами по влиянию 
на функциональный исход в группе пациентов с не-
кардиоэмболическим инсультом. При проведении 
субанализа обнаружилось, что, в зависимости от 
вида реперфузионной терапии, в группах пациентов 
только с ТЛТ или только с тромбэкстракцией тактика 
раннего назначения статинов не имела преимуществ, 
однако в группе пациентов, получивших комбини-
рованную реперфузионную терапию, отмечалась 
статистически значимая польза от применения так-
тики раннего назначения статинов. Последний факт 
может указывать на то, что при комбинированной 
реканализации реализация плейотропных эффек-
тов статинов может иметь дополнительную пользу 
для пациента.

Схожие результаты были получены и в иссле-
довании H. G. Jeong и соавторов (2017), в котором 
оценивалось влияние раннего назначения статинов 
на функциональный исход и риск геморрагической 
трансформации через 3 месяца у пациентов с ИИ, 
и которым выполнялась реперфузионная терапия 
[40]. Также в работе применяли кластерный анализ 
для оценки влияния нескольких десятков параме-
тров на данные конечные точки. Исследование по 
дизайну явилось ретроспективным одноцентро-
вым регистровым исследованием, в которое бы-
ли включены 857 пациентов. С целью детальной 
оценки влияния времени назначения статинов на 
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исход авторы исследования смогли не только задать 
временной интервал оценки (0–72 часа), но и раз-
делить его на три группы (0–12 часов, 12–24 часа, 
24–72 часа). Прежде чем перейти к рассмотрению 
результатов исследования, целесообразно указать, 
какие конкретно препараты и в каких дозировках 
назначались пациентам. Аторвастатин в различ-
ных дозировках назначался в 94,3  % случаев, старт 
с высокоинтенсивного режима терапии (аторваста-
тин 40–80 мг, розувастатин 20–40 мг) при раннем 
назначении в первые трое суток составлял 77,2  %. 
Обращает на себя внимание низкая частота назна-
чения розувастатина (2,1  % в режимах 10 и 20 мг).

Раннее назначение статинов (в первые 72 часа) 
в различные периоды сопровождалось снижением 
инвалидизации по шкале Рэнкина, однако макси-
мальное снижение рисков наблюдали в группе до 
12 часов (ОШ 1,70, 95  % ДИ 1,17–2,46; р = 0,01). 
Подгрупповой анализ показал, что раннее назначе-
ние статинов (до 72 часов) давало преимущество 
по параметру «степень инвалидизации по шкале 
Рэнкина через 3 месяца после ИИ» при атеротром-
ботическом подтипе (ОШ 2,02, 95  % ДИ 1,07–3,82; 
p = 0,03) и «другом подтипе» (не атеротромботи-
ческий и не кардиоэмболический) (ОШ 1,90, 95  % 
ДИ 1,02–3,53; р = 0,04); при этом такая терапия не 
имела преимуществ у пациентов с кардиоэмбо-
лическим подтипом инсульта (ОШ 1,28, 95  % ДИ 
0,87–1,88; p = 0,22). Подгрупповой анализ также 
показал, что эффективность раннего назначения 
статинов зависела от вида реперфузии, а также 
от приема статинов до развития ИИ: наблюдал-
ся статически значимый перевес в пользу более 
низкой степени инвалидизации через 3 месяца по-
сле ИИ при комбинированной реваскуляризации 
(t-PA + эндоваскулярное лечение (ОШ 1,88, 95  % 
ДИ, 1,18–3,00; p = 0,01)), а также у пациентов, ра-
нее не принимавших статины (ОШ 1,43, 95  % ДИ 
1,03–1,98; р = 0,03).

Таким образом, приведенные результаты ко-
гортных исследований показывают преимущества 
тактики раннего назначения статинов в реальной 
клинической практике. По результатам анализа 
данных исследований можно сформировать три 
основных тренда. Во-первых, максимальная эф-
фективность раннего назначения статинов прояв-
ляется при атеротромботическом подтипе ИИ, хотя 
не все исследования предоставляют достаточную 
информацию для формирования такого мнения. 
Действительно, в исследовании ASSORT крите-
рием исключения являлся кардиоэмболический 
инсульт; в итоговой характеристике такой подтип 
в итоге был диагностирован у 4  % пациентов груп-
пы раннего назначения и в 7  % в группе без таковой 

тактики [14]. В исследовании D. NíChro´inín и со-
авторов (2011) подгрупповой анализ оценки эффек-
тивности тактики раннего назначения статинов по 
подтипам инсульта не проводился. Особенностью 
исследования явилась очень низкая частота атеро-
тромботического подтипа (“large artery”) — 1–23  % 
при высокой частоте кардиоэмболического подтипа 
(29,8–45,5  %) [35]. Исследование The THRombolysis 
and STatins (THRaST) также не фокусируется на 
оценке эффективности и безопасности ранней 
инициации терапии статинами в зависимости от 
подтипа инсульта [36]. Ретроспективный анализ 
M. Capellari (2011) не позволяет фокусироваться 
на оценке функциональных исходов и других пара-
метров в группе раннего назначения статинов в за-
висимости от подтипа инсульта, да и сделать это 
было бы весьма затруднительно. Например, число 
пациентов, которым в раннем периоде не назнача-
лись статины и у которых определен лакунарный 
подтип инсульта, составило 3 [38]. В исследовании 
H. G. Jeong и соавторов (2017) именно в группе ате-
ротромботического подтипа инсульта выявлялась 
польза по более благоприятному функциональ-
ному исходу через 90 дней от начала назначения 
статинов (OШ 2,02, 95  % ДИ 1,07–3,82; p = 0,03), 
что не было характерным для группы с кардио-
эмболическим подтипом [40]. Схожие результаты 
получены и в исследовании J. Kang и соавторов 
(2015) — отсутствие эффекта при кардиоэмболии 
и положительный эффект на функциональный ис-
ход в группе некардиоэмболического инсульта 
(атеротромботический + другой уточненной + не-
уточненной этиологии) [39].

Во-вторых, эффективность раннего назначения 
статинов продемонстрирована и при использовании 
реперфузионной терапии. Профибринолитический 
эффект в острой фазе может обусловливать такие 
особенности эффективности статинов. Кроме того, 
профибринолитический и антитромботический эф-
фекты раннего назначения статинов (в первые 24 
часа) могут сглаживать антифибринолитический 
и прокоагуляционный эндогенные ответы, тем самым 
потенцируя эффект от проводимой реперфузионной 
терапии [41]. По факту применение тромболитика 
запускает каскад активации прокоагуляционных 
факторов в течение 3 суток после проведения про-
цедуры — данное утверждение может определять 
раннюю реокклюзию и повторные инсульты после 
изначально успешной реперфузии [42]. Гипотетиче-
ски именно эти предпосылки могут лежать в основе 
более низкой эффективности статинов у пациен-
тов с кардиоэмболическим инсультом ввиду иного 
в сравнении с атеротромбозом механизма формиро-
вания тромбов и их гистологических характеристик 
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(прежде всего, более высоких показателей соотно-
шения фибрин/тромбоциты) [43].

В-третьих, наблюдалась лучшая реализация по-
ложительного эффекта у пациентов, ранее не при-
нимавших статины. Как было сказано выше, в ряде 
исследований была показана позитивная прогности-
ческая роль по влиянию на исход приема статинов 
перед развитием инсульта. Вместе с тем этот факт 
заставляет внимательно обсудить группы сравнения 
в исследованиях как один из факторов, определя-
ющих итоговые результаты в них. В одних иссле-
дованиях учитывался факт приема статинов перед 
инсультом (да/нет) и не учитывалась дальнейшая так-
тика гиполипидемической терапии (продолжалась/
прерывалась), и получены позитивные результаты. 
В других исследованиях, где факт отмены (прерыва-
ния) терапии статинами в стационаре у пациентов, 
которые их ранее получали, не учитывался, бы-
ло показано, что отмена ухудшает прогноз. В тре-
тьих исследованиях сравнивали группы пациентов 
с ранним назначением статинов, куда также вклю-
чались пациенты, продолжавшие прием препарата, 
в сравнении с пациентами, которые не принимали 
статины и не получавшие их в остром периоде ин-
сульта — результат негативный. Мы видим разные 
методологии формирования групп и разные аспекты 
одного и того же вопроса — применения статинов 
в остром периоде ИИ. Но, возможно, именно такая 
гетерогенность исследований не позволяла полу-
чить корректные данные об эффективности тактики 
раннего назначения статинов. В этой связи мож-
но выдвинуть следующее предположение: тактика 
раннего назначения статинов позволяла достигать 
преимуществ у пациентов, которые ранее не при-
нимали статины. Предположение о том, что именно 
назначение статинов “de novo” может дать особые 
преимущества, основано на результатах ряда ис-
следований. В исследованиях D. NíChróinín (2017) 
и M. Cappellari (2011) максимальный эффект наблю-
дался у пациентов, ранее не принимавших статины 
[35, 36]. Эти данные могут указывать на наличие 
эффекта «сатурации» для плейотропных свойств 
статинов — достижения максимального эффекта 
в течение 2–3 недель с последующим «плато» в от-
ношении возможностей увеличения их пользы [38].

Плейотропные эффекты статинов при ише‑
мическом инсульте

Патофизиологические основы возможного по-
зитивного влияния статинов при ИИ весьма разно-
образны, а ведь для практикующего врача, действи-
тельно, очень важно увидеть тот «замок» из мишени 
в центральной нервной системе, к которому может 
подойти «ключ» в виде плейотропных эффектов ин-

гибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. Несмотря на то, что 
головной мозг составляет лишь 2  % от массы тела, 
он содержит до 25  % всей массы холестерина в орга-
низме. Следующей важной особенностью является 
факт практически полного отсутствия возможности 
получения головным мозгом холестерина из крови 
в связи с наличием гематоэнцефалического барье-
ра, поэтому синтез холестерина “de novo” — фак-
тически единственный источник данного вещества 
для органа. Гипотеза, объясняющая гомеостаз хо-
лестерина в центральной нервной системе, заклю-
чается в утверждении, что нейроны практически 
полностью импортируют холестерин из астроцитов 
вместо самостоятельного синтеза [44]. Холестерин 
играет важную роль в целом ряде процессов, явля-
ясь структурным элементом клеточных мембран, 
миелиновой оболочки, принимая участие в различ-
ных звеньях синаптогенеза. В настоящее время нет 
никаких сомнений, что статины могут напрямую 
влиять на функцию головного мозга. Эксперимен-
тальные данные показывают, что для липофильных 
статинов проникновение через гематоэнцефаличе-
ский барьер не представляет проблемы, для гидро-
фильных статинов этот процесс реализуется через 
активный транспорт [45].

На наш взгляд, в свете рассматриваемого вопро-
са воздействие на эндотелиальную дисфункцию, 
противовоспалительный эффект, индукция ангио-
генеза, антиоксидантное действие и антитромбо-
тическая активность — вот те эффекты статинов, 
на которые можно опираться, обосновывая пози-
цию по раннему назначению статинов при ИИ.  
Про влияние на эндотелиальную функцию через 
повышение активности NO-синтазы было сказа-
но выше. В дополнение следует указать, что в экс-
перименте на мышах симвастатин улучшал исход 
экспериментальной ишемии головного мозга, при 
этом не оказывая положительного эффекта у линии 
мышей с искусственным дефицитом NO-синтазы 
[46]. Также доказана роль сниженной активности 
данного фермента в запуске каскада апоптоза в оча-
ге ишемии [47]. Противовоспалительный эффект 
статинов может реализовываться в предотвращении 
повышения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера путем ингибирования активации металло-
протеиназ в астроцитах, что особенно наглядно бы-
ло показано в экспериментах по активации данной 
группы ферментов с использованием rt-PA [48, 49]. 
Антитромботический эффект статинов, описанный 
выше, также реализуется через снижение уровней 
провоспалительных цитокинов; схожий механизм 
можно обсуждать в контексте ишемией индуциро-
ванного воспаления [50]. Возможным позитивным 
механизмом влияния статинов на острую ишемию 
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головного мозга может являться снижение количе-
ства активных форм кислорода и связанной с ним 
степени активации микроглии [47]. Дополнительным 
фактором уменьшения выраженности повреждения 
при ишемии головного мозга может являться неза-
висимый от мевалонового каскада путь, связанный 
с взаимодействием в качестве лиганда статинов 
с рецепторами, активируемыми пероксисомными 
активаторами, и через транскрипционные факторы, 
и увеличением синтеза нейротрофических факто-
ров, в частности BDNF [51].

Итоговая позиция
Представленный анализ доступной информации 

по проблеме сроков начала терапии статинами при 
ИИ был основан на оценке имеющихся клинических 
рекомендаций, данных исследований по раннему 
применению статинов у пациентов с ОКС и ЧКВ, ря-
де имеющихся публикаций по раннему применению 
статинов у пациентов с ИИ на фоне проведенной ре-
перфузионной терапии, а также оценке имеющихся 
данных о плейотропных эффектах статинов в свете 
современных тенденций по репозиционированию 
лекарственных препаратов и роли иных (помимо 
дислипидемии) факторов риска в развитии сердеч-
но-сосудистых событий.

Проведенный анализ позволяет утверждать, что 
раннее назначение статинов:

▪ активно реализуется в кардиологии;
▪ имеет определенную доказательную базу по 

использованию данной тактики у пациентов с ИИ 
с наиболее позитивными результатами у пациентов 
на фоне реперфузионной терапии;

▪ реализуется через плейотропные эффекты дан-
ной группы препаратов.

Сроки начала гиполипидемической терапии при 
ИИ, увы, являются одним из «белых пятен» в имею-
щихся руководящих документах. Отсутствие четких 
указаний по срокам старта терапии статинами обу-
словлено относительно малым количеством данных 
и разнонаправленными результатами имеющихся 
в настоящий момент исследований. Вместе с тем 
детальный анализ доступного научного материала 
позволяет сформулировать обоснованную позицию 
по данному вопросу, при этом осознавая место такого 
вывода в иерархии доказательной медицины: у па-
циента с ИИ рекомендовано назначать (продолжать) 
высокоинтенсивную терапию статинами настолько 
рано, насколько это возможно без учета исходного 
уровня ХС ЛПНП при отсутствии противопоказа-
ний к таковой терапии и анамнестических данных 
о непереносимости статинов (класс доказательно-
сти — IIb, уровень доказательности — А).
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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.

Key words: ischemic stroke, reperfusion, thrombolysis, thrombectomy, algorithm, therapeutic window
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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 ин-
сультом — 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-
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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 (рис.).
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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.
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DAWN
Проспективное рандомизированное мульти-

центровое клиническое исследование, продемон-
стрировавшее преимущество механической тром-
бэктомии перед медикаментозной терапией у па-
циентов, 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 иссле-
довании 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 менингиом),  
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 артерии 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
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[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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Резюме
Статья посвящена проблеме геморрагической трансформации (ГТ) ишемического инсульта. Пред-

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

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

более актуальных заболеваний нервной системы 
в связи с высокой частотой, летальностью, степенью 
остаточной инвалидизации. Одним из наиболее гроз-
ных осложнений ишемического инсульта является 
его геморрагическая трансформация (ГТ). В начале 
1990-х годов ряд исследователей характеризовали 
ГТ ишемического инсульта как патологический про-
цесс, связанный с вторичным кровотечением в об-
ласть инфаркта головного мозга. Возникновение ГТ 
они связывали с «преимущественно естественным 
тканевым последствием эмболии» [1–3]. Таким об-
разом, под ГТ понимают спонтанное кровоизлияние 
в ишемизированную зону после инфаркта. Для под-
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тверждения ГТ необходима нейровизуализация, то 
есть ГТ можно верифицировать, когда выявляются 
геморрагические изменения в ишемизированной 
области головного мозга при выполнении компью-
терной (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [4].

Вопросам этиологии, патогенеза, классификации 
ГТ ишемического инсульта, а также ее предикторам 
посвящено множество работ отечественных и зару-
бежных исследователей в данной области. Этому 
в значительной степени способствовало внедрение 
методов церебральной реканализации: внутривен-
ной тромболитической терапии и внутрисосудистой 
тромбоэмболэктомии. В то же время, принимая во 
внимание гетерогенность ишемического инсульта, 
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представленность различных факторов риска ГТ 
и удельный вес значимости каждого из них остаются 
достаточно дискуссионными. В каждом конкретном 
случае пациенту, перенесшему ишемический ин-
сульт, целесообразно проводить целенаправленный 
поиск предикторов ГТ с целью ее профилактики 
и оптимизации методов лечения.

Этиология и патогенез геморрагической транс‑
формации

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Классификация геморрагической трансформации
В 1986 году группа исследователей под руковод-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Факторы риска развития геморрагической 
трансформации

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Шкалы риска геморрагической трансформации
Изучение проблемы ГТ позволило выделить су-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Заключение
Проведенный анализ результатов исследований, 

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

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

Таблица
СРАВНЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ ОЦЕНКИ РИСКА ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

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

Баллы по NIHSS       
Время инсульта*       
Возраст       
Пол       
Macca тела       
Раса       

Уровень артериального  
давления (систолическое)       

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

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

      

Аспирин / аспирин + клопидогрел       

Рак любой локализации       

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

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта 
интересов. / The authors declare no conflict 
of interest.

Список литературы / References
1. del Zoppo GJ, Pessin S, Mori E, Hacke W. Thrombolytic 

intervention in acute thrombotic and embolic stroke. Semin Neurol. 
1991;11(4):368–384. doi:10.1055/s-2008-1041241

2. Teal PA, Pessin MS. Hemorrhagic transformation. The 
spectrum of ischemia-related brain hemorrhage. Neurosurg Clin 
N Am. 1992;3(3):601–610

3. Timsit SG, Sacco RL, Mohr JP, Foulkes MA, Tatemichi TK, 
Wolf PA et al. Early clinical differentiation of cerebral infarction 
from severe atherosclerotic stenosis and cardioembolism. Stroke. 
1992;23(4):486–491. doi:10.1161/01.STR.23.4.486

4. Гудкова В. В., Губский Л. В., Губский И. Л., Панов Г. В., 
Волкова Н. Н., Никогосова А. К. и соавт. Геморрагическая 
трансформация инфаркта мозга в постинсультном периоде 
(клиническое наблюдение). Consilium Medicum. 2016;18(2):27–
30. doi:10.26442/2075-1753_2016.2.27-30 [Gudkova VV, 
Gubsky LV, Gubsky IL Panov GV, Volkova NN, Nikogosova AK 
et al. Hemorrhagic transformation of cerebral infarction in the 
post-stroke period (clinical observation). Consilium Medicum. 
2016;18(2):27–30. doi:10.26442/2075-1753_2016.2.27-30. 
In Russian].

5. Ogata J, Yutani C, Imakita M, Ishibashi-Ueda H, Saku Y, 
Minematsu K et al. Hemorrhagic infarct of the brain without a 
reopening of the occluded arteries in cardioembolic stroke. Stroke. 
1989;20(7):876–883. doi:10.1161/01.STR.20.7.876

6. Шевченко Ю. Л., Одинак М. М., Кузнецов А. Н., Еро-
феев А. А. Кардиогенный и ангиогенный церебральный эм-
болический инсульт (физиологические механизмы и кли-
нические проявления). М.: ГЭОТАР-Медиа, 2006. С. 21–22. 
[Shevchenko YuL, Odinak MM, Kuznetsov AN, Erofeev AA. 
Cardiogenic and angiogenic cerebral embolic stroke (physiological 
mechanisms and clinical manifestations). M.: GEOTAR-Media, 
2006. P. 21–22. In Russian]

7. Батищева Е. И., Кузнецов А. Н. Геморрагический ин-
фаркт головного мозга. Вестник НМХЦ им. Н. И. Пирогова. 
2008;3(2):83–88. [Batishheva EI, Kuzneczov AN. Hemorrhagic 
cerebral infarction. Vestnik NMXCz im. N. I. Pirogova = Bulletin 
NMCHC named after N. I. Pirogova. 2008;3(2):83–88. In Russian]

8. Wang CX, Shuaib A. Critical role of microvasculature basal 
lamina in ischemic brain injury. Prog Neurobiol. 2007;83(3):140–
148. doi:10.1016/j.pneurobio.2007.07.006

9. Rosell A, Cuadrado E, Ortega-Aznar A, Hernandez-Guilla-
mon M, Lo EH, Montaner J. MMP-9-positive neutrophil infiltration 
is associated to blood-brain barrier breakdown and basal lamina 
type IV collagen degradation during hemorrhagic transformation 
after human ischemic stroke. Stroke. 2008;39(4):1121–1126. 
doi:10.1161/STROKEAHA.107.500868

10. del Zoppo GJ. The neurovascular unit in the setting of 
stroke. J Intern Med. 2010;267(2):156–171. doi:10.1111/j.1365-
2796.2009.02199.x

11. Warach S, Latour LL. Evidence of reperfusion injury, 
exacerbated by thrombolytic therapy, in human focal brain 
ischemia using a novel imaging marker of early blood-brain barrier 

disruption. Stroke. 2004;35(11Suppl1):2659–2661. doi:10.1161/01.
STR.0000144051.32131.09

12. Janardhan V, Qureshi AI. Mechanisms of ischemic brain 
injury. Curr Cardiol Rep. 2004;6(2):117–123. doi:10.1007/s11886-
004-0009-8

13. Mocco J, Mack WJ, Ducruet AF, Sosunov SA, Sughrue ME, 
Hassid BG et al. Complement component C3 mediates inflammatory 
injury following focal cerebral ischemia. Circ Res. 2006;99(2):209–
217. doi:10.1161/01.RES.0000232544.90675.42

14. Komotar RJ, Kim GH, Otten ML, Hassid B, Mocco J, 
Sughrue ME et al. The role of complement in stroke therapy. Adv 
Exp Med Biol. 2008;632:23–33. doi:10.1007/978-0-387-78952-1_2

15. Wang X, Tsuji K, Lee SR, Ning M, Furie KL, Buchan AM 
et al. Mechanisms of hemorrhagic transformation after tissue 
plasminogen activator reperfusion therapy for ischemic stroke. 
Stroke. 2004;35(11Suppl1):2726–2730. doi:10.1161/01.STR.000 
0143219.16695.af

16. Khatri R, McKinney AM, Swenson B, Janardhan V. Blood-
brain barrier, reperfusion injury, and hemorrhagic transformation 
in acute ischemic stroke. Neurology. 2012;79(13Suppl1):52–57. 
doi:10.1212/WNL.0b013e3182697e70

17. Asahi M, Asahi K, Jung JC, del Zoppo GJ, Fini ME, 
Lo EH. Role for matrix metalloproteinase 9 after focal cerebral 
ischemia: effects of gene knockout and enzyme inhibition with 
BB-94. J Cereb Blood Flow Metab. 2000;20(12):1681–1689. 
doi:10.1097/00004647-200012000-00007

18. Candelario-Jalil E, Yang Y, Rosenberg GA. Diverse roles of 
matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinases 
in neuroinflammation and cerebral ischemia. Neuroscience. 
2009;158(3):983–994. doi:10.1016/j.neuroscience.2008.06.025

19. Yang Y, Rosenberg GA. Blood-brain barrier breakdown 
in acute and chronic cerebrovascular disease. Stroke. 2011;42(11): 
3323–3328. doi:10.1161/STROKEAHA.110.608257

20. Klohs J, Steinbrink J, Bourayou R, Mueller S, Cordell R, 
Licha K et al. Near-infrared fluorescence imaging with fluorescently 
labeled albumin: a novel method for non-invasive optical imaging 
of blood-brain barrier impairment after focal cerebral ischemia in 
mice. J Neurosci Methods. 2009;180(1):126–132. doi:10.1016/j.
jneumeth.2009.03.002

21. Sandoval KE, Witt KA. Blood-brain barrier tight junction 
permeability and ischemic stroke. Neurobiol Dis. 2008;32(2): 
200–219. doi:10.1016/j.nbd.2008.08.005

22. Jickling GC, Liu D, Stamova B, Ander BP, Zhan X, Lu A 
et al. Hemorrhagic transformation after ischemic stroke in animals 
and humans. J Cereb Blood Flow Metab. 2014;34(2):185–199. 
doi:10.1038/jcbfm.2013.203

23. Son H, Kim JS, Kim JM, Lee SH, Lee YS. Reciprocal 
actions of NCAM and tPA via a Ras-dependent MAPK activation 
in rat hippocampal neurons. Biochem Biophys Res Commun. 
2002;298(2):262–268. doi:10.1016/S0006-291X(02)02453-1

24. Durukan A, Marinkovic I, Strbian D, Pitkonen M, Pedrono E, 
Soinne L et al. Post-ischemic blood-brain barrier leakage in rats: 
one-week follow-up by MRI. Brain Res. 2009;1280:158–165. 
doi:10.1016/j.brainres.2009.05.025

25. Qiu J, Xu J, Zheng Y, Wei Y, Zhu X, Lo EH et al. HMGB1 
promotes ММP-9 upregulation through TLR4 after cerebral ischemia. 
Stroke. 2010;41(9):2077–2082. doi:10.1161/STROKEAHA. 
110.590463

26. Yang Y, Estrada EY, Thompson JF, Liu W, Rosenberg GA. 
Matrix metalloproteinase-mediated disruption of tight junction 
proteins in cerebral vessels is reversed by synthetic matrix 
metalloproteinase inhibitor in focal ischemia in rat. J Cereb  
Blood Flow Metab. 2007;27(4):697–709. doi:10.1038/sj.jcbfm. 
9600375

27. Castellanos M, Leira R, Serena J, Pumar JM, Lizasoain I, 
Castillo J et al. Plasma metalloproteinase-9 concentration predicts 



4927(1) / 2021

Обзор / Review

hemorrhagic transformation in acute ischemic stroke. Stroke. 
2003;34(1):40–46. doi:10.1161/01.STR.0000046764.57344.31

28. Rosenberg GA, Yang Y. Vasogenic edema due to tight 
junction disruption by matrix metalloproteinases in cerebral 
ischemia. Neurosurg Focus. 2007;22(5):E4. doi:10.3171/foc. 
2007.22.5.5

29. Zhao BQ, Wang S, Kim HY, Storrie H, Rosen BR,  
Mooney DJ et al. Role of matrix metalloproteinases in delayed 
cortical responses after stroke. Nat Med. 2006;12(4):441–445. 
doi:10.1038/nm1387

30. Maier CM, Hsieh L, Yu F, Bracci P, Chan PH. Matrix 
metalloproteinase-9 and myeloperoxidase expression: quantitative 
analysis by antigen immunohistochemistry in a model of 
transient focal cerebral ischemia. Stroke. 2004;35(5):1169–1174. 
doi:10.1161/01.STR.0000125861.55804.f2

31. Rosenberg GA, Estrada EY, Dencoff JE. Matrix 
metalloproteinases and TIMPs are associated with blood-brain 
barrier opening after reperfusion in rat brain. Stroke. 1998; 
29(10):2189–2195. doi:10.1161/01.STR.29.10.2189

32. Wang X, Lee SR, Arai K, Tsuji K, Rebeck GW, Lo EH. 
Lipoprotein receptor-mediated induction of matrix metallopro-
teinase by tissue plasminogen activator. Nat Med. 2003;9(10):1313–
1317. doi:10.1038/nm926

33. Yepes M, Sandkvist M, Moore EG, Bugge TH, Strickland DK, 
Lawrence DA. Tissue-type plasminogen activator induces opening 
of the blood-brain barrier via the LDL receptor related protein. J Clin 
Invest. 2003;112(10):1533–1540. doi:10.1172/JCI19212

34. Suzuki Y, Nagai N, Umemura K. Novel situations of 
endothelial injury in stroke-mechanisms of stroke and strategy 
of drug development: intracranial bleeding associated with the 
treatment of ischemic stroke: thrombolytic treatment of ischemia-
affected endothelial cells with tissue-type plasminogen activator. 
J Pharmacol Sci. 2011;116(1):25–29. doi:10.1254/jphs.10R27FM

35. del Zoppo GJ, Frankowski H, Gu YH, Osada T, Kanazawa M, 
Milner R et al. Microglial cell activation is a source of metallopro-
teinase generation during hemorrhagic transformation. J Cereb 
Blood Flow Metab. 2012;32(5):919–932. doi:10.1038/jcbfm.2012.11

36. Hornig CR, Dorndorf W, Agnoli AL. Hemorrhagic cerebral 
infarction — a prospective study. Stroke. 1986;17(2)179–185. 
doi:10.1161/01.STR.17.2.179

37. Pessin MS, del Zoppo GJ, Estol CJ. Thrombolytic agents in 
the treatment of stroke. Clin Neuropharmacol. 1990;13(4):271–289. 
doi:10.1097/00002826-199008000-00001

38. del Zoppo GJ, Poeck K, Pessin MS, Wolpert SM, Furlan AJ, 
Ferbert A et al. Recombinant tissue plasminogen activator in acute 
thrombotic and embolic stroke. Ann Neurol. 1992;32(1):78–86. 
doi:10.1002/ana.410320113

39. Fiorelli M, Bastianello S, von Kummer R, del Zoppo GJ, 
Larrue V, Lesaffre E et al. Hemorrhagic transformation within 
36 hours of a cerebral infarct: relationships with early clinical 
deterioration and 3-month outcome in the European Cooperative 
Acute Stroke Study I (ECASS I) cohort. Stroke. 1999;30(11):2280–
2284. doi:10.1161/01.STR.30.11.2280

40. Sussman ES, Connolly ES. Hemorrhagic transformation: 
a review of the rate of hemorrhage in the major clinical trials of 
acute ischemic stroke. Front Neurol. 2013;4(69):1–7. doi:10.3389/
fneur.2013.00069

41. Berger C, Fiorelli M, Steiner T, Schäbitz WR, Bozzao L, 
Bluhmki E et al. Hemorrhagic transformation of ischemic brain 
tissue: asymptomatic or symptomatic? Stroke. 2001;32(6):1330–
1335. doi:10.1161/01.STR.32.6.1330

42. Furlan A, Higashida R, Wechsler L, Gent M, Rowley H, 
Kase C et al. Intra-arterial prourokinase for acute ischemic 
stroke. The PROACT II study: a randomized controlled trial. 
Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism. J Am Med Assoc. 
1999;282(21):2003–2011. doi:10.1001/jama.282.21.2003

43. Kase CS, Furlan AJ, Wechsler LR, Higashida RT, Rowley HA, 
Hart RG et al. Cerebral hemorrhage after intra-arterial throm-
bolysis for ischemic stroke: the PROACT II trial. Neurology. 2001; 
57(9):1603–1610. doi:10.1212/WNL.57.9.1603

44. National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
rt-PA Stroke Study Group. Tissue plasminogen activator for 
acute ischemic stroke. N Engl J Med. 1995;333(24):1581–1587. 
doi:10.1056/NEJM199512143332401

45. Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A, Ford GA, Grond M, 
Hacke W et al. Thrombolysis with alteplase for acute ischaemic 
stroke in the Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study (SITS-MOST): an observational study. 
Lancet. 2007;369(9558):275–282. doi:10.1016/S0140-6736(07) 
60149-4

46. Whiteley WN, Slot KB, Fernandes P, Sandercock P, Wardlaw J. 
Risk factors for intracranial hemorrhage in acute ischemic stroke 
patients treated with recombinant tissue plasminogen activator: 
a systematic review and meta-analysis of 55 studies. Stroke. 
2012;43(11):2904–2909. doi:10.1161/STROKEAHA.112.665331

47. Jickling GC, Ander BP, Stamova B, Zhan X, Liu D, Rothstein L 
et al. RNA in blood is altered prior to hemorrhagic transformation 
in ischemic stroke. Annals of neurology. 2013;74(2):232–240. 
doi:10.1002/ana.23883

48. Terruso V, D’Amelio M, Di Benedetto N, Lupo I, Saia V, 
Famoso G et al. Frequency and determinants for hemorrhagic 
transformation of cerebral infarction. Neuroepidemiology. 2009; 
33(3):261–265. doi:10.1159/000229781

49. Latour LL, Kang DW, Ezzeddine MA, Chalela JA, 
Warach S. Early blood-brain barrier disruption in human focal 
brain ischemia. Ann Neurol. 2004;56(4): 468–477. doi:10.1002/
ana.20199

50. Paciaroni M, Agnelli G, Corea F, Ageno W, Alberti A, 
Lanari A et al. Early hemorrhagic transformation of brain infarction: 
rate, predictive factors, and influence on clinical outcome: results 
of a prospective multicenter study. Stroke. 2008;39(8)2249–2256. 
doi:10.1161/STROKEAHA.107.510321

51. Hacke W, Brott T, Caplan L, Meier D, Fieschi C, von 
Kummer R et al. Thrombolysis in acute ischemic stroke: contro- 
lled trials and clinical experience. Neurology. 1999;53(7Suppl4): 
3–14.

52. Wardlaw JM, Sandercock PA, Berge E. Thrombolytic 
therapy with recombinant tissue plasminogen activator for acute 
ischemic stroke: where do we go from here? A cumulative meta-
analysis. Stroke. 2003;34(6):1437–1442. doi:10.1161/01.STR.00000 
72513.72262.7E

53. Marler JR, Goldstein LB. Stroke: tPA and the clinic. 
Science. 2003;301(5460):1677. doi:10.1126/science.1090270

54. Siao CJ, Tsirka SE. Tissue plasminogen activator 
mediates microglial activation via its finger domain through 
annexin II. J Neurosci. 2002;22(9):3352–3358. doi:10.1523/
JNEUROSCI.22-09-03352.2002

55. Lo EH, Dalkara T, Moskowitz MA. Mechanisms, challenges 
and opportunities in stroke. Nat Rev Neurosci. 2003;4(5):399–415. 
doi:10.1038/nrn1106

56. del Zoppo GJ, Mabuchi T. Cerebral microvessel responses 
to focal ischemia. J Cereb Blood Flow Metab. 2003;23(8):879–894. 
doi:10.1097/01.WCB.0000078322.96027.78

57. Lo EH, Broderick JP, Moskowitz MA. tPA and proteolysis in 
the neurovascular unit. Stroke. 2004;35(2):354–356. doi:10.1161/01.
STR.0000115164.80010.8A

58. Horstmann S, Kalb P, Koziol J, Gardner H, Wagner S. 
Profiles of matrix metalloproteinases, their inhibitors, and 
laminin in stroke patients: influence of different therapies. Stroke. 
2003;34(9):2165–2170. doi:10.1161/01.STR.0000088062.86084.F2

59. Montaner J, Molina CA, Monasterio J, Abilleira S, Arenillas JF, 
Ribo M et al. Matrix metalloproteinase-9 pretreatment level predicts 



50

Обзор / Review

intracranial hemorrhagic complications after thrombolysis in 
human stroke. Circulation. 2003;107(4):598–603. doi:10.1161/01.
CIR.0000046451.38849.90

60. Lee S, Lo EH. Induction of cerebral endothelial cell 
death by matrix metalloproteinase-mediated anoikis. J Cereb 
Blood Flow Metab. 2004;24(7):720–727. doi:10.1097/01.
WCB.0000122747.72175.47

61. Lapchak PA, Chapman DF, Zivin JA. Metalloproteinase 
inhibition reduces thrombolytic (tissue plasminogen activator)-
induced hemorrhage after thromboembolic stroke. Stroke. 
2000;31(12):3034–3040. doi:10.1161/01.STR.31.12.3034

62. Sumii T, Lo EH. Involvement of matrix metalloproteinase 
in thrombolysis-associated hemorrhagic transformation after 
embolic focal ischemia in rats. Stroke. 2002;33(3):831–836. 
doi:10.1161/hs0302.104542

63. Aoki T, Sumii T, Mori T, Wang X, Lo EH. Blood-brain 
barrier disruption and matrix metalloproteinase-9 expression during 
reperfusion injury: mechanical versus embolic focal ischemia in 
spontaneously hypertensive rats. Stroke. 2002;33(11):2711–2717. 
doi:10.1161/01.STR.0000033932.34467.97

64. Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, Brozman M, Davalos A, 
Guidetti D et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after 
acute ischemic stroke. N Engl J Med. 2008;359(13):1317–1329. 
doi:10.1056/NEJMoa0804656

65. Lou M, Safdar A, Mehdiratta M, Kumar S, Schlaug G, 
Caplan L et al. The HAT Score: a simple grading scale for predicting 
hemorrhage after thrombolysis. Neurology. 2008;71(18):1417–
1423. doi:10.1212/01.wnl.0000330297.58334.dd

66. Cucchiara B, Tanne D, Levine SR, Demchuk AM, Kasner S. 
A risk score to predict intracranial hemorrhage after recombinant 
tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. J Stroke 
Cerebrovasc Dis. 2008;17(6):331–333. doi:10.1016/j.jstrokecere
brovasdis.2008.03.012

67. Strbian D, Engelter S, Michel P, Meretoja A, Sekoranja L, 
Ahlhelm FJ et al. Symptomatic intracranial hemorrhage after stroke 
thrombolysis: the SEDAN score. Ann Neurol. 2012;71(5):634–641. 
doi:10.1002/ana.23546

68. Saposnik G, Fang J, Kapral MK, Tu JV, Mamdani M, 
Austin P et al. The iScore predicts effectiveness of thrombolytic 
therapy for acute ischemic stroke. Stroke. 2012;43(5):1315–1322. 
doi:10.1161/STROKEAHA.111.646265

69. Mazya M, Egido JA, Ford GA, Lees KR, Mikulik R, 
Toni D et al. Predicting the risk of symptomatic intracerebral 
hemorrhage in ischemic stroke treated with intravenous alteplase: 
safe Implementation of Treatments in Stroke (SITS) symptomatic 
intracerebral hemorrhage risk score. Stroke. 2012;43(6):1524–1531. 
doi:10.1161/STROKEAHA.111.644815

70. Menon BK, Saver JL, Prabhakaran S, Reeves M, Liang L, 
Olson DM et al. Risk score for intracranial hemorrhage in patients 
with acute ischemic stroke treated with intravenous tissue-type 
plasminogen activator. Stroke. 2012;43(9):2293–2299. doi:10.1161/
STROKEAHA.112.660415

71. Saposnik G, Guzik AK, Reeves M, Ovbiagele B, 
Johnston SC. Stroke prognostication using age and NIH stroke 
scale: SPAN-100. Neurology. 2013;80(1):21–28. doi:10.1212/
WNL.0b013e31827b1ace

Информация об авторах
Петров Михаил Григорьевич — невролог ГБУЗ Ленин-

градская областная клиническая больница, ORCID: 0000–
0003–4886–7810;

Кучеренко Станислав Сергеевич — доктор медицинских 
наук, заведующий неврологическим отделением № 2 ФГБУ 
«Северо-Западный окружной научно–клинический центр им. 
Л.Г. Соколова Федерального медико-биологического агент-
ства», профессор кафедры неврологии и психиатрии ФГБУ 

«НМИЦ им. B. A. Алмaзoвa» Минздрава России, ORCID: 
0000–0001–8258–094X;

Топузова Мария Петровна — кандидат медицинских на-
ук, доцент кафедры неврологии и психиатрии ФГБУ «НМИЦ 
им. B. A. Алмaзoвa» Минздрава России, ORCID: 0000–0002–
0175–3085.

Author information
Mikhail G. Petrov, MD, Neurologist, Leningrad Regional 

Clinical Hospital, ORCID: 0000–0003–4886–7810;
Stanislav S. Kucherenko, MD, PhD, DSc, Head, Neurological 

Department № 2, North-Western District Scientific and Clinical 
Center named after L.G. Sokolov Federal Medical and Biological 
Agency, Professor, Department of Neurology and Psychiatry, 
Almazov National Medical Research Centre, ORCID: 0000–0001–
8258–094X;

Mariya P. Topuzova, MD, PhD, Senior Scientist, Associate 
Professor, Department of Neurology and Psychiatry, Almazov 
National Medical Research Centre, ORCID: 0000–0002–0175–
3085.



51

         Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension2021;27(1):51–63

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008

Т. М. Рипп, Н. В. Реброва 

Значение оценки цереброваскулярной 
реактивности при артериальной 
гипертензии и коморбидной патологии

Т. М. Рипп1, 2, Н. В. Реброва1, 3

1 Научно-исследовательский институт кардиологии,  
Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, Томск, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Сибирский государствен-
ный медицинский университет» Министерства  
здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия

Контактная информация:
Рипп Татьяна Михайловна,
Научно-исследовательский институт 
кардиологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр 
РАН,
ул. Киевская, д. 111 А, Томск, Россия, 
634012.
E-mail: ripp@cardio-tomsk.ru

Статья поступила в редакцию 
30.07.20 и принята к печати 02.10.20.

Резюме
В обзоре представлены обоснования важности исследований реактивности сосудов головного мозга, 

классификация цереброваскулярной реактивности (ЦВР) и пороговые значения количественных пока-
зателей фазы резерва и ауторегуляции мозгового кровотока у здоровых добровольцев, особенности со-
стояния ЦВР при артериальной гипертензии в зависимости от клинического течения, суточного профиля 
артериального давления, наличия коморбидной патологии, данные о возможности коррекции нарушений 
ЦВР. Приводятся доказательства значимости оценки ЦВР для диагностики латентной недостаточности 
мозгового кровообращения, прогнозирования цереброваскулярных осложнений, контроля эффективно-
сти и безопасности медикаментозных и инструментальных методов лечения артериальной гипертензии 
при нарушении ЦВР.
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Сосудистые заболевания остаются ведущей 
причиной смертности в мире. Среди них в 2015 го-
ду 7 млн смертей были обусловлены инсультами, 
и 13,5 % от общего числа случаев преждевременной 
смерти связаны с повышенным артериальным дав-
лением (АД) [1, 2]. Доказан факт, что длительная 
фиксация АД в диапазоне 120–140/70–86 мм рт. ст., 
то есть адаптированное для мозгового кровотока 
(МК) достижение целевых уровней АД с вариа-
циями для возраста, степени риска, наличия со-
путствующих заболеваний и другого, сопряжены 
со снижением риска сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) [1–5].

По данным Российского регистра инсульта, 
у 95,1 % пациентов, перенесших острое нарушение 
МК, установлена связь с артериальной гипертен- 
зией (АГ) [6], при этом частота АГ достигает 51,5 % 
у взрослого населения России [7]. В РФ дементные 
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расстройства регистрируются у 1,5 млн человек, что 
остро ставит вопросы ранней диагностики и предот-
вращения заболеваний МК, так как с увеличени-
ем продолжительности жизни число когнитивных 
и дементных расстройств ожидаемо вырастет [8, 9]. 
Установлено, что в основе этих заболеваний часто 
лежит нарушение гемодинамического обеспечения 
головного мозга (ГМ), связанное с неэффективно-
стью компенсаторно-приспособительных реакций 
[10–12]. Понимание сущности патогенеза различных 
стадий церебральных расстройств, определяющей 
успех лечебных мероприятий по профилактике ма-
нифестных форм недостаточности МК и дисцирку-
ляторной энцефалопатии, требует изучения системы 
регуляции кровотока ГМ [13–16]. Причем важны 
детальные знания об адаптивных возможностях 
МК, но они неоднозначны и трудны в познании. 
О востребованности изучения цереброваскуляр-
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ных расстройств, в силу вышеперечисленных при-
чин, можно судить по статистике, представленной 
в базе данных PubMed. Запрос осуществлялся по 
Search query: cerebrovascular disease or diseases. На 
рисунке 1 видно, что интерес к этим исследованиям 
за последнее десятилетие вырос более чем в 2 раза.

Так как цереброваскулярная реактивность 
(ЦВР) — общий процесс адаптации МК к непре-
рывно меняющимся условиям, по мнению авторов, 
его можно разделить на 2 логичные составляющие: 
фазу резерва и фазу ауторегуляции МК. Величи-
ны изменения кровотока на изменяющийся запрос 
характеризуют фазу резерва мозгового кровообра-
щения, а величины восстановления кровотока по-
сле прекращения запроса — фазу ауторегуляции 
кровотока. Коэффициенты и индексы ЦВР — это 
количественное выражение (через временные ин-
тервалы, относительное и абсолютное изменение 
скорости кровотока или изменение диаметра сосуда 
и другое) способности мозговых сосудов изменять 
величину кровотока в ответ на запрос [17, 18]. Не-
которые исследования показали, что понятия цере-
броваскулярного резерва и ауторегуляции одного 
и того же сосуда не всегда связаны между собой 
и взаимозависимы, что свидетельствует о различ-
ных механизмах их повреждения и восстановления 
[19] и требует отдельного изучения.

Более изучено влияние уровня системного АД 
на состояние кровотока в интракраниальных арте-
риях (рис. 2) [20].

На схеме видно, что пациенты с АГ могут на-
ходиться в двух опасных зонах, испытывая еже-

дневное значительное напряжение для стабиль-
ности МК, особенно находясь без лечения АГ или 
при применении неадекватной антигипертензивной 
терапии. Благодаря генетически и эволюционно де-
терминированным механизмам ЦВР существует за-
данный физиологический диапазон изменений АД, 
при котором величина МК остается достаточной 
для жизнеобеспечения мозга, что близко к значе-
ниям, определенным ассоциацией систолического 
АД (САД) с риском развития осложнений и смерт-
ности. Триггерами изменения ЦВР могут быть раз-
личные факторы: уровень АД (гипо- или гипертен-
зия), острая или хроническая гиперкапния (апноэ 
и другое), повреждение стенки артерий (воспаление, 
атеросклероз и другое) [15, 20–29].

Более применимы для оценки физиологических 
процессов МК ультразвуковые методы исследования 
в силу своей безопасности, доступности, хорошей 
воспроизводимости с возможностью динамических 
исследований, но с ограничением визуализации 
стенок интракраниальных артерий. При принятом 
условии неизменяющегося диаметра артерии линей-
ная скорость кровотока (ЛСК) всегда пропорцио-
нальна объему МК и может быть принята как его 
индикатор. Доказано, что снижение ЛСК в средних 
мозговых артериях связано с клиникой сосудистых 
расстройств [21, 23, 30]. Для оценки ЦВР применя-
ются транскраниальная допплерография с использо-
ванием нагрузочных тестов физической (компрессия 
сосуда, ортостатическая проба, изменение газового 
состава крови и другое), химической природы (аце-
тазоламид, нитроглицерин и другое) или психофи-

Примечание: ЦВ — цереброваскулярные; по запросу «цереброваскулярные расстройства» ([Электронный ресурс]. PubMed. 
URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cerebrovascular+disease&filter=simsearch1.fha&filter=years.2001–2020&timeline=ex
panded&sort=pubdate. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cerebrovascular+diseases&filter=simsearch1.fha&filter=years.2001–
2019&sort=pubdate).

Рисунок 1. Динамика числа публикаций в базе данных PubMed за период с 2001–2019 годов
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зиологические тесты (разговор, счет и другое). Эф-
фективным и лабильным фактором регуляции МК 
является парциальное давление углекислого газа 
в артериальной крови (PаCO2). Повышение PаCO2 
до 60 мм рт. ст. приводит к выраженной вазодила-
тации, а снижение менее 20–25 мм рт. ст. — к вазо-
констрикции [20, 23, 31].

Дискуссионными остаются вопросы стандартиза-
ции количественных показателей ЦВР, которые зача-
стую характеризуют только резерв артерии, главным 
образом через оценку скоростных показателей. Они 
учитывают изменения МК относительно исходных 
(относительных и/или абсолютных) показателей. 
Изменения кровотока должны быть оценены через 
стандартные, но оптимальные интервалы времени, 
определенные экспериментальным путем и соот-
ветствующие максимуму ответной реакции сосуда. 
По мнению авторов, значение оценки ЦВР в диа-
гностике адекватности обеспечения ГМ несколько 
занижено вследствие существования технических 
сложностей ее исследования, таких как трудности 
визуализации и подбора адекватных тестов, отсут-
ствие систематизации фаз реактивности и единства 
терминологии и другое [20, 23, 25, 32, 33]. Нами 
в 2016 году была предложена система комплексной 
оценки ЦВР в условиях гипероксии (2 минуты инга-
ляция 100-процентным кислородом) и гиперкапнии 
(2 минуты ингаляция 4–5-процентной смеси воз-
духа с углекислым газом) [32]. Целью разработки 
было создание оптимального по информативности 
и легко вычисляемого комплекса параметров, кото-
рый должен включать в себя характеристики обеих 
фаз реактивности — резерва и ауторегуляции. Для 

этого были предложены индексы и коэффициенты 
для показателей резерва МК: для отражения си-
лы реакции — коэффициенты изменения скорости 
кровотока (КИС) абсолютный КИСабс (1) или от-
носительный КИСотн (2); для отражения состояния 
периферического сопротивления артерий ГМ — ко-
эффициент изменения индекса резистивности арте-
рий КИ RIотн (3); для отражения скорости реакции 
артерии во время предъявления нагрузки — тестовая 
скорость изменения ЛСК (ТСИ ЛСК) (4). Кроме то-
го, были предложены показатели, характеризующие 
фазу ауторегуляции МК: индекс восстановления 
ЛСК (ИВ ЛСК) (5); скорость восстановления ЛСК 
(СВ ЛСК) (6), а также коэффициент, который позво-
ляет учитывать реакцию системного кровотока на 
пике тестовой нагрузки, — нормализованный к АД 
ответ резерва НОР (7).

  

где V0, V2 и V4 — линейные скорости кровотока 
(ЛСК) в средних мозговых артериях исходно, через 
2 и 4 минуты ингаляции газов (см/с), RI0 и RI2 — ре-

Рисунок 2. Регуляторные механизмы мозгового кровотока и степень  
их напряжения в зависимости от уровней артериального давления [20] с изменениями

Примечание: МК — мозговой кровоток.
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зистивные индексы в средних мозговых артериях ис-
ходно и через 2 минуты ингаляции газов, Т — время 
ингаляции газов (мин), Тв — время контролируемого 
восстановления (мин), САД0 и САД2 — систоличе-
ское АД исходно и через 2 минуты ингаляции газов 
(мм рт. ст.); КИСабс и КИСотн — коэффициенты 
изменения скорости кровотока абсолютный и от-
носительный, КИ RIотн — коэффициент изменения 
индекса резистивности артерий относительный; 
ТСИ ЛСК — тестовая скорость изменения линейной 
скорости кровотока, ИВ ЛСК — индекс восстанов-
ления ЛСК, СВ ЛСК — скорость восстановления 
ЛСК, НОР — нормализованный к АД ответ резерва.

Предложенные показатели и алгоритм отбора 
пациентов для оценки ЦВР, а также классификация 
нарушений (табл. 1) позволяют комплексно харак-
теризовать процессы резерва и ауторегуляции МК 
и облегчить изучение ЦВР у индивида, осущест-
влять динамический контроль изменения мозговой 
реактивности артерий, в том числе с целью оценки 
эффективности лечения [32, 34].

Установленным считается факт нарастающих 
депрессий МК при АГ с увеличением времени и си-
лы стойких вазоконстрикций, которые лежат в ос-
нове неполноценности компенсаторно-приспосо-
бительных ответов на запрос обеспечения функций 

мозга при заболевании [20, 23, 32, 35]. Используя 
комплекс предложенных параметров, нам удалось 
определить целый ряд различий параметров ЦВР 
по полу (при гиперкапнии) и возрасту (значимое 
ослабление ЦВР старше 40 лет) у здоровых добро-
вольцев, а также особенностей состояния ЦВР при 
АГ (табл. 2, 3) [32, 34].

Проведенные ранее исследования показывают 
противоречивые результаты о наличии или отсут-
ствии зависимости состояния ЦВР от возраста, пола 
и степени АГ, и даже от атеросклеротического по-
ражения экстракраниальных артерий [20, 21, 23, 29, 
34, 36, 37]. В связи с этим необходимо продолжить 
изучение состояния ЦВР в зависимости от гендерных 
и возрастных потребностей кровообращения ГМ, 
что имеет большое значение в клинической прак-
тике для динамического наблюдения за пациентом 
в процессе естественного течения заболевания, на 
фоне лечения и разработки предикторов церебро-
васкулярных осложнений.

Интересными, но малоизученными остаются 
процессы этапного формирования расстройств ЦВР 
при АГ и коморбидной патологии. Согласно теории 
гипербарического повреждающего воздействия АД 
за сутки (“hyperbank impact”), становление АГ начи-
нается с нарушения циркадианных ритмов минутно-

Таблица 1
КЛАССИФИКАЦИЯ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ РЕАКТИВНОСТИ

ГИПЕРОКСИЧЕСКИЙ ТЕСТ ГИПЕРКАПНИЧЕСКИЙ ТЕСТ

ФАЗА РЕЗЕРВА
I. Типы реакции по силе ответа

Нормальная реакция:
КИСотн ≤ –20 %
Сниженная (гипореактивная) реакция:
0 > КИСотн > –20 %
Извращенная (парадоксальная) реакция:
КИСотн ≥ 0 %

Нормальная реакция:
50 % ≤ КИСотн < 70 %
Сниженная (гипореактивная) реакция:
КИСотн < 50 %
Чрезмерная (гиперреактивная) реакция:
КИСотн ≥ 70 %)

II. Типы реакции по скорости ответа

Нормальная реакция:
ТСИ ЛСК ≤ –0,12
Замедленная реакция:
ТСИ ЛСК > –0,12

Нормальная реакция:
0,25 ≤ ТСИ ЛСК ≤ 0,40
Замедленная реакция:
ТСИ ЛСК < 0,25
Ускоренная реакция:
ТСИ ЛСК > 0,40

ФАЗА АУТОРЕГУЛЯЦИИ
III. Типы реакций по периоду восстановления

Нормальное восстановление: 
ИВ ≥ 1,0
Замедленное восстановление:
ИВ < 1,0

Нормальное восстановление:
ИВ ≥ 1,0
Замедленное восстановление:
ИВ < 1,0

Примечание: КИСотн — коэффициент изменения скорости относительный; ТСИ ЛСК — тестовая скорость изменения ли-
нейной скорости кровотока; ИВ — индекс восстановления линейной скорости кровотока.
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го объема кровообращения, общего периферическо-
го сосудистого сопротивления (ОПСС), экскреции 
катехоламинов, содержания ренина, ангиотензина, 
альдостерона и других веществ в плазме крови с ак-
тивным участием клеток эндотелия, приводящего 
к повышению риска ССО [38–40]. В единичных 
работах, например, у J. Birns и соавторов (2009), 
показано, что некоторые показатели реактивности 
связаны с уровнем суточных индексов при суточ-
ном мониторировании АД и продолжительностью 

АГ [41]. По результатам нашего исследования, у па-
циентов с АГ (n = 124) с суточными профилями АД 
non-dipper и night-picker с показателями нагрузки 
давлением более 50 % выявлены значимые разли-
чия таких параметров ЦВР, как КИС и замедление 
тестовой скорости изменения ЛСК при гипероксии 
и гиперкапнии, снижение ИВ ЛСК при гиперкапнии. 
Была установлена прямая зависимость показателя 
нормализованного ауторегуляторного ответа (НОР) 
с уровнем среднесуточного и средненочного САД 

Таблица 3
СРАВНЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ РЕАКТИВНОСТИ 

ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ТЕСТОВ У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ 
И ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Параметр
Пациенты с АГ Здоровые добровольцы

Гипероксический 
тест

Гиперкапнический 
тест

Гипероксический 
тест

Гиперкапнический 
тест

КИСабс., усл. ед. 0,91 ± 0,09* 1,43 ± 0,33 0,79 ± 0,16 1,53 ± 0,23

КИСотн., % –16,52 ± 2,30* 42,29 ± 23,92 –19.90 ± 4,13 52,29 ± 13,94

ТСИ ЛСК, см/с 6,24 ± 1,12* 19,12 ± 7,46 8,99 ± 1,61 19,71 ± 5,42

ИВ ЛСК, усл. ед. 1,16 ± 0,10 0,97 ± 0,17 1,12 ± 0,11 0,95 ± 0,12

СВ ЛСК, см/с 1,63 ± 0,76* 18,84 ± 5,28 2,59 ± 0,54 18,27 ± 4,28

НОР, усл. ед. 0,54–1,12# 8,56–9,03* 1,10–2,86 5,26–8,14

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; КИСабс. — коэффициент изменения скорости абсолютный; КИСотн. — ко-
эффициент изменения скорости относительный; ТСИ — тестовая скорость изменения; ЛСК — линейная скорость кровотока; 
СВ — скорость восстановления; НОР — нормализованный к артериальному давлению ответ резерва; данные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение и 95 % СI; * — p < 0,05, # — p < 0,01 при сравнении пациентов с артериальной гипертензией 
и здоровых добровольцев.

Таблица 2
ПОРОГОВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ РЕАКТИВНОСТИ 

ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ НАГРУЗОЧНЫХ ТЕСТОВ 
У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

Показатель
Гипероксический тест Гиперкапнический тест

1-я группа 
(20–30 лет)

2-я группа 
(30–40 лет)

3-я группа  
(старше 40 лет)

1-я группа 
(20–30 лет)

2-я группа 
(30–40 лет)

3-я группа  
(старше 40 лет)

КИСабс., усл. ед. 0,8 ± 0,2 0,80 ± 0,1 0,81 ± 0,2 1,5 ± 0,2 1,7 ± 0,3 1,5 ± 0,1^
КИСотн.,  % –19,5 ± 4,6 20,4 ± 3,5 19,9 ± 5,2 56,47 ± 6,4 67,4 ± 5,3 50,8 ± 7,2&^

КИ RIотн.,  % –4,9 ± 1,1 –5,4 ± 1,2 –4,2 ± 1,7 11,2 ± 2,0 14,3 ± 3,3 10,0 ± 3,9&^

ТСИ ЛСК, см/с 8,8 ± 1,3 10,1 ± 1,8 8,5 ± 1,9 23,04 ± 6,2 22,9 ± 5,6 13,2 ± 3,6&^

ИВ ЛСК, усл. ед. 1,05 ± 0,10 1,13 ± 0,13 1,07 ± 0,1 0,92 ± 0,17 0,98 ± 0,08 0,96 ± 0,09
СВ ЛСК, см/с 3,43 ± 0,85 2,61 ± 0,37 2,69 ± 0,37 21,1 ± 4,86 22,1 ± 4,0 11,6 ± 3,9&^

НОР, усл. ед. 1,12 ± 0,28 1,33 ± 0,30 0,95 ± 0,26 6,19 ± 1,30 7,12 ± 1,63 4,85 ± 1,35^

Примечание: КИСабс. — коэффициент изменения скорости абсолютный; КИСотн. — коэффициент изменения скорости от-
носительный; КИ RIотн. — коэффициент изменения резистивного индекса относительный; ТСИ — тестовая скорость изменения; 
ЛСК — линейная скорость кровотока; ИВ — индекс восстановления; СВ — скорость восстановления; НОР — нормализованный 
к артериальному давлению ответ резерва; данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение; & — отмечены 
статистически значимые различия — p < 0,05 при парном сравнении 1-й и 3-й групп; ^ — отмечены статистически значимые 
различия — p < 0,05 при парном сравнении 2-й и 3-й групп.
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(r = 0,49, p = 0,012 и r = 0,39, p = 0,042 соответствен-
но), а у пациентов с устойчивой АГ более 5 лет — 
с ночным снижением АД (r = 0,34, p = 0,031) [32, 
34]. Полученные данные могут свидетельствовать 
о патофизиологической роли расстройств ЦВР при 
формировании осложнений ГМ, зависимых от на-
рушений суточных ритмов АД.

Учитывая сопряженность риска ССО при АГ, 
включая хронические и острые нарушения моз-
гового кровообращения, с такими заболеваниями, 
как метаболический синдром, ожирение, сахарный 
диабет и другие, понятны стремления к изучению 
роли нарушений ЦВР в увеличении числа или ско-
рости развития цереброваскулярных осложнений 
при коморбидной патологии. В эксперименте на 
тучных крысах было доказано негативное влияние 
метаболического синдрома на реактивность и меха-
нические свойства стенок артерий ГМ [42]. Однако 
в нашем клиническом исследовании пациентов с АГ 
само по себе повышение массы тела не оказывало 
значимого влияния на параметры ЦВР [32].

На состояние ЦВР у пациентов с АГ значимо вли-
яют коморбидные состояния, такие как синдром об-
структивного апноэ/гипопноэ во время сна (СОАГС), 
сахарный диабет, ревматические заболевания и дру-
гие [43–45]. Ранее нами было установлено, что при 
СОАГС у пациентов наблюдаются чрезмерное уси-
ление реакции МК в условиях гиперкапнии [32]. 
Вполне вероятно, что это связано с часто повторя-
ющимися эпизодами гипоксии во время сна, что 
вызывает избыточную ответную реакцию МК. По-
мимо других известных механизмов нарушения 
ЦВР при апноэ [46–48], полученные данные о нали-
чии гипертрофированной реакции на гиперкапнию 
у пациентов с СОАГС могут объяснить факт более 
раннего развития гипертензивной энцефалопатии 
у пациентов с СОАГС по сравнению с пациента-
ми без этого синдрома. И выглядит логично, что 
усиление ответа на повышение концентрации СО2 
крови в виде увеличения гемодинамического пото-
ка наряду с нарушением эндотелиальной функции 
и снижением способности артерии к компенсатор-
ному расширению по типу гиперреактивных изме-
нений ЦВР могут лежать в основе патофизиологи-
ческих механизмов более частого развития острого 
нарушения мозгового кровообращения для данной 
группы пациентов [1, 2, 44, 49, 50]. Очевидно, что 
нарушение регуляции объемного кровотока ГМ при 
усугублении ситуации вследствие формирования 
повышенной жесткости (с возрастом, при комор-
бидной патологии) и одновременно «хрупкости» 
сосудистой стенки (например, при атеросклерозе) 
приведут к катастрофе ГМ еще быстрее. Поэтому 
актуальными становятся знания о компенсаторных 

возможностях МК при сочетании этих патологий для 
контроля широко применяемых гиперкапнических 
тренировок [47, 48].

Риск повреждения головного мозга по типу ин-
сульта, а также по типу церебральной болезни мел-
ких сосудов увеличивается при большинстве рев-
матических заболеваний и варьирует в зависимости 
от нозологической формы, но значимо превышает 
показатели в общей популяции, особенно у паци-
ентов моложе 50 лет. Риск развития инсульта при 
ревматических заболеваниях является самым вы-
соким у пациентов моложе 50 лет и уменьшается 
с возрастом (отношения риска составили у лиц мо-
ложе 50 лет 1,79 [1,46–2,20], напротив, отношения 
риска у лиц старше 65 лет — 1,14 [0,94–1,38]; p < 
0,007) [51]. Воспаление, как системное (например, 
характеризующееся повышением таких факторов, 
как C-реактивный белок, фибриноген, интерлей-
кин-6), так и сосудистое с дисфункцией эндотелия 
(например, повышение таких веществ, как фактор 
фон Виллебранда, гомоцистеин, Lp-PLA2), все чаще 
рассматривается как фактор риска развития инсуль-
та, деменции и заболеваний мелких сосудов [52–54]. 
Большинство научных публикаций посвящено из-
учению инсульта при ревматоидном артрите (РА) как 
наиболее распространенном иммуновоспалительном 
ревматическом заболевании. Несколько эпидемио-
логических исследований продемонстрировали зна-
чительно более высокий риск инсульта у пациентов 
с РА, по результатам метаанализа отношение шан-
сов составило 1,64 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,32–2,05) для ишемического и 1,68 (95 % ДИ 
1,11–2,53) для геморрагического инсультов у паци-
ентов с РА [51]. По данным литературы, наличие 
АГ при РА сопровождается увеличением риска ре-
цидива любого инсульта (относительный риск (ОР) 
1,37; 95 % ДИ 1,12–1,67), ишемического инсульта 
и транзиторных ишемических атак (ОР 1,41; 95 % 
ДИ 1,13–1,74) [55]. Учитывая прогностическую 
значимость ЦВР в отношении развития инсуль-
тов, своевременная оценка состояния реактивности 
сосудов ГМ при ревматических заболеваниях по-
могла бы сосредоточить внимание в клинической 
практике на профилактике цереброваскулярных 
заболеваний, в том числе на ранних, потенциально 
обратимых этапах формирования цереброваскуляр-
ных расстройств у этих пациентов. Исследований, 
посвященных изучению ЦВР у пациентов с ревма-
тическими заболеваниями, практически нет, кроме 
работ нашей научной группы. При обследовании 
пациентов с РА без стенозирующего атеросклероза 
брахиоцефальных артерий и инсульта в анамнезе мы 
регистрировали высокую частоту нарушения ЦВР 
как в группе с АГ, так и в группе с нормальным АД: 
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у 92 % и 83 % (χ2 = 0,77, р > 0,05) пациентов по ре-
зультатам гипероксического теста и у 51 % и 50 % 
(χ2 = 0,06, р > 0,05) пациентов по результатам гипер-
капнического теста соответственно [56]. Нарушения 
ЦВР в гиперкапническом тесте у этих пациентов 
были ассоциированы с увеличением артериальной 
ригидности (r = 0,44; p = 0,04), а в гипероксическом 
тесте — с уровнем С-реактивного белка (r = 0,3; p = 
0,031) [57], что согласуется с результатами других 
научных исследований, доказавших сопряженность 
этих показателей с увеличением риска цереброва-
скулярных осложнений [58].

Получены данные о предикторной роли оценки 
ЦВР [59–61]. В работах еще 2010 года было показа-
но, что нарушение ЦВР ассоциировано с высоким 
риском инсультов и развитием депрессий в даль-
нейшем [62]. В ряде исследований установлено, что 
больные с низким констрикторным и дилататорным 
резервом сосудов ГМ имеют высокую предрасполо-
женность к ангиоспазмам и развитию заболеваний 
ГМ [20, 63–66]. В некоторых работах было показа-
но, что снижение ЦВР сопряжено с увеличением 
риска развития повторных инсультов и влияет на 
исход инсульта [18, 67]. Есть данные, что показатели 
ЦВР ниже у пациентов с инфарктами ткани мозга по 
сравнению с группой контроля. Эту связь доказал 
анализ множественной логистической регрессии, 
установив значимость и для мужского пола, и для 
возраста. Кроме того, исследователи определили, что 
показатели ЦВР были ниже у пациентов с множе-
ственными лакунарными повреждениями по срав-
нению с единичными очагами, и нарушение ЦВР 
является независимым предиктором возникновения 
лакунарных инфарктов [67, 68]. Нарушение ЦВР 
может быть сопряжено с развитием микро- и ма-
кроангиопатий и утолщением интимо-медиально-
го комплекса сонных артерий, то есть с факторами 
риска ССО [69].

В Российских и Европейских рекомендациях по 
диагностике и лечению АГ 2018–2020 годов отмече-
но, что достижение целевых уровней АД сопряжено 
со снижением риска инсульта на 30–40 %. Рекомен-
дации опираются на достаточное количество дока-
зательных исследований: HOPE [70], FEVER [71], 
PROGRESS [72], HYVET [73] и другие. Следует 
отметить, что не все антигипертензивные препара-
ты обладают благоприятным влиянием на реактив-
ность сосудов ГМ даже при достижении целевого 
уровня АД. Кроме того, исследования, оценивающие 
влияние антигипертензивной терапии препаратами 
одного класса на состояние ЦВР, имеют противопо-
ложные результаты, что, по-видимому, обусловле-
но не только разными методиками проведения на-
грузочных проб (воспроизводимость теста, разная 

природа стимулов), но и отличием в длительности 
терапии, применяемых дозах и фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических параметрах препа-
ратов, а также наличием разных коморбидных со-
стояний у обследуемой популяции пациентов. Так, 
в исследовании Ju-Hong Min и соавторов (2011) 
профилактический прием пропранолола в течение 
2 месяцев приводил к снижению ЦВР (p < 0,01) 
у пациентов с мигренью, но не оказывал значимого 
влияния на параметры ЦВР в группе контроля [74]. 
В работе О. Ю. Соколова и соавторов (2006) только 
терапия лизиноприлом и небивололом сопровожда-
лась нормализацией показателей ЦВР у пациентов 
с АГ и постменопаузальным синдромом, в то вре-
мя как амлодипин и метопролол не коррегировали 
имеющиеся нарушения ЦВР [75]. В нашем рандо-
мизированном сравнительном проспективном ис-
следовании влияния блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (эпросартана, азилсартана и валсартана) 
на показатели ЦВР у пациентов с АГ (n = 43) было 
установлено практически равное положительное 
влияние каждого из сартанов на показатели ЦВР 
и когнитивную функцию мозга [32, 76]. Равный 
эффект препаратов на показатели ЦВР был объ-
ясним соотносимым влиянием на положительную 
динамику АД и общим механизмом действия сар-
танов — блокадой ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, ослаблением механизмов вазокон-
стрикции и снижением активности симпатической 
нервной системы. У пациентов с сочетанием АГ 
и РА на фоне монотерапии лизиноприлом и инда-
памидом регистрировали улучшение параметров 
ЦВР. Блокаторы кальциевых каналов не оказывали 
значимого влияния на реактивность сосудов ГМ, 
а терапия бисопрололом была сопряжена с ухуд-
шением показателей фаз резерва и ауторегуляции 
МК — уменьшением тестовой скорости изменения 
ЛСК с 0,10 [0,05; 0,19] до 0,08 [–0,01; 0,17] cм/с2 (p = 
0,032) и ИВ ЛСК с 1,11 [0,95; 1,27] до 0,84 [0,78; 
1,08] усл. ед. (p = 0,006) [57, 77, 78].

Важным аспектом для практического здраво-
охранения является оценка безопасности немеди-
каментозного и медикаментозного лечения АГ, так 
как при стремлении привести уровень АД к средне-
возрастным популяционным значениям, без учета 
персонального диапазона ауторегуляторных и ре-
зервных возможностей пациента, возможно обе-
днение МК, что может стать ятрогенной причиной 
развития неврологического дефицита [79]. Так, ряд 
клинических исследований показал, что при управ-
ляемом понижении САД на 20 %, а диастолическо-
го АД — на 15 % уже происходит патологическое 
уменьшение МК, что связано с ростом риска раз-
вития нежелательных событий [80, 81].
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Особое значение приобретает оценка возмож-
ностей ЦВР при лечении пациентов с резистентной 
АГ, так как прогноз для них по сравнению с паци-
ентами с контролируемой АГ по данным проспек-
тивного (3,8 года) наблюдения 205750 пациентов 
хуже: риск ССО 2,6 % против 1,9 % (р < 0,01). [82]. 
В наших исследованиях при резистентной АГ мы 
обнаружили более высокую частоту нарушений ЦВР, 
к которым мы отнесли сниженную или противопо-
ложно направленную от нормы реакции сосудов на 
предъявляемую нагрузку: при гиперкапнии — у 84 %, 
при гипероксии — у 90 % обследуемых. Спустя 12 
месяцев после лечения (ренальная денервация) про-
изошла значительная трансформация состояния ЦВР 
со значимым сокращением количества противопо-
ложно направленных реакций вдвое при гиперок-
сии (с 67 % до 31 %, р < 0,01) и значимым увеличе-
нием числа пациентов с нормальным типом реак-
ций при гиперкапнии (с 16 % до 31 %, χ2 = 6,26, р = 
0,012) и гипероксии (с 10 % до 32 %, χ2 = 15,67, р < 
0,001) [83]. Согласно рекомендациям по лечению 
инсультов, лечебные мероприятия в остром периоде 
должны быть направлены в первую очередь на вос-
становление механизмов ауторегуляции мозгового 
кровообращения как одного из ключевых звеньев 
патогенеза цереброваскулярной катастрофы [84].

Оценка ЦВР приобретает особую значимость 
для диагностики уязвимости циркуляторно-мета-
болического обеспечения деятельности ГМ при 
воздействии вредных профессиональных факторов. 
Жизнь в особых условиях или работы горного спа-
сателя, водолаза, подводника, пожарника и других 
профессий, которые сопряжены с экстремальными 
условиями изменения газового состава вдыхаемого 
воздуха (высокогорье, подводные и подземные рабо-
ты и другое), подвергают значительному напряже-
нию ауторегуляторные возможности МК [85–88], что 
делает оценку ЦВР просто необходимой, особенно 
если в этих условиях пациент живет или работает.

Доказательствами значимой роли оценки ЦВР 
в современных условиях служит наличие проспек-
тивного наблюдения (Long-term changes in dynamic 
cerebral autoregulation). Предметом анализа этого 
исследования было изучение типов и степени нару-
шений ЦВР, а также определение прогностической 
значимости и поиск новых маркеров риска мозговых 
катастроф при АГ [89].

Заключение
Значение оценки ЦВР заключается не только 

в теоретическом изучении процессов регуляции 
церебрального кровотока, важных для понимания 
физиологии функционирования ГМ здорового чело-
века и механизмов его повреждения и восстановле-

ния при патологических состояниях. Не менее важна 
возможность применения результатов исследования 
в клинической практике для диагностики латентной 
недостаточности мозгового кровообращения и срыва 
адаптационной способности обеспечения деятель-
ности мозга в экстремальных условиях профессио-
нальной деятельности и/или проживания (высоко-
горье, в космосе, шахтах и прочее). Это необходимо 
для своевременной реабилитации и профилактики 
серьезных ССО, персонального прогнозирования 
вероятности развития цереброваскулярных осложне-
ний и остаточного мозгового дефицита после перене-
сенных мозговых катастроф, контроля безопасности 
и эффективности немедикаментозной (гиперкапни-
ческие тренировки, хирургические методы лечения) 
и медикаментозной терапии; персонализированного 
выбора антигипертензивных препаратов с позиции 
нейропротекции. Значимость результатов оценки 
ЦВР зависит от информативности, стандартизации 
и воспроизводимости методов ее исследования, вы-
бора нагрузочного теста, комплекса показателей, 
отражающих в полной мере фазы и процессы ЦВР.
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Резюме
Обзор посвящен анализу взаимосвязей между патологией околощитовидных желез (ОЩЖ) и заболе-

ваниями сердечно-сосудистой системы (ССС). Наличие рецепторов к паратиреоидному гормону (ПТГ) 
в миокарде и сосудистой стенке делает возможным влияние как ПТГ, так и кальция на ССС и объясняет 
высокую частоту заболеваний сердца и сосудов среди больных с патологией ОЩЖ. Анализ литературных 
данных, опубликованных в последние годы, позволяет говорить о наличии не только прямых, но и до-
полнительных механизмов повреждения сердца и сосудов, реализуемых через инсулинорезистентность, 
повышение активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы у больных первичным гиперпа-
ратиреозом. Вместе с тем снижение уровня кальция и ПТГ при гипопаратиреозе также ассоциировано 
с увеличением сосудистой жесткости, развитием раннего атеросклероза и нарушениями ритма сердца, 
что негативно сказывается на качестве жизни этих больных. Понимание патогенетических механизмов 
повреждения ССС позволит расширить обследование больных с заболеваниями ОЩЖ и обосновать  
необходимость динамического наблюдения в раннем и отдаленном послеоперационном периодах. Наде-
емся, что представленная в обзоре информация будет интересна не только эндокринологам и кардиоло-
гам, но и врачам смежных специальностей.
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Физиологическая роль рецепторов к парати‑
реоидному гормону и кальцию

Известно, что патология околощитовидных же-
лез (ОЩЖ) у взрослых занимает третье место среди 
всех заболеваний эндокринной системы [1]. Пара-
тиреоидный гормон (ПТГ) является основным регу-
лятором гомеостаза кальция в организме человека, 
действуя через специфические рецепторы к ПТГ 
(ПТГр1 и ПТГр2). Согласно «Атласу белка человека» 
[2], ПТГр1 в большом количестве экспрессируются 
в почках, костной ткани и в несколько меньшем ко-
личестве — в печени, надпочечниках и кардиомио-
цитах. ПТГр1 связаны с двумя подтипами G-белков: 
Gs и Gq, которые активируют аденилатциклазу (Gs) 
и приводят к повышению концентрации активной 
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протеинкиназы А, а также активируют фосфолипа-
зу C (Gq), в результате повышая внутриклеточную 
концентрацию кальция и активную протеинкиназу С 
[3]. Известно, что ПТГр1 в костной ткани и в клет-
ках почечных канальцев участвуют в поддержании 
гомеостаза кальция и фосфора. Необходимо от-
метить, что активация протеинкиназы С влияет на 
экспрессию различных генов, процессы клеточной 
секреции белка, деление клеток, что дополнитель-
но обусловливает анаболический эффект ПТГ [3]. 
ПТГр2 также представляют собой рецепторы, свя-
занные с G-белком, которые экспрессируются в го-
ловном и костном мозге, в слюнных железах, пла-
центе, поджелудочной железе и яичках (http://www.
proteinatlas.org/). Необходимо отметить, что, помимо 
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перечисленных тканей, ПТГр2 в большом количестве 
обнаруживаются в сосудистой стенке. Связываясь 
с ними, ПТГ осуществляет прямые хронотропные 
и косвенные инотропные эффекты и обеспечивает 
вазодилатацию посредством расслабления гладких 
мышц [4].

Хорошо изучено, что секреция ПТГ обусловле-
на активацией кальций-чувствительных рецепторов 
(CaSR) ОЩЖ, экспрессия которых представлена во 
многих тканях и органах человека (почки, кишечник, 
островки поджелудочной железы, легкие, головной 
мозг, кожа и сердечно-сосудистая система (ССС)). 
Если в ОЩЖ основная роль данных рецепторов за-
ключается в поддержании уровня кальция, то в дру-
гих тканях и органах они являются участниками 
регуляции молекулярных и клеточных процессов, 
включая экспрессию гена, трансформирующего опу-
холи гипофиза (Pituitary Tumor-transforming Gene, 
PTTG), пролиферацию (эпителия толстой кишки, 
поверхностного эпителия яичника, фибробластов, 
остеобластов, кератиноцитов, клеток злокачествен-
ных опухолей из клеток Лейдига), дифференцировку 
(остеобластов, остеокластов, кератиноцитов, бока-
ловидных клеток, эпителиальных клеток молочных 
желез) и апоптоз (остеокластов, фибробластов, кле-
ток злокачественных опухолей из клеток Лейдига, 
клеток рака предстательной железы), а также оказы-
вают влияние на секрецию энтероэндокринных гор-
монов и развитие легких и нейронов [5, 6]. Доказано, 
что CaSR также экспрессируются в клетках гладких 
мышц сосудов и эндотелиальных клетках, где уча-
ствуют в пролиферации гладких мышц и регуляции 
тонуса кровеносных сосудов [7, 8]. Установлено, 
что активация CaSR приводит к эндотелийзависи-
мой дилатации через два различных пути, один из 
которых связан с образованием оксида азота (NO), 
а другой — с активацией Ca2+-зависимых калиевых 
каналов [9]. Существует предположение, что в глад-
кой мускулатуре сосудистой стенки CaSR выполняют 
протективную функцию при развитии сосудистой 
кальцификации, а также участвуют в адаптации мио-
карда к ишемии. Данная гипотеза подтверждается 
результатами экспериментальных исследований, 
выполненных на клеточных культурах миоцитов 
артерий человека, где при отсутствии экспрессии 
CaSR или экспрессии измененного CaSR вследствие 
мутации обнаружено повышение минерализации 
сосудистой стенки [10].

Патология сердечно-сосудистой системы и ги‑
перпаратиреоз

Таким образом, наличие ПТГр1, ПТГр2 и CaSR 
в миокарде и сосудистой стенке обусловливает воз-
можность влияния как кальция, так и ПТГ на CCC, 

что объясняет высокую встречаемость заболеваний 
сердца и сосудов среди больных с патологией ОЩЖ.

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — заболе-
вание, характеризующееся автономной избыточной 
секрецией ПТГ одной или несколькими ОЩЖ [11] 
при верхне-нормальном или повышенном уровне 
кальция [12]. По данным исследований, частота 
ПГПТ варьирует от 1 до 21 случая на 1000 чело-
век [13], что соответствует в среднем 1  % среди 
населения младше 55 лет и 2  % среди населения 
старше 55 лет [14]. В соответствии с данными пи-
лотного исследования, распространенность ПГПТ 
в Москве составляет 6,8 человек на 1 миллион на-
селения [15]. Известно, что в клинической картине 
ПГПТ выделяют нормокальциемическую, мягкую 
и манифестную формы. Манифестная форма в за-
висимости от спектра поражения различных систем 
и органов подразделяется на костную, висцераль-
ную и смешанную. Отечественные исследования 
показали, что встречаемость нормокальциемиче-
ской формы ПГПТ составляет лишь 8,2  % (37 из 
449 пациентов), асимптомной формы — 30  % (139 
из 449 пациентов), и большая часть больных до на-
стоящего времени (69,0  %) — это больные с мани-
фестной формой заболевания [16]. Анализ спектра 
заболеваний ССС у больных ПГПТ позволяет го-
ворить о высокой встречаемости гипертонической 
болезни, ишемической болезни сердца (включая 
инфаркт миокарда, стенокардию напряжения или 
нарушения ритма сердца), а также кардиомиопа-
тии различного генеза, имеющие место более чем 
у 64  % больных [16].

Результаты исследований последних лет под-
тверждают тот факт, что повышенные уровни ПТГ 
и кальция, как по отдельности, так и в совокупности, 
являются факторами риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и ассоциированы с повышением смертно-
сти от сердечно-сосудистой патологии как в общей 
популяции, так и среди больных ПГПТ [16, 17–21]. 
В литературе описано несколько патогенетических 
механизмов, посредством которых ПТГ и гипер-
кальциемия реализуют негативное влияние на ССС. 
Замечено, что при увеличении концентрации ПТГ, 
как правило, наблюдается развитие артериальной 
гипертензии (АГ) [22]. Повышение артериально-
го давления (АД) в условиях избытка ПТГ можно 
объяснить несколькими механизмами. Во-первых, 
несмотря на тот факт, что при физиологической 
концентрации через ПТГр1 гладкомышечных кле-
ток стенок сосудов ПТГ вызывает вазодилатацию 
[17], его избыточная секреция ассоциируется с па-
радоксальным повышением АД вследствие увеличе-
ния концентрации эндотелина-1 и интерлейкина-6,  
а также активации секреции коллагена β-1 и ин-
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тегрина в гладкомышечных клетках сосудов [23]. 
Во-вторых, как под влиянием ПТГ, так и в услови-
ях низкой концентрации 25(ОН)D, наблюдающейся 
у этих пациентов, происходит активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) за счет 
связывания ПТГ с ПТГр1 и повышения секреции 
альдостерона в клубочковой зоне коры надпочеч-
ников [24, 25]. Наличие связи между повышенным 
уровнем ПТГ и активностью РААС было продемон-
стрировано у больных ПГПТ с нормальными пока-
зателями АД, когда на 3-и сутки после паратирео-
идэктомии и нормализации уровня ПТГ авторами 
исследования было отмечено снижение концентра-
ции альдостерона (p = 0,004) [26]. Дополнительно 
к этому считается, что длительно существующая 
гиперкальциемия стимулирует атеросклеротические 
изменения артерий [17], а также сопровождается по-
вышением секреции катехоламинов и увеличением 
чувствительности адренорецепторов сосудистой 
стенки к прессорным влияниям [27].

Вместе с тем исследование 2006 года показало, 
что гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), свой-
ственная АГ, у больных ПГПТ может развиваться 
независимо от значений АД [28]. Такие изменения 
ремоделирования миокарда, по мнению экспертов, 
обусловлены связыванием ПТГ с ПТГр1 и после-
дующей активацией протеинкиназы С, которая, 
как было отмечено выше, влияет на экспрессию 
генов — JUN (Jun proto-oncogene), FOS (Fos proto-
oncogene), MYC (MYC proto-oncogene), ACTA1 
(actin alpha 1), MYH7 (myosin heavy chain 7) [29], 
процессы клеточной секреции белка и деление кле-
ток [30]. Так, результаты исследования, проведен-
ного K. D. Schlüter и соавторами (1992), показали, 
что ПТГ, действуя на кардиомиоциты взрослого 
человека, вызывает усиление синтеза белка, а так-
же увеличивает концентрацию внутриклеточной 
креатинкиназы, в особенности изоформы ВВ, что 
является признаком экспрессии фетальных генов 
[30]. Предполагается, что именно этот механизм 
является молекулярной основой развития ГЛЖ 
у больных ПГПТ. Так, результаты проспективного 
наблюдения за 199 пациентами с ПГПТ показали, 
что независимо от наличия АГ у 82  % больных до 
оперативного лечения имела место ГЛЖ [31]. Также 
при наблюдении за больными ПГПТ в течение  
41 месяца после хирургического вмешательства бы-
ло отмечено значимое уменьшение величины таких 
эхокардиографических показателей, как толщина 
межжелудочковой перегородки (на 6  %) и задней 
стенки левого желудочка (на 19  %) (p < 0,05) [31], 
что свидетельствует об обратимости выявленных из-
менений. Похожие результаты были продемонстри-
рованы A. Persson и коллегами (2011), установивши-

ми корреляционные связи между исходным уровнем 
ПТГ и массой левого желудочка, а также уменьше-
ние (на 11  %) толщины межжелудочковой перего-
родки после паратиреоидэктомии [32]. S. Silverberg 
с соавторами (2013) в проспективном исследовании  
44 пациентов после паратиреоидэктомии при исход-
но высоких показателях толщины комплекса интима- 
медиа и диастолической дисфункции левого же-
лудочка удалось продемонстрировать улучшение 
значений этих показателей [33]. В другом проспек-
тивном контролируемом исследовании у 18 больных 
ПГПТ с отсутствием анамнестических указаний 
на патологию CCC были обнаружены более низ-
кая фракция выброса по сравнению с контрольной 
группой (57,4 ± 10,1 и 62,3 ± 5,2  % соответственно)  
и диастолическая дисфункция левого желудочка 
[34].

В литературе имеются указания на проведенные 
исследования, оценивающие эндотелийзависимую 
вазодилатацию плечевой артерии у больных ПГПТ 
как золотой стандарт, отражающий эндотелиаль-
ную функцию. Результаты двух из них показали 
не только наличие исходной эндотелиальной дис-
функции, но и ее улучшение после ПТЭ [35, 36]. 
В то же время результаты исследования A. L. Carrelli 
и соавторов не продемонстрировали таких зако-
номерностей у больных с асимптомной формой 
заболевания [37].

Гиперкальциемия, имеющаяся в большинстве 
случаев у больных ПГПТ, также играет важную 
роль в развитии патологии ССС. Так, увеличе-
ние кальция в крови приводит к укорочению QT-
интервала и удлинению PR и QRS-интервалов, что 
является причиной жизнеугрожающих нарушений 
ритма сердца [38]. С другой стороны, гиперкаль-
циемия является причиной кальцификации кла-
панного аппарата сердца и самого миокарда, что 
вносит существенный вклад как в нарушение ре-
моделирования, так и в увеличение смертности 
больных [17, 30].

Нельзя не упомянуть и о роли инсулинорези-
стентности как дополнительного фактора риска 
развития патологии ССС у больных ПГПТ [39]. 
Установлено, что повышение уровня внутриклеточ-
ного кальция приводит к снижению захвата глюко-
зы инсулинозависимыми тканями [40], а снижение 
уровня фосфора в сыворотке крови ассоциируется 
с нарушением энергетического обмена и снижени-
ем синтеза аденозинтрифосфорной кислоты [41]. 
Все это является дополнительными механизмами 
повреждения сердца и сосудов.

Все описанные выше механизмы повреждения 
CCC при ПГПТ схематично представлены на ри-
сунке 1.
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Таким образом, представленные изменения в ус-
ловиях повышенного уровня ПТГ и/или кальция 
существенно повышают риск сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных ПГПТ. Так, результаты про-
спективных исследований продемонстрировали уве-
личение риска АГ на 30  % [42], смертности от всех 
причин — в 3,13 раза, а смертности от фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий — со-
ответственно в 2,07 и 1,55 раза [43]. Аналогичные 
результаты были продемонстрированы и другими 
исследователями [44, 45]. Эти данные еще раз под-
тверждают тот факт, что больные ПГПТ представ-
ляют собой группу риска по сердечно-сосудистым 
заболеваниям и нуждаются в своевременном и пол-
ноценном обследовании ССС для предотвращения 
сердечно-сосудистых катастроф.

Патология сердечно-сосудистой системы и ги‑
попаратиреоз

Если патогенез нарушений ремоделирования 
сердца и сосудов у больных ПГПТ в большей сте-
пени понятен, то механизмы повреждения ССС 
в условиях низкого уровня кальция и ПТГ остаются 
малоизученными. В настоящее время гипопарати-
реоз (ГипоПТ) относят к орфанным заболеваниям 
с распространенностью около 30 человек на 100 000 
населения. К наиболее частой причине развития 
ГипоПТ относят хирургические вмешательства на 
органах шеи. В то же время существует неболь-
шая группа больных, у которых генез ГипоПТ не 

связан с хирургическим лечением. Среди причин 
так называемого нехирургического ГипоПТ (НХ-
ГипоПТ) можно выделить аутоиммунные пораже-
ния (аутоиммунный полигландулярный синдром 
1-го типа, наличие активирующих антител к CaSR, 
иммуноопосредованное разрушение ОЩЖ), редкие 
генетические нарушения (активирующие мутации 
CaSR, синдром Ди-Джорджа, Х-сцепленный или 
аутосомно-рецессивный ГипоПТ, обусловленный 
мутацией транскрипционного фактора гена GCMB 
или сигнальной пептидной последовательности пре-
проПТГ, и другие), разрушение ОЩЖ вследствие 
облучения, болезней накопления или инфильтратив-
ных заболеваний (гемохроматоз, болезнь Вильсона, 
гранулематозные заболевания или метастазы) [46]. 
Независимо от патогенеза, ГипоПТ характеризует-
ся сниженной продукцией ПТГ, низким или низко 
нормальным содержанием кальция и повышенным 
уровнем фосфора в крови [47].

Данные о встречаемости сердечно-сосудистой 
патологии, а также рисках сердечно-сосудистых за-
болеваний при ГипоПТ остаются малочисленными. 
В большинстве случаев они основаны на единич-
ных клинических случаях или результатах ретро-
спективных исследований, выполненных в рамках 
дизайна «случай-контроль». В литературе описа-
ны некоторые патофизиологические механизмы 
развития патологии ССС у больных ГипоПТ. Так, 
установлено, что низкие уровни ПТГ и кальция 
у больных ГипоПТ ассоциированы со снижением 

Рисунок 1. Возможные механизмы развития нарушений со стороны сердечно-сосудистой 
системы при первичном гиперпаратиреозе [адаптировано из 53]

Примечание: ПГПТ — первичный гиперпаратиреоз; ПТГ — паратиреоидный гормон; ЧСС — частота сердечных  
сокращений.
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сократительной способности миокарда, дилата-
ционной кардиомиопатией [48], удлинением QT-
интервала и развитием жизнеугрожающих аритмий 
[38]. Вместе с тем увеличение кальций-фосфорного 
произведения у больных ГипоПТ считается одной 
из причин сосудистой кальцификации [49]. Так, 
наблюдение за 431 пациентом с ГипоПТ различ-
ной этиологии установило следующие закономер-
ности, а именно — увеличение показателей общей 
смертности в случае превышения уровня фосфо-
ра (OR 4,97) и кальций-фосфорного произведения 
(OR 4,36) выше медианного значения по сравнению 
с теми больными, у которых данные показатели были 
ниже медианы [50]. Дополнительно авторами было 
отмечено, что повышение показателей смертности 
(OR 3,31) и риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(OR 2,69) ассоциировано с увеличением длитель-
ности заболевания.

Механизмы повреждения CCC при ГипоПТ пред-
ставлены на рисунке 2.

Результаты единичных эпидемиологических ис-
следований, в том числе завершившегося в Дании, 
показали повышение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний в целом (OR 1,91) и отдельно риска 
ишемической болезни сердца (OR 2,01) у больных 
НХ-ГипоПТ. Дополнительно отмечено, что среди 
этих пациентов были более распространены забо-
левания почек (OR 3,39) и катаракта (OR 3,39) [51]. 
Увеличение риска CCC почти в 2 раза (OR 1,88) 
в течение 4,5 лет наблюдения было обнаружено 
и при обследовании больных со стойким ГипоПТ 
после хирургического вмешательства [52]. Вме-

сте с тем результаты исследования, проведенного 
L. Underbjerg с коллегами (2013), обобщившими 
данные наблюдений за 688 больными (88  % жен-
щин) с послеоперационным ГипоПТ, не выявили 
повышения риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(OR 0,89) при наличии повышенного риска патоло-
гии почек (OR 3,67) [53]. Результаты этих исследо-
ваний свидетельствуют, что, несмотря на схожесть 
биохимических изменений, качество жизни больных 
ГипоПТ и спектр осложнений отличаются при раз-
личном генезе заболевания, наибольшие изменения 
характерны для больных НХ-ГипоПТ.

Заключение
Как видно из представленных данных, больные 

ПГПТ и ГипоПТ имеют высокий риск наличия пато-
логии CCC, развитие которой объясняется не только 
прямым или опосредованным влиянием ПТГ или 
кальция на сосудистую стенку или миокард, а так-
же затрагивает ряд других механизмов, требующих 
уточнения и дальнейшего исследования. Принимая 
во внимание обратимость изменений со стороны 
миокарда и сосудов у больных с патологией ОЩЖ, 
становится очевидной необходимость совершен-
ствования диагностических методик для ранней 
диагностики и своевременного лечения, а мало-
численность наблюдений в данной области создает 
предпосылки для дальнейших научных и практиче-
ских исследований. Вместе с тем, учитывая влияние 
ПТГ и кальция на ССС и относительно высокую 
распространенность ПГПТ среди населения, при 
обследовании больных с подозрением на вторич-

Рисунок 2. Возможные механизмы развития нарушений 
со стороны сердечно-сосудистой системы при гипопаратиреозе

Примечание: ГипоПТ — гипопаратиреоз; ПТГ — паратиреоидный гормон; ЧСС — частота сердечных сокращений.
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ную АГ эндокринного генеза среди прочих причин 
следует исключать и ПГПТ.
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Резюме
В статье показаны исторические предпосылки к появлению и последующему развитию комбиниро-

ванной терапии артериальной гипертензии (АГ) от момента создания многокомпонентного препарата до 
современных фиксированных комбинаций как наиболее эффективного подхода в лечении данного забо-
левания. Преамбулой в создании данной концепции послужили исследования отечественного терапев-
та, академика АМН СССР А. Л. Мясникова, которому принадлежит приоритет в разработке и создании 
комбинированного препарата депрессин для лечения гипертонической болезни. Развитие фармакологии 
как науки и достижения фармацевтических технологий способствовали расширению диапазона воз-
можных комбинаций лекарственных препаратов для терапии АГ, а открытие новых разнонаправленных 
патофизиологических механизмов становления повышенного артериального давления (АД) привело 
к пониманию необходимости применения комбинированных препаратов в клинической практике. Не-
сомненными преимуществами комбинированной терапии АГ перед монотерапией являются: быстрое 
достижение целевого уровня АД, низкая частота тахифилаксии, более длительно сохраняющийся гипо-
тензивный эффект, отсутствие необходимости смены препаратов, повышение комплаенса, эффективная 
органопротекция и снижение кардиоваскулярного риска, положительное и/или нейтральное воздействие 
на основные параметры метаболизма, снижение частоты и выраженности побочных эффектов. Учиты-
вая широкую распространенность в популяции АГ, ее высокую медицинскую и социальную значимость, 
важнейшее значение как фактора риска атеросклероза, необходимой представляется разработка новых 
комбинированных отечественных препаратов для терапии АГ и включение их в список жизненно важ-
ных лекарственных средств, повышение доступности этих препаратов для населения на основе программ 
льготного обеспечения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированные препараты, фиксированные комби-
нации, антигипертензивные препараты
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Введение
В большинстве стран мира артериальная гипер-

тензия (АГ) по-прежнему продолжает оставаться 
ведущим неинфекционным заболеванием, распро-
страненность которого в мировой популяции состав-
ляет 30–45 % [1] при неуклонном росте. Например, 
распространенность АГ в нашей стране в 1953 году 
составляла около 5 % [2], в 1985 году оценивалась 
на уровне 25 % [3], в настоящее время превышает 
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Abstract
The article shows the historical background to the emergence and subsequent development of combined 

antihypertensive therapy from creation of a multi-component drug to modern fixed combinations as the most 
effective approach in the treatment of hypertension (HTN). The authors consider that Russian scientist therapist 
academician of the USSR Academy of medical Sciences A. L. Myasnikov, has priority in the development of 
fixed drug combination concept, created depressin powder. The development of pharmacology as a science and 
the achievements in pharmaceutical technologies contributed to the expansion of possible drugs combination for 
HTN treatment, and the discovery of new diverse pathophysiological mechanisms implemented in this pathology 
led to the understanding of the need for combined drugs in clinical practice. The advantages of combination 
HTN therapy versus monotherapy include rapid achievement of the target blood pressure level, low frequency 
of tachyphylaxis, longer-lasting antihypertensive effect, no need to change drugs, higher compliance, effective 
organoprotection and cardiovascular risk reduction, positive and/or neutral effects on the main parameters of 
metabolism, reduced frequency and severity of side effects. Taking into account these facts, as well as the wide 
prevalence of HTN in the population, its high medical and social significance, the key role in atherosclerosis, it 
is necessary to develop new combined domestic drugs for the treatment of HTN and their inclusion in the list of 
vital medicines, increasing the availability of these drugs for the population on the basis of preferential programs.
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40 % [1]. Очевидно, это связано как с увеличением 
темпа жизни современного человека и возрастаю-
щим влиянием хронического стресса, социальной 
дезадаптации [4], так и с пересмотром диагностиче-
ских критериев АГ. Порог артериального давления 
(АД), при котором выставляется диагноз АГ, снижен 
со 160 и 95 мм рт. ст. [5] до 130 и 80 мм рт. ст. [6].

В этой связи вызывает интерес экскурс в исто-
рию изучения АГ, отечественного и международного 
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опыта медикаментозного лечения с целью опреде-
ления вектора развития концепции не только кор-
рекции АГ, но и первичной сердечно-сосудистой 
профилактики в целом. Вторая половина XX века 
сопряжена с увеличением бремени АГ и осознани-
ем ее как ведущей проблемы кардиологии на фоне 
крайне ограниченного выбора фармацевтических 
препаратов. Проблема эффективного долговремен-
ного снижения АД ценой приемлемо низкого уровня 
побочных эффектов стояла необычайно остро. Оче-
видно, уже тогда было сформировано две стратегии 
антигипертензивной терапии. Первая стратегия осу-
ществлялась в виде ступенчатого подхода, с выде-
лением препаратов первой ступени и монотерапией 
на начальном этапе, с последующим подключением 
в случае недостаточной эффективности препаратов 
второй и третьей ступени. В конечном итоге назна-
чалась многокомпонентная терапия в индивиду-
ально подобранных дозировках. Вторая стратегия 
заключалась в лечении АГ фиксированной низкодо-
зовой комбинацией антигипертензивных препара-
тов (АГП), которая не требовала индивидуального 
подбора их дозировок.

История развития фармакотерапии АГ
Приоритет в создании многокомпонентного АГП 

принадлежит выдающемуся отечественному тера-
певту, академику Академии медицинских наук СССР 
А. Л. Мясникову, предложившему первый комби-
нированный препарат (КП) депрессин, благодаря 
чему многокомпонентная низкодозовая терапия АГ 
получила распространение в СССР [2, 7].

А. Л. Мясников еще в середине прошлого столе-
тия писал о необходимости применения АГП в опре-
деленных сочетаниях. Во-первых, это позволяет 
снизить дозировку и связанную с этим опасность 
возможных побочных реакций каждого из компонен-
тов КП, если бы они вводились отдельно в средней 
терапевтической дозе, а, во-вторых, осуществляется 
многоуровневое воздействие на центральные и пе-
риферические механизмы увеличенного сосудистого 
тонуса, лежащего в основе заболевания. Исходя из 
данных соображений, А. Л. Мясниковым и его со-
трудниками в 1960 году в клиническую практику 
для лечения гипертонической болезни (ГБ) внедрен 
препарат под названием депрессин. В его состав 
входили следующие компоненты: 1) снотворное 
нембутал 50 мг; 2) резерпин 0,1 мг; 3) дибазол 20 мг; 
4) гидрохлоротиазид 25 мг [2, 7].

Под руководством А. Л. Мясникова в Институте 
терапии АМН СССР проводилась клиническая апро-
бация КП депрессин, которая показала его высокую 
эффективность при лечении пациентов с ГБ вне за-
висимости от стадии заболевания [2]. В 1964 году 

после выхода в свет Приказа Минздрава СССР от 
30.04.1964 № 228 с изменениями, внесенными При-
казом Минздрава СССР от 11.07.1967 № 554, раз-
решавшими к применению компоненты, входящие 
в состав депрессина, последний активно внедрялся 
в широкую медицинскую практику и в течение не-
скольких лет демонстрировал свою высокую кли-
ническую эффективность [8]. Ряд справочников, 
монографий и руководств позиционировали де-
прессин как «сильнодействующий вазодилататор, 
синтезированный в последние годы» наряду с ми-
ноксидилом, диазоксидом и нитропруссидом на-
трия, подчеркивая его высокий терапевтический 
эффект [9–12]. Можно сказать без преувеличения, 
что данная фиксированная комбинация (ФК) при-
обрела огромную популярность в СССР, ознамено-
вав применение низкодозовых многокомпонентных 
препаратов как подход к лечению АГ.

В 1950-е годы под руководством А. Л. Мяснико-
ва проводятся исследования по изучению повыше-
ния эффективности антигипертензивной терапии. 
Арсенал фармакологических препаратов в то вре-
мя был невелик и условно разделен на 3 основные 
группы по механизму действия: 1) средства пре-
имущественно центрального действия; 2) средства 
преимущественно «ганглиолитического» действия 
(то есть влияющие преимущественно на ганглии 
симпатической части нервной системы); 3) средства 
преимущественно периферического действия, вли-
яющие на нервные окончания и их медиаторы [13].

К первой группе относили дибазол, сульфат маг-
ния, производные гидразин-фталазина (апрессин 
и непрессин) и алкалоиды Rauwolfiae serpentinae. 
Общим для их действия является угнетение по-
вышенной прессорной активности вазомоторных 
центров. Прорывом в фармакологии гипотензив-
ной терапии стало выделение J. Muller, E. Schlittler 
и H. Bein в 1952 году из корня Rauwolfiae serpentinae 
активного алкалоида под названием резерпин (сер-
пазил) [14], который стал активно внедряться в кли-
ническую практику как эффективный, наиболее 
надежный из имеющегося арсенала средств и пре-
красно переносимый пациентами АГП. Впервые он 
был искусственно синтезирован в 1956 году амери-
канским химиком R. B. Woodward [13].

Ко второй группе ганглиоблокирующих средств 
относили хлористый тетраэтиламмоний, пахикар-
пин, диохин, пентамин и гексоний. Эти препараты 
были широко внедрены в лечебную практику, одна-
ко имели существенное ограничение из-за наличия 
ряда побочных эффектов. Позже были синтезирова-
ны пероральные ганглиоблокирующие средства — 
мекамиламин, камфоний, синаплег, перолизен, пи-
рилен. Преимуществом этих препаратов перед па-
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рентеральными ганглиоблокаторами являлось то, 
что эффект их развивался постепенно и они реже 
вызывали ортостатические реакции [13].

К третьей группе антигипертензивных нейро-
тропных средств относили алкалоиды спорыньи, 
в частности редергам (гидерген), показавшие не-
высокую клиническую эффективность. Неплохим 
средством, зарекомендовавшим себя как препарат 
с хорошим антигипертензивным эффектом, являлся 
гуанетидин (исмелин). К этой же группе относили 
α-метилдопу. Единственным препаратом, синтези-
рованным одним из первых, дошедшим до наших 
дней и не потерявшим своей актуальности, является 
представитель тиазидных диуретиков — гидрохло-
ротиазид [15].

Следует отметить, что КП, в частности адельфан, 
появились за границей несколько позднее, в 60-е 
годы XX столетия, и также получили широкое рас-
пространение. Практиковались и другие различные 
комбинации резерпина и ганглио- и адренолитиков 
[12]. А. Л. Мясников указывал, что комбинирован-
ное лечение резерпином и ганглиоблокирующими 
средствами надежнее, чем терапия одним из этих 
препаратов. Часто только при комбинированном ле-
чении удается получить достаточный терапевтиче-
ский эффект и избежать нежелательных побочных 
явлений [2, 12].

В СССР в 1960-е годы проводились попытки вне-
дрения монотерапии новых лекарственных средств 
для лечения АГ: вазодилататор апрессин, ганглио-
блокатор гексоний (Приказ Минздрава СССР от 
30.04.1964 № 228), антигипертензивные средства 
инкрепан и оксилидин (Приказ Минздрава СССР от 
30.12.1964 № 714), антигипертензивные препараты 
дигидроэрготоксин и димекарбин (Приказ Минздра-
ва СССР от 31.01.1967 № 85), антигипертензивное 
средство андекалин (Приказ Минздрава СССР от 
17.02.1969 № 110), ганглиоблокатор кватерон (При-
каз Минздрава СССР от 15.10.1969 № 737) и дру-
гие. Однако использование этих препаратов в виде 
монотерапии не увенчалось успехом ввиду низкой 
антигипертензивной эффективности и не снижало 
актуальности поиска новых эффективных АГП.

В дальнейшем за рубежом стало практиковаться 
применение КП на основе резерпина и его различ-
ных сочетаний с диуретиками, ганглиоблокаторами, 
периферическими вазодилататорами. Широкое при-
менение получили такие препараты, как: адельфан 
(резерпин 0,1 мг, дигидралазин 10 мг); бринердин 
(резерпин 0,1 мг, дигидроэргокристин 0,5 мг, кло-
памид 5 мг); кристепин (резерпин 0,1 мг, дигидро-
эргокристин 0,5 мг, клопамид 5 мг); неокристепин 
(резерпин 0,1 мг, дигидроэргокристин 0,58 мг, хлор-
талидон 25 мг); трирезид и тринитон (таблетки оди-

накового состава: резерпин 0,1 мг, дигидралазина 
сульфат 10 мг, гидрохлоротиазид 10 мг); трирезид К 
(выпускался в той же рецептуре, что и трирезид 
с дополнительным содержанием в каждой таблет-
ке калия хлорида 350 мг); норматенс (резерпин 
0,1 мг, дигидроэргокристин 0,5 мг, клопамид 5 мг); 
дивенал (дибазол 20 мг, папаверина гидрохлорид 
20 мг, фенобарбитал 15 мг); амазол (амидопирин 
300 мг, дибазол 20 мг); теодибавирин (теобромин 
150 мг, дибазола 20 мг, папаверина гидрохлорид 
20 мг); теодинал (теобромин 250 мг, дибазол 20 мг, 
фенобарбитал 20 мг); адельфан-эзидрекс (резер-
пин 0,1 мг, дигидралазин 10 мг, гидрохлоротиазид 
10 мг) и адельфан-эзидрекс-К (выпускается в той 
же рецептуре, что и адельфан-эзидрекс, с допол-
нительным содержанием в каждой таблетке калия 
хлорида 600 мг). Последние два препарата до сих 
пор выпускаются фармацевтической промышлен-
ностью Индии (Novartis Enterprises) [13].

В нашей стране в медицинскую практику вне-
дрялись различные сочетания ряда АГП с целью 
поиска наилучшей комбинации для терапии АГ: 
дибазола, папаверина гидрохлорида, сальсолина 
гидрохлорида, теобромина, фенобарбитала и других 
(Приказы Минздрава СССР от 25.06.1970 № 421, от 
17.03.1970 № 151, от 31.12.1971 № 945). Некоторые 
сочетания получали ФК и выпускались под торговы-
ми названиями: дивенал (дибазол 20 мг, папаверина 
гидрохлорид 20 мг, фенобарбитал 15 мг), дипаса-
лин (дибазол 20 мг, папаверина гидрохлорид 25 мг, 
сальсолина гидрохлорид 25 мг, теобромин 150 мг, 
фенобарбитал 15 мг), андипал (метамизол натрия 
250 мг, бендазол 20 мг, папаверина гидрохлорид 
20 мг, фенобарбитал 20 мг), теоверин (теобромин 
250 мг, папаверина гидрохлорид 30 мг, барбамил 
75 мг), тесаминал (амидопирин 300 мг, сальсолина 
гидрохлорид 30 мг, фенобарбитал 30 мг, теобромин 
150 мг) и другие. Однако все они канули в Лету, не 
имея удовлетворительного профиля эффективности 
и переносимости, за исключением тиазидных диу-
ретиков, компанию которым вскоре составил новый 
класс АГП — β-адреноблокаторы (БАБ).

В 70–80-е годы XX столетия с развитием фарма-
котерапии как науки и в процессе синтеза новых ле-
карственных молекул в арсенале специалистов стали 
появляться новые препараты и, соответственно, их 
новые комбинации. Пропранолол, синтезированный 
британским ученым J. W. Black в 1960-х годах, начи-
нает производиться во многих странах, в том числе 
и в СССР, и активно внедряется в практику [16].

Отечественные авторы традиционно выделяли 
2 методических подхода к медикаментозной те-
рапии ГБ: эмпирический и дифференцированный 
[13]. Эмпирический подход был основан на этап-
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ности применения АГП с различным механизмом 
действия и получил свое отражение в документах, 
регламентирующих применение антигипертензивной 
терапии в СССР, — указах Комитета стандартиза-
ции при Совете труда и обороны Совета народных 
комиссаров РСФСР, приказах Минздрава СССР, 
методических рекомендациях республиканских ми-
нистерств [17–23]. Лечение по данному принципу 
начинали с тиазидных диуретиков. При недостаточ-
ном эффекте спустя месяц к терапии добавляли ал-
калоид раувольфии или БАБ. При неэффективности 
данной схемы переходили к третьему этапу, который 
включал дополнительное назначение к обозначенной 
схеме периферического вазодилататора (например, 
апрессина), а затем, при необходимости, к четвер-
тому этапу, включавшему использование препара-
тов симпатолитического действия [24]. Очевидно, 
концепция низкодозовых ФК по своей сути является 
оптимизированным эмпирическим подходом.

Дифференцированный подход предусматривал 
направленное воздействие лекарственных средств 
на различные механизмы, участвующие в формиро-
вании АГ в каждом конкретном случае. При этом 
применялись различные комбинации антигипертен-
зивных, мочегонных препаратов в сочетании с седа-
тивными средствами. В самом подходе к лечению 
ФК содержится отказ от дифференцированного на-
значения лекарственных препаратов, который был 
невозможен в то время в связи с недостаточностью 
знаний о механизмах АГ, но оказалось, что он не-
возможен и в наше время как стратегия.

Тем не менее были выделены фенотипы АГ на 
основе возраста. Было установлено, что АД у мо-
лодых пациентов более чувствительно к БАБ, у по-
жилых — к диуретикам, и такой вид артериальной 
гипертензии получил название сольчувствитель-
ной, поскольку выведение Na+ под действием са-
луретиков было сравнимо с антигипертензивным 
эффектом при ограничении потребления NaCl. Ре-
комендовался также подбор препарата по фарма-
кологической пробе с фуросемидом, посредством 
которой требовалось оценить гипотензивный эф-
фект в пропорции к диуретическому [25]. Если при 
существенном приросте диуреза, вызванного при-
емом фуросемида, не происходило значительного 
снижения АД, то выбор диуретика как основного 
препарата для длительной терапии считался обо-
снованно бесперспективным. Другой иллюстрацией 
того, что достижение специфичного эффекта пре-
парата и снижение АД не имеют четкой зависимо-
сти, является опыт использования БАБ. Их основ-
ной фармакологический эффект, измеренный по 
степени замедления темпа сердечных сокращений 
при длительном применении, не соответствует до-

стигаемому гипотензивному эффекту. В результате 
удовлетворительная чувствительность АГ к блокаде 
β-рецепторов наблюдается преимущественно у мо-
лодых, в то время как только одна треть пациентов 
старше 60 лет достигает целевых параметров АД, 
как это было показано в одном из первых крупных 
систематических обзоров [26].

Также в большом метаанализе, в котором про-
водилась оценка влияния основных классов антиги-
пертензивных препаратов на сердечно-сосудистые 
исходы в зависимости от возраста, включавшим 
349 726 пациентов с АГ из 89 исследований в воз-
расте моложе и старше 65 лет, показана сопостави-
мая эффективность БАБ с обсуждаемыми классами 
антигипертензивных препаратов у пациентов моложе 
65 лет, с частичной потерей протекторных свойств 
БАБ в популяции старше 65-летнего возраста [27].

За рубежом главным образом декларировалась 
концепция ступенчатого подхода, основанная на 
препаратах первого выбора, — БАБ и диуретиках 
как средствах монотерапии первого этапа, и только 
на второй ступени (при неэффективности) допуска-
лась их комбинация.

Появление новых классов антигипертензив-
ных препаратов: блокаторов кальциевых каналов 
(БКК), ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепторов анги-
отензина II (БРА) привело к пониманию того, что 
все они обладают одинаковым гипотензивным эф-
фектом и вполне могут претендовать на препара-
ты первой ступени. В 2006 году британские, а за-
тем и американские рекомендации вывели БАБ из 
списка препаратов первой ступени в связи с мень-
шим вазо- и кардиопротективным действием, не-
удовлетворительным профилактическим эффектом 
цереброваскулярных осложнений у пожилых. Бри-
танцами была также предложена оптимизирован-
ная схема ступенчатой терапии в 2006 году: для 
молодых пациентов — ИАПФ или БРА, пациентам 
старше 55 лет — БКК и диуретики, на втором эта-
пе — комбинации на основе БРА или ИАПФ. То 
есть с 70-х годов прошлого века вплоть до первой 
декады XXI века ступенчатый подход доминировал 
как стратегия лечения [28].

Современные подходы к фармакотерапии АГ
Наряду с возросшими возможностями влияния 

на ранее неизвестные механизмы АГ новых лекар-
ственных средств, оказалось, что каждый из них, 
взятый по отдельности, не обеспечивает лучший 
контроль АГ, чем, например, диуретик хлорталидон, 
известный с 70-х годов прошлого века. С другой 
стороны, оказалось, что новые препараты, обеспе-
чивая сопоставимый со старыми гипотензивный 
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эффект, способны улучшать профиль сердечно-со-
судистых осложнений. Стало ясно, что плейотро-
пизм наиболее ярко проявляется у ИАПФ и БРА за 
счет ингибирования множественных неблагоприят-
ных эффектов ангиотензина II (дисфункции эндо-
телия, воспалительного, фибротического и других, 
связанных с сопутствующей активацией нейрогор-
монов — норадреналина, альдостерона и других). 
С другой стороны, был доказан факт, что главной 
пользой АГП является само снижение АД, дости-
жение целевых уровней, и только в этом случае 
плейотропизм позволяет получить дополнительные 
преимущества [29, 30].

В настоящее время назначение АГП осущест-
вляется исходя из ожидаемой эффективности (как 
это показано выше), наличия сопутствующих за-
болеваний и противопоказаний. Например, БАБ, 
имея недостаточный профилактический эффект 
у пожилого человека с АГ в отношении профилак-
тики инсультов, должны быть назначены при со-
путствующей ишемической болезни сердца и/или 
хронической сердечной недостаточности, а также 
для замедления темпа сердечных сокращений при 
синусовом ритме или фибрилляции предсердий. 
С точки зрения противопоказаний важно, что жен-
щинам фертильного возраста, планирующим бе-
ременность, следует отказаться от хронического 
приема ИАПФ и БРА [30].

Наиболее распространенной группой антиги-
пертензивных средств являются ИАПФ. Близкие 
к ним по спектру клинического эффекта БРА менее 
распространены. Частота суммарного использова-
ния этих препаратов составляет больше половины 
всех АГП в нашей стране и в мире [31]. При ком-
бинированной терапии каждая из этих групп явля-
ется основой с суточной дозировкой препарата от 
средней до максимальной. Вторым и третьим пре-
паратом рекомендованы дигидропиридиновые БКК 
(наиболее исследованным является амлодипин) 
и тиазидный диуретик. Наличие вазопротективного 
эффекта амлодипина, вероятно, способно объяснить 
его преимущество перед тиазидным диуретиком 
в исследовании ACCOMPLISH, где каждый из них 
изучался в комбинации с ИАПФ [32]. В настоящее 
время имеется тенденция к ограничению диурети-
ков как антигипертензивной стратегии. Однако без 
этих препаратов в обозримом будущем обойтись 
невозможно, особенно у пожилых пациентов. В ис-
следовании HYVET индапамид у пациентов 80 лет 
и старше впервые в данной возрастной категории 
показал возможность уменьшать не только сердечно-
сосудистые исходы, но и кумулятивную летальность 
[33–35]. Интересно, что А. Л. Мясниковым была 
организована лаборатория по исследованию функ-

ционирования ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, что оказало существенное влияние на по-
нимание механизмов возникновения и становления 
повышенного АД. В дальнейшем было показано, 
что присоединение ИАПФ к диуретикам приводит 
к потенцированию гипотензивного эффекта вслед-
ствие блокирования образование ангиотензина II, 
индуцированного уменьшением внутрисосудистого 
объема под влиянием диуретика. В наши дни ди-
уретик является самым частым компонентом ком-
бинированных АГП.

Необходимо отметить, что выраженные кардио-
протективные свойства эмпаглифлозина — препарата 
новой группы гипогликемических препаратов ин-
гибиторов натрийзависимого транспортера глюко-
зы 2-го типа — в значительной степени могут быть 
объяснены его активностью как осмотического ди-
уретика [36]. Поэтому все комбинации АГП можно 
разделить на две существенные категории — содер-
жащие диуретик и без него.

На Западе концепция низкодозовой ФК как на-
чального этапа терапии была продекларирована 
в качестве новой стратегии, реализованной в двух-
компонентном препарате, который был представлен 
в последней декаде XX века на российском рынке 
в наименьшей дозировке периндоприла — 2 мг и ин-
дапамида — 0,625 мг (нолипрел, «Сервье»). В оте-
чественной литературе нолипрел также фигурирует 
как первая и наиболее изученная ФК АГП, получив-
шая распространение в России [37]. Действительно, 
компоненты нолипрела хорошо изучены в крупных 
международных рандомизированных клинических 
исследованиях, в отличие от депрессина. Да и са-
мо сравнение современного препарата с архаичной 
комбинацией способно вызвать улыбку. Но речь 
идет о концепции, и здесь приоритеты отечествен-
ной терапевтической школы именно нами должны 
осознаваться и отстаиваться. Уместно вспомнить 
и о том, что академик А. Л. Мясников и P. D. White 
были основоположниками эпидемиологической 
кардиологии, обсервационных популяционных ис-
следований, составивших в последующем контент 
научно-доказательной медицины.

Тенденцией современного этапа являются не 
только двухкомпонентные АГП, такие как: 1) ИАПФ 
и тиазидный диуретик; 2) БРА и тиазидный диуре-
тик; 3) БКК и ИАПФ; 4) БРА и БКК; 5) БАБ и тиа-
зидный диуретик; 6) БАБ и БКК; 7) БКК и тиазид-
ный диуретик, но и трехкомпонентные: ИАПФ, 
БКК, диуретик (трипликсам, «Сервье»; эквапресс, 
«Гедеон Рихтер»), БРА, БКК, диуретик (ко-эксфорж, 
«Новартис») [37–38]. Метаанализ 42 исследований 
показал, что комбинация АГП любых двух классов 
приводит к снижению АД, в два раза превышающе-
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му эффект двойной дозы монотерапии. Националь-
ными рекомендациями определены рациональные 
ФК АГП. Рекомендации ESH/ESC с 2007 года сви-
детельствуют о том, что независимо от используе-
мого класса препаратов монотерапия эффективна 
лишь у незначительной доли больных, и большая 
часть пациентов нуждается в назначении по мень-
шей мере двух АГП [33].

С введением в клиническую практику статинов 
и накоплением доказательной базы их значительной 
эффективности в категории пациентов с высоким 
и даже умеренным риском список ФК для паци-
ента с АГ дополнился мультидозовыми таблети-
рованными препаратами. Например, комбинация 
амлодипина и аторвастатина (кадуэт, «Пфайзер»), 
и многокомпонентная таблетка, содержащая два 
антигипертензивных средства, — амлодипин, лизи-
ноприл и розувастатин (эквамер, «Гедеон Рихтер»). 
Последний препарат, несомненно, является инно-
вационным, реализуя в полной мере достижения 
современной кардиологии. Спектр его применения 
охватывает как первичную, так и вторичную про-
филактику в широкой категории пациентов с разны-
ми целевыми уровнями АД и липидного спектра. 
Многокомпонентная таблетка polypill в том соста-
ве, в котором первоначально она была предложена 
N. J. Wald и M. R. Low (2003) [39], не реализована 
как коммерческий продукт.

Положительные эффекты комбинированной 
терапии хорошо известны:

1. Быстрое достижение целевого уровня АД, 
низкая частота тахифилаксии, более длительно со-
храняющийся гипотензивный эффект и отсутствие 
необходимости смены препаратов, повышение ком-
плаенса за счет этого и, таким образом, уменьшение 
количества визитов к врачу.

2. Эффективная органопротекция путем воздей-
ствия на каскад патофизиологических процессов, 
лежащих в основе заболевания, что в конечном итоге 
позволяет добиться основной цели терапии — сни-
жения кардиоваскулярного риска.

3. Положительное и/или нейтральное воздей-
ствие на основные параметры метаболизма, исполь-
зуемые для стратификации риска сердечно-сосуди-
стых осложнений.

4. Снижение частоты и выраженности побочных 
эффектов за счет взаимонейтрализующего действия 
препаратов в составе комбинации, а также снижения 
их терапевтической дозы.

5. Повышение приверженности назначенной 
терапии (которая, как правило, у больных кардио-
логического профиля невысока) благодаря макси-
мально упрощенному режиму приема (оптимальным 

вариантом является использование принципа «один 
день — одна таблетка»).

6. Возможность терапевтического воздействия 
на несколько нозологических единиц, что особенно 
актуально у кардиологических пациентов с учетом 
частой полиморбидности.

Попробуем разобраться в причинах парадоксаль-
ного роста распространенности АГ при увеличе-
нии возможностей фарминдустрии в коррекции АД 
в XXI веке. Очевидно, объяснение лежит в разных 
плоскостях, но нас интересуют сложившаяся пара-
дигма фармакотерапии и пути ее усовершенствова-
ния. Соображения за и против ФК изложены ниже:

1. Дифференцированный подход предусматривал 
направленное воздействие лекарственных средств 
на механизмы, участвующие в формировании АГ 
в каждом конкретном случае. Но, несмотря на все 
успехи фундаментальной кардиологии в исследова-
нии нейрогормонов, мы не можем использовать эти 
знания на практике как универсальную стратегию. 
Необходимость в подобных исследованиях возни-
кает как исключение при тяжелой рефрактерной АГ.

2. Применение ФК существенно упрощает такти-
ку лечения, меняя парадигму классического подхода, 
основанного на индивидуальном подходе. Одним из 
постулатов последнего является применение ком-
бинированной терапии лишь в тех случаях, когда 
у конкретного пациента предварительно установле-
ны необходимость, эффективность и безопасность 
применения каждого из компонентов ФК. Но можем 
ли мы позволить такую тактику в условиях «пан-
демии АГ» при наличии 50 миллионов пациентов 
в РФ? Ответ очевиден.

3. Любой препарат потенциально опасен и мо-
жет привести к гибели пациента. Поскольку мы не 
можем предсказать анафилактической реакции ни 
на один из препаратов, то должны ограничить их 
количество. Действительно, проблема лекарствен-
ных осложнений существует. Она усугубляется не-
обходимостью длительного многолетнего лечения. 
Опасность побочных эффектов, тем не менее, вполне 
реальна. Она особенно важна у пожилых пациентов 
старше 65 лет, которые, как правило, полиморбидны 
и находятся на длительной терапии несколькими 
препаратами. Проблема межлекарственного взаимо-
действия может быть частично решена внедрением 
именно ФК, оптимальных с точки зрения фармако-
кинетических аспектов.

4. Популяционный подход к назначению ФК ис-
ключает персонификацию. Очевидно, в популяции 
людей молодого и среднего возраста широкое вне-
дрение ФК неизбежно. В целом такой подход не от-
вергает индивидуализацию выбора, а упрощает ее. 
Выбор комбинации осуществляется, например, на 
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основе ИАПФ или БРА, с диуретиком или БКК, со 
статином при высоком сердечно-сосудистом риске 
и без статина при низком прогнозируемом риске. 
Полиморбидность, являющаяся проблемой пожи-
лого возраста, увеличивает потребность в персо-
нифицированном подходе, не отвергая ценность 
использования ФК.

5. Пациент не может сам себе назначать тера-
пию. Да, назначение препарата должно быть вра-
чебной функцией. Но пациент, пользуясь понятно 
изложенным алгоритмом, вполне может сам изме-
нять дозировку препарата внутри одного торгового 
наименования в зависимости от показателей АД, 
получаемых методом самоконтроля.

Таким образом, обратившись к истории фарма-
котерапии АГ, мы видим, что вначале потребность 
в ФК определялась одной целью — необходимостью 
достижения должного гипотензивного эффекта. Да-
лее КП трансформировались в полнодозовые, что 
отвечало более жесткому подходу при более низких 
целевых уровнях АД. В настоящее время и в обо-
зримом будущем акцент смещается на мультитаргет-
ность — профилактику заболеваний, ассоциирован-
ных с атеросклерозом с необходимостью включения 
низких доз статинов как наиболее эффективной, 
доказанной стратегии первичной профилактики. 
Очевидно, можно утверждать, что резервами умень-
шения летальности от неинфекционых заболеваний, 
особенно в нашей стране, является агрессивная ан-
тигипертензивная терапия c применением статинов 
в ФК для пациентов умеренного и высокого риска. 
В связи с возросшими возможностями отечествен-
ной фарминдустрии необходимо сделать акцент на 
увеличение разнообразия доступных ФК и их до-
зировок, принимая во внимание тот факт, что зна-
чение ФК пересмотрено как доминирующее перед 
монотерапией в современных международных ре-
комендациях [40].

Выводы
Практика применения ФК для лечения АГ в на-

шей стране приобрела значительную популярность 
и являлась преимущественной стратегией долго-
временной терапии благодаря трудам отечествен-
ной терапевтической школы, особенно академика 
А. Л. Мясникова в противовес ступенчатому подходу, 
доминировавшему в западной медицине.

ФК в гипертензиологии эволюционировали от 
низкодозовых до полнодозовых, каждый из ком-
понентов которых имеет плейотропные эффекты. 
Значение ФК пересмотрено как доминирующее 
перед монотерапией в современных международных 
рекомендациях (ESC2018). Классический подход 
к фармакотерапии при АГ должен быть трансфор-

мирован в популяционную стратегию применения 
фиксированных АГП. Основой такой стратегии 
является многолетний опыт использования лекар-
ственных комбинаций, доказывающий безопасность 
их применения.

Плейотропность каждого компонента ФК долж-
на осознаваться врачебным сообществом как суще-
ственное достижение современной науки, которое 
реализует многоцелевую направленность на факто-
ры патогенеза АГ и атеросклероза использованием 
всего лишь одной таблетки в день. Поэтому следует 
приветствовать разработку новых отечественных 
комбинированных АГП, реализующих концепцию 
polypill как первоочередных в списке жизненно 
важных лекарственных средств, и повышение их 
доступности для населения путем льготного фи-
нансирования.
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Резюме
Актуальность. Помимо клинических, эпидемиологических, политических аспектов, ситуация пан-

демии имеет и клинико-психологический аспект, поскольку предпринимаемые меры противодействия 
инфекции неизбежно создают непривычные условия жизнедеятельности для большого количества 
людей. Переживание стресса сопровождается изменением вегетативно-гуморального регулирования 
и, в итоге, приводит к ряду соматических сдвигов в организме. В ряду маркеров стрессового состояния 
отмечаются нарушения сна, изменение аппетита, желудочно-кишечные расстройства, головные боли, 
боль в груди, одышка, боли в теле, головокружение, онемение, колебания артериального давления, 
нарушения сна, панические атаки, депрессивные и суицидальные тенденции. Цель исследования. 
Авторы данной работы предположили, что предиктором успешного разрешения экзистенциального 
кризиса с точки зрения не только сохранения психического и соматического здоровья, но и обретения 
опыта глубокого самосовершенствования, усиления личности и потенциала совладания с жизненны-
ми трудностями является жизнестойкость. Она включает в себя совладание на всех уровнях функцио-
нирования — физическом, психологическом, социальном и экзистенциальном. Последний определяет 
само восприятие действительности как вызов сложности, требующий совладания, и регулирует жиз-
нестойкие навыки на всех остальных уровнях. В качестве эмпирического критерия оценки совладания 
со стрессом использовался показатель качества сна, являющийся и индикатором, и антистрессовым ре-
сурсом функционирования организма. Гипотезой исследования стало предположение о значимых раз-
личиях в психологическом содержании жизнестойкости у лиц с выраженной ситуативной инсомнией 
и без нарушений сна в период пандемии. Материалы и методы. Для оценки этой гипотезы в период 
самоизоляции в связи с пандемией СOVID-19 (апрель–май 2020 года) было проведено эмпирическое 
исследование на рандомизированной выборке 93 человек с использованием клинико-психологических 
методик. Результаты. В результате проведенного исследования выявлены значимые различия в психо-
логическом содержании жизнестойкости, составившие клинико-психологические особенности респон-
дентов с нормальным сном и выраженной инсомнией в период пандемии. Выводы. Психологическое 
содержание жизнестойкости респондентов без нарушений сна в период пандемии может быть рассмо-
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трено в качестве сложных и зрелых механизмов саморегуляции личности, позволяющих сохранять 
психическое и соматическое здоровье, работоспособность, способность к развитию. Выявленные осо-
бенности могут быть использованы в качестве психотерапевтических мишеней в работе с пациентами 
на разных этапах воздействия стрессогенных факторов.
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Abstract
Background. In addition to clinical, epidemiological, and political aspects, the pandemic situation has a 

clinical and psychological aspect, as long as the measures taken to counteract infection inevitably cause unusual 
living conditions for a large number of people. Stress experience is accompanied by changes in autonomic 
regulation and, as a result, a number of somatic shifts. Stress markers include sleep disorders, changes in 
appetite, gastrointestinal disorders, headaches, chest pain, dyspnea, body pain, dizziness, numbness, fluctuations 
in blood pressure, sleep disorders, panic attacks, depressive and suicidal tendencies. Objective. We suggested 
that resilience is the predictor of successful resolution of existential crisis from the point of view of maintaining 
mental and somatic health, as well as gaining experience of deep self-improvement, strengthening of personality 
and potential for coping with life difficulties. Resilience includes coping at all levels of functioning — physical, 
psychological, social and existential. The latter defines the perception of reality itself as a challenge of complexity 
that requires coping, and regulates resilience at all other levels. The indicator of sleep quality was used as an 
empirical criterion to evaluate coping with stress. It is both an indicator and an antistress resource for physical 
functioning. The hypothesis of the study was the assumption that psychological content of resilience differs in 
subjects with moderate severity insomnia and with no sleep disturbances during pandemic period. Design and 
methods. To evaluate this hypothesis during the period of self-isolation in connection with the COVID-19 pandemic 
(April-May 2020), an empirical study was carried out on a randomized sample of 93 subjects using clinical and 
psychological scales. Results. This research resulted in the identification of differences in psychological content 
of resilience which reflect clinical and psychological characteristics in subjects with moderate severity insomnia 
and with normal sleep during the pandemic. The psychological content of resilience in respondents without sleep 
disturbances during the pandemic can be considered as complex and mature mechanisms of personality self-
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Введение
В ноябре 2019 года в Китае было зарегистриро-

вано и начало свое стремительное распространение 
неизвестное дотоле инфекционное заболевание, вы-
зываемое новым штаммом коронавируса, — SARS-
CoV-2. 11 марта 2020 года Всемирной организаци-
ей здравоохранения была объявлена пандемия [1]. 
Помимо клинических, эпидемиологических, по-
литических аспектов, ситуация пандемии очевид-
но имеет и клинико-психологический аспект, по-
скольку предпринимаемые меры противодействия 
инфекции неизбежно создают непривычные условия 
жизнедеятельности для большого количества людей 
[2]. Аналитический обзор публикаций, вышедших 
за период пандемии, проведенный А. Н. Алехиным 
и Е. А. Дубининой (2020), свидетельствует о том, что 
уже в феврале 2020 года признаки генерализован-
ного тревожного расстройства были зафиксирова-
ны у 35,1 % китайских респондентов, депрессии — 
у 20,1 %, расстройств сна — у 18,2 % респондентов 
[3]. Согласно результатам скринингового исследо-
вания, с помощью опросника SCL-90, проведенного 
в тот же период в Китае, у 70 % респондентов были 
выявлены признаки психического дистресса, от-
мечалось преобладание симптомов навязчивостей, 
межличностной сенситивности, фобической тревоги 
и «психотизма» (необычного психического опыта) 
[3]. Переживание стресса сопровождается изме-
нением вегетативно-гуморального регулирования 
и, в итоге, приводит к ряду соматических сдвигов 
в организме [4]. В ряду маркеров стрессового со-
стояния российские психологи отмечают наруше-
ния сна, изменение аппетита, желудочно-кишечные 
расстройства, головные боли, боль в груди, одышку, 
боли в теле, головокружение, онемение и так далее 
[5]. С. Л. Соловьева (2020) среди наиболее распро-
страненных жалоб также указывает колебания ар-
териального давления, нарушения сна, панические 
атаки, депрессивные и суицидальные тенденции [6]. 
Согласно результатам отечественных и зарубежных 
исследований, нарушения психической адаптации 
в форме депрессивных расстройств является значи-
мым фактором риска формирования ишемической 
болезни сердца [7–12].

Таким образом, обоснование психологических 
вмешательств в условиях пандемии обретает акту-
альность в контексте не только психического, но 

regulation that allow of maintaining mental and somatic health, efficiency, ability to develop. Identified features 
can be used as psychotherapeutic targets in patients at different stages of exposure to stress factors.

Key words: insomnia, СOVID-19 pandemic, coping, resilience
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и соматического здоровья населения. Актуальность 
психологической помощи определяется не столько 
численностью заболевших, сколько затяжным харак-
тером процесса адаптации в новых условиях жизне-
деятельности больных, переболевших и здоровых 
людей. Ожидается, что психиатрическая и психоло-
гическая помощь потребуется не только сейчас, но 
и вскоре после окончания пандемии, когда психоло-
гические ресурсы будут исчерпаны и люди начнут 
осознавать понесенные потери и реальность проис-
ходящих перемен. М. М. Решетников, на основании 
опыта работы в чрезвычайных ситуациях (например, 
землетрясениях), отмечает, что первые два года по-
сле психотравмирующих событий фиксировалось 
снижение обращений, но в последующие 10 лет 
наблюдался рост на 200–300 % [13]. Риск развития 
отсроченных психических расстройств определяет-
ся тем, как люди реагируют на психотравмирующие 
факторы, присущие ситуации пандемии. В связи 
с задачами психопрофилактики и коррекции этих 
расстройств актуальным представляется опреде-
ление «факторов риска», воздействие на которые 
способствовало бы оптимальному поведению чело-
века в сегодняшней ситуации для предотвращения 
отсроченных реакций.

Среди факторов, негативно воздействующих 
на психику, авторы выделяют следующие: 1) бес-
прецедентная потенциально угрожающая жизни 
ситуация с неопределенной продолжительностью; 
2) широкомасштабные карантинные меры во всех 
крупных городах, которые, по сути, ограничивают 
жителей пребыванием в своих домах; 3) неопреде-
ленный инкубационный период вирусной инфекции 
и ее возможная бессимптомная передача; 4) сообще-
ния о нехватке медицинских средств защиты; 5) не-
устойчивый информационный фон с переизбытком 
противоречивой информации; 6) неопределенность, 
связанная с влиянием коронавирусной инфекции 
COVID-19 на экономическую ситуацию в стране 
[14]. А. Н. Алехин, Е. А. Дубинина (2020) по виду 
стрессогенных влияний выделяют три группы стрес-
са: информационный, депривационный и социаль-
но-экономический [3]. Обобщение рассмотренных 
факторов в терминах психологического кризиса по-
зволяет в качестве основной линии анализа выделить 
сочетание 2 факторов — тотальной неопределенно‑
сти (как триггера экзистенциальных переживаний) 
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и вынужденной самоизоляции (как триггера обраще-
ния человека к самому себе в поисках внутренней 
определенности в результате ограничения внешней 
активности и внешних ресурсов). Практические 
психологи и психотерапевты говорят о том, что са-
мым большим запросом на сегодня является поиск 
ориентиров и средств снижения неопределенности.

Феномен неопределенности становится ис-
следовательским трендом не только психологии, 
но и других наук, как естественных, так и гума-
нитарных. В современной психологии выделены 
целые направления: психология неопределенности 
(Д. Канеман, И. М. Фейгенберг и другие), психоло-
гия социальной нестабильности (Г. В. Солдатова), 
персонология неадаптивного поведения (А. В. Пе-
тровский), психология самоорганизации психологи-
ческих систем (В. Е. Клочко), психология сложности 
(А. Н. Поддьяков), психология современности: вы-
зовы неопределенности, сложности и разнообразия 
(А. Г. Асмолов) [15].

Отсутствие видимых источников опасности 
и страдающих людей (в поле зрения попадают толь-
ко здоровые, а не находящиеся в стационарах боль-
ные) порождает полярные стратегии совладания со 
стрессом — либо отрицание опасности, либо избы-
точный контроль ситуации [16]. Ни один из этих 
вариантов поведения не является адекватным для 
ассимиляции нового опыта. Отрицание побуждает 
рисковое поведение, а сверхконтроль, требующий 
концентрации и напряжения, становится дополни-
тельным источником стресса, сопровождается нару-
шениями сна и другими клинико-психологическими 
феноменами напряжения.

В обычных условиях для преодоления такого 
напряжения используются копинги типа социаль-
ной поддержки, активной деятельной сублимации 
и тому подобное, однако в ситуации вынужденной 
самоизоляции такое поведение становится недо-
ступным. В результате обостряется чувство одино-
чества и отсутствия веры в возможность влияния 
на течение жизни. Человек оказывается в ситуации 
один на один с нарастающей онтологической трево-
гой (страхом небытия, невозможности быть собой 
и жить в соответствии со своим замыслом). Таким 
образом, психотравматизация ситуации пандемии 
определяется фрустрацией базовых потребностей 
человека в безопасности и свободе. Психологиче-
ский кризис здесь — не следствие ситуации, а ее 
содержание. Способность адаптации в условиях 
неопределенности и угрозы существования ста-
новится критерием дифференциации на тех, «кто 
готов воспринимать сложное и тех, кто стремится 
к упрощению реальности в ответ на рост неопреде-
ленности, сложности и разнообразия» [15].

Проблемы самоопределения и совладания с вы-
зовами сложности при отсутствии заданных внешни-
ми и внутренними условиями предпосылок являются 
предметом экзистенциальной психологии. Неопре-
деленность в экзистенциальной психологии рассма-
тривается как пограничная ситуация, в которой ста-
новятся очевидными беспомощность и одиночество 
человека перед вызовами бытия. В зависимости от 
затраченных личностью усилий, взаимодействие 
с вызовом неопределенности может приводить как 
к дезадаптации, так и к посттравматическому ро‑
сту [17]. К. Ясперс рассматривал в качестве един-
ственного предиктора посттравматического роста 
поиск и обретение смысла [18]. Ситуация пандемии, 
безусловно, является такой пограничной ситуацией, 
а посттравматический рост, высвобождение скрытых 
ресурсов личности — ее возможным позитивным 
разрешением. Вопрос о психологических механиз-
мах, трансформирующих стрессогенные воздействия 
в осмысленный позитивный опыт совладания и лич-
ностного роста в пограничной ситуации, обретает 
серьезную практическую значимость.

Психологическое содержание ресурсов лич-
ности в условиях неопределенности может быть 
операционализировано в понятии жизнестойкости 
(“hardiness”), введенным Сальвадором Мадди [19]. 
Жизнестойкость понимается автором как системная 
способность личности к зрелым и сложным формам 
саморегуляции, позволяющим сохранять внутренний 
баланс, душевное и физическое здоровье, снижать 
внутреннее напряжение за счет стойкого совладания 
со стрессом и восприятия стрессогенных факторов 
как менее значимых [19, 20]. В экзистенциальном 
ключе жизнестойкость соотносится с категорией 
«мужества быть» (П. Тиллих), самоутверждением 
бытия вопреки угрозам небытия, в том числе — оди-
ночества, болезни (Р. Мэй) [21, 22]. Жизнестойкость 
отличается от других форм совладания целевым, 
смысловым уровнем регуляции. В условиях тоталь-
ной неопределенности ключевой опорой становится 
способность личности учитывать обратную связь от 
собственной активности. Идея саморегуляции на 
основе обратной связи методологически обоснова-
на в концепции физиологии активности Н. А. Берн-
штейна и выводит жизнестойкость из контекста 
адаптации на уровень надситуативной активности 
и трансадаптации [23]. Именно этот уровень соот-
носится с экзистенциальным мировоззрением, при-
сущим психологически зрелой личности, восприни-
мающей «действительность как тотальную неопре-
деленность, единственным источником внесения 
в которую определенности выступает сам субъект, 
притом, что он не считает свою картину мира апри-
ори истинной и вступает в диалог с миром и други-
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ми людьми для верификации этой картины» [24]. 
Жизнестойкость как способность к таким сложным 
формам саморегуляции предполагает несоизмери-
мо больше степеней свободы, а значит — вариантов 
выборов в ситуации неопределенности, открытость 
новому опыту, отсутствие страха изменений и более 
адекватную реакцию в ситуации неопределенности.

В экспериментальных исследованиях роли жиз-
нестойкости в минимизации негативных соматиче-
ских последствий стрессовых воздействий установ-
лены значимые связи между показателями жизне-
стойкости и сбалансированности симпатической 
и парасимпатической нервной системы («LF/HF»), 
стабильности реакций, скоростью зрительно-мо-
торной реакции [25]. На примере выборки курсан-
тов вуза МЧС А. А. Земсковой, Н. А. Кравцовой 
было экспериментально установлено, что более 
чем у половины испытуемых в условиях имита-
ции экстремальных условий деятельности возни-
кают реакции с преобладанием симпатикотонии 
(усиление напряженности, импульсивности, раз-
дражительности, повышенной тревожности, по-
явление страхов) и ваготонии (апатия, инертность, 
пассивность, подавленность, утрата веры в себя 
и перспективы на отличные результаты в деятель-
ности), которые нормализуются по мере развития 
саморегуляции [25]. Подобные выводы получены 
в медицинских исследованиях, экспериментально 
установивших взаимосвязь между стилем саморе-
гуляции восприятия информации с активностью 
вегетативной и центральной нервной системы, со 
свойствами и функциями внимания, адаптационным 
потенциалом в целом [26].

Системный характер жизнестойкости отражен 
в структуре понятия, введенного С. Мадди, вклю-
чающего три жизнестойкие установки: 1) вовлечен-
ность — восприятие жизни как процесса интерес-
ного, эмоционально насыщенного, увлекательного;  
2) принятие риска как убежденность человека в том, 
что все то, что с ним случается, способствует его 
развитию и усилению; 3) контроль как убежденность 
в том, что борьба позволяет повлиять на результат 
происходящего, пусть даже это влияние не абсолют-
но и успех не гарантирован [19, 20]. Практические 
навыки реализации жизнестойкости: 1) навык ре-
лаксации и эмоциональной саморегуляции; 2) когни-
тивные стратегии совладания; 3) коммуникативные 
навыки; 4) навыки здорового питания; 5) физические 
упражнения поддержания здоровой формы и ра-
ботоспособности. Таким образом, жизнестойкость 
включает в себя совладание на всех уровнях функ-
ционирования — физическом, психологическом, со-
циальном и экзистенциальном. Последний опреде-
ляет само восприятие действительности как вызов 

сложности, требующий совладания, и регулирует 
жизнестойкие навыки на всех остальных уровнях. 
Феноменологически этот уровень регуляции можно 
соотнести с внутренними условиями, через которые 
преломляются внешние воздействия (С. Л. Рубин-
штейн), полностью функционирующей личностью 
(К. Роджерс), модусом жизни «Быть» против модуса 
жизни «Иметь» (Э. Фромм), бытийным (ценност-
ным) уровнем мотивации против дефицитарного 
в иерархии потребностей (А. Маслоу), но этическим 
уровнем организации личности, детерминирую-
щим нижележащие психический и соматический 
(В. Франкл), волевым поведением, направляемым 
целями против полевого как реакций на силовые 
воздействия поля (К. Левин). Упомянутые психо-
логические модели выводят смысловой уровень 
саморегуляции в доминирующий статус, подчиняю-
щий себе персональные потребности, ситуативные 
раздражители, соматические и психические функ-
ции. Концепции смысловой регуляции не отрицают 
влияние биологических и внешних средовых фак-
торов — они действительно задают определенные 
границы возможностей поведения, однако позиция 
по отношению к тому, что неизбежно, — это свобо-
да выбора человека, в основе которой — смыл [27].

Материалы и методы
На основании вышеизложенного мы предполо-

жили, что предиктором успешного разрешения эк-
зистенциального кризиса с точки зрения не только 
сохранения психического и соматического здоровья, 
но и обретения опыта глубокого самосовершенство-
вания, усиления личности и потенциала совладания 
с жизненными трудностями является жизнестой-
кость. Системный характер этого концепта позволяет 
операционализировать жизнестойкость в терминах 
смысложизненных ориентаций и толерантности 
к неопределенности на экзистенциальном уровне, 
через актуальные для исследуемого периода состоя-
ния — на уровне психического функционирования.

В качестве эмпирического критерия оценки со-
владания со стрессом использовался показатель 
качества сна, являющийся и индикатором, и анти-
стрессовым ресурсом функционирования организма. 
Результаты отечественных и зарубежных исследова-
ний свидетельствуют о том, что нормализация сна 
в условиях стресса предотвращает его негативные 
воздействия и повышает адаптивные возможности 
человека [28]. Вместе с тем сон зависит от качества 
психического функционирования в период бодрство-
вания. Нарушение качества бодрствования становит-
ся причиной инсомнии, определяемой в МКБ-10 как 
«первично психогенные состояния с эмоционально 
обусловленным нарушением качества, длительности 
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или ритма сна» [29]. Инсомния оказывает серьезное 
негативное воздействие на психическое и сомати-
ческое здоровье, иммунитет, продолжительность 
жизни [30]. Результаты метаанализа длительных 
исследований взаимосвязи нарушений сна и воз-
никновения психических нарушений, проведенных 
и опубликованных в период с 1980 по март 2018 года 
на английском, итальянском и французском языках, 
свидетельствуют о том, что бессонница является 
значительным предиктором для последующего на-
чала психопатологии: депрессии (10 исследований), 
тревоги (6 исследований), алкоголизма (2 исследо-
вания) и психоза (1 исследование). Это определяет 
прогностическую ценность нарушений сна и обо-
сновывает использование показателя инсомнии в ка-
честве интегративного критерия психического бла-
гополучия [31].

Гипотезой исследования стало предположение 
о значимых различиях в психологическом содер-
жании жизнестойкости у лиц с выраженной ситу-
ативной инсомнией и без нарушений сна в период 
пандемии. Для оценки этой гипотезы в период само-
изоляции в связи с пандемией СOVID-19 (апрель-
май 2020 года) было проведено эмпирическое ис-
следование. В качестве респондентов выступили 
мужчины и женщины в возрасте от 26 до 60 лет, 
проживающие на территории Российской Федерации 
(Санкт-Петербург и Ленинградская область, Москва 
и Московская область, Екатеринбург и Свердлов-
ская область, Нижний Новгород и Нижегородская 
область). Выборка исследования — рандомизиро-
ванная, численность — 93 человека, из которых — 
49 женщин и 44 мужчины. Возрастной диапазон 
выборки обусловлен границами периода средней 
зрелости, психологическая задача которого заключа-
ется в развитии и активной реализации творческого 
потенциала (Э. Эриксон). Опрос проводился удален-
но, посредством телефонной и электронной связи.

В исследовании были использованы методики: 
1) Опросник «Актуальное состояние» Л. В. Кулико-
ва, позволяющий оценить параметры психического 
состояния в коротком интервале времени, обуслов-
ленные влиянием конкретных событий, текущим 
моментом (в данном случае — ситуация самоизо-
ляции в период пандемии) [32]; 2) Тест смысложиз-
ненных ориентаций Д. Леонтьева, направленный на 
исследование общей осмысленности жизни, локус 
контроля и особенности временной перспективы 
субъекта [33]; 3) Тест жизнестойкости С. Мадди, 
адаптированный Д. А. Леонтьевым и Е. И. Рассказо-
вой, направленный на измерение общего показателя 
жизнестойкости личности и входящих в ее состав 
экзистенциальных установок: вовлеченность, при-
нятие риска и контроль [20]; 4) Методика диагно-

стики толерантности к неопределенности MSTAT-II 
(шкалы Д. Маклейна в адаптации Д. А. Леонтьева, 
Е. Н. Осина, Е. Г. Луковицкой) [24]; 5) Шкала тяже-
сти инсомнии (по Ch. Morin), использованная для 
определения показателя инсомнии как группирую-
щей переменной [34]. Математико-статистический 
анализ осуществлялся с использованием непараме-
трического U-критерия Манна–Уитни для сравне-
ния выраженности признака в двух независимых 
выборках. Расчет осуществлялся в статистической 
программе Statistica 6.0.

Результаты
На первом этапе исследования испытуемым пред-

лагалось субъективно оценить качество сна, харак-
терного для них в период самоизоляции в сравнении 
с таковым до объявления в РФ пандемии с исполь-
зованием шкалы тяжести инсомнии (по Ch. Morin). 
Индекс тяжести инсомнии определяется на осно-
вании интервалов: 0–7 баллов в сумме — норма; 
8–14 — легкие нарушения сна; 15–21 — умеренные; 
22–28 — выраженные нарушения сна. Деление вы-
борки на группы осуществлялось по показателю на-
рушения сна, превышающему 15 баллов.

Первичный анализ данных позволил устано-
вить, что у 53  % респондентов имеются признаки 
нарушения сна умеренной и выраженной степе-
ни. По индексу тяжести инсомнии выборка была 
поделена на две группы: в первую группу вошло 
49 респондентов со значениями индекса инсомнии 
среднего и выраженного уровня (из них 32 женщи-
ны и 17 мужчин), вторую группу составили 44 рес-
пондента с индексом, соответствующим легкой сте-
пени и отсутствию инсомнии (из них 17 женщин и 
27 мужчин).

Как видно из распределения респондентов по 
полу, в группу со средним и выраженным индексом 
инсомнии вошли преимущественно женщины, тог-
да как в группу без нарушений сна — в основном 
мужчины. Такое распределение согласуется с дан-
ными исследований, в которых установлено, что 
инсомния в среднем в 1,5 раза чаще встречается у 
женщин, чем у мужчин [41, 42]. Большая числен-
ность женщин в числе респондентов с нарушением 
сна может быть связана не только с ролью фактора 
пола, но и с гендерными особенностями социаль-
ного поведения. Фемининная модель отличается от 
маскулинной большей склонностью к экстраверсии 
и стремлением выносить на обсуждение свои про-
блемы, а также приписывать им большую субъек-
тивную значимость. Поскольку в нашем исследо-
вании индекс инсомнии определялся на основании 
субъективного восприятия респондентами качества 
сна, то результаты распределения выборки впол-
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не согласуются с гендерной моделью объяснения 
преобладания женщин в группе с нарушением сна.

Для оценки значимости различий в выражен-
ности содержательных характеристик жизнестой-
кости респондентов с разным индексом тяжести 
инсомнии в период самоизоляции мы использо-
вали непараметрический U-критерий Манна–Уит-
ни. К сравнительному анализу были представлены  
2 матрицы, каждая из которых включила 16 шкал, 
отражающих значения жизнестойкости, смысло-
жизненных ориентаций, толерантности к неопре-
деленности и актуальных психических состояний 
респондентов. Результаты сравнительного анализа 
показателей представлены в таблице.

Как видно из таблицы, различия обнаружены 
в уровне выраженности 10 из 16 характеристик жиз-
нестойкости. Разный уровень выраженности жизне-
стойких характеристик позволил описать психоло-
гические особенности респондентов с нормальным 
сном и выраженной ситуативной инсомнией в пери-
од пандемии. В описании мы использовали харак-
теристики, имеющие различия на уровне р ≤ 0,01.

У респондентов с признаками инсомнии в сравне-
нии с респондентами без нарушений сна оказались 
менее выраженными (р ≤ 0,01) такие показатели, 
как «вовлеченность» и включенность в «процесс 
жизни», «удовлетворенность самореализацией» 
и «цели в будущем». Содержательно эти перемен-

Таблица
СРАВНЕНИЕ УРОВНЕЙ ВЫРАЖЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЖИЗНЕСТОЙКОСТИ РЕСПОНДЕНТОВ 

С НАРУШЕНИЕМ И БЕЗ НАРУШЕНИЯ СНА В ПЕРИОД САМОИЗОЛЯЦИИ ПО U-КРИТЕРИЮ МАННА–УИТНИ

Методика Переменная

Средние значения Уровень 
статистиче‑

ской значимо‑
сти (р)

Группа 1 
(инсомния)

n = 49

Группа 2
(норма)
n = 44

Опросник 
«Актуальные 
состояния»

Шкала «активация/деактивация» 34,12 36,1 0,105
Шкала «тонус: высокий/низкий» 19,30 21,36 0,211
Шкала «самочувствие физическое: 
комфортное/дискомфортное» 10,7 12,1 0,072

Шкала «спокойствие/тревога» 47,5 23, 0 0,001*
Шкала «возбуждение эмоциональ-
ное: низкое/высокое» 15,8 17,7 0,161

Тест 
смысложизненных 
ориентаций

Цели в жизни 22,4 32,3 0,001*
Результативность жизни или удов-
летворенность самореализацией 20,5 24,0 0,005*

Процесс жизни или интерес и эмо-
циональная насыщенность жизни 24,6 30,8 0,001*

Локус контроля — Я 
(Я — хозяин жизни) 18,2 24,8 0,003*

Локус контроля — жизнь 
(управляемость жизни) 23,6 25,1 0,031**

Общий показатель осмысленности 
жизни 101,4 103,7 0,050**

Тест 
жизнестойкости

Жизнестойкость 
(общий показатель) 75,4 96,2 0,001*

Принятие риска 11,7 16,8 0,001*
Контроль 23,1 27,3 0,006*
Вовлеченность в процесс жизни 27,6 39,2 0,001*

Методика 
диагностики 
толерантности 
к неопределенности 
MSTAT-II

Толерантность к неопределенности 44,0 68,0 < 0,001*

Примечание: приведены только статистически значимые различия в сравниваемых группах респондентов. Значимые раз-
личия отмечены p ≤ 0,01* и p ≤ 0,05**.
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ные отражают отсутствие интереса к процессу жиз-
ни в настоящем, неудовлетворенность прошлым 
и отсутствие целей в будущем. На наш взгляд, эти 
характеристики могут быть обобщены понятием 
временной перспективы, которая является совокуп-
ностью представлений субъекта о психологическом 
прошлом и психологическом будущем в настоящий 
момент времени (К. Левин). Помимо характеристик, 
формирующих временную перспективу, в группе 
респондентов с нарушением сна выявлены более 
низкие показатели «толерантности к неопределен-
ности», «контроля» и «принятия риска», что сви-
детельствует о более низкой степени устойчивости 
и способности совладания с неопределенностью 
на уровне действий. Дефицит этих характеристик 
реализуется как ощущение беспомощности и не-
способности влиять на происходящее, стремление 
к безопасности и комфорту, избегание ситуаций, 
исход которых не гарантирован, восприятие неопре-
деленности как угрозы. В совокупности с неверием 
в свои силы контролировать события собственной 
жизни, переживание беспокойства актуализирует 
состояние тревоги, уровень которой выражен выше 
(шкала «тревога-спокойствие» по методике «Акту-
альные состояния»), чем в группе респондентов без 
нарушений сна.

И напротив, у респондентов без признаков си‑
туативной инсомнии в период пандемии был за-
фиксирован более высокий уровень (р ≤ 0,01) таких 
показателей, как «удовлетворенность самореали-
зацией», «вовлеченность в процесс жизни», «кон-
троль» и «цели». Цели, как образ желаемого буду-
щего, придают направленность и осмысленность 
в настоящем, создают временную перспективу, что 
обеспечивает переход функционирования с реф-
лекторного уровня на рефлексивный, смысловой. 
Значимо более выраженные показатели «принятие 
риска» и «толерантность к неопределенности» так-
же соотносятся с экзистенциальным уровнем само-
регуляции, детерминирующим психологический 
и соматический уровни функционирования. В осно-
ве — убежденность человека в том, что любой опыт 
способствует усилению и развитию личности, его 
готовности действовать в условиях тотальной не-
определенности, в отсутствие каких бы то ни было 
гарантий. Высокий показатель переменной «Локус 
контроля — я» по тесту «Смысложизненные ориен-
тации» характеризует респондентов этой группы 
как обладающих свободой выбора, способностью 
реализовывать жизненный замысел по своему ус-
мотрению и нести за это ответственность. На пси-
хическом уровне такая зрелая форма саморегуляции 
выражается в невозмутимости реагирования на из-
менения ситуации, сдержанном, ровном поведении, 

хорошем эмоциональном саморегулировании, что 
отразилось в более высоком уровне выраженности 
показателя «спокойствие» по методике «Актуаль-
ные состояния».

Обсуждение
Результаты сравнительного анализа позволяют 

рассматривать в качестве обобщающей и системо-
образующей характеристики временную перспекти‑
ву. Смысловые связи между событиями жизненного 
пути позволяют сохранять устойчивость личности 
в момент кризиса нереализованности (Ф. Е. Васи-
люк, Е. И. Головаха и другие) [35]. Осмысленность 
во временной перспективе прошлого позволяет ин-
тегрировать и использовать имеющийся опыт как 
ресурс. Осмысленный образ будущего представляет 
собой цель, задающую вектор жизнедеятельности. 
С позиций теории поля К. Левина, наличие цели 
соотносится с волевым уровнем регуляции, позво-
ляющим преодолевать силовые воздействия поля 
и подниматься над ситуацией, исходя из собственных 
представлений о желаемом будущем. Отсутствие 
цели порождает ситуацию внутренней неопределен-
ности жизненного пути, увеличивает потребность 
во внешних регуляторах, поэтому любые изменения 
внешних условий воспринимается такой личностью 
как угроза. Такой переход от полевого к волевому 
уровню саморегуляции позволяет преодолевать «он-
тологическую тревогу, связанную с обдумыванием 
или принятием решений» в настоящем благодаря 
обращению к будущему [36].

Цель как образ желаемого, с одной стороны, 
придает смысл и обусловливает сегодняшнюю де-
ятельность человека, с другой стороны, представ-
ления о будущем зависят от активности человека 
в настоящем [37]. Роль настоящего в обеспечении 
жизнестойкого совладания подтверждается двумя 
переменными, высокий уровень которых отличает 
респондентов без нарушения сна — «вовлеченность» 
(шкала теста жизнестойкости) и «процесс жизни 
или интерес и эмоциональная насыщенность жиз-
ни» (шкала теста смысложизненных ориентаций). 
Психологическое содержание обеих переменных от-
ражает восприятие жизни как процесса интересного, 
наполненного смыслом, эмоционально насыщен-
ного, включенность в который дает максимальный 
шанс на самоосуществление и развитие себя. Воз-
можно, такая включенность в процесс составляет 
основу организмической оценки ситуации, которую 
К. Роджерс описывал как максимальную чувстви-
тельность к сигналам внешней среды на всех уров-
нях функционирования оптимально адаптированной 
личности [38]. Такая чуткость обеспечивает способ-
ность естественным образом синхронно внешним 
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изменениям изменяться самому, что освобождает 
от страха изменений. Включенность в настоящее 
соотносится и с состоянием потока, описанным 
в одноименной концепции М. Чиксентмихайи как 
состояние максимальной мобилизованности и осо-
бого эмоционального подъема. Состояние потока 
зарождается в системе координат, на одной оси ко-
торой — вызов сложности, на другой — затрачен-
ные усилия [39]. Решение задач на грани сложности 
(то есть с максимально затрачиваемыми усилиями) 
является не только условием переживания потока, 
но и механизмом развития эволюции личности, то 
есть ее усложнения.

Способность совладания с вызовами неопреде-
ленности на экзистенциальном уровне позволяет 
сохранять оптимальное функционирование на де-
ятельном и психическом уровнях. Низкая способ-
ность к саморегуляции на смысловом (экзистенци-
альном) уровне оказывает общее дезорганизующее 
состояние. Возможно, этому уровню соответствует 
нарушение сна как следствие разбалансированной 
системы саморегуляции.

Таким образом, психологические особенности 
жизнестойких характеристик респондентов без на-
рушений сна в период пандемии могут быть рассмо-
трены в качестве тех сложных и зрелых механизмов 
саморегуляции личности, которые обеспечивают 
сохранение психического и соматического здоро-
вья, работоспособности, способности к развитию. 
Выявленные особенности могут быть использова-
ны в качестве психотерапевтических мишеней в ра-
боте с пациентами на разных этапах воздействия 
стрессогенных факторов. Основным направлением 
помощи в совладании с психотравмирующей ситу-
ацией в аспекте настоящего исследования должно 
стать формирование осмысленности жизни через 
актуализацию прошлого опыта как ресурса, на-
хождения смысла переживаемой ситуации, собы-
тийное и эмоциональное насыщение настоящего, 
постановка целей на будущее. В качестве узловой 
точки временной перспективы может быть рассмо-
трена работа с настоящим — его осмысление, эмо-
циональное и деятельное насыщение. Смысловая 
связь между активным настоящим и тревожащим 
неизвестностью будущим позволяет перенести точ-
ку опоры с неопределяемого будущего на то, что 
человек в силах контролировать, — собственные 
реакции и поведение в настоящем. Это трансфор-
мирует восприятие реальности из катастрофичного 
в категорию вызова, ответ на который является ус-
ловием развития и усиления личности, достижения 
большей психологической зрелости и толерантности 
к неопределенности, составляющей основу совре-
менных кризисов.

Эмпирическая поддержка гипотезы о значимых 
различиях в психологическом содержании жизне-
стойкости у лиц с выраженной ситуативной ин-
сомнией и без нарушений сна в период пандемии 
позволяет выделить ключевые ресурсы личности 
в совладании с вызовами и наметить направления 
профилактики дистресса и отдаленных психоло-
гических последствий. Согласно результатам ис-
следования, такую профилактику следует прово-
дить в период психотравмирующих воздействий, 
но она должна быть направлена не на будущее, а на 
настоящее. Это может быть реализовано не только 
в рамках психотерапии, но и в таких показавших 
свою эффективность формах, как психообразование 
(psychoeducation) или информирование. Описанные 
меры наряду с коррекцией возникающих в ситуации 
стресса нарушений сна [40] могут рассматриваться 
как составляющие плана мероприятий, способству-
ющих укреплению здоровья населения в условиях 
глобального стрессового воздействия.
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Резюме
Актуальность. При длительном течении артериальной гипертензии происходят структурно-функ-

циональные изменения в мембранах клеток. Преобладание сфероцитарных клеток красной крови при 
гипертонической болезни (ГБ) в связи с низкой деформируемостью их мембраны может приводить 
к дальнейшему ухудшению перфузии на уровне микроциркуляторного русла и развитию кислородного 
голодания тканей. Представляется важным как можно раньше оценить степень нарушения газообмена 
в органах и тканях при ГБ для выбора правильной и своевременной тактики лечения пациентов с данным 
заболеванием. В настоящее время для оценки способности эритроцитов к деформируемости в условиях 
клинических подразделений необходимо иметь специальное оборудование, определенные условия и со-
ответствующую квалификацию специалиста. Материалы и методы. Нами разработан способ оценки 
деформируемости мембраны эритроцитов у пациентов с ГБ. Метод включает в себя измерение артери-
ального давления у пациента, подготовку образцов периферической крови, исследование липидограммы, 
измерение эритроцитарных параметров на гематологическом анализаторе с расчетом показателя сферич-
ности эритроцитов и показателя деформируемости по предложенной формуле. Выводы. Данный способ 
позволяет своевременно установить нарушение системной микроциркуляции у пациентов с ГБ. Пред-
лагаемый метод предназначен для патофизиологов, терапевтов, кардиологов, специалистов клинической 
лабораторной диагностики, а также при проведении научных исследований.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, метаболический синдром, показатель сферичности эри-
троцитов, показатель деформируемости эритроцитов
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Введение
Нарушения реологических свойств крови сопро-

вождают многие заболевания, в том числе и гиперто-
ническую болезнь (ГБ). Данное заболевание является 
одной из распространенных патологий сердечно-
сосудистой системы [1–3]. При ГБ, осложненной 
метаболическим синдромом (МС), увеличивается 
риск развития инфаркта миокарда и инсульта [4]. 
При длительном течении заболевания происходят 
структурно-функциональные изменения в мембранах 
клеток. В ранее проведенных нами исследованиях 
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Abstract
Background. In the longterm course of hypertension, changes occur not only at the systemic, but also at the 

membrane level. The predominance of red blood spherocytic cells in hypertension, due to the low deformability of 
their membrane, can lead to further deterioration of the perfusion of the microcirculatory bed and the development 
of oxygen starvation of tissues. It is important to assess the extent of gas exchange disorders in organs and tissues 
in hypertension as early as possible in order to choose the correct and timely treatment strategy for patients with 
this disease. Currently, in order to assess the ability of red blood cells to deformability in the conditions of clinical 
units, it is necessary to have special equipment, certain conditions and specialist qualifications. Design and 
methods. We have developed a method of evaluating deformability of erythrocytes in hypertensive patients. The 
method includes measuring the patient’s blood pressure, blood sampling, lipidogram, measuring red blood cell 
parameters on a hematological analyzer with the calculation of the red blood cell sphericity index, and calculating 
the indicator of the red blood cell membrane deformability by the proposed formula. Conclusions. This method 
allows of timely diagnostics of the systemic microcirculation abnormality in hypertensive patients. The proposed 
method is intended for pathophysiologists, physicians, cardiologists, specialists of clinical laboratory diagnostics, 
it can also be applied for research purposes.

Key words: hypertension, metabolic syndrome, indicator of sphericity of red blood cells, indicator of 
deformability of red blood cells
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представлены данные об изменениях структурно-
функциональных свойств белков мембраны эритро-
цитов у больных эссенциальной артериальной ги-
пертензией, осложненной и не осложненной МС [5, 
6]. От состояния структурной организации мембран 
эритроцитов во многом зависят их агрегационная 
активность и деформируемость [7, 8]. Изменения 
цитоскелета эритроцитов у больных ГБ могут про-
являться в различных формах отклонения от нор-
мальных клеток, в том числе и в виде сфероцито-
за, что негативно отражается на деформируемости 
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эритроцитов. С учетом вышесказанного и закона 
Хагена–Пуазейля (при котором существует связь 
между состоянием сосудистого русла, артериальным 
давлением (АД) и динамической вязкостью) нами 
разработана методика оценки деформируемости 
эритроцитов у пациентов с ГБ. Для ее измерения 
обычно используют прямые и косвенные методы [9, 
10]. Прямые методы включают измерение деформа-
ции мембраны при различных способах закрепления 
эритроцита в поле зрения микроскопа и различных 
вариантах действия на него сдвигового напряжения. 
К косвенным методам относится метод пропускания 
эритроцитарной суспензии сквозь искусственный 
капилляр малого диаметра или продавливание за-
данного объема суспензии через микропористый 
фильтр (метод фильтруемости). Важно понимать, 
что перечисленные методы оценки деформируе-
мости эритроцитов являются контактными, что со-
пряжено с риском неконтролируемых клеточных 
изменений и искажения результатов измерений. 
Кроме того, в перечисленных методах имеет место 
нефизиологический характер силового воздействия 
на клетки и условий наблюдения клеточной реак-
ции. Также следует учитывать, что для подобных 
способов определения деформируемости красных 
клеток крови необходимо иметь специализирован-
ное оборудование. В условиях нашей лаборатории 
был разработан метод оценки деформируемости 
эритроцитов у больных ГБ с использованием таких 
рутинных показателей, как АД, коэффициент атеро-
генности (Ка), показатель сферичности эритроцитов 
(ПСЭ). Определение показателя деформируемости 
эритроцитов (ПДЭ) у больных ГБ дает возможность 
как можно раньше оценить степень нарушения га-
зообмена в органах и тканях и выбрать своевре-
менную и правильную тактику лечения пациентов 
с данным заболеванием.

Материалы и методы
Исследование выполнено с соблюдением этиче-

ских принципов медицинских исследований с уча-
стием человека, изложенных в Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Получено одобрение Комитета по биомедицинской 
этике ФГБНУ Иркутский НЦХТ (протокол № 9 от 
9.11.2012).

В исследовании принимали участие мужчины 
с ГБ (n = 51), средний возраст пациентов составил 
42 ± 1,5 года. Все больные ГБ были разделены на две 
группы: 1-я группа — ГБ, осложненная МС (n = 29), 
и 2-я группа — ГБ, не осложненная МС (n = 22). 
Критериями разделения с учетом рекомендаций 
Всероссийского научного общества кардиологов 
явились следующие данные: индекс массы тела 

(ИМТ), показатели систолического и диастоличе-
ского АД (САД/ДАД), концентрации триглицеридов 
(ТГ) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). 
В качестве контрольных показателей использовались 
данные, полученные при обследовании клинически 
здоровых мужчин (n = 29), сопоставимых по воз-
расту с группами пациентов (табл.).

Для измерения необходимых эритроцитарных 
параметров осуществляли забор периферической 
крови. В качестве измерительного прибора исполь-
зовали автоматический гематологический анализа-
тор Myndray BC-5300 (Китай). Рассчитывали ПСЭ 
по общепринятой формуле:

ПСЭ = D/T (1), где:
D — средний диаметр эритроцитов, равный 
7,35 мкм;
T — средняя толщина эритроцитов, вычисляе-
мая по формуле:
T = V/S (2), где:
V — средний объем эритроцита (MCV), опре-
деляемого на гематологическом анализаторе;
S — средняя площадь основания эритроцитов, 
вычисляемая по формуле (2):
S = πr2 (2), где:
π — константа, равная 3,14;
r — половина среднего диаметра (D) эритро-
цитов [3].
В норме ПСЭ составляет 3,4–3,9. Показатель ни-

же 3,4 означает наличие пула сфероцитарных, шаро-
видных клеток, выше 3,9 — развитие плантоцитоза 
или приближение формы эритроцитов к плоскому 
диску [11]. Исследование показателей липидного об-
мена проводили на автоматическом биохимическом 
анализаторе Myndray BS-380. Оптимальное время 
исследования крови составило от 1 до 4 часов [7]. 
Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью сравнительного анализа с использова-
нием непараметрического критерия Краскела–Уол-
лиса (Н), основанного на рангах и проверке нулевой 
гипотезы распределений медиан переменных для 
трех независимых групп. Также применялись ме-
тоды описательной статистики с использованием 
пакета программ Statistica 10.0.

Для оценки способности мембраны к дефор-
мации нами был введен ПДЭ. Для расчета ПДЭ 
у пациентов с ГБ предварительно проводили расчет 
индекса ПСЭ (ИПСЭ) по формуле (3):

ИПСЭ = ПСЭ/(АДср × КА) (3), где:
ПСЭ — значение показателя сферичности эри-
троцитов;
АДср — среднее артериальное давление, рас-
считанное по общепринятой формуле;
КА — коэффициент атерогенности, вычислен-
ный из показателей липидограммы.
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Сделав все предварительные вычисления (табл.) 
и используя предложенную формулу (4), рассчиты-
вают ПДЭ для каждого пациента, который указывает 
на процентное содержание нормальных эритроци-
тов (нормоцитов):

ПДЭ = ИПСЭ × 100/0,018 (4), где:
ИПСЭ — индекс показателя сферичности эри-
троцитов данного пациента;
0,018 — индекс ПСЭ у клинически здоровых лиц.
Следует отметить, что на результат определения 

ПДЭ у пациентов с ГБ может влиять качество полу-
чения периферической крови и проведение анали-
тического этапа исследования. Поэтому соблюдение 
правил взятия, транспортировки, хранения мате-
риала, соблюдение последовательности и качества 
проведения непосредственно лабораторного иссле-
дования являются важным и необходимым услови-
ем при использовании данного метода. Кроме того, 
приведенное в данной статье исследование было 
выполнено в условиях одной и той же лаборатории, 

Таблица
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, 

БЕЗ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

Показатель
МС

n = 28
без МС
n = 22

Контроль
n = 29

Средние
ранги

в группах

Критерий
Краскела–

Уоллиса

Значимость
различий между

группами

1 2 3 R H; р p

ИМТ, кг/м2 31,6
(30,2–32,9)

28
(25,49–30,51)

25,8
(24,9–26,7)

R1 = 59,4
R2 = 36,1
R3 = 24,3

34,3
p = 0,0000

р1–3 = 0,0000
р2–3 = 0,21
р1–2 = 0,001

САД, мм рт. ст. 161
(155,8–166,9)

156
(149,9–162,2)

123
(119,7–125,3)

R1 = 56,9
R2 = 51,5
R3 = 15,0

55,6
p = 0,0000

р1–3 = 0,0000
р2–3 = 0,0000

р1–2 = 1,0

ДАД, мм рт. ст. 97
(93,8–100,4)

94
(91,1–96,2)

79
(76,8–82,1)

R1 = 55,6
R2 = 49,2
R3 = 17,9

48,0
p = 0,0000

р1–3 = 0,0000
р2–3 = 0,0000
р1–2 = 0,98

ТГ, ммоль/л 2,4
(1,8–2,9)

1,37
(1,02–1,71)

1,32
(1,06–1,58)

R1 = 53,8
R2 = 33,9
R3 = 31,3

15,9
p = 0,0003

р1–3 = 0,0006
р2–3 = 1,0

р1–2 = 0,007

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

3,7
(3,3–4,1)

3,35
(2,89–3,8)

3,0
(2,7–3,3)

R1 = 49,2
R2 = 39,8
R3 = 31,3

8,71
p = 0,013

р1–3 = 0,01
р2–3 = 0,58
р1–2 = 0,44

КА, усл. ед. 4,43
(3,9–5,0)

3,29
(3,0–3,6)

3,4
(3,2–3,6)

R1 = 51,8
R2 = 30,3
R3 = 35,9

12,3
p = 0,0021

р1–3 = 0,027
р2–3 = 1,0

р1–2 = 0,003

АДср, мм рт. ст. 81
(77,9–83,5)

78
(74,9–81,1)

61
(59,9–62,6)

R1 = 56,8
R2 = 51,5
R3 = 15,0

55,6
p = 0,0000

р1–3 = 0,0000
р2–3 = 0,0000

р1–2 = 1,0

ПСЭ, усл. ед. 3,42
(3,37–3,47)

3,48
(3,4–3,5)

3,5
(3,45–3,56)

R1 = 31,4
R2 = 42,6
R3 = 46,3

6,42
p = 0,04

р1–3 = 0,043
р2–3 = 1,0
р1–2 = 0,25

ПДЭ, % 59
(51,5–65,5)

79
(71,8–85,3)

96
(91,5–100)

R1 = 20,8
R2 = 38,6
R3 = 59,6

40,9
p = 0,0000

р1–3 = 0,0000
р2–3 = 0,004
р1–2 = 0,019

Примечание: МС — метаболический синдром; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ТГ — триглицериды; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти; КА — коэффициент атерогенности; АДср — среднее артериальное давление; ПСЭ — показатель сферичности эритроцитов; 
ПДЭ — показатель деформируемости эритроцитов. Переменные даны в виде средних и их доверительных интервалов (95 %); 
р1–3 — сравнение группы метаболического синдрома (1) и контроля (3); р2–3 — сравнение группы без метаболического синдрома 
(2) и контроля (3); р1–2 — сравнение группы гипертонической болезни с метаболическим синдромом (1) и гипертонической бо-
лезни без метаболического синдрома (2).
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на пациентах из одного географического региона. 
Поэтому авторы не предлагают использовать дан-
ный индекс повсеместно. Представлен методоло-
гический прием для определения процентного со-
держания нормальных эритроцитов (нормоцитов) 
именно у пациентов с ГБ с привлечением неболь-
шого количества показателей, который может быть 
использован в практическом здравоохранении.

Результаты и их обсуждение
При анализе средних данных (табл.), полученных 

у пациентов с ГБ, осложненной и не осложненной 
МС, а также лиц контрольной группы, были выявле-
ны следующие отличия. Такие показатели, как ИМТ, 
АД, биохимические показатели крови — уровень ТГ, 
холестерин ЛПНП и КА — явились критериями раз-
деления пациентов с ГБ на группу с осложненной 
и не осложненной МС ГБ и отдельно выделенную 
группу сравнения. В группе клинически здоровых 
лиц среднее значение ПДЭ составило 96 %. Средний 
ПДЭ в группе пациентов с ГБ, осложненной МС, со-
ставил 59 %. В группе пациентов с ГБ без МС среднее 
значение данного показателя составило 79 % (табл.). 
Известно, что артериальная гипертензия в совокуп-
ности с атерогенным процессом является одним из 
важных факторов дальнейшего усиления тонуса пре-
капиллярных сфинктеров у больных ГБ, что приво-
дит к затруднению прохождения эритроцитов через 
капиллярное русло. В этой ситуации способность 
красных клеток крови к деформируемости имеет 
приоритетное значение: чем она ниже (в частности 
у сфероцитов), тем больше вероятность, что такие 
клетки будут циркулировать в обход капиллярной 
сети по артериовенозным шунтам [5, 12]. Это ведет 
к ухудшению микрореологических свойств крови 
и является одним из ключевых патогенетических 
звеньев развития и прогрессирования заболевания.

Следует отметить, что ПСЭ во всех группах 
находился в пределах нормы (3,4–3,9), но тем не 
менее в сравнении между группами отмечаются 
наиболее низкие значения в группе у пациентов ГБ, 
осложненной МС.

По рассчитанному нами показателю деформиру-
емости мембраны эритроцитов можно судить о на-
личии более выраженных изменений структурно-
функциональных свойств цитоплазматической мем-
браны эритроцитов у пациентов с ГБ, осложненной 
МС. У пациентов с ГБ без МС данный показатель 
выше, чем в 1-й группе, но значимо отличается от 
контрольной группы.

В качестве примера приведем расчет ПДЭ у кон-
кретных пациентов с ГБ, осложненной и неослож-
ненной МС, а также у клинически здорового муж-
чины.

1. Пациент А — группа клинически здоровых 
лиц.

Показатели, необходимые для расчетов — АДср = 
62 мм рт. ст., ПСЭ = 3,44, КА = 3,3. ПДЭ (по пред-
ложенной формуле) = 92,7 %.

2. Пациент В — ГБ, не осложненная МС.
Показатели, необходимые для расчетов — АДср = 

90 мм рт. ст., ПСЭ = 3,2, КА = 4,1. ПДЭ составил 
61,1 %, что указывает на изменение деформируемо-
сти мембраны эритроцитов.

3. Пациент С — ГБ, осложненная МС.
Показатели, необходимые для расчетов — АДср = 

75мм рт. ст., ПСЭ = 3,3, КА = 5,5. ПДЭ — 44,4 %, 
что свидетельствует о значительном снижении де-
формируемости мембраны эритроцитов у данного 
пациента.

Полученные результаты расчета ПДЭ показали, 
что по мере прогрессирования заболевания отме-
чается снижение деформируемости эритроцитов. 
Выявленные изменения ПДЭ ниже 50 % требуют 
терапевтической коррекции, например, примене-
ния препаратов, улучшающих деформируемость 
эритроцитов.

Выводы
Таким образом, полученные результаты показа-

ли, что чем выше ПДЭ, тем сильнее способность 
мембраны эритроцитов к деформируемости, что 
в свою очередь способствует улучшению локаль-
ной перфузии тканей и снижает развитие гипоксии 
у пациентов с ГБ.

Использование предложенной нами достаточно 
простой методики позволит своевременно оценить 
такую важную микрореологическую характеристику 
эритроцитов, как их деформируемость, и соответ-
ственно принять необходимые меры для улучшения 
капиллярной перфузии крови и тканевого газооб-
мена с помощью комплексных терапевтических 
мероприятий у пациентов с ГБ.
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Резюме
Цель исследования — определить с помощью спектра традиционных факторов риска (ФР) и кли-

нико-инструментальных методов исследования наиболее неблагоприятные предикторы развития суб-
клинического каротидного атеросклероза у лиц, работающих в условиях вахты в Арктике. Материалы 
и методы. В период с 2010 по 2012 годы на базе Филиала «Медико-санитарная часть» ООО «Газпром 
Добыча Ямбург» (поселок Ямбург, 68º с. ш.) проведено обследование 424 мужчин в возрасте 30–59 лет, 
отобранных случайным образом из числа лиц, работающих в поселке Ямбург вахтовым методом и про-
шедших профилактический медицинский осмотр (n = 1708). Пациенты были разделены на группы по 
уровню артериального давления (АД): 294 человека с артериальной гипертензией (АГ) 1–2-й степени с 
АД > 140/90 мм рт. ст. (группа «АГ») и 130 человек с АД < 140/90 мм рт. ст. (группа «АГ0»); по наличию 
или отсутствию атеросклеротической бляшки (АСБ) в сонных артериях (СА): (группа «АСБ»), (группа 
«АСБ0») соответственно. Группы не различались по возрасту, по длительности общего северного стажа 
работы и по длительности стажа работы вахтой. Выполнено ультразвуковое исследование СА с опреде-
лением наличия (отсутствия) АСБ и степени стеноза по методу NASCET; проведено суточное монито-
рирование АД (СМАД); биохимическое исследование крови с определением липидного спектра, уровня 
глюкозы, креатинина; проведен анализ традиционных ФР. Результаты. Частота выявления АСБ в СА у лиц 
с АГ определялась значимо выше, чем у лиц с нормальным АД одной возрастной группы: 58 % (170 из 
294), доверительный интервал (ДИ) (56–60 %) против 16 % (21 из 130), (ДИ 14–20 %) р < 0,0001). Группы 
значимо различались по характеру питания (р = 0,003), по курению (р = 0,046), низкой физической актив-
ности (р = 0,007), избыточной массе тела (р < 0,0001), лица с АГ значимо опережали пациентов с нор-
мальным АД. По результатам многофакторного анализа, методом пошагового включения были отобраны 
три переменных с наиболее значимой совокупностью предикторов развития АСБ: ДАД24 (p < 0,0001), 
глюкоза (p = 0,017), общий холестерин (p = 0,049), связанных с наличием АСБ в СА, с процентом верно-
го предсказания 75,9 %. Получена линейная функция: F = –7,664 + 0,225 × Хол + 0,366 × Глю + 0,057 × 
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ДАД24, где переменная «Хол» — уровень общего холестерина в крови в ммоль/л; «Глю» — уровень глю-
козы в крови в ммоль/л; «ДАД24» — среднесуточное диастолическое давление. Из полученной модели 
следует, что увеличение ДАД24 на 1 мм рт. ст. влечет за собой увеличение риска развития АСБ в СА на 
5,9 %, отношение шансов (ОШ) = 1,059 (95 % ДИ: 1,033; 1,087); увеличение уровня глюкозы и общего хо-
лестерина на 1 ммоль/л увеличивает риск на 44,1 % и 25,2 % соответственно: ОШ = 1,441 (95 % ДИ: 1,084; 
1,966) и ОШ = 1,252 (95 % ДИ: 1,010; 1,565). Заключение. Полученные данные позволяют определить 
наиболее неблагоприятные предикторы развития АСБ в СА и потенциально могут служить руководством 
для прогнозирования риска, ранней диагностики и медикаментозного вмешательства с целью предотвра-
щения последующих сердечно-сосудистых заболеваний у лиц, работающих в условиях вахты в Арктике.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, суточное мониторирование артериального давления, 
факторы риска, субклинический каротидный атеросклероз, арктическая вахта
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Abstract
Objective. To determine the most unfavorable predictors of atherosclerotic plaque (ASP) in carotid arteries 

(CA) in rotational shift workers in the Arctic using traditional risk factors, clinical and instrumental methods 
of research. Design and methods. In 2010–2012, we randomly selected 424 males aged 30–59 years from 
1708 rotational shift workers at the medical unit of the gas production company “Gazprom dobycha Yamburg” 
(Yamburg settlement, 68ºN) and performed preventive medical examination. Subjects were divided into 2 groups 
according to blood pressure (BP) level. Group 1 included 294 patients with hypertension (HTN) of 1 or 2 stages 
> 140/90 mmHg and group 2 was comprised of 130 people with BP < 140/90 mmHg. The groups did not differ 
by age, total work experience in the Arctic and rotational shiftwork duration. Ultrasound examination of CA 
showed presence or absence of ASP and stenosis by NASCET method. In addition, we assessed traditional risk 
factors and performed 24-hour BP monitoring and blood tests including lipid spectrum, glucose level, creatinine. 
Results. ASP was found more often in subjects with HTN (group 1) than in people with normal BP in the same 
age group, 95 % CI 56–60 % vs 95 % CI 14–20 %, (p < 0,0001). The groups did not differ significantly in the 
nutritional habits (p = 0,067). At the same time, the rate of smoking (p = 0,039), low physical activity (p = 0,007), 
overweight (p < 0,0001) was significantly higher in group 1 compared to subjects with normal BP. According 
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to multivariate analysis, three variables with the most significant predictors associated with ASP in CA with 
sensitivity 75,9 % were selected using step-by-step method: diastolic BP 24 (DBP24) (p < 0,0001), glucose 
(p = 0,017) and total cholesterol (p = 0,044). The linear function was obtained: F = –7,664 + 0,225 × Chol + 
0,366 × Glu + 0,057 × DBP24, where the variable “Chol” is the level of total cholesterol in the blood in mmol/l; 
“Glu” — the level of blood glucose in mmol/l; “DBP24” — average 24-hour diastolic BP. Based on the model, 
we concluded that DBP24 increment by 1 mmHg increases the risk for developing ASB in CA by 5,9 %, OR = 
1,059 (95 % CI: 1,033; 1,087); the increment in glucose and total cholesterol by 1 mmol/l increases the risk 
by 44,1 % and 25,2 %, respectively: OR = 1,441 (95 % CI: 1,084; 1,966), OR = 1,252 (95 % CI: 1,010; 1,565). 
Conclusions. Our data enable to determine the most unfavorable predictors of ASP in CA and can potentially 
serve as a guideline for early diagnosis and medical management to prevent cardiovascular diseases in rotational 
shift workers in the Arctic.

Key words: hypertension, 24-hour blood pressure monitoring, risk factors, subclinical carotid atherosclerosis, 
rotational shift work in the Arctic
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Введение
Атеросклероз (АСК) — системное заболевание, 

поражающее средние и крупные артерии, в разви-
тии которого традиционные сердечно-сосудистые 
факторы риска (ФР) и иммунные факторы играют 
ключевую роль [1].

Известно, что у пришлого населения Крайнего 
Севера процессы атеросклеротических изменений 
сосудов протекают более интенсивно, чем у корен-
ного [2]. Ранее проведенные нами исследования 
показали, что в условиях арктической вахты ре-
гистрируется дислипидемия с накоплением в кро-
ви холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) [3], и частота субклинического АСК 
сонных артерий (СА) у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) определялась почти в 2,5 раза 
чаще, чем у жителей средней полосы (Тюмень) [4].

Несмотря на многолетнюю историю изучения 
АСК, многие вопросы этиологии заболевания еще не 
решены, и дислипидемии отводится основная роль 
в развитии АСК. Хотя АСК и АГ рассматривают-
ся как самостоятельные нозологические единицы, 
в их появлении, прогрессировании и последствиях 
много общего. Показано, что связанное с повыше-
нием артериального давления (АД) структурное 
и функциональное ремоделирование артериальной 
стенки создает продуктивную среду для инициации 
и прогрессирования АСК [5].

Активно изучается роль воспаления и ряда дру-
гих ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
на ранних этапах патогенеза эндотелиальной дис-
функции [6].

Вахтовый метод труда в суровых климатиче-
ских условиях с особенностями фотопериодизма 
предполагает регулярные трансширотные переме-
щения, социальную изоляцию вахтового поселка, 
отрыв от семьи и формирует у человека постоянное 

стрессовое состояние, что, несомненно, приводит 
к повышению АД, дисметаболическим изменени-
ям с выраженными сдвигами в липидном обмене 
и формированию атеросклеротического процесса [7].

Вопросы, касающиеся особенностей механизмов 
развития и прогрессирования атеросклеротического 
процесса в условиях арктических широт, освещены 
недостаточно и нуждаются в дальнейшем изучении.

Известна высокая экономическая целесообраз-
ность вахтового метода, поэтому проблема сохра-
нения здоровья у трудоспособного населения в ус-
ловиях вахты в Арктике является актуальной, эко-
номически важной и определяет необходимость 
активного подхода к ранней диагностике ССЗ, в част-
ности, субклинического каротидного АСК. Наличие 
постоянной медицинской базы в вахтовом поселке 
Ямбург позволило провести данное исследование.

Цель исследования — определить с помощью 
спектра традиционных ФР и оцениваемых показа-
телей наиболее неблагоприятные предикторы разви-
тия атеросклеротической бляшки (АСБ) в СА у лиц, 
работающих в условиях вахты в Арктике.

Материалы и методы
В период с 2010 по 2012 год на базе Филиала 

«Медико-санитарная часть» ООО «Газпром Добы-
ча Ямбург» (поселок Ямбург, 68º с. ш.) проведено 
обследование 424 мужчин в возрасте 30–59 лет, ото-
бранных случайным образом из числа лиц, работа-
ющих в поселке Ямбург вахтовым методом и про-
шедших профилактический медицинский осмотр 
(n = 1708). Исследование проводили в соответствии 
с этическими стандартами Хельсинкской декларации 
[8] и правилами клинической практики в РФ (2005) 
[“Good Clinical Practice”, Надлежащая клиническая 
практика, ГОСТ Р 52379–2005]. У всех обследован-
ных лиц взято информированное согласие на уча-
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стие в исследовании. Пациенты были разделены 
на группы по уровню АД: 294 человека с АГ 1–2-й 
степени с АД > 140/90 мм рт. ст. (группа «АГ») и 130 
человек с АД < 140/90 мм рт. ст. (группа «АГ0»); 
по наличию или отсутствию АСБ в СА — группа 
«АСБ» и группа «АСБ0» соответственно. Условия 
включения в исследование: пол — мужской; возраст: 
30–59 лет; время работы 8–10 часов только в днев-
ные часы, режим вахты «1:1» (1 месяц работы —  
1 месяц отдыха); вахтовые перемещения в пределах 
одного часового пояса (города Тюмень или Уфа). 
Факторы исключения: ожирение более I степени; 
хроническая ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда, клапанная болезнь сердца, острое наруше-
ние мозгового кровообращения в анамнезе, включая 
наличие транзиторных ишемических атак, сахарный 
диабет всех типов. Все исследования проводились 
в условиях вахтового поселка на 6–12-й день после 
прибытия на вахту. Измерение АД проводились на 
3–4-й день отмены антигипертензивных препаратов 
или на «чистом» медикаментозном фоне. Пациенты 
с выявленными ранее АСБ в СА нерегулярно при-
нимали статины.

Группы не различались по возрасту, по длитель-
ности общего северного стажа работы и по длитель-
ности стажа работы вахтой (табл. 1). Офисное АД 
в группе «АГ» составило 159,4 (13,3) и 97,1 (7,3) мм 
рт. ст.; в группе «АГ0» — 123,4 (7,5) и 80,5 (5,5) мм 
рт. ст. (p < 0,0001). Мощность полученной выборки 
составила 97 % (вероятность ошибки первого рода 
3 %, а вероятность ошибки второго рода — 5 % (по-
грешность)). Распространенность АГ в выборке со-
ставила 69 % (доверительный интервал (ДИ) = 57; 81).

Оценивались следующие ФР: курение, низкая фи-
зическая активность, избыточная масса тела, употре-
бление жиров животного происхождения (> 30 % су-
точного калоража), избыточное потребление алкого-
ля (от 4 порций в сутки или до 14 доз в неделю, ВОЗ, 
2010). Использовались опросники: The Duke Activity 
Status Index — DASI — определение уровня физи-
ческой активности у сердечно-сосудистых больных 
(0–20 % — низкий тестовый показатель; 21–40 % — 

пониженный тестовый показатель; 41–60 % — сред-
ний тестовый показатель; 61–80 % — повышенный 
тестовый показатель; 81–100 % — высокий тесто-
вый показатель) [9]. Использовался опросник Dutch 
Eating Behavior Questionnaire по оценке характера 
питания [10]. На основе опросника А. М. Вейна 
(1991) определяли наличие и выраженность син-
дрома вегетативной дистонии. При сумме баллов 
при тестировании, не превышающей 15, функция 
вегетативной нервной системы (ВНС) расценива-
лась как нормальная, в случае превышения пред-
полагалось наличие дисфункции [11].

Всем обследованным выполнено ультразвуковое 
исследование СА на ультразвуковом сканере экс-
пертного класса ACUSON X300™ (Premium Edition 
(PE), Siemens, Германия) с измерением толщины 
комплекса интима-медиа (ТКИМ) в общих СА. Из-
мерения выполнялись в режиме offline. Комплекс 
интима-медиа (КИМ) считался увеличенным, если 
его толщина, измеренная на расстоянии 1 см от об-
ласти бифуркации по задней стенке в обеих общих 
СА, была более 0,9 мм. АСБ в СА определялась 
как локальное или диффузное утолщение КИМ бо-
лее 1,5 мм, или превышающее ТКИМ более 50 % 
в сравнении с неизмененным КИМ [12, 13]. При на-
личии АСБ в СА определяли степень стеноза по ме-
тоду NASCET (North American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial): стеноз низкой степени < 50 %, 
умеренный стеноз от 50 до 69 % и гемодинамически 
значимый стеноз > 70 % [14].

Суточное мониторирование АД (СМАД) прове-
дено с помощью регистраторов фирмы BPLab (Рос-
сия) по стандартной методике. Так как исследование 
было проведено в период 2010–2012 годов, стадии 
и степени АГ устанавливались в соответствии с ре-
комендациями РМОАГ и ВНОК этого периода [15]. 
Для оценки индекса массы тела (ИМТ) использова-
ны критерии Международной группы по изучению 
ожирения (International Obesity Task —IOTF). Нор-
мальным значением считался уровень ИМТ < 25 кг/
м2; избыточным — диапазон от 25,0 до 29,9 кг/м2; 
ожирением 1-й ст. — от 30,0 до 34,9 кг/м2.

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП ПО УРОВНЯМ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, ВОЗРАСТУ,  

ДЛИТЕЛЬНОСТИ СТАЖА РАБОТЫ В УСЛОВИЯХ АРКТИЧЕСКОЙ ВАХТЫ

Группа n (чел.) Возраст Стаж вахты САД (мм рт. ст.) ДАД (мм рт. ст.)

АГ 294 47,4 (6,2)* 12,5 (4,6)* 159,4 (13,3)* 97,1 (7,3)*
АГ0 130 46,9 (5,8)* 12,2 (5,1)* 123,4 (7,5)* 80,5 (5,5)*

p-значение 0,435 0,597 < 0,0001 < 0,0001

Примечание: АГ — пациенты с артериальной гипертензией; АГ0 — пациенты без артериальной гипертензии; САД — си-
столическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; * — нормальное распределение количе-
ственного признака.
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Биохимические исследования выполнены в ла-
боратории МСЧ «Газпром Добыча Ямбург», сер-
тифицированной в Федеральной системе внешней 
оценки качества клинических лабораторных иссле-
дований (ФСВОК). Номер в реестре ФСВОК: 09295. 
Исследование базового уровня липидов проводилось 
после 12-часового голодания. Определялись уровни 
содержания в плазме крови глюкозы, креатинина, 
общего холестерина (ОХС), холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП), ХС ЛПНП. 
Вычислялся коэффициент атерогенности по форму-
ле: (ОХС — ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП.

Статистический анализ проводился с помощью 
языка программирования для статистической об-
работки данных R (v. 4.0.2) в пакете прикладных 
программ R Studio (v. 1.3.959). Для оценки нор-
мальности распределения для количественных по-
казателей использовался тест Шапиро–Уилка. Для 
выявления статистически значимых различий ко-
личественных показателей в независимых группах 
при наличии нормального распределения исполь-
зовался t-критерий Стьюдента с указанием средних 
значений и стандартного отклонения (Mean ± SD), 
в противном случае (при отсутствии нормального 
распределения) — критерий Манна–Уитни с ука-
занием медианного значения и интерквартильного 
интервала (Median [Q1, Q3]). Для количественных 
переменных, значение которых не совпадало с ко-
личеством анализируемых случаев в группах, в кру-
глых скобках указано фактическое количество зна-
чений, включенных в анализ. Значимость различий 
между категориальными переменными оценивалась 
методом Хи-квадрат. Различия считались значимыми 

при p < 0,05. Различия на уровне 0,05 < p-значение 
≤ 0,1 считались незначимыми, однако были отме-
чены как имеющие тенденцию к значимым разли-
чиям, которая может подтвердиться при условии 
анализа большей выборки. Многофакторный анализ 
был проведен с использованием логистической ре-
грессии, методом пошагового включения. Оценка 
отношения шансов для факторов логистической 
регрессии была произведена с помощью функции 
or_glm пакета oddsratio v. 2.0.1 с параметром incr = 1. 
Для нахождения оптимальной диагностической 
точки разделения (порогового значения) и оценки 
диагностической значимости модели использовали 
ROC-анализ.

Результаты
Как показало проведенное исследование, частота 

выявления АСБ у лиц с АГ определялась значимо 
выше, чем у лиц с нормальным АД одной возрастной 
группы: 58 % (170 чел. из 294, ДИ 56–60 %) против 
16 % (21 чел. из 130, ДИ 14–20 %), р < 0,0001 (рис. 1).

По распространенности таких ФР, как курение 
(р = 0,046), низкая физическая активность (р = 0,007), 
ИМТ (р < 0,0001), по характеру питания (р = 0,003) 
лица с АГ значимо опережали пациентов с нормаль-
ным АД. Группы значимо не различались по часто-
те злоупотребления алкоголем (p = 0,526) (табл. 2).

В группе пациентов с АГ синдром вегетативной 
дистонии определялся значимо чаще, чем у лиц 
с нормальным АД (60,2 % против 42,2 %, р = 0,028).

Для оценки влияния оцениваемых показателей 
(ФР, данных СМАД, биохимических параметров) 
на вероятность развития АСБ все обследованные 

Примечание: АСБ — атеросклеротическая бляшка. Анализ четырехпольной таблицы сопряжения, (Pearson χ2 критерий, 
р < 0,0001). Линейная штриховка — частоты у лиц без атеросклеротической бляшки; точечная штриховка — частоты у лиц с ате-
росклеротической бляшкой.

Рисунок 1. Распределение частот выявления атеросклеротической бляшки 
в зависимости от уровня артериального давления
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были разделены на группы с наличием АСБ и без 
АСБ в СА. Группы были сопоставимы по возрасту 
(р = 0,919), значимо не различались по ФР: куре-
нию (р = 0,188), ИМТ (р = 0,215). Проведен много-
факторный анализ.

В группе с наличием АСБ были повышены все 
различающиеся факторы: среднедневные показатели 
частоты сердечных сокращений; показатели офис-
ного систолического АД (САД) и диастолического 
АД (ДАД), среднесуточные значения САД и ДАД; 
уровень ОХС крови; триглицеридов, глюкозы крови, 
оценочный балл по опроснику А. М. Вейн (1991) на 
дисфункцию ВНС [11] (табл. 3).

По результатам многофакторного анализа ме-
тодом пошагового включения были отобраны  
три переменные: ДАД24, глюкоза, общий холесте-
рин.

Технический результат выражается формулой 
уравнения полученной линейной функции: F = 
–7,664 + 0,225 × Хол + 0,366 × Глю + 0,057 × ДАД24, 
где переменная «Хол» — уровень общего холесте-
рина в крови в ммоль/л; «Глю» — уровень глюко-
зы в крови в ммоль/л; «ДАД24» — среднесуточное 
диастолическое давление.

Для возможности классификации всей сово-
купности на подгруппы, используя полученную 

Таблица 2
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ИЗУЧАЕМЫХ ФАКТОРОВ РИСКА В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И БЕЗ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель
АГ

n = 293
 % (n, чел.)

АГ0
n = 130

 % (n, чел.)
p-значение χ2 ОШ ДИ

НФА 83,1 (245) 71,5 (93) 0,007 7,346 1,95 1,20; 3,17
Курение 47,8 (141) 58,5 (76) 0,046 4,107 0,65 0,43; 0,99
Избыточная масса тела 74,9 (221) 51,5 (67) < 0,0001 22,57 2,81 1,82; 4,33
Алкоголь 58,0 (171) 54,6 (71) 0,526 0,413 1,146 0,76; 1,74
Питание 63,7 (128) 48,5 (63) 0,003 8,690 1,869 1,23; 2,84

Примечание: АГ — пациенты с артериальной гипертензией; АГ0 — пациенты без артериальной гипертензии; р — асим-
птотическая 2-сторонняя значимость различий между группами; Χ2 — критерий кси квадрат; ОШ — отношение шансов для на-
личия/отсутствия признака; ДИ — 95 % доверительный интервал; НФА — низкая физическая активность.

Таблица 3
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП С АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКОЙ 

И БЕЗ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКИ

Показатель Группа АСБ
(n = 283)

Группа АСБ0
(n = 139) p-значение

Возраст, годы 49 [45; 53] 49 [45; 52] 0,919
ЧСС (день), уд/мин 82,4 [77,1; 87,9] 79,9 [74,7; 85,8] 0,027
САД офисное, мм рт. ст. 144 [130; 155] 137 [130; 145] < 0,0001
ДАД офисное, мм рт. ст.) 95 [90; 100] 90 [80; 95] < 0,0001
САД24, мм рт. ст. 135,8 ± 11,9 129,5 ± 10,9 < 0,0001
ДАД24, мм рт. ст. 90,74 ± 8,91 85,9 ± 7,92 < 0,0001
Опросник ВНС, баллы 19 [8; 34,5] 14 [7; 28,0] 0,042
Креатинин, ммоль/л 99,8 [91,9; 106,2] 98.2 [91; 103] 0,464
Холестерин, ммоль/л 5,8 [5,1; 6,4] 5,1 [4,7; 6,2] 0,0002
Триглицериды, ммоль/л 1,45 [1,18; 2,0] 1,23 [1,1; 1,6] < 0,0001
Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5,2; 6,1] 5,4 [5,0; 5,8] 0,001
Курение, % 48,8 56,1 0,188
Избыточная масса тела, % 52,4 49,1 0,215

Примечание: АСБ — группа с наличием атеросклеротической бляшки; АСБ0 — группа без наличия атеросклеротической 
бляшки; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление; САД24 — среднесуточное систолическое артериальное давление; ДАД24 — среднесуточное диастолическое 
артериальное давление; Опросник ВНС — оценка функции вегетативной нервной системы в баллах; p < 0,05 — статистически 
значимый уровень различий между группами АСБ и АСБ0.
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линейную функцию, применено логит-преобразо-
вание с расчетом точки разделения: Р = 1/(1+е(–F)), 
где P — вероятность того, что произойдет интере-
сующее событие; е — математическая константа, 
равная 2,718; F — значение уравнения регрессии; 
значение функции меньше или равно 0,606 опреде-
ляет принадлежность к подгруппе лиц, у которых 
низкий риск развития АСБ; значение функции боль-
ше 0,606 определяет принадлежность к подгруппе 
пациентов, у которых высокий риск развития АСБ 
в каротидных артериях.

Индикатором точности прогноза АСБ в СА явля-
ется площадь под кривой ROC — для нашей модели 
она составила 0,682, что свидетельствует о возмож-
ности применения данной модели для скрининга 
пациентов при задании определенного уровня чув-
ствительности путем изменения точки отсечения. 
Модель может применяться на этапе назначения 
пациентам ультразвукового исследования СА для 
верификации АСБ (рис. 2).

Исходя из полученной модели, сделан вывод, 
что увеличение ДАД на 1 мм рт. ст. влечет за собой 
увеличение риска развития бляшки на 5,9 % (отно-
шение шансов [ОШ] = 1,059 (95 % ДИ: 1,033; 1,087). 
Повышение уровня глюкозы и общего холестерина 
на 1 ммоль/л увеличивает риск на 44,1 % и 25,2 % 
соответственно: ОШ = 1,441 (95 % ДИ: 1,084; 1,966) 
и ОШ = 1,252 (95 % ДИ: 1,010; 1,565).

Обсуждение
ССЗ сохраняют свою актуальность, несмотря 

на улучшение лечения АСК как основной причины. 
В условиях Арктики важными являются не только 
вопросы медицинского обеспечения работающих 
в арктической зоне, но и выявление предикторов 
развития АСК. Наличие субклинических атеро-
склеротических изменений в артериях является 
независимым фактором повышенного кардиова-
скулярного риска.

Считается, что главными действующими факто-
рами развития АСК и ССЗ являются эндотелиальная 
дисфункция и воспалительная реакция сосудистой 
стенки [16].

В работе A. W. C. Man и соавторов (2020) по-
казано, что промежуточным процессом может яв-
ляться артериальное ремоделирование с изменением 
структуры кровеносных сосудов, которое осущест-
вляется за счет перекрестных связей между эндоте-
лием и гладкомышечными клетками и способствует 
формированию и прогрессированию АГ и других 
ССЗ [17].

В проведенный нами многофакторный анализ 
вероятности развития АСБ в СА у лиц, работаю-
щих в условиях арктической вахты, вошли такие 
различающиеся показатели, как офисное и средне-
суточное САД, ДАД, что подтверждает роль по-
вышенного АД в сосудистом ремоделировании. 
Интересен факт, что в модель предикторов АСБ 
в СА входят значения ДАД24. Ранее нами в рабо-

Рисунок 2. ROC-кривая
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тах [3, 18] у вахтовиков определен повышенный 
уровень ДАД, и шанс визуализации АСБ в СА зна-
чимо, но слабо зависел от основных ФР (возраст, 
курение, ИМТ, фактор питания). Наличие АСБ 
в СА достаточно четко ассоциировано с уровня-
ми САД и ДАД.

В настоящее время АСК определяется как хро-
ническое воспалительное заболевание с обобщаю-
щей теорией психосоциального стресса. Несколько 
исследований показали, что стресс является суще-
ственным ФР в прогрессировании АСК [19].

По мнению А. В. Сорокина с соавторами (2010), 
высокое психоэмоциональное напряжение, хрони-
ческий стресс широко распространены среди вах-
товиков и являются таким же ФР ССЗ, как курение, 
дислипидемия и другие [20].

В свою очередь, хронический стресс может ин-
дуцировать низкодифференцированную провоспа-
лительную реакцию в стенках артерий, структурные 
фенотипические сдвиги, диффузное интима-меди-
альное утолщение и артериальную жесткость [21].

В работе A. H. Kemp и соавторов (2017) подчер-
кивается важная роль блуждающего нерва в адап-
тации к окружающей среде [22].

По результатам нашего исследования в много-
факторный анализ на наличие АСБ в СА вошли 
данные опросника по оценке вегетативного стату-
са. Оценочный балл на дисфункцию ВНС в группе 
с наличием АСБ в СА значимо превышал показатель 
в группе без АСБ (p < 0,042), что в совокупности 
с повышенными значениями среднедневной частоты 
сердечных сокращений в группе с АСБ (p < 0,027) 
может указывать на симпатикотонию.

В более ранних работах [23] нами отмечены 
изменения симпатического звена ВНС, непосред-
ственно участвующей в процессах адаптации, в виде 
увеличения вариабельности АД, нарушении суточ-
ного профиля АД и хроноструктуры ритма АД, что 
явно указывает на незавершенность адаптационных 
процессов и подтверждает роль сердечно-сосуди-
стого вегетативного дисбаланса в развитии ССЗ, 
в том числе cубклинического АСК у лиц в условиях 
северной вахты.

В работах [24, 25] дисфункция ВНС была пред-
ложена как важный посредник между стрессовым 
поведением и прогрессированием АСК в сосуди-
стой системе.

В настоящее время активно изучаются ассоциа-
ции гликемического статуса со всеми степенями АСК 
сонных артерий: от ранних признаков утолщения 
комплекса интима-медиа у пациентов с избыточной 
массой тела, промежуточных степеней с наличием 
каротидных бляшек до прогрессирующего АСК 
с наличием каротидного стеноза [26].

Проведенный нами многофакторный анализ по-
казал, что в условиях арктической вахты увеличение 
уровня глюкозы на 1 ммоль/л увеличивает риск на-
личия АСБ в СА на 44,1 %: ОШ = 1,441 (95 % ДИ: 
1,084; 1,966).

Наши данные совпадают с результатами других 
авторов, показавших взаимосвязь нарушений угле-
водного обмена с АСК.

Так, в работе [27] с помощью множественного 
линейного регрессионного анализа выявлено, что 
возраст, уровень глюкозы после пероральных те-
стов на толерантность к глюкозе, уровень ХС ЛПНП 
были идентифицированы как важные факторы на-
личия бляшки в СА.

Считается также, что высокий уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) может являться эффек-
тивным и информативным маркером АСК сонных 
артерий у недиабетических пациентов, а повыше-
ние уровня САД и небольшое увеличение уровня 
HbA(1c) может оказывать более значительное вли-
яние на АСК сонных артерий [28].

Заключение
Таким образом, разработка методов профилакти-

ки и снижения риска ССЗ в условиях северной вахты 
имеет большое значение. Выявленные предикторы 
подтверждают роль нарушений липидного, угле-
водного обменов и АГ в развитии субклиническо-
го каротидного АСК, потенциально могут служить 
руководством для ранней диагностики и медика-
ментозного вмешательства с целью профилактики 
развития последующих ССЗ у лиц, работающих 
в условиях арктической вахты.
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Резюме
В последнее время в структуре инсульта все более значимая доля отводится кардиоэмболическо-

му (КЭ) подтипу. В связи с этим возникает вопрос о причинах КЭ инсульта на современном этапе.  
Клинический опыт свидетельствует, что наличие коморбидных расстройств оказывает большое влия-
ние на течение заболевания, его раннюю диагностику, терапию и прогноз. При этом данные о структу-
ре КЭ инсульта и коморбидных состояниях немногочисленны и противоречивы. Целью работы было 
изучение этиологической структуры КЭ инсульта и его коморбидности на основе работы Регионально-
го сосудистого центра. Материалы и методы. В исследование включены 62 больных в остром пери-
оде ишемического инсульта в возрасте от 44 до 96 лет. Для оценки ожидаемого риска инсульта за год  
у обследованных больных была использована шкала CHA2DS2-VASc. Результаты исследования свиде-
тельствуют, что в этиологической структуре КЭ инсульта доминирует фибрилляция предсердий, затем 
следует острый инфаркт миокарда. Установлено, что, по сравнению с атеротромботическим инсультом, 
КЭ инсульт отличается более высоким индексом коморбидности, что, видимо, является одним из факто-
ров, ухудшающим его прогноз. Определение суммарного балла по шкале CHA2DS2-VASc у пациентов, 
перенесших КЭ инсульт, показало высокий риск повторного острого нарушения мозгового кровообра-
щения. Заключение. В связи с вышесказанным необходим междисциплинарный подход к диагностиче-
скому и лечебному процессу с участием кардиолога и невролога для повышения эффективности терапии 
и улучшения прогноза заболевания.

Ключевые слова: инсульт, кардиоэмболический инсульт, коморбидность, структура инсульта
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Введение
Актуальной проблемой современной медицины 

является изучение факторов риска, патогенеза, со-
вершенствование диагностики и лечения ишеми-
ческого инсульта (ИИ) — одной из ведущих при-
чин заболеваемости, смертности и инвалидизации 
взрослого населения в большинстве стран мира 
[1, 2]. Согласно международной классификации 
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 
criteria), выделяют пять патогенетических подтипов 
ИИ: атеротромботический, кардиоэмболический 
(КЭ), лакунарный, инсульт другой установленной 
этиологии, инсульт неустановленной этиологии [3]. 
Долгие годы считалось, что в структуре ИИ преоб-
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ладает атеротромботический инсульт, а на долю КЭ 
инсульта приходится от 15 % до 30 % всех случаев 
инфаркта головного мозга.

Однако совершенствование кардиологических 
методов обследования и нейровизуализации при-
вели к пониманию того, что кардиологический 
инсульт (КЭ) встречается намного чаще, чем нам 
представлялось. При обследовании 194 больных 
с ИИ с окклюзией крупных церебральных артерий 
установлено, что КЭ инсульт выявлялся у 56,7 %, 
атеротромботический — у 22,2 %, у 21,1 обследо-
ванных этиология не была установлена [4]. Анализ 
этиологии ИИ у 6124 пациентов показал, что боль-
ные с КЭ инсультом составляли 47,1 % [5]. В этой 
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связи возникает вопрос о причинах КЭ инсульта на 
современном этапе, поскольку установление при-
чинного фактора развития заболевания влияет на 
тактику лечения, позволяет предупредить повтор-
ный инсульт. Клинический опыт свидетельствует, 
что на течение заболевания, раннюю диагностику, 
терапию и его прогноз большое влияние оказывает 
наличие коморбидных расстройств. При этом под 
заболеваниями или нарушениями, коморбидными 
данной болезни, понимают такие, которые встре-
чаются при указанном заболевании наиболее часто 
и имеют совместные с ним этиологические или па-
тогенетические механизмы [6]. В то же время дан-
ные о причинах КЭ инсульта и коморбидных ему 
заболеваниях немногочисленны и противоречивы [7, 
8]. Для лечебного процесса практическое значение 
имеют этиологическая структура и коморбидность 
КЭ инсульта. В этой связи целью работы стало из-
учение этиологической структуры КЭ инсульта и его 
коморбидности, на основе работы Регионального 
сосудистого центра Мариинской больницы Санкт-
Петербурга.

Материалы и методы
В исследование включены 62 больных, госпита-

лизированных по «скорой помощи», в остром пери-
оде ИИ в возрасте от 44 до 96 лет, медиана — 78 лет. 
Набор пациентов в исследуемые группы проводил-
ся в течение 1,5 года. Дизайн исследования — open 
label. Пациенты подписывали информированное 
согласие. Обследование включало неврологический 
осмотр, ультразвуковую допплерографию брахиоце-
фальных артерий, дуплексное сканирование сосудов 
головы и шеи, ЭКГ, эхокардиографию, суточный 
мониторинг пульса и артериального давления, уль-
тразвуковое исследование сосудов нижних конечно-
стей, рентгенографию органов грудной клетки, УЗИ 
органов брюшной полости, проведение нейровизу-
ализации — КТ (компьютерной томографии), МРТ 
(магнитно-резонансной томографии) головного моз-
га, МР-ангиография церебральных сосудов, клини-
ческий анализ крови, биохимический анализ крови, 
липидограмму, коагулограмму. Пациенты консуль-
тированы кардиологом, офтальмологом. Среди па-
циентов не было больных, принимавших варфарин. 
Для оценки риска инсульта у лиц с фибрилляцией 
предсердий (ФП) использована шкала CHA2DS2-
VASc, которая включает несколько основных неза-
висимых факторов риска ИИ и широко используется 
в клинической практике. В настоящее время появи-
лись исследования по эффективному применению 
шкалы CHA2DS2-VASc не только у больных с КЭ 
инсультом с наличием ФП, но и без ФП [9]. В этой 
связи данная шкала была использована для всей 

1-й группы. Критерии включения: пациенты с ИИ 
(КЭ и атеротромботическим) в остром периоде, на-
ходящиеся на лечении в Региональном сосудистом 
центре Мариинской больницы Санкт-Петербурга. 
Критерии исключения: наличие в анамнезе черепно-
мозговой травмы, наличие острых инфекционных за-
болеваний в момент обследования, злоупотребление 
алкоголем. Пациенты с первичными и вторичными 
геморрагическими поражениями исключались из 
обследования на основании данных компьютерной 
томографии головного мозга.

Коморбидность оценивали по шкале Чарлсона, 
анализируя встречаемость при ИИ язвы желудка, 
двенадцатиперстной кишки, поражение почек, пе-
чени, периферических артерий, легких, сахарного 
диабета, онкологических заболеваний. Под «пораже-
нием почек» понимали наличие в анамнезе данных 
о хронических гломерулонефрите и пиелонефрите. 
При вычислении индекса Чарлсона суммируются 
баллы за возраст и соматические заболевания [10].

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни, 
позволяющего оценить значимость различий в двух 
несвязанных выборках. Данные исследования пред-
ставляли в виде крайних значений выборки с указа-
нием медианы. Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,05. Критерий Хи-квадрат, как 
принято в статистике, использовали для анализа 
качественных данных, анализа частот при оценке 
очагов ишемии в зависимости от бассейна крово-
снабжения у пациентов с ИИ и анализе структуры 
коморбидности при ИИ.

Результаты
Согласно международной классификации 

TOAST, все пациенты были разделены на две груп-
пы: 1-я группа — 42 пациента с КЭ инсультом; 2-я 
группа — 20 пациентов с атеротромботическим ин-
сультом. Пациенты с КЭ соответствовали диагно-
стическим критериям TOAST для КЭ: выявлялось 
наличие кардиального источника эмболии высокого 
или среднего риска; повреждение коры головного 
мозга, мозжечка, субкортикальных структур пре-
вышало 1,5 см в диаметре, по данным нейровизуа-
лизации; отмечались предшествующие транзитор-
ные ишемические атаки или ИИ более чем в одном 
артериальном бассейне. Была исключена артерио-
артериальная эмболия.

Больные с атеротромботическим инсультом со-
ответствовали диагностическим критериям TOAST 
для атеротромбоза: отмечались стеноз больше 50 % 
или окклюзия крупных церебральных артерий либо 
кортикальных артерий вследствие атеросклероза. 
Отсутствовали лакунарные синдромы. Размер оча-
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га поражения в коре, подкорковом веществе, моз-
жечке, стволе головного мозга превышал 1,5 см. 
Отсутствовали кардиальные причины для эмболии 
и очаги инфаркта головного мозга меньше 1,5 см 
в подкорковом веществе и стволе головного мозга.

Обе группы пациентов статистически значимо 
не отличались по возрасту: в 1-й группе возраст 
варьировал от 44 до 96 лет (медиана — 77); во 2-й 
группе — от 60 до 91 года (медиана — 79), p > 0,05. 
Атеротромботический подтип инсульта подтверж-
дался также выявлением значительно повышенного 
уровня холестерина и индекса атерогенности во 2-й 
группе. Уровень холестерина в 1-й группе варьи-
ровал от 2,34 до 9,9 ммоль/л (медиана — 4,98), во 
второй от 4,2 до 9,3 ммоль/л (медиана — 7,61), р = 
0,001. Индекс атерогенности в 1-й группе изменял-
ся от 1,1 до 7,1 (медиана — 2,55), во второй — от 
1,5 до 5,9 (медиана — 3,45), p < 0,02. Неврологиче-
ские проявления КЭ инсульта и атеротромботиче-
ского инсульта были сходными. Это объясняется 
отсутствием статистически значимых изменений 
в распределении очагов поражения головного моз-
га в зависимости от бассейна кровоснабжения: ка-
ротидный или вертебро-базилярный (табл. 1). При 
использовании критерия Хи-квадрат статистически 
значимые различия не выявлялись (p = 0,28). Следу-
ет подчеркнуть, что наши результаты согласуются 
с последними данными других авторов, которые не 
выявили преимущественного поражения какого-либо 
из бассейнов кровоснабжения при КЭ инсульте [11].

У пациентов с КЭ инсультом были выявлены 
следующие причины развития инфаркта головного 
мозга: ФП — у 87,4 %; острый инфаркт миокарда — 
у 9,5 %; митральный стеноз и недостаточность — 
у 2,3 %; небактериальный эндокардит — 4,6 %; ме-
ханический протез клапана сердца — 2,3 %. Анти-
коагулянтная терапия (при наличии показаний) не 
была назначена 25,7 % больным, а в подгруппе па-
циентов, перенесших инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку, — 13,4 %.

Известно, что наличие коморбидных заболеваний 
не только повышает вероятность развития инсульта, 
но и изменяет ответ организма на острую ишемию. 
Обследование по шкале Чарлсона для определе-
ния индекса коморбидности показало следующее. 
Индекс коморбидности в первой группе был вы-
ше, чем во второй группе: соответственно от 3 до 
11 (медиана 7) и от 3 до 10 (медиана 5) баллов, p 
= 0,012. Следует подчеркнуть, что индекс комор-
бидности был высоким в обеих группах. Видимо, 
имело значение и то, что обследованные больные 
принадлежали к старшей возрастной группе. Пока-
зано, что коморбидность увеличивается с возрастом 
[12]. Наличие коморбидных заболеваний ухудшает 
прогноз пациентов, перенесших инсульт, после вы-
писки из стационара [13]. В структуре коморбидно-
сти обследованных нами больных наиболее часто 
встречались поражение почек и сахарный диабет 
(табл. 2). Показано, что у пациентов 1-й группы 
поражение почек отмечено в 50 %, сахарный диа-

Таблица 1
ОЧАГИ ИШЕМИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ БАССЕЙНА КРОВОСНАБЖЕНИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ

Бассейн 1-я группа 2-я группа

Каротидный 38 (76 %) 14 (63,6 %)

Вертебро-базилярный 12 (24 %) 8 (36,3 %)

Примечание: критерий Хи-квадрат: статистически значимые различия не выявлялись, p = 0,28.

Таблица 2
СТРУКТУРА КОМОРБИДНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ

Заболевание 1-я группа 2-я группа
Язва желудка, язва двенадцатиперстной кишки 5 (12 %) 1 (5 %)
Поражение почек 21 (50 %) 9 (45 %)
Поражение печени 2 (4,7 %) 0
Поражение легких 9 (21,4 %) 3 (15 %)
Сахарный диабет 13 (30,9 %) 2 (10 %)
Онкологические заболевания 3 (7,1 %) 2 (10 %)
Поражение периферических артерий 4 (9,5 %) 1 (5 %)

Примечание: критерий Хи-квадрат: статистически значимые различия между группами по структуре коморбидности не 
выявлялись по всем изученным показателям, p > 0,05.
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бет — в 30,9 % случаев. Наличие поражения почек 
и сахарного диабета у пациентов с КЭ инсультом 
ухудшает течение и прогноз инсульта [14]. В то же 
время структура коморбидности не отличалась у па-
циентов 1-й группы и 2-й группы (p > 0,05). Выяв-
лялась только тенденция к увеличению коморбид-
ности по сахарному диабету в 1-й группе по срав-
нению со 2-й группой (p = 0,07). Оценка риска ИИ 
и тромбоэмболизма была проведена в 1-й группе по 
шкале CHA2DS2-VASc. Показатель варьировал от 
2 до 9 баллов (медиана — 6 баллов). Известно, что 
6 баллов по шкале CHA2DS2-VASc свидетельству-
ют о высоком риске инсульта. Ожидаемая частота 
инсультов за год в таком случае составляет 9,8 %.

Обсуждение
Согласно результатам нашего исследования, 

ведущей причиной КЭ инсульта была ФП, что со-
гласуется с данными литературы [15, 16]. Считают, 
что наличие ФП увеличивает риск ИИ в 5 раз и поч-
ти в 2 раза смертность от инсульта. Встречаемость 
ФП в амбулаторной кардиологической практике 
Санкт-Петербурга составляет 7,5 % [15]. Недостатки 
в лечении пациентов с ФП, выявленные авторами 
исследования (практически каждый 4-й пациент 
не получал антикоагулянтную терапию при нали-
чии показаний к ней), несомненно, способствуют 
развитию ИИ, в том числе — повторного инсульта.

Следующая по частоте причина КЭ инсульта 
в нашем исследовании — острый инфаркт миокарда. 
Неслучайно в клинической практике применяется 
термин «инфаркт-инсульт». Приходилось наблюдать 
пациентов, которые в течение 5–7 дней испытывали 
боли в области сердца, но не обращались к врачам. 
Только развившийся после этого гемипарез или те-
трапарез служил поводом для вызова «скорой по-
мощи» и госпитализации. Уже в приемном покое 
стационара выявлялся инфаркт миокарда, ослож-
нившийся острым нарушением мозгового крово- 
обращения. Наши результаты согласуются с данны-
ми о высоком риске развития ИИ у больных без ФП, 
перенесших инфаркт миокарда [17]. Клинический 
опыт свидетельствует, что в последние годы уве-
личилась частота небактериальных эндокардитов, 
причем протекают они нередко со стертой клини-
ческой картиной. В Региональных сосудистых цен-
трах наряду с ЭКГ обязательно проводится эхокар-
диография, что позволяет выявить эндокардит как 
причину КЭ инсульта. Известно, что наличие меха-
нического протеза клапана сердца является источ-
ником КЭ высокого риска. В нашем исследовании 
на долю механического протеза клапана сердца как 
причины КЭ инсульта приходилось только 2,3 %, 
что объясняется значительным уменьшением чис-

ла таких пациентов в стационарах. Однако в других 
исследованиях среди причин КЭ инсульта на пато-
логию клапанов сердца приходится до 4 % случаев 
[7]. В последние годы в неврологические отделения 
стали реже поступать больные КЭ инсультами, при-
чиной которых являются митральный стеноз и не-
достаточность, источники КЭ среднего риска. Сре-
ди обследованных нами пациентов не встретились 
больные с кардиомиопатией, хотя отмечается роль 
данного заболевания в этиологической структуре 
КЭ инсульта [8].

Необходимо отметить, что в шкале Чарлсона 
среди коморбидных заболеваний не выделяется 
отдельно артериальная гипертензия. Видимо, это 
связано с тем, что обычно артериальная гипертен-
зия рассматривается как фактор риска инсульта. 
Однако у больных КЭ инсультом артериальную 
гипертензию в настоящее время стали рассматри-
вать и как коморбидное состояние. Последнее ос-
новано на влиянии артериальной гипертензии на 
церебральную гемодинамику (гипоперфузия, сни-
жение способности к ауторегуляции мозгового кро-
вотока, увеличение проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера, эндотелиальная дисфункция), 
которое изменяет патофизиологию острого нару-
шения мозгового кровообращения [18]. Прогноз 
при КЭ инсульте хуже, а инвалидизация тяжелее, 
чем при других подтипах ИИ. Во многом прогноз 
определяется двумя факторами — выраженностью 
собственно церебрального поражения и тяжестью 
основного заболевания [19]. У таких больных часто 
бывают повторные инсульты, особенно при отсут-
ствии адекватной терапии.

Заключение
Проведенные исследования свидетельствуют, 

что в этиологической структуре КЭ инсульта до-
минирует ФП, затем следует острый инфаркт мио- 
карда. Установлено, что, по сравнению с атеротром-
ботическим инсультом, КЭ инсульт отличается бо-
лее высоким индексом коморбидности, что, види-
мо, является одним из факторов, ухудшающих его 
прогноз. Определение суммарного балла по шкале 
CHA2DS2-VASc у пациентов, перенесших КЭ ин-
сульт, показало высокий риск повторного острого 
нарушения мозгового кровообращения. В этой связи 
лечение пациентов с КЭ инсультом должно прово-
диться неврологом при активном участии кардиолога 
с учетом коморбидных заболеваний. Комплексная 
терапия КЭ инсульта требует назначения оральных 
антикоагулянтов по схеме «1–3–6–12», рекомендо-
ванной Европейским обществом специалистов по 
лечению пациентов с нарушением ритма сердца: 
после транзиторной ишемической атаки — в 1-е 
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сутки, после малого инсульта — спустя 3 суток, 
после ИИ средней тяжести — через 6 суток, после 
тяжелого — спустя 12 суток [20]. Большое значение 
имеет лечение коморбидных состояний, поскольку от 
этого тоже зависит исход КЭ инсульта. Такой подход 
будет способствовать повышению эффективности 
терапии, улучшению прогноза заболевания, повы-
шению качества жизни пациентов.
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