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Резюме. Основная цель терапии острейшей фазы ишемического инсульта – восстановление адекватного церебрального кровотока за счет арте-
риальной реканализации, осуществляемой с помощью системной тромболитической терапии и/или эндоваскулярного хирургического лечения. 
Однако современные методы реперфузии повышают риск развития геморрагической трансформации очага ишемии, которая может приводить 
к увеличению неврологического дефицита и неблагоприятному исходу заболевания. Поэтому изучение предикторов геморрагической трансфор-
мации важно с точки зрения разработки способов прогнозирования ее риска у пациентов перед проведением реперфузионной терапии. Проведен 
обзор литературных источников, содержащихся в базах данных РИНЦ, Google Scholar, PubMed, Scopus за период с 1995 по 2023 год, рассматрива-
ющие возможные факторы риска геморрагической трансформации ишемического инсульта.
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Abstract. Th e main goal of therapy for the most acute phase of ischaemic stroke is to restore adequate cerebral blood fl ow through arterial recanalisation 
carried out using systemic thrombolytic therapy and/or endovascular surgical treatment. However, modern methods of reperfusion increase the risk of 
developing haemorrhagic transformation of the ischaemic focus, which can lead to an increase in neurological defi cit and an unfavourable outcome of the 
disease. Th erefore, the study of predictors of haemorrhagic transformation is important from the standpoint of developing methods for predicting its risk for 
patients before performing reperfusion therapy. A review of the literature sources contained in the databases of the RSCI, Google Scholar, PubMed, Scopus 
for the period from 1995 to 2023, considering possible risk factors for haemorrhagic transformation of ischaemic stroke, was carried out.
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Введение
Ишемический инсульт (ИИ) является важнейшей 

медико-социальной проблемой современной системы 
здравоохранения. Несмотря на относительное сни-
жение заболеваемости и смертности от ИИ в послед-
ние десятилетия, абсолютные значения указанных 
показателей ежегодно увеличиваются, что в первую 
очередь обусловлено ростом общей численности ми-
ровой популяции и доли пожилого населения в ней. 
По данным международного проекта по изучению 
глобального бремени заболеваний (Global Вurden 
Diseases) в 2019 г в мире было зарегистрировано 7,63 

млн случаев ИИ, из которых 3,29 млн (43 %) приве-
ли к  летальному исходу [1]. Аналогичная ситуация 
наблюдается и в Российской Федерации, где несмо-
тря на значительные успехи в борьбе с острыми на-
рушениями мозгового кровообращения (ОНМК), 
уровни заболеваемости и смертности от инсульта 
остаются высокими и составляют 2,85 и 0,4 на 1000 
населения, соответственно1. У порядка 50 % пациен-
тов после ОНМК сохраняется стойкий остаточный 
неврологический дефицит, что делает ИИ основной 

1Клинические рекомендации по диагностике и лечению ишемического инсульта 
и транзиторной ишемической атаки у взрослых, 2022.
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причиной инвалидизации среди людей старше 65 лет. 
Неблагоприятный исход ИИ зачастую связан с разви-
тием геморрагической трансформации (ГТ)  – спон-
танным вторичным кровоизлиянием в зону инфаркта 
головного мозга, являющимся опаснейшим осложне-
нием ИИ1. Частота встречаемости ГТ по некоторым 
данным может достигать 40 % всех случаев ИИ и, как 
правило, ее развитие ассоциировано с проведением 
системной тромболитической терапии (сТЛТ) или 
механической эндоваскулярной реканализации [2]. 
Учитывая это, точная оценка риска ГТ крайне важна 
в первые часы начала ИИ перед проведением интер-
венционных вмешательств с целью оперативной кор-
рекции тактики лечения. В связи с этим, актуальным 
направлением в области современной ангионевроло-
гии остается изучение предикторов ГТ для разработ-
ки прецизионного способа ее прогнозирования.

Патогенез и классификация ГТ
Несмотря на гетерогенность природы ИИ, ключевым 

патогенетическим механизмом развития ГТ является 
дисфункция гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Уже 
через несколько секунд от начала ишемии происходит 
значительное снижение синтеза аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТФ) и активности Na+/ K+ АТФазы, что за-
пускает каскад клеточных и метаболических процессов, 
сопровождающихся развитием оксидативного стресса 
и нейровоспаления, вызывающих гибель нейронов и на-
рушающих целостность ГЭБ [3]. В свою очередь, повы-
шенная проницаемость ГЭБ приводит к экстравазации 
крови в паренхиму головного мозга [4].

В зависимости от морфологических призна-
ков, обнаруженных на компьютерной томограмме 
(КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
ECASS (European Australasian Cooperative Acute Stroke 
Study Group) II подразделяет ГТ: геморрагический ин-
фаркты 1 и 2 типа (ГИ-1 и ГИ-2), паренхиматозные ге-
матомы 1 и 2 типа (ПГ-1 и ПГ-2) [5]. ГИ-1 проявляется 
небольшими рассеянными гиперденсивными вклю-
чениями, обусловленными петехиями, занимающи-
ми <1/3 ишемизированной территории. ГИ-2 пред-
ставляет собой сливные петехии, вовлекающие >1/3 
зоны инфаркта, но без масс-эффекта. ПГ1 и ПГ2 – это 
гиперденсные гомогенные образования в зоне ин-
фаркта с масс-эффектом, занимающие >30 % и <30 % 
зоны инфаркта, соответственно. В зависимости от на-
личия ухудшения клинического состояния пациента 
вследствие внутримозгового кровоизлияния выделя-
ют симптоматическую ГТ (сГТ) и бессимптомную ГТ. 
В  большинстве исследований сГТ характеризуется, 
как ГТ, приведшая к увеличению неврологического 
дефицита у больного на ≥4 балла по шкале NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale) [6].

Клинические предикторы геморрагической
трансформации

К клиническим факторам риска ГТ относят: по-
жилой возраст, этническую принадлежность, пред-
шествующие инсульты, время от начала реперфузи-
онной терапии, коморбидные состояния, в частности 
фибрилляцию предсердий (ФП), артериальную ги-
пертензию (АГ) на момент поступления или гиперто-
ническую болезнь в анамнезе, нарушения углеводного 
и жирового обмена, избыточную массу тела [3,7–10]. 

Согласно данным, полученным в ретроспективном 
исследовании Pande et al. (2019) средний возраст, ас-
социированный с высоким риском ГТ, приходится на 
65-68 лет (р=0,001) [11]. Однако также отмечено, что 
пациенты старше 80 лет после проведения сТЛТ боль-
ше подвержены риску ГТ [7]. Еще к одной демогра-
фической характеристике, являющейся предиктором 
ГТ, можно отнести принадлежность к  азиатской по-
пуляции. Влияние демографических параметров оце-
нивалось в исследованиях, проведенных в Сингапуре 
и  Юго-Восточной Азии, где было выявлено, что ча-
стота ГТ в азиатских популяциях выше, чем у евро-
пеоидных [11].

Степень нарушения морфологической структуры 
ГЭБ напрямую зависит от продолжительности ише-
мии [12]. Сокращение времени от момента развития 
ИИ до реперфузии является определяющим в  кли-
ническом исходе заболевания [13]. В связи с  этим 
возможность проведения реперфузионных методик 
строго ограничена временными рамками терапевти-
ческого окна, так как их применение за его пределами 
увеличивает риск сГТ [2]. Кроме того, риск разви-
тия ГТ зависит от степени тяжести неврологическо-
го дефицита, которая в большинстве случаев прямо 
пропорциональна объему инфаркта [7, 14, 15]. Sneha 
E. Th omas et al. (2021) приводит данные, согласно ко-
торым средний балл 9,9-14,0 против 5,9-6,0 по NIHSS 
ассоциирован с риском ГТ [7].

ФП играет значительную роль в возникновении 
кардиоэмболического ИИ [3,16]. Данный подтип ИИ 
ассоциирован с высоким риском ГТ, особенно у па-
циентов получавших сТЛТ. Продемонстрировано, 
что у пациентов с ФП более выражена степень гипо-
перфузии, частота и степень тяжести ГТ, по сравне-
нию с пациентами, не страдающими ФП [7,  17,  18]. 
По результатам исследования Pande S.D. et al. (2020) 
102  (19,4  %) из 527 пациентов с ИИ страдали ФП, 
а  у 55 (53,9  %) из 102 произошла ГТ [11]. Наличие 
в  анамнезе застойной сердечной недостаточности, 
ишемической болезни сердца и цереброваскулярных 
заболеваний также увеличивает вероятность возник-
новения ГТ [8, 17].

Прием антикоагулянтов или антиагрегантов ассо-
циирован с повышенным риском ГТ, в особенности 
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у пациентов, которым была проведена сТЛТ [17]. 
Согласно действующим рекомендациям, проведение 
сТЛТ возможно лишь через 48 ч спустя после прие-
ма последней дозы новых оральных антикоагулянтов 
(НОАК) у пациентов с сохраненной почечной функ-
цией и при терапии варфарином в случае, если между-
народное нормализованное отношение (МНО) > 1,71. 
Дискуссионным остается вопрос по поводу времени 
начала применения антикоагулянтов для пациентов 
с ИИ на фоне ФП ввиду высокого риска как рецидива 
ИИ, так и ГТ. Влияние раннего и позднего назначе-
ния НОАК у пациентов с ФП и ИИ в настоящее время 
изучается в крупных рандомизированных клиниче-
ских исследованиях [16]. В соответствии с рекоменда-
циями Американской ассоциации по проблемам серд-
ца (American Heart Association, AHA) и Американской 
ассоциации по лечению инсульта (American Stroke 
Association, ASA), назначение НОАК для пациентов 
с ИИ и ФП оправдано в течение 4-14 дней после на-
чала инсульта, а для пациентов с ГТ рекомендуется 
более позднее их назначение [7,  19]. Недавно опу-
бликованные результаты исследования Kimura et  al. 
(2022) продемонстрировали возможность назначения 
НОАК пациентам с ИИ на фоне ФП в первые 4 дня 
от начала заболевания используя модифицированное 
правило Динера [20]. В 2018 г. в рекомендации AHA/
ASA внесли изменения в рекомендации по раннему 
ведению пациентов с острым ИИ: у пациентов с ма-
лым инсультом двойная антитромбоцитарная тера-
пия в течение 21 сут., которая была начата в течение 
24 ч. от начала появления симптомов, может быть эф-
фективной для ранней вторичной профилактики ин-
сульта в период до 90-х суток с момента ИИ [10, 19].

Повышенное артериальное давление (АД), как 
хроническое, так и на момент возникновения инсуль-
та также связано с  ГТ. Поэтому в  стандартных про-
токолах по оказанию помощи пациентам с инсультом 
выделен пункт о снижении АД ниже 185/110 мм  рт.
ст. перед проведением сТЛТ1. В исследовании Sneha E. 
Th omas et al. (2021) показано, что нестабильное систо-
лическое АД в течение первых 6 ч. после сТЛТ было 
ассоциировано с  тяжелой ГТ [7]. Повышение АД на 
каждые 10 мм рт. ст. в диапазоне систолического АД 
140-180 мм рт. ст. увеличивает риск ГТ [11].

Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и ожирение так-
же являются важными факторами риска ГТ [8,  21]. 
СД  2 увеличивает риск развития инсульта в 5 раз 
у женщин и в 2-3 раза у мужчин [22, 23]. Повышенный 
риск ГТ у пациентов с ИИ на фоне СД 2 связана нару-
шением архитектоники микрососудистого русла и эн-
дотелиальной дисфункцией [23]. В исследованиях ав-
торов, составляющих прогностические шкалы риска 

ГТ, СД является одним из наиболее встречающихся 
факторов риска [8, 24].

Нейровизуализационные предикторы 
геморрагической трансформации

Обязательной частью диагностики ИИ является 
проведение нейровизуализации головного мозга для 
верификации диагноза и определения возможности 
проведения реперфузионной терапии. Проведение 
КТ или МРТ головного мозга позволяет исключить 
другие возможные причины остро развившейся 
очаговой неврологической симптоматики, прежде 
всего, спонтанное внутримозговое кровоизлияние. 
Вероятность развития ГТ обратно взаимосвязана 
с размером инфаркта [7]. Кроме того, в ряде исследо-
ваний были описаны нейровизуализационные пре-
дикторы ГТ при использовании различных мульти-
модальных протоколов.

Признаки на нативной КТ
Факторами риска ГТ, обнаруживаемыми на бес-

контрастной КТ в  первые часы ИИ, являются при-
знаки ранней ишемии головного мозга, появление 
которых обусловлено быстрым развитием цитотокси-
ческого отека [25]. К ним относят появление участков 
пониженной плотности в веществе головного мозга, 
снижение дифференцировки между серым и  белым 
веществом (симптом островковой полоски и  обску-
рация чечевицеобразных ядер), сглаживание кор-
ковых борозд, уменьшение ликворных пространств 
[26]. 

Установлено, что обширное ишемическое по-
вреждение головного мозга, определяемое уже в  де-
бюте ИИ, является предиктором сГТ и  неблагопри-
ятного исхода заболевания. Так, по результатам 
исследования von Kummer et al. (1997) было разрабо-
тано правило 1/3, ограничивающие проведение сТЛТ 
при выявлении гиподенсивной зоны, охватывающей 
>1/3 бассейна средней мозговой артерии (СМА) вви-
ду высокого риска сГТ [19, 26]. Однако впоследствии, 
применение правила 1/3 в клинической практике ста-
ло затруднительным ввиду сложности достоверной 
оценки границ гипоаттенуации ввиду невысокой чув-
ствительности бесконтрастной КТ в первые часы ИИ 
[27, 28].

Для количественной оценки распространенности 
и протяженности ранних признаков ишемии парен-
химы мозга была разработана шкала ASPECTS (Th e 
Alberta stroke program early CT score), оценивающая 
наличие очагов гипоаттенуации в 10 регионах бассей-
на СМА. В оригинальном исследовании прогностиче-
ской ценности методики ASPECTS, суммарный балл 
≤ 7 по шкале в 14 раз (95 % ДИ 18–117) увеличивал 
риск сГТ у пациентов с ИИ после сТЛТ по сравнению 
с пациентами, имеющих балл >7 [29]. Однако ретро-
спективная оценка данных исследования NINDS (Th e 1Клинические рекомендации по диагностике и лечению ишемического инсульта 
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National Institute of Neurological Disorders and Stroke) 
продемонстрировала, что указанное дихотомическое 
деление шкалы ASPECTS не имело прогностической 
ценности в определении риска сГТ [27, 30, 31]. По ре-
зультатам вторичного анализа данных исследования 
ECASS II сумма баллов <7 у пациентов ассоцииро-
вана лишь с радиологически обнаруживаемой ГТ, но 
не сГТ [27,  31,  32]. По данным Broocks et al. (2023) 
проведение сТЛТ у пациентов с ASPECTS 0-4 б свя-
зано с развитием cГТ [33]. Более того, в исследова-
нии Chen et al. (2022) было показано, что применение 
шкалы ASPECTS для оценки нативной КТ, прове-
денной через час после тромбоэкстракции, имеет 
лучшую прогностическую ценность в  определении 
риска ГТ (AUC 0,811), чем оценка по указанной шка-
ле перед эндоваскулярным вмешательством (AUC 
0,599, p<0,05) [34]. Разработан вариант pc-ASPECTS 
для оценки зон пониженной плотности паренхимы 
мозга в бассейне задней циркуляции, однако при-
менение этой методики для количественной оценки 
ранних ишемических изменений инфратенториаль-
ных структур на нативной КТ затруднительно из-
за костных артефактов на уровне задней черепной 
ямки и обладает низкой чувствительностью. Тем не 
менее, получены данные о взаимосвязи pc-ASPECTS 
в  других нейровизуационных модальностях с ри-
ском развития ГТ [35].

В исследовании Batchelor et al. (2017) использовали 
качественную оценку гиподенсивных зон, характери-
зуя степень снижения их рентгенологической плотно-
сти: 1-я степень – слабо выраженное снижение плот-
ности; 2-я степень – гиподенсивность серого вещества 
в формирующемся очаге ишемии аналогична сигналу 
от контралатерального белого вещества; 3-я степень – 
плотность серого вещества с  ранними ишемически-
ми изменениями меньше, чем у контралатерального 
белого вещества. Так, у пациентов с гиподенсивными 
участками 2-й или 3-й степени наблюдали повышен-
ный риск развития ПГ (AUC 0,69; 95 % ДИ 0,61-0,77, 
р=0,004) [36].

Другим ранним признаком ИИ является симптом 
гиперденсивной или сверхплотной СМА. Данный ра-
диологический маркер ИИ в бассейне обусловлен по-
вышением плотности проксимальных отделов СМА, 
что характерно для острого тромбоза M1 сегмента 
СМА [37]. Гиперденсивность СМА на нативной КТ, 
выполненной перед сТЛТ, ассоциирована с тяжелым 
неврологическим дефицитом и  неблагоприятным 
исходом заболевания [38]. В исследовании Guo et al. 
(2018) симптом гиперденсивной СМА являлся неза-
висимым предиктором ГТ после сТЛТ (отношение 
шансов = 5,32, 95 % ДИ: 2,16-13,11, р<0,001) [39].

Признаки на КТ-ангиографии
КТ-ангиография путем исследования распреде-

ления контрастного вещества в сосудах головного 
мозга позволяет выявить локализацию окклюзии 
краниального сосуда, а  также определить состояние 
коллатерального кровообращения, низкая степень 
развития которого ассоциирована с повышенным 
риском ГТ. Для оценки коллатерального кровотока 
при ИИ вследствие окклюзии СМА разработана шка-
ла CS (Collateral Score). Критерии шкалы CS представ-
лены в табл. 1. Высокий балл по шкале CS отражает 
хороший статус коллатерального кровообращения 
в зоне ишемии [5].

С помощью шкалы CBS (Clot Burden Score) возмож-
но оценить внутрисосудистое расположение и протя-
женность тромба (табл. 2). Более низкий балл по шка-
ле отражает проксимальную локализацию окклюзии 
и/или ее значительную протяженность, что снижает 
вероятность успешной реканализации и  приводит 
к формированию крупного очага инфаркта [5]. В ис-
следовании Yogendrakumar et al. (2019) балл по шкале 
CBS<3 являлся предиктором ГТ после эндоваскуляр-
ного лечения ИИ (чувствительность 41 %, специфич-
ность 82 %, ОШ 3,12, 95 % ДИ 1,36–7,15) [40].

КТ-перфузия
Перфузионная КТ позволяет оценить функци-

ональное состояние паренхимы головного мозга, 
а именно дифференцировать ядро инфаркта от зоны 

Таблица 1 
Критерии оценки по шкале Collateral Score

Table 1
Collateral Score Criteria

Статус коллатерального кровообращения в бассейне СМА Балл

Отсутствие коллатерального кровоснабжения 
на всей окклюзированной территории СМА 0

Коллатеральное кровоснабжение ≤50 %, но >0 % 
окклюзированной территории СМА 1

Коллатеральное кровоснабжение >50 %, но <100 % 
окклюзированной территории СМА 2

Коллатеральное кровоснабжение 100 % 3

Таблица 2
Критерии оценки по шкале Clot Burden Score

Table 2
Clot Burden Score Criteria

Локализация тромба в бассейне передней циркуляции Балл

Супраклиноидный сегмент внутренней сонной артерии (ВСА) 2

Проксимальный отдел M1 сегмента СМА 2

Дистальный отдел M1 сегмента СМА 2

Инфраклиноидный сегмент ВСА 1

Первая ветвь M2 сегмента СМА 1

Вторая ветвь M2 сегмента СМА 1

Сегмент A1 передней мозговой артерии (ПМА) 1

Siberian Medical Review. 2023;(6):5-15
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пенумбры, что имеет критическое значение для при-
нятия решения касательно целесообразности про-
ведения реперфузионной терапии. Крупная зона 
необратимых ишемических изменений, на перфузи-
онных картах, построенных на основе параметров 
CBV (cerebral blood volume) и CBF (cerebral blood fl ow) 
ассоциирована с  высоким риском ГТ после репер-
фузии. По данным метаанализа Adebayo et al. (2020) 
были установлены следующие пороговые значения 
перфузионных показателей, являющихся предик-
торами ГТ: CBV<0,5 мл/100 г; rCBV= ,09; rCBF<0,48; 
Tmax (time-to-maximum) > 14 с; rMTT (mean transit 
time) 1,3; TTP (time to peak) 0,27 с, характеризующие 
тяжелейшую гипоперфузию, а  также BBBP (blood-
brain barrier permeability) >7 мл/100 г/мин.; среднее PS 
(permeability surface) vol. 0,23 мл/100 г/мин.; PSinfarct 
vol. 0,84 мл/100 г/мин.; rPScore=1,12, свидетельствую-
щие о высокой проницаемости ГЭБ [41].

Мультимодальная МРТ
Описаны факторы риска развития ГТ на МРТ, ви-

зуализируемые в ее различных режимах. Во-первых, 
зона ишемических изменений >100 мл в  режиме 
диффузионно-взвешенных изображений (Diff usion-
weighted imaging, DWI) и наличие и/или раннее по-
явление гиперинтенсивного сигнала в зоне инфаркта 
в режиме инверсионного восстановления с подавле-
нием сигнала от жидкости (Fluid-attenuated inversion 
recovery, FLAIR) головного мозга связано с развити-
ем ГТ [5, 42]. В исследовании Sakakibara et al. (2020) 
несоответствие DWI-FLAIR коррелировало с  более 
низким риском сГТ и  лучшими функциональными 
результатами у пациентов с ИИ после механической 
тромбэкстракции [6]. По данным Shinoda et al. (2017) 
пороговое rACD (аpparent diff usion coeffi  cient) значе-
ние <0,6 может обладать прогностической ценностью 
для оценки риска ГТ [43]. T2 взвешенные изображения 
очень чувствительны в определении церебральных 
микрокровоизлияний (ЦМК). По данным некоторых 
исследований обнаружение >10 ЦМК повышает риск 
развития сГТ, однако имеются и противоположные 
данные [5]. МРТ-перфузия, как и КТ-перфузионное 
исследование, способна определить границы между 
жизнеспособной и нежизнеспособной паренхимой 
головного мозга, и имеет аналогичные индикаторы 
ГТ в виде низких значений CVB, CBF и увеличенных 
Tmax и BBBP [5, 44].

Лабораторные предикторы ГТ
Продемонстрировано, что повышенный уровень 

глюкозы был ассоциирован с высоким риском ГТ 
и неблагоприятным исходом ИИ. Desilles et al. (2017) 
провели экспериментальное исследование на кры-
сах (n=32) с  повышенным и  нормальным уровнем 
глюкозы в крови и показали, что у крыс с гипергли-
кемией после реканализации была высокая скорость 

развития ГТ и неполная реперфузия [45]. Кроме того, 
у таких крыс была более выражена воспалительная ре-
акция крови, что, по мнению авторов, связано также 
с повышенным риском ГТ. Гипергликемия активирует 
воспалительное звено патогенеза повреждения ГЭБ, 
путем увеличения синтеза матриксной металлопроте-
иназы-9 (ММП-9) эндотелиоцитами и лимфоцитами, 
а также способствует развитию оксидативного стрес-
са [18, 45]. Guanfeng Lu et al. (2018) сообщают о том, 
что у пациентов с исходным уровнем глюкозы в крови 
>11,1 ммоль/л риск ГТ составляет 36 %, по сравнению 
с 9 % у пациентов с сывороточным уровнем глюкозы 
<11,1 ммоль/л [46].

Среди электролитов в развитии ГТ особое вни-
мание уделяется магнию. Cheng et al. (2021) провели 
ретроспективное исследование (n=242) и  показали, 
что у пациентов с ГТ был обнаружен более низкий 
уровень магния в плазме крови по сравнению с па-
циентами без ГТ (0,81±0,08 против 0,85±0,08 ммоль/л, 
p=0,007) [47]. Магний является эндогенным нейро-
протектором, обладает противовоспалительными 
и  антиоксидантными свойствами, защищая тем са-
мым сосудистый эндотелий от повреждения. Кроме 
того, он принимает участие в коагуляции, активируя 
X фактор свертывания крови, а также увеличивая ад-
гезию тромбоцитов к коллагену вне зависимости от 
их активации [47]. Следовательно, низкий уровень 
магния в крови у пациентов с ИИ после сТЛТ, вероят-
но, связан с дисфункцией собственной антиоксидант-
ной системы организма.

В исследовании Xing et al. (2014) у пациентов с ИИ, 
которым была проведена сТЛТ, повышенный уровень 
глобулина в  крови был ассоциирован с  риском воз-
никновения ГТ (n=41) [48]. По-видимому, это связа-
но с  тем, что в  ходе нейровоспалительной реакции, 
индуцированной ИИ, вырабатываются провоспали-
тельные цитокины (интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6, фак-
тор некроза опухолей (ФНО)-α), которые активируют 
выработку в  печени белков острой фазы, большин-
ство из которых относятся к семейству глобулинов 
(С-реактивный белок, α2-макроглобулин, фибри-
ноген) [17]. По мнению Cho et al. (2013) альбумину-
рия после сТЛТ может отражать распространенное 
повреждение эндотелия сосудов. Автор связывает 
альбуминурию с  реакцией организма на стресс, вы-
званный ИИ. Чем выше значение альбумин-креати-
нинового соотношения в  моче, тем больше тяжесть 
ГТ. Кроме того, комбинированное применение альбу-
мина и альтеплазы может минимизировать негатив-
ные эффекты сТЛТ [49].

Несколько исследований демонстрируют связь 
между уровнем липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
и  общим холестеролом (ОХ). Pande et al. (2018) 
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в  своем исследовании (n=527) показал, что пациен-
ты с низкими показателями ЛПНП и ОХ при посту-
плении в клинику чаще были подвержены высокому 
риску ГТ [11]. Yang et al. проанализировали липидный 
профиль у 248 пациентов с ИИ и выявили, что у всех 
пациентов с  ГТ (n=35) был низкий уровень ЛПНП 
и ОХ [7]. В исследовании Wang и др. (2019) было про-
анализировано соотношение ЛПНП/ЛПВП у пациен-
тов с  ИИ (n=1239), которое было значительно ниже 
у пациентов с ГТ по сравнению с пациентами без ГТ 
[7]. Вероятно, это связано с тем, что низкий уровень 
липидов в крови приводит к нарушению целостности 
нейроваскулярной единицы, в результате чего проис-
ходит экстравазация крови за пределы ГЭБ и возник-
новение ГТ.

Кроме того, гибель нервных клеток и  повышен-
ная проницаемость ГЭБ в условиях ишемии приво-
дят к  попаданию в  системный кровоток нейроспец-
ифичных биомаркеров, которые отражают тяжесть 
повреждения паренхимы мозга и могут быть исполь-
зованы в качестве предикторов ГТ. Белок S100β – ин-
дикатор повреждения ГЭБ, который является каль-
ций-связывающим астроцитарным белком [7, 18, 50]. 
Повышение его уровня в спинномозговой жидкости 
(СМЖ) и в крови связано как с повреждением астро-
цитов, так и с процессами реструктуризации нервной 
ткани [18, 51]. S100β выполняет роль глиального мо-
дулятора. Известно также, что белок может локали-
зоваться в других типах нервных клеток (олигоден-
дроциты, эпендимоциты и  др.). Являясь маркером 
астроцитарного повреждения, повышение уровня 
данного белка в  СМЖ указывает на серьезное по-
вреждение глиальной ткани. В высоких концентраци-
ях S100β оказывает нейротоксическое и провоспали-
тельное действие, усиливая повреждение головного 
мозга, вызванное ишемией. Santos et al. (2018) пока-
зали, что высокий уровень S100β нарушает олигоден-
дрогенез, что приводит к снижению процесса миели-
низации [52]. Было показано, что высокий уровень 
его в крови у пациентов после сТЛТ был ассоцииро-
ван с высоким риском ГТ (чувствительность 92,9 %) 
[46, 53].

Глиальный фибриллярный кислый белок (glial 
fi brillary acidic protein, GFAP), секретируемый активи-
рованными астроцитами исключительно в пределах 
центральной нервной системы, был также значитель-
но повышен у пациентов с ГТ, по сравнению с группой 
пациентов без ГТ после ИИ [46]. Белок секретируется 
астроцитами и является основным белком цитоскеле-
та данных клеток. GFAP изучался в качестве маркера 
повреждения центральной нервной системы (ЦНС), 
особенно при черепно-мозговой травме. Белок выде-
ляется в межклеточное пространство и  ЦСЖ в  мо-
мент активации астроцитов. Однако уровень GFAP 

в сыворотке крови был в слишком малых количествах 
для того, чтобы использовать его в качестве прогно-
стического показателя риска ГТ [54].

Определение компонентов ГЭБ в плазме крови мо-
жет также помочь в прогнозировании ГТ. О повреж-
дении ГЭБ могут свидетельствовать наличие бел-
ков плотных контактов в крови, в частности zonula 
occludens 1, клаудина 5, окклюдина и соотношение 
белков клаудин 5/zonula occludens 1 [18, 46]. Согласно 
данным Guanfeng Lu et al. (2018) высокая отрицатель-
ная прогностическая ценность была показана для 
трех последних белков 95,5 %, 94,5 %, 95,9 %, соответ-
ственно [46].

Фибронектин, синтезируемый эндотелиоцитами, 
может сигнализировать о сосудистом повреждении. 
По данным метаанализа Krishnamoorthy et al. (2022) 
было показано, что при повышении его концентра-
ции >3,6 мг/мл с чувствительностью 100 % и специ-
фичностью 60 % можно судить о риске ГТ у пациен-
тов после сТЛТ [50].

Избыточная активность нейровоспаления 
как предиктор развития ГТ

В настоящее время активно изучается роль ин-
дуцированного ишемией нейровоспаления в по-
вреждении ГЭБ, выраженность которого зависит от 
свойств как врожденной, так и адаптивной иммунной 
системы, и баланса между про- и  противовоспали-
тельными цитокинами, секретируемыми микрогли-
ей, астроцитами, эндотелием мозговых капилляров, 
а  также мигрирующими в зону ишемии лейкоцита-
ми. Микроглия или резидентные макрофаги ЦНС  – 
ключевой регулятор иммунного ответа и фенотипи-
ческий подразделяется на два типа M1 и M2. M1 клет-
ки секретируют провоспалительные цитокины, в том 
числе ИЛ-1β, ФНО-α, индуцибельную синтазу оксида 
азота (iNOS) и ММП-9, ММП-3, ММП-2, разрушаю-
щие плотные контакты и базальную мембрану ГЭБ 
[55].

Основным источником ММП-9 в острейшей 
стадии ИИ являются дегранулирующие нейтрофи-
лы. В  связи с этим значительный подъем уровня 
ММП-9 в  крови в  ранний период ИИ может слу-
жить предиктором ГТ. Уровень ММП-9>140 нг/мл 
может свидетельствовать о высоком риске ГТ с чув-
ствительностью 87 %, специфичностью 90 %, с поло-
жительной прогностической ценностью 61 % и с от-
рицательной прогностической ценностью 97  % [46]. 
В  подострой стадии МПП преимущественно секре-
тируются за счет мозговых источников (микроглия, 
астроциты) [4].

Одним из маркеров, свидетельствующих об акти-
вации лейкоцитов, является липокалин-2. Известно, 
что он способен формировать комплекс с  ММП-9, 
защищая тем самым белок от деградации, что 

Siberian Medical Review. 2023;(6):5-15

Предикторы ранней геморрагической трансформации ишемического инсульта после реперфузионной терапии
Predictors of early haemorrhagic transformation of ischemic stroke aft er reperfusion therapy

Казаков С. Д., Павлушкина Д. А., Каменских Е. М. и др. 
Kazakov S. D., Pavlushkina D. A., Kamenskih E. M. et al.



11

Научные обзоры / Scientific reviews

способствует повреждению ГЭБ [17]. Следовательно, 
значительное повышение уровня липокалина-2 мо-
жет быть предиктором ГТ. 

ФНО-α способен индуцировать продукцию 
ММП-9 лейкоцитами/нейтрофилами периферичес-
кой крови, микроглией, эндотелиоцитами и  астро-
цитами, увеличивая риск ГТ [18, 46]. Кроме того, со-
вместно с ИЛ-1 и другими цитокинами ФНО-α акти-
вирует ММП-3, которая в свою очередь превращает 
проММП-9 в активную ММП-9 [46].

Для M2 макрофагов, напротив, установлена про-
тивовоспалительная активность  – эти клетки син-
тезируют медиаторы, ингибирующие воспалитель-
ную реакцию ЦНС, например ИЛ-10 и ИЛ-38 [55]. 
Иммуносупрессивные свойства также описаны для 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, IL-19, ИЛ-33 [56]. В недав-
нем исследовании Rafi e et al. (2021) продемонстриро-
вано, что повышение сывороточной концентрации 
ИЛ-38 после сТЛТ благоприятно влияет на исход ИИ 
в  3-месячном периоде [57]. Установлено, что ИЛ-38 
ингибирует Th -1 и Th -17 механизмы иммунного от-
вета и увеличивает образование Treg клеток, что вы-
зывает супрессию воспалительной реакции при ауто-
иммунных заболеваниях [58]. Основываясь на этих 
данных, можно предположить, что ИЛ-38 потенци-
ально может уменьшать выраженность нейровоспа-
ления при ИИ и обладать нейропротективными свой-
ствами, способствуя сохранению целостности ГЭБ. 
Однако клинических исследований с целью установ-
ления взаимоотношений между риском ГТ и уровнем 
ИЛ-38 в периферической крови не проводилось.

Также перспективным предиктором ГТ, отража-
ющим активность нейровоспаления, может быть 
растворимая форма CD163 (soluble CD163, sCD163), 
являющийся мембранным скавенджер-рецептором 
макрофагов типа M2, участвующим в клиренсе ком-
плексов гемоглобин/гаптоглобин и защите тканей от 
окислительного повреждения. Установлено, что сы-
вороточный уровень sCD163 повышен у  пациентов 
с  ИИ по сравнению со здоровыми добровольцами, 
что, вероятнее всего, связано с увеличенной экспрес-
сией CD163 на поверхности микроглии и активации 
ADAM17  – протеазы, субстратом которой является 
CD163 [59]. Более того, увеличение уровня sCD163 
было ассоциировано с  уменьшением абсолютного 
количества лимфоцитов, и наоборот, с  повышением 
абсолютного количества нейтрофилов и  моноцитов 
в  периферической крови, что свидетельствует о им-
муносупрессивной активности sCD163 [60].

Заключение
Оценка вероятности риска сГТ является сложной 

практической проблемой, ограничивающей примене-
ние современных методов реперфузии. Важнейшая 
информация о клеточных и молекулярных 

механизмах и биомаркерах ГТ после ишемического 
инсульта получена в доклинических и клинических 
исследованиях. Исходные параметры КТ и МРТ ка-
жутся многообещающими для прогнозирования 
будущей ГТ и могут иметь значение при выборе оп-
тимального терапевтического вмешательства. Тем не 
менее, универсальной и надежной методики расчета 
вероятности развития ГТ после реперфузионной те-
рапии в настоящее время не существует, и необходи-
мы дополнительные исследования для оценки кли-
нических, лабораторных и нейровизуализационных 
факторов риска. Интересным также представляется 
изучение механизмов, регулирующих активность 
иммунного ответа при ИИ. Полученные знания 
в  дальнейшем могут быть использованы для созда-
ния высокоточного способа определения индивиду-
ального риска ГТ за счет комбинированной оценки 
ее различных предикторов и для разработки тар-
гетных препаратов, уменьшающих выраженность 
отдельных звеньев провоспалительных реакций, 
способствующих повреждению ГЭБ, что позволит 
осуществлять профилактику ГТ и увеличить эффек-
тивность сТЛТ. 
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геморрагической трансформации после системной 
тромболитической терапии ишемического инсульта 
путем оценки активности нейровоспаления», согла-
шение № 23-25-00342 от 17.01.2023.
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