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Резюме 
Цель исследования — оценка возможности использования показателей сывороточных концент-

раций оксида азота (NO) и эндотелина-1 (ET-1) в качестве биомаркеров функционального исхода ост-
рого ишемического инсульта. 

Материалы и методы. Обследовали 37 пациентов многопрофильного сосудистого центра с диаг-
нозом ишемический инсульт. В зависимости от степени неврологического дефицита по NIHSS, паци-
ентов разделили на две группы: 1-я группа – 20 пациентов с NIHSS �15 баллов; 2-я группа — 17 паци-
ентов с NIHSS�15 баллов. В качестве критериев функционального исхода выбрали абсолютные 
значения NIHSS и степень инвалидизации по Модифицированной шкале Рэнкина (mRS) путем вы-
числения разницы между показателями до и после базисного лечения. Лабораторное исследование 
включало количественное определение стабильных метаболитов NO и ET-1 в сыворотке крови па-
циентов при поступлении и на 10-й день госпитализации. Для статистический обработки данных ис-
пользовали пакет программ SPSS Statistics V23.0 for Windows, язык программирования Python, биб-
лиотеки Pandas и SciPy. 

Результаты. У пациентов 1-й группы выявили статистически значимое снижение показате-
лей NIHSS (p=0,0013) и mRS (p�0,0001), что характеризовало благоприятный функциональный 
исход. Во 2-й группе наблюдали регресс только неврологического дефицита по NIHSS (p=0,0012). 
Изменения степени инвалидизации по mRS у пациентов этой группы были статистически не-
значимы. Выявили клинически значимое увеличение содержания ET-1 и незначительное изме-
нение концентрации NO на 10-й день госпитализации у пациентов обеих групп. Для показателя 
NIHSS выявили значимую отрицательную корреляцию с первоначальными концентрациями 
ET-1: в 1-й группе — r=–0,82, p=0,00023; во 2-й группе — r=–0,55, p=0,00075. Для показателя mRS у 
пациентов 1-й группы выявили отрицательную корреляцию с NO (r=–0,50, p=0,00044) и с ET-1 
(r=–1,0, p=0,0074); у пациентов 2-й группы — положительную корреляцию с NO (r=0,55, p=0,0023) 
и ET-1 (r=0,33, p=0,04). 

Заключение. Мониторинг динамики показателей NO и ET-1 может быть использован для персо-
нифицированной оценки функционального исхода пациента с церебральной ишемией. Необходимо 
дальнейшее исследование и разработка прогностических математических моделей, направленных 
на верификацию маркеров эндотелиальной функции в качестве предиктивных показателей возмож-
ности восстановления пациента в остром периоде ишемического инсульта. 
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Summary 
The aim of this study was to assess the value of nitric oxide (NO) and endothelin-1 (ET-1) serum concen-

trations as potential biomarkers for predicting the functional outcome in patients with acute ischemic stroke.  
Material and methods. A total of 37 patients diagnosed with ischemic stroke and admitted to a multidis-

ciplinary vascular center were included in the study. The patients were divided into two groups based on the 
severity of neurological deficits as determined by the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS): Group 
1 consisted of 20 patients with NIHSS scores �15, and Group 2 consisted of 17 patients with NIHSS scores �15. 
The functional outcome was assessed using the NIHSS absolute values and the degree of disability measured 
by the Modified Rankin Scale (mRS) by comparing the values before and after baseline treatment. Lab evalu-
ation included quantitative assessment of stable NO and ET-1 metabolites in patient’s serum at admission and 
on day 10 of hospital stay. The SPSS Statistics V23.0 for Windows software package, Python programming lan-
guage, and Pandas and SciPy libraries were used for statistical data processing.  

Results. Group 1 patients demonstrated a statistically significant decrease in NIHSS (P=0.0013) and 
mRS (P�0.0001) scores, which was indicative of a favorable functional outcome. Group 2 patients showed 
some recovery of only neurological deficit measured by NIHSS scale (P=0.0012), changes in degree of dis-
ability by mRS were statistically insignificant. On Day10 of hospital stay, both groups showed a clinically sig-
nificant increase in ET-1 content, and slight change in NO concentration. NIHSS score demonstrated a sig-
nificant negative correlation with baseline ET-1 concentrations: R=–0.82, P=0.00023 — in Group 1; R=–0.55, 
P=0.00075 — in Group 2. Modified RS scores showed negative correlation with NO (R=–0.50, P=0.00044) and 
ET-1 (R=–1.0, P=0.0074) concentrations in Group 1, and positive correlation with NO (R=0.55, P=0.0023) and 
ET-1 (R=0.33, P=0.04) concentrations in Group 2.  

Conclusion. Monitoring of NO and ET-1 serum concentrations provides valuable insights for personalized 
assessment of the anticipated functional outcome in patients with cerebral ischemia. Further research and 
the development of prognostic mathematical models are needed to validate the use of endothelial function 
markers as predictive indicators of patients' recovery potential during the acute phase of ischemic stroke 
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в 

настоящее время остаются наиболее распро-
страненной причиной смертности в мире, в струк-
туре которой на долю острого нарушения моз-
гового кровообращения приходится 25% [1]. Ише-
мический инсульт (ИИ) является одной из главных 
причин инвалидизации, смертности и важнейшей 
социально-экономической проблемой [2]. Поиск 
предиктивных биомаркеров, отражающих кли-
ническое течение и функциональный исход ин-
сульта, остается актуальной задачей современной 
клинической медицины. Перспективными кан-
дидатами в качестве таких биомаркеров являются 
оксид азота (NO) и эндотелин-1 (ET-1)  [3]. ET-1 
представляет собой многофункциональный пеп-
тид, обладающий цитокиноподобной актив-
ностью, который синтезируется почти всеми ти-
пами эндотелиальных клеток  [4]. Повышенная 
продукция ET-1 характеризует эндотелиальную 
дисфункцию в ответ на ряд патологических про-
цессов, включающих гипергликемию, гиперхо-
лестеринемию, артериальную гипертензию, де-
фицит эстрогенов, биохимические и механические 
раздражители [5, 6]. Несмотря на многочисленные 
исследования последних лет, которые демон-
стрируют долговременный и сильный вазокон-

стрикторный эффект ET-1 на сосуды головного 
мозга, его роль в патофизиологических меха-
низмах церебральной ишемии до сих пор активно 
изучается [7, 8]. NO является сигнальной моле-
кулой, также синтезируемой эндотелиальными 
клетками, обладающей сильным сосудорасши-
ряющим и противовоспалительным эффектами, 
необходимыми для поддержания сосудистого 
гомеостаза [9]. Эндотелиальная дисфункция на-
прямую связана как со снижением продукции 
активных метаболитов NO, так и с изменением 
чувствительности эндотелиальных клеток к NO. 
Повышение продукции NO имеет место при мно-
гочисленных патологических процессах цент-
ральной нервной системы, включая острое на-
рушение мозгового кровообращения и нейро-
дегенеративные заболевания  [10]. Противопо-
ложные эффекты NO и ET-1, влияющие на регу-
ляцию местного сосудистого тонуса, уравнове-
шиваются в здоровых тканях и дисрегулируются 
при церебральной ишемии [11]. Таким образом, 
данные маркеры эндотелиальной дисфункции 
представляют особый интерес и могут быть ис-
пользованы в качестве раннего предиктора ге-
мореологических и гемостатических нарушений, 
сопровождающихся вазоконстрикцией, лейко-
цитарной адгезией и активацией тромбоци-



15w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  5

Клинические исследования

тов [12]. Роль нитроксидергических и эндотели-
нергических механизмов регуляции вазомоторной 
функции эндотелия сосудов в остром периоде 
ИИ остается недостаточно исследованной  [13], 
что обусловливает целесообразность изучения 
динамики концентраций стабильных метаболи-
тов NO и ET-1 у пациентов с различной тяжестью 
ИИ. Перспективным также является разработка 
методов математического моделирования, поз-
воляющих прогнозировать и объективизировать 
тяжесть и исходы инсульта. 

Цель исследования — оценить возможность 
использования показателей сывороточных кон-
центраций оксида азота и эндотелина-1 в качестве 
прогностических биомаркеров функционального 
исхода острого ишемического инсульта. 

Материал и методы 
Проспективное когортное исследование было 

одобрено Независимым этическим комитетом Центра 
клинических исследований БФУ им. И. Канта (Выписка 
из протокола заседания № 34 от 29.09.2022). В исследо-
вание включили 37 пациентов, госпитализированных 
в первичный сосудистый центр ГБУЗ «Больница скорой 
медицинской помощи» с диагнозом ишемический ин-
сульт. Размер выборки исследования предварительно 
не рассчитывали. Все субъекты исследования подпи-
сали 2 экземпляра Информированного согласия до 
проведения всех процедур, предусмотренных иссле-
дованием. С целью верификации подтипа ИИ, согласно 
критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment) [14], провели клинико-диагностические об-

следования в рамках стандарта оказания медицинской 
помощи больным с инсультом. На момент госпитали-
зации всем пациентам выполняли неврологический 
осмотр и стандартизированные методы обследования 
— транскраниальную допплерографию экстра  — и 
интракраниальных сосудов, электрокардиограмму в 
12 отведениях, общеклинический и биохимический 
анализ крови, пульсоксиметрию. Нейровизулизацион-
ные показатели оценивали по данным компьютерной 
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). При необходимости, в плановом порядке, до-
полнительное обследование включало МР-/КТ-ангио-
графию, эхокардиографию, холтеровское мониториро-
вание ЭКГ, развернутую коагулограмму, обследование 
на наличие системных заболеваний, люмбальную пунк-
цию. У всех пациентов при поступлении оценивали 
уровень сознания по шкале комы Глазго (ШКГ, The Glas-
gow Coma Scale, GCS) и тяжесть инсульта в соответствии 
со шкалой Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS). 

В зависимости от степени неврологического де-
фицита по NIHSS пациентов разделили на две группы, 
это позволило более точно стратифицировать об-
следованных и использовать клинические данные: 
1-я группа — 20 пациентов с неврологическим дефи-
цитом по NIHSS�15 баллов. Исходный уровень NIHSS 
в группе составил 6 [2; 9] балла, что соответствовало 
умеренной степени тяжести. 2-я группа — 17 пациентов 
с неврологическими нарушениями по шкале NIHSS 
�15 баллов. Исходный уровень NIHSS пациентов со-
ставил 18 [15; 28] баллов, что соответствовало тяже-
лому ишемическому инсульту. Демографические ха-
рактеристики групп представили в табл. 1. 

Таблица 1. Основные клинико-статистические характеристики церебрального ишемического инсульта 
у пациентов с различной тяжестью по NIHSS.  
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                                    p 
                                                                                                           1-я группа, n=20                             2-я группа, n=17                                         

Демографические характеристики 
Мужчины, n (%)                                                                           13 (65,0)                                               9 (52,9)                                          0,455 
Женщины, n (%)                                                                           7 (35,0)                                                8 (47,1)                                          0,455 
Средний возраст, лет                                                              68,30±5,63                                          67,90±4,91                                       0,820 

Подтипы ишемического инсульта (критерии TOAST, % больных) 
ИИ вследствие атеросклероза                                                 30,0                                                      29,4                                             0,968 
крупных артерий (атеротромботический)                              
ИИ вследствие кардиогенной                                                 40,0                                                      29,4                                             0,500 
эмболии (кардиоэмболический)                                                 
ИИ вследствие окклюзии                                                          30,0                                                      35,3                                             0,731 
мелких артерий (лакунарный)                                                      
ИИ неустановленной этиологии                                               0                                                          5,9                                              0,271 

Коморбидная патология (% больных) 
Атеросклероз (�50%)                                                                     35,0                                                      64,7                                            0,0365 
Сахарный диабет                                                                             30,0                                                      17,6                                            0,0228 
Фибрилляция предсердий                                                        25,0                                                      35,3                                             0,494 
Гипертоническая болезнь                                                          75,0                                                      58,8                                             0,294 
Повторный инсульт                                                                        25,0                                                      17,6                                             0,586 

Клинические шкалы (баллы) 
ШКГ                                                                                                15,00±0, 01                                         14,47±1,20                                      0,0617 
mRS                                                                                                      2 [0; 4]                                                  4 [2; 5]                                         �0,001* 
NIHSS                                                                                                   6 [2; 9]                                              18 [15; 28]                                     �0,001* 

Лабораторные показатели 
NO (ммоль/л)                                                                         0,001589±0,001                               0,0016601±0.002                                 0,889 
ET-1 (пг/мл)                                                                                  25,02±8,36                                          24,90±8,62                                       0,966 
Примечание. * — статистически значимые отличия между группами.



Критериями включения в исследование явля-
лись: клинические признаки и симптомы, соответ-
ствующие диагнозу ишемический инсульт; возраст 
от 60 до 82 лет. Критерии исключения включали ге-
моррагический инсульт и транзиторную ишемиче-
скую атаку.  

В качестве критериев функционального исхода 
острого ишемического инсульта выбрали параметры 
основных клинических шкал: шкала тяжести инсульта 
NIHSS и степень инвалидизации по Модифициро-
ванной шкале Рэнкина (Modified Rankin scale, mRS). 
Изменение состояния пациента обозначали абсо-
лютными значениями и вычисляли разницу между 
значениями критериев NIHSS и mRS до и после ба-
зисного лечения. 

Лабораторное исследование включало коли-
чественное определение стабильных метаболитов 
NO и эндотелина-1 ET-1 в сыворотке крови пациентов. 
Забор крови осуществляли при поступлении и на 
10-й день госпитализации.  

Для забора крови использовали пробирки BD 
Vacutainer® Plus Serum; объем забираемой венозной 
крови составлял 6 мл. Для определения NO и ET-1 
методом конкурентного иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке использовали наборы СЕА482Hu 
Cloud-Clone Corp., Nitric Oxid Assay Kit A013-2-1 
Cloud-Clone Corp. 

Для статистической обработки данных ис-
пользовали рекомендации [15], стандартный пакет 
прикладных программ SPSS Statistics V23.0 for Win-
dows, язык программирования Python, библиотеки 
Pandas и SciPy. 

Характер распределения количественных по-
казателей оценивали с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывали с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывали с помощью медианы (Me), нижнего и 
верхнего квартилей [Q1–Q3].  

Данные с нормальным распределением сравни-
вали с помощью дисперсионного теста ANOVA для 
зависимых и независимых выборок. Для данных, не 
подчиняющихся нормальному распределению, при-
меняли непараметрический критерий Уилкоксона. 
Анализ различий частот в двух независимых группах 
проводили при помощи точного критерия Фишера 
с двусторонней доверительной вероятностью, кри-
терия χ² с поправкой Йетса. Уровень статистической 
значимости соответствовал р�0,05. Для множествен-
ного сравнения переменных с целью отклонения 
ложноположительных результатов применяли по-
правку Бонферрони (р�0,0125). 

Для оценки связи параметров функционального 
исхода с показателями лабораторной диагностики 
вычисляли коэффициент корреляции (r). Значение 
«r» находилось в промежутке от –1 до 1, где –1 — это 
полная обратная зависимость, 0 — отсутствие ка-

кой-либо зависимости, 1 — полная прямая зависи-
мость. Для оценки корреляции непрерывных значе-
ний, включающих признаки, исчисляемые в баллах, 
выбрали метод Фехнера, который использовали для 
вычисления коэффициентов корреляции в маленьких 
выборках: 

где na — число совпадений знаков отклонений 
индивидуальных величин от среднего значения; 
nb — число несовпадений. 

Наличие корреляции между величинами под-
тверждалось, если коэффициент превышал поро-
говое значение по модулю 0,2. Значимость показателя 
«r» статистически подтверждали при помощи вы-
числения p-значения [16]. 

где r — коэффициент корреляции; n — объем 
выборки; P(T � t) — вероятность получить получе-
ния значения t в распределении T со степенью сво-
боды n – 2. 

В качестве порога выбрали стандартное значе-
ние — 0,05. Если p-значение было меньше 0,05, счи-
тали, что значимость коэффициента корреляции 
подтверждается статистически. Коэффициенты кор-
реляции с p-значением выше 0,05 исключали из рас-
смотрения. 

Результаты 
Лечение пациентов проводили в соответ-

ствии со стандартом оказания специализиро-
ванной медицинской помощи при инфаркте 
мозга. Тромболитическую терапию не прово-
дили в связи с наличием противопоказаний 
или поступлением пациента в стационар вне 
терапевтического окна. На основе клинических 
и инструментальных методов обследования 
пациентов верифицировали подтипы ишеми-
ческого инсульта (критерии TOAST), комор-
бидные состояния и показатели клинических 
шкал (табл. 1). 

У пациентов 1-й группы, по сравнению со 
2-й группой, чаще выявляли сахарный диабет, 
тогда как у пациентов 2-й группы основным 
коморбидным заболеванием, по данным транс-
краниальной доплерографии, являлся атеро-
склероз брахиоцефальных сосудов. Степень ин-
валидизации в соответствии с mRS у пациентов 
1-й группы составила 2  [0; 4] балла, что соот-
ветствовало умеренному нарушению жизне-
деятельности, у пациентов 2-й группы — 4 [2; 
5] балла, что отражало выраженное нарушение 
жизнедеятельности и неспособность справ-
ляться со своими физическими потребностями 
без посторонней помощи. Пациенты 2-й группы, 
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по сравнению с 1-й, имели статистически значи-
мое снижение показателей mRS и NIHSS 
(р�0,0001). При оценке основных демографи-
ческих и лабораторных показателей значимых 
различий не выявили.  

Изменения концентраций NO, ET-1, показа-
телей NIHSS и mRS на момент поступления и 10-й 
день госпитализации представили в табл. 2.  

У пациентов 1-й группы выявили стати-
стически значимое снижение показателей NIHSS 
(р=0,0013) и степени инвалидизации по mRS 
(р�0,0001), что характеризует благоприятный 
функциональный исход. Для пациентов 2-й груп-
пы был характерен только регресс неврологи-
ческого дефицита по NIHSS (р=0,0012). Изме-
нения степени инвалидизации по mRS у паци-
ентов этой группы были статистически незначи-
мы. Анализ динамики NO и ET-1 выявил уве-
личение содержания ET-1 на 10-й день госпи-
тализации у пациентов обеих групп. 

Изменение концентраций NO у пациентов 
1-й и 2-й групп не имело статистически значи-
мых отличий (рис. 1).  

При исследовании корреляционных взаи-
моотношений между исходным уровнем NO, 
ET-1 и показателями функционального исхода 
по шкалам mRS и NIHSS, установили связи раз-
личной силы и направленности.  

Наиболее значимую корреляцию выявили 
для показателя NIHSS с первоначальными 
концентрациями ET-1 у пациентов 1-й (r=–0,82, 
p=0,00023) и 2-й (r=–0,55, p=0,00075) групп и 
NO (r=0,50, p=0,0036) у пациентов 2-й группы 
(рис. 2, a). 

При оценке связи выраженности инвалиди-
зации пациента на момент поступления по mRS с 
концентрациями NO и ET-1 выявили отрицатель-
ную корреляцию как с NO (r=–0,50, p=0,00044), так 
и с ET-1 (r=–1,0, p=0,0074) у пациентов 1-й группы. 
Пациенты 2-й группы имели положительную кор-
реляцию NO (r=0,55, p=0,0023) и ET-1 (r=0,33, p=0,04) 
с показателями mRS (рис. 2, b).  

Обсуждение 
Прогнозирование функционального исхода 

острого ишемического инсульта на основании 
предикторов различной модальности представ-
ляет собой неотъемлемую часть персонифи-
цированной медицины [17]. Оценка биохими-
ческих маркеров эндотелиальной дисфункции 
наряду с показателями тяжести инсульта (NIHSS) 
и независимости пациента (mRS) является по-
лезным инструментом поддержки принятия 
клинических решений в «менеджменте» острого 
ишемического инсульта [18]. 

В настоящей работе выявили более значи-
мое снижение показателя независимости по 

Таблица 2. Сравнительные характеристики лабораторных и клинических показателей при поступлении 
и на 10-й день госпитализации пациентов. 
Показатели                                                                            Значения показателей в группах                                                                     p 
                                                                         1-я группа, n=20                                                              2-я группа, n=17                                          
                                                          1-й день                             10-й день                              1-й день                            10-й день                        
NIHSS, баллы                            6 [2; 9]                                2,5 [0; 7]                             18 [15; 28]                           12 [4; 20]            p1=0,0013* 
                                                                                                                                                                                                                                 p2=0,0012* 
                                                                                                                                                                                                                                  p3�0,001* 
mRS, баллы                                2 [0; 4]                               0,75 [0; 2]                                4 [2; 5]                               3,5 [2; 5]             p1�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                    p2=0,214 
                                                                                                                                                                                                                                  p3�0,001* 
NO, ммоль/л                     0,001589±0,001                0,001628±0,001                0,0016601±0,002              0,001330±0,001        p1=0.875 
                                                                                                                                                                                                                                    p2=0,547 
                                                                                                                                                                                                                                    p3=0,373 
ET-1, пг/мл                             25,02±8,36                          31,62±9,14                          24,90±8,62                         31,24±8,93             p1=0,018 
                                                                                                                                                                                                                                  p2=0,0431 
                                                                                                                                                                                                                                    p3=0,903 
Примечание. * — статистически значимые отличия. p1 и p2 — отличия между параметрами на 1-й и 10-й дни госпитализации 
в 1-й группе и во 2-й группе, соответственно; p3 — отличия параметров между группами на 10-й день госпитализации. 

Рис. 1. Изменение сывороточной концентрации NO и ET-1 
у пациентов в остром периоде ишемического инсульта.



mRS у пациентов с тяжелым ишемическим ин-
сультом в сравнении с больными, имеющими 
умеренный неврологический дефицит по NIHSS. 
Полученные результаты соответствуют данным 
других исследований, которые отражают тесную 
взаимосвязь между показателями NIHSS и mRS 
и важность показателя тяжести ИИ в прогно-
зировании исходов функциональной инвалид-
ности после инсульта 19–21]. Изменения пара-
метров NIHSS и mRS предполагают благопри-
ятный функциональный исход для пациентов 
с умеренной тяжестью ИИ. Для больных с тя-
желым ИИ также выявили статистически значи-
мое снижение параметров NIHSS, однако степень 
неврологического дефицита на 10-й день со-
хранялась высокой (12  [2; 20] баллов) и соот-
ветствовала умеренному нарушению жизне-
деятельности по mRS (3,5 [2; 5] балла), что от-
ражает незначительное функциональное улуч-
шение и не может рассматриваться в качестве 
удовлетворительного прогноза.  

У пациентов с ИИ концентрация циркули-
рующего эндотелина повышается, как относи-
тельно исходной, так и относительно таковой в 
нормальных условиях  [22]. Анализ динамики 
лабораторных показателей выявил увеличение 
содержания ET-1 на 10-й день госпитализации 
по отношению к исходной концентрации у па-
циентов обеих групп. Данная экспрессия может 
быть обусловлена несколькими механизмами, 
лежащими в основе патогенеза ИИ — гипоксией, 
нейроимунными процессами, гиперкоагуляцией 
и активацией тромбоцитов в зонах ишемии, ко-
торые непосредственно связаны с нарушением 
секреторной активности эндотелия сосудов [23]. 
С другой стороны, атеросклеротические сосу-
дистые изменения также являются предикто-

рами эндотелиальной дисфунк-
ции и, соответственно, повы-
шенной продукции ET-1 повреж-
денными эндотелиальными 
клетками [24–26]. 

У пациентов с умеренной 
тяжестью ИИ отмечали незначи-
тельный рост стабильных мета-
болитов NO, что характеризует 
сохранность компенсаторных ме-
ханизмов, направленных на под-
держание микроциркуляции и 
является показателем благопри-
ятного прогноза в отношении 
функционального исхода  [27]. 
Увеличение дефицита эндоген-
ного NO у больных с тяжелым 
неврологическим дефицитом мо-
жет быть обусловлено недоста-
точностью процессов деактива-
ции перекисного окисления ли-

пидов и снижением антиоксидантной защиты, 
которые играют критическую роль в регуляции 
церебрального микрососудистого тонуса, и ведет 
к усугублению гипоксии  [28, 29]. Высокая кон-
центрация ET-1 в совокупности с дефицитом NO 
способствует сохранению и усугублению вазо-
констрикторных реакций, прогрессированию 
неврологических нарушений и является предик-
тором неблагоприятного функционального исхода 
у пациентов с высоким показателем NIHSS [30]. 

Вне зависимости от степени тяжести ин-
сульта выявили отрицательную корреляцион-
ную связь между исходным содержанием ET-1 
и показателями неврологического дефицита 
по NIHSS. Несмотря на хорошо изученный ва-
зоконстрикторный эффект ET-1, негативно 
влияющий на процессы восстановления, по-
лученные результаты демонстрируют обратную 
зависимость и регресс неврологического де-
фицита на фоне значимого повышения ET-1.  

Одним из возможных объяснений этому 
является аутокринно-паракринный механизм 
действия эндотелеина-1 в невысоких концент-
рациях, приводящий к высвобождению из эн-
дотелия вазоактивных факторов релаксации 
сосудов [31–33].  

Другой механизм нейропротективного дей-
ствия, способствующий регрессу неврологиче-
ской симптоматики, также определяется опо-
средованным эффектом ET-1 и связан с инги-
бированием процессов апоптоза эндотелиальных 
клеток [34]. Положительная корреляция пока-
зателей NIHSS c концентрацией NO подтвер-
ждается рядом исследований, которые демон-
стрируют позитивное влияние свободных ме-
таболитов NO на редукцию неврологической 
симптоматики путем реализации механизмов 
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Рис. 2. Корреляция концентраций ET-1 (пг/мл) и NO (ммоль/л) с баллами 
NIHSS (a) и mRS (b) у пациентов в остром периоде ишемического инсульта.
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вазодилятации и опосредованной нейропротек-
ции [35, 36]. Повышение содержания NO и ET-1 
у пациентов с умеренной тяжестью ишемического 
инсульта соответствует снижению показателей 
нарушения жизнедеятельности по шкале mRS 
и является показателем положительного функ-
ционального исхода по данному критерию.  

Дискутабельным остается вопрос о влиянии 
экспрессии NO и ET-1 на повышение показателей 
mRS у пациентов с тяжелым ишемическим ин-
сультом, что отражает тенденцию к плохому 
функциональному восстановлению и инвали-
дизации пациента. Ограничением настоящего 
исследования является малая выборка пациен-
тов, а также отсутствие контрольной группы. 

Заключение 
Исследование нитроксидергических и эн-

дотелинергических механизмов регуляции эн-

дотелиальной сосудистой функции и их роли в 
патогенезе ишемического инсульта представляет 
собой многообещающее направление. Оценка 
экспрессии и динамики показателей NO и ET-1 
может быть использована в персонифициро-
ванной оценке ожидаемого функционального 
исхода пациента в остром периоде ишемиче-
ского инсульта.  

Для более точной оценки предиктивных 
критериев функциональной инвалидности па-
циентов, перенесших инсульт, необходимо даль-
нейшее проведение исследований с расшире-
нием объема выборки и более длительным пе-
риодом наблюдения, с разработкой прогности-
ческих математических моделей, направленных 
на верификацию маркеров эндотелиальной 
функции в качестве предиктивных показателей 
возможности восстановления пациента в остром 
периоде ишемического инсульта.
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