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Ишемический инсульт (ИИ) остается наиболее распространённой неврологической патологией [1,2] и может про-
являться в форме злокачественного ишемического инсульта (ЗИИ), приводящего не только к тяжёлой инвалидизации 
пациента, но и к жизнеугрожающим состояниям [3,4]. Злокачественный ишемический инсульт — одно из наиболее 
грозных проявлений ишемического инсульта, угрожающее инвалидизацией трудоспособного населения и вероят-
ностью летального исхода без назначения своевременной тактики лечения. Постановка диагноза «Злокачественный 
ишемический инсульт» может осуществиться не ранее 12–24 часов, за это время в головном мозге могут происходить 
необратимые изменения головного мозга, сопровождающиеся его выраженным отёком, с угрозой последующего 
вклинения, поэтому назначение адекватной и своевременной тактики лечения необходимо в кратчайшие сроки 
[5,6]. Учитывая особенности течения заболевания, возникает необходимость в поиске предикторов ЗИИ. С целью 
своевременного прогнозирования необратимых последствий в приведённом обзоре литературы мы рассматриваем 
современные подходы к диагностике злокачественного течения ишемического инсульта. Проводимый анализ лите-
ратурных данных позволяет определить некоторые клинико-лабораторные предикторы развития злокачественного 
ишемического инсульта и способы оценки тяжести ишемического инсульта. Рассмотрены различные возможности 
применения исследуемых маркеров с целью практического использования в ранней диагностике ЗИИ. На основании 
данных литературы проанализированы возможности диагностики, с целью назначения своевременной и адекватной 
терапии до наступления необратимых изменений головного мозга. 
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Ischemic stroke (IS) remains the most common neurological pathology [1,2] and can manifest itself in the form of 
malignant ischemic stroke (MIS), leading not only to severe disability of the patient, but to life-threatening conditions [3,4]. 
Malignant ischemic stroke is one of the most formidable manifestations of ischemic stroke, threatening disability of the 
working population and the likelihood of death without the appointment of timely therapy. Diagnosis: “Malignant ischemic 
stroke” can occur no earlier than 12-24 hours, during which time irreversible changes in the brain may occur, accompanied 
by its pronounced edema, with the threat of subsequent herniation, therefore, the appointment of adequate and timely 
therapy is necessary as soon as possible [5,6] . Taking into account the peculiarities of the course of the disease, there is a 
need to search for predictors of MIS. In order to timely predict irreversible consequences, in the above literature review, we 
consider modern approaches to diagnosing the malignant course of ischemic stroke. The analysis of the literature data allows 
us to determine some clinical and laboratory predictors of the development of malignant ischemic stroke and methods for 
assessing the severity of ischemic stroke. Various possibilities of using the studied markers for the purpose of practical use 
in the early diagnosis of MIS are considered. Based on the literature data, the possibilities of diagnostics were analyzed in 
order to prescribe timely and adequate therapy before the onset of irreversible changes in the brain.

Keywords: malignant ischemic stroke, predictors of the course of ischemic stroke.



обзоры

36 Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2023;4(2):35-45

Н.В. Глущенкова, О.Г. Саркисян, З.А. Гончарова
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЙ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ: КЛИНИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ  
ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ

For citation: Gluschenkova N.V. Sarkisian O.G., Goncharova Z.A.. Mallignant ischemic stroke: clinical and biochemical features of diagnosis. 
South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2023;4(2):35-45. DOI: 10.21886/2712-8156-2023-4-2-35-45

Corresponding author: Natalya V. Gluschenkova, Dr.Gluschenkova.com.

Ишемический инсульт продолжает оставать-
ся одной из наиболее важных медико-социаль-
ных проблем. Способы совершенствования диа-
гностики и терапевтических методов являются 
важным исследовательским направлением мно-
гие годы, и по-прежнему остаются актуальными, 
но церебральный инсульт поражает от 5,6 до 6,6 
млн человек в год, что в свою очередь приводит 
к гибели или глубокой инвалидизации пациен-
тов. Данная проблема является общемировой и 
определяет необходимость выработки методов 
своевременной диагностики [7].

Наиболее эффективные меры по предотвра-
щению тяжёлых последствий ишемического ин-
сульта проводятся в первые часы заболевания, 
так называемое «терапевтическое окно» — пер-
вые 4,5 часов от начала развития инсульта [8,9]. 

Чтобы определить объём медицинских меро-
приятий, а также для осуществления дифферен-
цированного подхода к лечению и назначения 
терапии, ориентированной на конкретного па-
циента, необходимо учитывать тип течения ин-
сульта [10,11]. Существует несколько классифи-
каций ишемического инсульта [12], но наиболее 
удобной является классификация по шкале На-
ционального института здоровья NIHSS (шкала 
Национальных Институтов здоровья США) [13]: 

•	 0 — нет симптомов инсульта,
•	 1–4 баллов — незначительный инсульт, 
•	 5–15 баллов — инсульт средней степени 

тяжести, 
•	 6–20 баллов — инсульт средней и тяже-

лой степени, 
•	 21–42 баллов — инсульт тяжелой степени.
Среди инсультов тяжёлой степени наиболее 

грозным является массивный ишемический ин-
сульт (МИИ), который характеризуется объемом 
ишемии более 50% в бассейне средней мозговой 
артерии или ишемии, занимающей более ⅓ по-
лушария мозжечка. МИИ может развиваться по 
двум путям (доброкачественное и злокачествен-
ное течение) [14]. МИИ можно считать добро-
качественным, если отсутствует полушарный 
отек и дислокация срединных структур. ЗИИ — 
инфаркт головного мозга, при котором происхо-
дит быстро прогрессирующий отёк инфарктной 
зоны, что ведёт к дислокации структур головно-
го мозга с риском сдавления ствола головного 
мозга и угнетению витальных функций. МИИ в 
любом варианте течения ведёт к грубому невро-
логическому дефициту, тяжёлой степени инва-
лидизации, но угрожающим летальным исходом 
в короткие сроки является ЗИИ [15]. 

Термин «злокачественный инфаркт» был 
внедрён W. Hacke в 1996 г. для определения 
массивных инфарктов в каротидном бассейне, 
сопровождаемых развитием клинически значи-
мого отёка [16]. В общей популяции пациентов 
с ишемическим инсультом (ИИ) течение забо-
левания осложняется развитием отёка в 2–8% 
наблюдений, а в тех случаях, когда причиной 
инсульта является окклюзия внутренней сон-
ной артерии (ВСА), — в 18–31% [17]. Распро-
странённость ЗИИ на настоящий момент можно 
отметить, например, по данным регионального 
сосудистого центра клиники при Московском 
государственном медико-стоматологическом 
университете им. А.И. Евдокимова. В период с 
01.10.09 по 01.10.15 наблюдалось 4130 паци-
ентов с ИИ. МИИ в бассейне средней мозговой 
артерии установлен у 248 пациентов, что соста-
вило 6% от общего числа пациентов с ИИ, из них 
злокачественное течение выявлено у 58%. МИИ 
мозжечка — 36 случаев, что составило 0,9% от 
общего числа пациентов с ИИ, из них злокаче-
ственное течение выявлено у 67%. [18]

Для оценки степени тяжести состояния па-
циента многие авторы обращаются к описанию 
клинических маркеров. Систематизируя описан-
ные клинические маркеры, следует перечислить 
следующие особенности, наиболее характерные 
для ЗИИ: 

1.	 Клинические наблюдения показывают, 
что происходит стремительное ухудшение со-
стояния и нарушение сознания, развивается 
остро с прогрессирующим ухудшением созна-
ния.

2.	 При проявлении ЗИИ развивается грубая 
очаговая полушарная симптоматика: гемипле-
гия, гемианестезия, афазия, насильственный по-
ворот головы и глаз, парез взора, прогрессирую-
щее угнетение сознания. 

3.	 При ЗИИ наблюдается анизокория (след-
ствие прогрессирования вазогенного отёка и за-
тем развивающегося дислокационного синдро-
ма).

Однако многие авторы отмечают значитель-
ные трудности раннего распознавания ЗИИ и 
определения тактики ведения, что объясняется 
отсутствием облигатных синдромов в первые 
часы развития. Единственным жизнеспасаю-
щим медицинским вмешательством является 
декомпрессионная гемикраниоэктомия (ДГК) 
[19]. ДГК является достаточно травматичным 
вмешательством. Следует отметить, что по-
слеоперационный период у данной категории 
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пациентов длительный, как правило, сопрово-
ждается различными соматическими осложне-
ниями с учётом категории пациентов (возраст, 
коморбидные заболевания). В то же время про-
гноз хирургического лечения определяется сво-
евременностью выполнения операции.

Цель хирургического вмешательства рас-
сматривается как необходимость обеспечения 
сохранности витальных функций. Высокий уро-
вень инвалидизации определяет необходимость 
своевременного принятия решения об опера-
ции, что в свою очередь связано с морально-эти-
ческими проблемами. В условиях сжатых сроков 
остаются открытыми вопросы диагностики 
и, как следствие, проведения своевременных 
оперативных пособий. Своевременное хирурги-
ческое вмешательство даёт возможность про-
гнозировать успех дальнейшей реабилитации 
пациента, а применение клинических маркеров 
позволяет диагностировать на ранних этапах 
злокачественность инсульта и сформировать 
алгоритм дальнейшего лечения. 

Развитие вышеуказанной клинической кар-
тины с выраженным угнетением сознания до 
сопора, комы приводит к необратимым изме-
нениям в головном мозге вследствие развития 
дислокационного синдрома, при которых эф-
фективность ДГК низка. Поэтому особое зна-
чение приобретают клинические предикторы 
ЗИИ мозга, раннее выявление которых позволит 
своевременно выполнить ДКГ и предотвратить 
дислокацию срединных структур головного 
мозга. 

Нейровизуализационные критерии ЗИИ хоро-
шо известны и широко используются в повсед-
невной практике. Наиболее предпочтительным, 
доступным и повсеместно используемым мето-
дом нейровизуализации для ЗИИ, является спи-
ральная компьютерная томография (СКТ). В за-

висимости от локализации очага поражения, со-
гласно клиническим рекомендациям МЗ РФ, вы-
деляют следующие критерии: в серонегативный 
период (первые 6–8 часов от начала развития 
заболевания) компьютерная томография (КТ) яв-
ляется относительно информативной, поскольку 
в этот период можно увидеть только косвенные 
признаки массивного ишемического инсульта, а 
именно сдавление субарахноидальных борозд и 
повышение плотности ствола средней мозговой 
артерии (СМА). Массивным считается инсульт 
в бассейне средней мозговой артерии при вы-
явлении ишемии, занимающей более 50% этого 
бассейна. При подозрении на ЗИИ в мозжечке на 
компьютерной томограмме в первые 6–8 часов 
не выявляются специфические изменения, таким 
образом необходимо повторять СКТ каждые 12 
часов до выявления признаков массивного ин-
сульта в мозжечке (выявление ишемии, занима-
ющей более ⅓ полушария мозжечка). Известно, 
что при массивном инсульте существует высо-
кий риск быстрого развития отёка и дислокации 
головного мозга, для оценки динамики этих из-
менений рекомендуют повторять СКТ головно-
го мозга через 12, 24 и 48 часов. При массивном 
ишемическом инсульте в бассейне средней моз-
говой артерии, несмотря на отсутствие специфи-
ческих косвенных признаков, указывающих на 
возможное развитие злокачественного течения, 
необходимо своевременно выявлять сдавление 
субарахноидальных борозд и повышение плот-
ности ствола СМА. При выявлении массивного 
ишемического инсульта на СКТ нет специфи-
ческих косвенных признаков, указывающих на 
возможное развитие злокачественного течения. 
В течение 24 часов от начала развития заболева-
ния при инсульте в бассейне средней мозговой 
артерии можно говорить о злокачественном те-
чении инсульта при поперечной дислокации бо-

Таблица 1

Вид  
исследования

Мозжечок Средняя мозговая артерия
6–8 8–12 12–24 48 часов 

(более)
6–8 8–12 12–24 48 часов 

(более)
СКТ  
головного 
мозга

- Признаки, 
свидетель-
ствующие о 
массивном 

ишеми-
ческом 

инсульте: 
выявление 
ишемии, за-
нимающей 

более ⅓ 
полушария 
мозжечка.

Подтверждение диа-
гноза ЗИИ: выявить 

масс-эффект со 
стороны ишемизи-

рованного полу-
шария: компрессия 

IV желудочка и/ 
или цистерн задней 

черепной ямки и/
или ствола головно-

го мозга.

Признаки, 
позво-

ляющие 
заподо-

зрить ЗИИ: 
сдавление 
субарахно-
идальных 
борозд и 

повышение 
плотности 

ствола СМА.

Признаки, 
свидетель-
ствующие о 
массивном 

ишеми-
ческом 

инсульте: 
выявление 

ишемии, 
занимаю-
щей более 
50% этого 
бассейна.

Подтверж-
дение диа-
гноза ЗИИ: 
поперечная 
дислокация 
более 2 мм.

Подтверж-
дение диа-
гноза ЗИИ: 
поперечная 
дислокация 
более 7 мм.
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лее 2 мм; при подозрении на ЗИИ в мозжечке для 
уточнения массивного поражения необходимо 
выявить масс-эффект со стороны ишемизиро-
ванного полушария (компрессия IV желудочка 
и/ или цистерн задней черепной ямки и/или 
ствола головного мозга). В течение 48 часов от 
начала развития заболевания для подтвержде-
ния диагноза ЗИИ на компьютерной томограмме 
необходимо выявить поперечную дислокацию 
более 7 мм. Для ЗИИ в мозжечке на вторые сутки 
течения заболевания КТ-критерии такие же, как 
и на первые сутки: компрессия IV желудочка и/ 
или цистерн задней черепной ямки и/или ствола 
головного мозга. Обращает на себя внимание, что 
важное диагностическое значение при ИИ имеет 
региональная КТ перфузия с применением кон-
трастного вещества, а также бесконтрастная, так 
как она позволяет определить ранние признаки 
злокачественной ишемии, а также соотноше-
ние жизнеспособной ткани и необратимых из-
менений вещества мозга. Следует отметить, что 
у пациентов с выраженной атрофией вещества 
головного мозга по данным СКТ прогноз сохра-
нения витальных функций значительно лучше. 
«Дополнительные резервные пространства» по-
могают пережить отёк мозга. Таким образом ней-
ровизуализационные критерии развития ЗИИ 
можно представить в виде таблицы (табл. 1).

Косвенные признаки, указывающие на воз-
можное развитие злокачественной ишемии 
(сдавление субарахноидальных щелей в режиме 
Т1, исчезновение нормальной пустоты потока 
от крупного артериального ствола) можно вы-
явить у пациента с ИИ с помощью магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) в первые 8 часов. 
После окончания серонегативного периода МРТ 
указывает на размер очага, что позволяет диа-
гностировать массивный ишемический инсульт. 
Следует отметить, что на вторые сутки можно 
выявить деформацию желудочковой системы 
смещение срединных структур, сдавление ипси-
латерального крыла охватывающей цистерны, 
однако «Золотым стандартом» ранней диагно-
стики ЗИИ в мире является МРТ в диффузионно-
взвешенном режиме. Это исследование может 
верифицировать злокачественный инсульт в 
пределах 6 ч. от начала появления первых сим-
птомов. Следует учитывать, что проведение МРТ 
в диффузионно-взвешенном режиме в острей-
шем периоде заболевания не всегда возможно 
(даже в условиях круглосуточного доступа к то-
мографу) в связи с психомоторным возбуждени-
ем пациента, наличием противопоказаний. Кро-
ме того, в настоящее время МРТ-исследование 
является дорогостоящим, что ограничивает его 
использование в рутинной практике.

В такой ситуации привлекательной является 
возможность дополнения клинико-визуализа-

ционных данных и оценки прогноза при помо-
щи биохимических маркеров сыворотки крови 
в качестве предикторов злокачественной ише-
мии. 

Клинические симптомы не являются обли-
гатными и могут только с определенной долей 
вероятности сориентировать невролога о ве-
роятном злокачественном типе течения. Кри-
терии, основанные на КТ и МРТ, являются на-
дежным диагностическим методом только при 
наличии целого комплекса нейровизуализаци-
онных маркеров, некоторые из которых могут 
отсутствовать на ранних сроках заболевания. 
Таким образом, становится очевидна необходи-
мость поиска биомаркера или системы биомар-
керов, при определении которых можно будет 
судить о типе течения ишемического инсульта 
на начальном этапе развития заболевания. При 
этом биомаркеры должны соответствовать 
определённым критериям (высокая чувстви-
тельность и специфичность, способность к вы-
свобождению сразу после возникновения ин-
сульта, быстрота выполнения теста, удобство 
с медико-экономической точки зрения). При 
условии наличия таких «идеальных биомарке-
ров», можно предложить следующий алгоритм 
диагностики злокачественного типа ишемиче-
ского инсульта: 1-й этап — после оценки невро-
логического статуса могут быть выявлены 1 или 
несколько характерных симптомов, что должно 
повлечь за собой 2-й этап (обязательное опреде-
ление концентрации данных маркеров в крови) 
и 3-й этап — с целью подтверждения диагноза 
проведение КТ или МРТ. Итогом является досто-
верный диагноз — «ЗИИ». 

На данный момент активно изучается воз-
можность определения типа течения ишемиче-
ского инсульта с помощью различных биомарке-
ров. Трудности, которые возникают у исследова-
телей при изучении этого вопроса, появляются 
в большей степени из-за медленного проникно-
вения белков, как глиальных, так и нейрональ-
ных, через гематоэнцефалический барьер после 
ишемического инсульта. Помимо этого, показа-
тели биомаркеров могут повышаться, не только 
реагируя на ИИ, но и в ряде заболеваний, имити-
рующих изучаемую нозологию. Известно, что су-
ществует прямая зависимость между скоростью 
определения типа ишемического инсульта и 
наиболее благоприятным исходом заболевания. 
Далее мы рассмотрим анализ результатов эф-
фективности биомаркеров, помогающих опреде-
лению типа ишемического инсульта на данный 
момент. Данные литературы по ЗИИ крайне не-
многочисленны. Большинство авторов приво-
дят результаты эффективного использования 
биомаркеров для улучшения ранней диагности-
ки ИИ, при этом многие исследователи отмеча-
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ют корреляционную связь между тяжестью ИИ и 
величинами показателей биомаркеров.

Проведённым литературным поиском уста-
новлено, что одним из наиболее достоверных 
маркеров злокачественной ишемии является гли-
альный нейропептид S100-b. Т.Ю. Шайтанова [20] 
провела оценку значимости уровня 100-b в зави-
симости от объёма ишемии головного мозга. При 
развитии острого ишемического инсульта уровень 
S100-b повышается в крови за пределами гема-
тоэнцефалического барьера. Степень подъёма 
S100-b пропорциональна объёму ишемии и кор-
релирует с клиническими исходами [21]. Монито-
ринг нейропептида в сыворотке крови позволяет 
выявлять респондентов для декомпрессионной 
краниоэктомии среди пациентов группы риска в 
пределах 12–16 ч. от начала заболевания до раз-
вития клинического ухудшения, когда соответ-
ствующие изменения, по данным компьютерной 
томографии, ещё не наступили. Современные 
автоматизированные тест-системы, предлага-
емого маркера, позволяют получить результат 
исследования в пределах 18–20 мин. Диагноз зло-
качественного течения ИГМ устанавливали в двух 
ситуациях: летальный исход в течение первых 7 
дней из-за отёка, подтверждённого по данным 
нейровизуализации или аутопсии, или появление 
временных признаков аксиальной дислокации 
(клинические признаки, КТ). 

Также одним из маркеров нарушения мета-
болизма в центральной нервной системе (ЦНС) 
является нейрон-специфическая енолаза (НСЕ). 
Исследование HCE исследовала Куракина А.С. 
[22]. Этот фермент выявляется в нейронах и 
нейроэндокринных клетках нервной систе-
мы. По степени повышения НСЕ можно делать 
выводы о выраженности метаболических рас-
стройств в ЦНС. Карякина Г.М. [21] выявила 
повышение в первые сутки развития инсульта 
повышение НСЕ до 42–91нг/мл (64,3±16,7) нг/
мл. У больных с более выраженным неврологи-
ческим дефицитом увеличивался уровень НСЕ. У 
пациентов с высоким уровнем НСЕ в острейший 
период неврологический дефицит сохранялся и 
на 14-е сутки даже при последующем снижении 
НСЕ [23, 24].

Староверцева А.И. [25, 26] провела анализ 
взаимосвязи уровня D-димера с развитием 
фатальных и нефатальных ишемических ин-
сультов. По данным проспективного 5-летнего 
наблюдения, D-димер>= 577нг/мл является 
предиктором развития любых ишемических ин-
сультов (фатальных, нефатальных, ТИА). Преи-
мущества определения концентрации D-димера 
показаны во многих отечественных и зарубеж-
ных исследованиях. Однако его роль в качестве 
предиктора высокого риска ЗИИ требует даль-
нейших исследований. 

Подробный анализ иммунных реакций при 
ишемическом инсульте представлен в об-
зорной работе Ю.Д. Губарева и А.О. Шере-
мета [27, 28]. Авторы, ссылаясь на исследо-
вания прошлых лет, указывают, что клетки 
ЦНС синтезируют воспалительные цитокины 
(оказывают стимулирующее влияние на Т- и 
В-лимфоциты, принимают участие в развитии 
воспалительной реакции) и противовоспали-
тельные цитокины, способствующих выжива-
емости нейронов и уменьшающих процессы 
постишемического повреждения. Например, 
Интерлейкин-10 усиливает гуморальный им-
мунитет, подавляет синтез промежуточных 
активных форм кислорода. Содержание ИЛ-10 
в сыворотке крови больного в 1-е сутки ишеми-
ческого инсульта является критерием течения 
ишемического инсульта. У пациентов с лёгким 
течением инсульта и благоприятным исходом 
в 1-е сутки — высокое содержание ИЛ-10. У 
пациентов возможно небольшое повышение 
концентрации ИЛ-10 на 21-е сутки. При данном 
методе для достоверного установления диа-
гноза ЗИИ требуется до 10 суток. Клиническое 
течение такого вида инсульта предусматривает 
очевидную ясность диагноза на 2-е сутки.

Сравнительный анализ иммунологических 
нарушений при ишемическом инсульте и ар-
териальной гипертензии провели в «Научном 
центре неврологии» РАМН[29]. Был изучен 
фенотипический состав лимфоцитов, и можно 
заключить, что у пациентов с ишемическим 
инсультом по сравнению с пациентами с арте-
риальной гипертензией выявлены нарушения 
клеточного иммунитета в виде количествен-
ного дефицита популяций CD3+, СD4+ клеток, 
нарастанием дефицита CD8+ клеток. При из-
учении гуморального иммунитета ученые уста-
новили, что у пациентов с инсультом повышен 
уровень IgM и снижение среднего уровня IgG, 
что свидетельствует о нарушении в гумораль-
ном звене иммунитета. При этом изменения 
уровня IgG были разнонаправлены и значимо не 
отличались от среднего уровня группы больных 
с артериальной гипертензией. Общая картина 
изменений иммунного статуса у пациентов с 
острым ишемическим инсультом представлена 
лейкоцитозом и лимфопенией, признаками им-
мунодефицита как со стороны клеточного, так 
и со стороны гуморального иммунитета, что по 
мнению исследователей и является предраспо-
лагающим фактором к развитию аутоиммунных 
нарушений в постинсультном периоде. Однако 
данная методика исследования не включала в 
себя оценку гуморального иммунитета, поэтому 
по нашему мнению представляет интерес иссле-
дование оценки указанных иммунных наруше-
ний с учётом степени тяжести ИИ[30]. 
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Оценка иммунологического статуса пациен-
тов с острым ишемическим инсультом прово-
дилась в исследованиях 2017 г. Е.Е. Молчановой 
и Л.К. Решетниковой [31]. Авторы статьи от-
мечают, что на 2-е сутки заболевания у паци-
ентов в крови происходит повышение уровня 
лейкоцитов, снижение лимфоцитов, зрелых 
Т-лимфоцитов (СD3+), Т-хелперов (CD4+) и 
цитотоксических Т-лимфоцитов (СD8+). От-
клонение показателей иммунного статуса 
более выражено при увеличении тяжести не-
врологической симптоматики и размера оча-
га инфаркта. В клинико-иммунологическом 
исследовании проводилась оценка тяжести 
инсульта по шкале NIHSS. При средней и тя-
жёлой степени тяжести наблюдается более 
выраженная лимфопения с достоверным сни-
жением уровня Т-лимфоцитов (СD3+), субпопу-
ляции Т-лимфоцитов (СD4+), а также NK- кле-
ток (СD16+) и клеток, экспрессирующих Il-2 
(СD25+). Следует отметить, что наиболее под-
ходящим временем для скринингового обсле-
дования пациентов с ишемическим инсультом 
являются первые сутки заболевания, посколь-
ку сразу необходимо оценить степень тяжести 
заболевания и соответственно скорректиро-
вать терапию, но предложенный метод воз-
можно использовать в качестве подтверждения 
диагноза ЗИИ на вторые сутки заболевания.

Важность медиаторов воспаления в оценке 
степени тяжести ИИ подчеркивается в работе 
Е.А. Котиной и Л.В. Новиковой [32]. При этом 
они акцентируют внимание на Интерлейкине-1, 
а именно на b его фракции. В своей работе они 
обследовали пациентов с острым ишемическим 
инсультом и уровень интерлейкинов -1В, -6, -8, 
-10. Был выявлен дисбаланс медиаторов вос-
паления, что расценено как системная воспа-
лительная реакция. В сумме с выраженной дис-
липидемией дисбаланс медиаторов воспаления 
можно объяснить атеросклеротическим про-
цессом, который является маркером прогресси-
рования заболевания. Сравнительный анализ 
цитокинового профиля у пациентов с разной 
степенью тяжести показал наличие прямой кор-
реляции между степенью тяжести ишемическо-
го инсульта и уровнем Интерлейкина-1В [33]. 
Выявлено, что чем тяжелее состояние пациента, 
тем выше уровень ИЛ-1В, соответственно, хуже 
и прогноз заболевания. В данном исследовании 
не распределяется степень тяжести по уровню 
интерлейкинов, можно только предполагать 
прямую зависимость между их концентрацией и 
выраженностью клинической картины. Помимо 
этого, сыворотку крови пациентов анализирова-
ли в 1-е сутки заболевания и второй раз только 
через 3 недели, соответственно сложно сделать 
вывод о выраженности биохимических измене-

ний в начале заболевания, важность которого 
подчеркивалась выше.

Прилуцкая И.А. [34] в своей работе обратила 
внимание на Интерлейкин-8, который активно 
участвует в процессах воспаления, а именно спо-
собствует дегрануляции полиморфноядерных 
лейкоцитов. Таким образом, IL-8 способствует 
увеличению концентрации свободных радика-
лов кислорода и, соответственно, увеличивает 
зону ишемии. С целью изучить концентрацию 
данного интерлейкина в плазме крови пациен-
тов с установленным диагнозом ИИ было про-
ведено исследование. В результате обнаружили, 
что уровень интерлейкина-8 значительно повы-
шается в первый день ишемического инсульта, 
только к 14-му дню его концентрация снижает-
ся, но остаётся выше таковой у здоровых людей, 
входящих в контрольную группу. Работой авто-
ров установлена прямая зависимость между на-
личием ишемического инсульта и увеличением 
уровня интерлейкина-8 в плазме крови в пер-
вый и третий дни от начала инсульта без указа-
ния степени тяжести ИИ. 

Масштабное исследование (выборка — 6048 
человек) на тему снижения уровня калликреи-
на у пациентов с ишемическим инсультом про-
вёл исследователь Сяо Ран (Xiao Ran) [35] и его 
сотрудники в Китае. Определённые свойства 
кининов хорошо известны. Они участвуют в 
регуляции гемодинамики, способствуют сни-
жению системного артериального давления и 
ускорению кровотока и микроциркуляции, они 
тесно взаимосвязаны с системой системы кро-
ви (системная свертывания и фибринолиза), 
транскапиллярным обменом и др. Достоверно 
удалось выявить выраженное снижение уровня 
тканевого калликреина (до уровня 0,209 мг/
мл) у пациентов с ишемическим инсультом по 
сравнению с пациентами с сахарным диабетом, 
сердечно-сосудистой патологией, артериаль-
ной гипертензией. Учитывая полученные ре-
зультаты, можно сделать вывод о том, что при 
ишемическом инсульте происходит активация 
калликреин-кининовой системы и повышение 
потребления тканевого калликреина. С учётом 
значимой разницы между уровнем тканевого 
калликреина у пациентов с инсультом и пациен-
тов с другими цереброваскулярными заболева-
ниями можно судить о зависимости показателя 
от степени выраженности патологии. Прове-
дённое исследование показывает прямую кор-
реляцию между снижением уровня тканевого 
калликреина и выраженностью симптоматики, 
что может помочь при оценке степени тяжести 
ишемического инсульта. Особенно данная рабо-
та интересна со стороны изучения предикторов 
развития злокачественного ишемического ин-
сульта, при этом очень важны временные рамки 
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определения показателя и рассмотрение уровня 
тканевого калликреина в 1-е, 2-е сутки от нача-
ла развития симптоматики. 

Исследование окислительной модификации 
белков (ОМБ) в качестве маркера прогноза ише-
мического инсульта проведено Е.Ю. Кравцовой 
[36, 37, 38] . Проведённое в динамике исследо-
вание окислительной модификации белков вы-
явило повышение показателей ОМБ (альдо- и 
кетонопроизводных динитрофенилдрозонов 
белков крови нейтрального характера). При 
этом с учётом достаточно длительного периода 
циркуляции этих белков в крови можно предпо-
ложить, что ИИ, помимо интенсификации окис-
лительного стресса, происходит на фоне уже 
существующего дисбаланса антиоксидантной и 
пероксидантной систем. Изучение показателей 
окислительной модификации белков в острый 
период заболевания и на 15-ый день заболева-
ния позволило установить чёткую корреляци-
онную связь между степенью нарушения ОМБ 
и выраженностью клинических проявлений. 
На фоне уменьшения окислительного стресса 
уменьшается и неврологический дефицит. При 
этом, если к 15-му дню заболевания не проис-
ходит полная нормализация показателей ОМБ, 
это обосновывает необходимость длительной 
антиоксидантной терапии. Поскольку основной 
целью исследования была оптимизация подбо-
ра антиоксидантной терапии, больший акцент 
в работе был сделан на динамике неврологиче-
ских изменений в начале заболевания и на 15-й 
день, тем не менее установлена достоверная 
взаимосвязь между выраженностью нарушений 
окислительно-восстановительных нарушений 
и неврологического дефицита, но кровь у паци-
ентов забирали для анализа в острый период 
(1–14-ый день), поэтому данные требуют даль-
нейшего изучения. С учётом четкой корреляци-
онной связи между степенью нарушения ОМБ 
и выраженностью неврологического дефицита 
представляет интерес исследование ОМБ при 
стремительном развитии грубой очаговой полу-
шарной симптоматики. 

Установлена зависимость тяжести ишеми-
ческого инсульта от состояния свободно ради-
кальных процессов в мембранах тромбоцитов и 
фосфолипидного состава мембран тромбоцитов 
[39, 40]. В ходе исследования было определено 
содержание холестерина, фосфолипидов (ЛФХ, 
ФС, СФМ, ФХ, ФЭА). В результате у всех пациен-
тов достоверно выявлено повышение актив-
ности фосфолипазы А2, которая сохранялась до 
21-го дня заболевания. Показатели промежуточ-
ных и конечных продуктов перекисного окисле-
ния липидов (диеновые коньюгаты, малоновый 
диальдегид, шиффовы основания) также повы-
шены у пациентов с ишемическим инсультом. 

Исследователи сделали вывод о том, что мем-
бранодестабилизирующие механизмы влияют 
на тяжесть клинических проявлений ишемиче-
ского инсульта. Соответственно, чем выражен-
нее данные изменения, тем тяжелее протекает 
заболевание. Кроме того, выявлено истощение 
антиоксидантной системы, а именно уменьше-
ние активности супероксиддисмутазы, катала-
зы и снижение содержания альфа-токоферола. 
По мнению авторов, проводивших исследова-
ние, определение фракций ФЛ в тромбоцитар-
ных мембранах можно использовать в качестве 
критерия предварительной оценки тяжести 
ишемического инсульта. 

Сопоставительный анализ степени окисля-
емости липопротеинов крови в зависимости от 
тяжести цереброваскулярной патологии прове-
ли Т.Н. Федорова [41, 42] и коллеги в «Научном 
центре неврологии» РАМН. Основным методом 
исследования является хемилюминесценция 
липопротеинов крови, индуцированная ионами 
двухвалентного железа. В исследовании прини-
мали участие пациенты с различной церебро-
васкулярной патологией, а именно пациенты с 
артериальной гипертензией, дисциркуляторной 
энцефалопатией, начальными признаками цере-
бральной патологии и ишемическим инсультом. 
Наиболее ярким выражением биохимических 
изменений является группа пациентов с ише-
мическим инсультом (увеличение уровня ли-
пидных гидроперекисей, усиление способности 
липопротеинов к окислению, а также с одновре-
менное их снижение резистентности к окисле-
нию). У этих пациентов в сыворотке крови от-
мечено увеличение уровня тиобарбитуратовой 
кислоты, которая является вторичным продук-
том перекисного окисления липидов. Поскольку 
максимально выраженные изменения были у 
пациентов с ишемическим инсультом в острей-
шей фазе заболевания и пациентов с мульти-
факторной дисциркуляторной энцефалопатией 
по сравнению с более мягкими проявлениями 
цереброваскулярной патологии, можно сделать 
вывод о наличии прямой зависимости между 
выраженностью очаговых изменений ткани 
мозга и степенью окисляемости липопротеинов. 
В данном исследовании рассматривались не 
только ишемические инсульты, но и все наибо-
лее часто встречающиеся нарушения мозгового 
кровообращения. В исследовании подчеркива-
ется разница между острыми и хроническими 
проявлениями нарушений мозгового кровоо-
бращения, тяжесть ишемического инсульта не 
учитывалась, тем не менее, опираясь на резуль-
таты исследования, можно предположить, что 
степень окисляемости липопротеинов может 
являться показателем тяжести ишемического 
инсульта, что требует дальнейшего изучения.
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Известно, что на сосудистую ауторегуля-
цию, обмен липидов и, как следствие, на коа-
гуляционное звено крови отрицательно вли-
яет гипергомоцистеинемия. Т.В. Мироненко 
в своем исследовании [43, 44] акцентирует 
внимание на взаимосвязи уровня плазменного 
гомоцистеина, холестерина и уровня невроло-
гического дефицита. Гомоцистеин ингибиру-
ет функцию естественных антикоагулянтов 
(антитромбин-3, С-протеин), что неблаго-
приятно влияет на течение ишемического 
инсульта и сроки восстановления пациентов. 
В ходе исследования было выявлено досто-
верное повышение гомоцистеина в крови до 
18,56 мкмоль/л (с учётом данных контроль-
ной группы с нормальным показателем 8,46 
мкмоль/л). Отмечено, что более выраженная 
гипергомоцистеинемия была у пациентов с 
множественной соматической отягощённо-
стью, также более выраженное повышение 
концентрации гомоцистеина в крови наблю-
далось у мужчин, что авторы связывают с на-
личием у мужской части населения факторов, 
благоприятствующих увеличению концентра-
ции гомоцистеина, а именно курение, злоупо-
требление алкоголем, диета с повышенным 
содержанием мяса. Установлено, что у пациен-
тов, перенёсших ишемических инсульт, наблю-
дается увеличение концентрации плазменно-
го гомоцистеина, холестерина липопротеидов 
низкой и очень низкой плотности, индекса 
атерогенности. При подозрении на ЗИИ в пер-
вые сутки заболевания можно использовать 
показатели гомоцистеина и комплекс пока-
зателей липидного обмена. Однако в иссле-
довании не проводился дифференциальный 
анализ уровня гомоцистеина у пациентов с ИИ 
и с коморбидными заболеваниями. Таким об-
разом, на наш взгляд, такой анализ является 
перспективным и полученные данные нужда-
ются в дальнейшем исследовании. 

В клинической лаборатории диагностики 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» А.А. Архипкиным 
[45] было проведено исследование больных с 
ишемическим инсультом с определением про-
гностической значимости альфа-фетопротеи-
на как показатель восстановления функций у 
этих больных. Изначально авторы расценивали 
АФП как показатель летальности пациентов с 
острой сосудистой недостаточностью. В ходе 
исследования, в котором приняли участие 216 
пациентов, было выявлено, что характеристи-
ческая кривая по развитию летального исхода 
подтвердила статистическую значимость АФП 
не в прогнозе летального исхода, а в прогнозе 
обратного состояния — выживаемости. Вы-
сокий уровень альфа-фетопротеина в крови 
пациентов выше 1,53 ме/мл, может свидетель-

ствовать о пониженном риске летального ис-
хода. Исследователи предположили, что альфа-
фетопротеин является маркером полноценного 
функционирования транспортных регенера-
тивных процессов, направленных на восстанов-
ление ишемизированной ткани. Функциональ-
ное восстановление оценили по модифици-
рованной шкале Рэнкина и индексу Бартелла. 
После проведения логистического регресси-
онного анализа было установлено: на каждую 
концентрационную единицу повышения АПФ в 
1,4 раза повышалась вероятность хорошего ис-
хода по шкале Рэнкина. Анализ методом Капла-
на-Мейера выявил пороговое значение содер-
жания в крови альфа-фетопротеина (2,28мЕ/
мл) по достижении которого функциональное 
состояние по шкале Рэнкина и индексу Бартелл 
становится лучше. Полученные показатели 
(АПФ более 1,53 мЕ/мл) указывает на сниже-
ние вероятности летального исхода, а величина 
АПФ — более 2,28 мЕ/мл прогнозирует вероят-
ность хорошего функционального восстанов-
ления пациентов с ишемическим инсультом. 
При этом распределение по степени тяжести 
ишемического инсульта не проводилось. Роль 
повышения уровня альфа-фетопротеина сво-
дится в основном к улучшению возможности 
восстановления.

Уровень эндотелиальных прогениторных 
клеток (ЭПК) у больных с ишемическим инсуль-
том изучается Ю.А. Беловой [46]. Это недиффе-
ренцированные кроветворные клетки, которые 
циркулируют в крови. Эндотеалиальные про-
гениторные клетки способствуют нейрогенезу 
через высвобождение ростовых факторов ней-
ронов. Увеличение этих клеток в крови пациен-
тов с ишемическим инсультом ассоциируется с 
хорошим функциональным исходом, ограниче-
нием размера инфаркта мозга и улучшением не-
врологической симптоматики. Авторы исследо-
вания изучили концентрацию ЭПК у пациентов 
с ишемическим инсультом и выявили снижение 
содержания ЭПК, что указывает на дисфункцию 
эндотелия у таких пациентов, а именно недоста-
точность восстановления поврежденного эндо-
телия и замедление процессов образования но-
вого эндотелия. Также исследователи уточняют, 
что была выявлена прямая зависимость между 
увеличением концентрации ЭПК и улучшением 
функционального состояния пациентов. Данное 
исследование указывает на распределение вос-
становительной способности после ишемическо-
го инсульта с течением времени и обнаруживает 
четкую связь между фенотипа циркулирующих 
эндотелиальных прогениторных клеток и пол-
ноты восстановления функций, но нет четкого 
указания на степень тяжести ишемического ин-
сульта. 
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Заключение

Проведённый литературный поиск по из-
учению диагностики ЗИИ не позволяет создать 
полноценный лабораторный комплекс для ве-
рификации диагноза «ЗИИ». Данный диагноз 
обычно устанавливается на этапе развернутой 
клиники, и на этом этапе базисная терапия мо-
жет оказаться неэффективной или же эффек-
тивной не в полной мере [47, 48]. В сложившей-
ся ситуации клиническая картина может быть 
выражена не сразу, и даже в этом случае нельзя 
с уверенностью говорить об ишемическом ин-
сульте. КТ-критерии в начале заболевания могут 
не быть показательными и при сочетании не-
специфических признаков можно предположить 
злокачественное течение инсульта. В итоге, 
комплекс неспецифических клинических и КТ-
показателей ЗИИ обосновывает необходимость 
поиска специфических маркеров этого типа ин-
сульта. Проанализировав литературу, мы выде-
лили несколько исследований, которые показа-
лись наиболее подходящими. На основании этих 
исследований можно предложить несколько 
клинико-лабораторных показателей, которые 
помогут ориентировать врача невролога на зло-
качественное течение инсульта:

1. В первые сутки заболевания необходимо 
провести анализ крови на продукты перекис-
ного окисления (диеновые коньюгаты (нмоль/
мг липидов): 40,7+3,0; шиффовы основания (у.е. 
фл/мг липидов): 10,1+0,6; малоновый диальде-
гид (нмоль/мг липидов): 3,63+0,2).

2. Также в первые сутки заболевания нуж-
но выявить уровень белка гомоцистеина: при 
тяжёлом инсульте его концентрация в крови 
составляет 20,6±2,2 мкмоль/л, комплекс по-
казателей липидного обмена ОХС (ммоль/л) — 
5,98±2, ХС ЛПНП (ммоль/л) — 4,21±0,3, ХС ЛПВП 
(ммоль/л) — 1,05±0,2; ХС ЛПОНП (ммоль/л) — 

0,46±0,2, ТГ (ммоль/л) — 1,83±0,3, индекс атеро-
генности — 3,39±0,23.

3. На вторые сутки необходимо взять кровь 
на анализ показателей клеточного иммуните-
та, при этом на тяжёлое течение инсульта будут 
указывать следующие значения: Т-лимфоциты 
(СD3+) — 45,1 ±0,79%, Т-хелперы (CD4+) — 
30,63±0,73%, Т-цитотоксические лимфоциты 
(CD8+) — 14,25±0,37%, NK-клеток (CD16+) — 
6,88±0,44%.

Таким образом, эти показатели обладают 
наибольшей специфичностью, позволяющей 
врачу опираться на них при назначении тера-
пии. Показатели, которые, на наш взгляд, под-
ходят для врачебной практики более остальных, 
тем не менее не обладают всеми признаками 
«идеальных маркеров» о которых мы говорили 
выше. Поэтому необходимо продолжать поиск 
новых маркеров или же повышать специфич-
ность имеющихся. Дальнейшие исследования в 
данной области помогут в подборе подходящей 
своевременной и адекватной терапии и соответ-
ственно снизят вероятность грубой инвалидиза-
ции и летального исхода. Вероятно, перспектив-
ной является оценка интегрального комплекса 
биомаркеров, выработанных с позиций оценки 
различных звеньев патогенеза злокачественной 
ишемии. Необходимо в дальнейшем выделить 
основные показатели спектра биохимических 
изменений при злокачественном ишемическом 
инсульте, параллельно сравнивая с другими не-
инвазивными методами ранней диагностики 
ЗИИ, а также стремиться к увеличению исследу-
емых когорт пациентов с этим типом инсульта, с 
целью повышения уровня диагностики исследу-
емого заболевания. 
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