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Резюме 
Цель исследования — на основании статистической методологии оценить связь иммунологиче-

ских показателей с функциональным исходом при различной тяжести ишемического инсульта. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включили 78 пациентов с диагнозом ише-

мический инсульт, которых разделили на две группы: 1-я группа — 38 пациентов с NIHSS �5 баллов, 
2-я группа — 40 пациентов с NIHSS 5–15 баллов. В качестве критериев функционального исхода вы-
брали показатели тяжести инсульта, степени инвалидизации, когнитивного снижения и повседнев-
ной активности путем вычисления разницы между показателями шкал NIHSS, mRS, MoCA и BI на мо-
мент поступления и 12-й день госпитализации. Лабораторное исследование включало оценку 
концентрации цитокинов подсемейств CXC и СС, интерлейкинов и TNF-a в плазме крови пациентов 
на 2-й день госпитализации. Для статистического анализа использовали алгоритмы машинного об-
учения, язык программирования Python, библиотеки Pandas и SciPy, дискриминантный анализ. 

Результаты. Выявили, что значимым признаком для пациентов группы 1 является концентрация 
IL-1b и MPIF-1/CCL23, а для пациентов группы 2 — концентрация IL-16, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24, 
Gro-a/CXCL1 и IL-8/CXCL8. Установили положительную корреляцию динамики NIHSS с концентра-
циями TNF-a (r=0,227, p=0,001), MPIF-1/CCL23 (r=0,380, p=0,00061) и Gro-a/CXCL1 (r=0,211, p=0,00001), из-
менений mRS — c концентрациями MPIF-1/CCL23 (r=0,277, p=0,00006), Gro-a/CXCL1 (r=0,211, p=0,0075) 
и IL-16 (r=0, 211, p=0,00001). Выявили значимую обратную связь когнитивной дисфункции с содержа-
нием Eotaxin-2/CCL24 (r=–0,378, p=0,00075) и Gro-a/CXCL1 (r=–0,313, p=0,0035), IP-10/CXCL1 (r=–0,214, 
p=0,00023), а также снижения повседневной активности (IB) с концентрацией MPIF-1/CCL23 (r=–0,345, 
p=0,0024) и Gro-a/CXCL1 (r=–0,210, p=0,00001). 

Заключение. Основными цитокинами, связанными с динамикой параметров функционально-
когнитивного статуса пациентов в остром периоде ИИ, являются хемокины подсемейства CC — 
MPIF-1/CCL23 и Eotaxin-2/CCL24, кластера CXC — Gro-a/CXCL1 и IL-16. Несмотря на результаты, демон-
стрирующие отрицательное влияние повышения MPIF-1/CCL23, Gro-a/CXCL1, IL-16 и Eotaxin-2/CCL24 
на регресс двигательных и когнитивных нарушений, необходимо дальнейшее проведение исследова-
ний, направленных на верификацию хемокинов подсемейств CXC и СС в качестве прогностических 
маркеров в отношении функционального исхода пациента в остром периоде ИИ. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; функциональный исход; тяжесть инсульта; цито-
кины; биомаркеры 
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Summary 
Objective. To evaluate the relationship between immunological parameters and functional outcome in pa-

tients with varying severity of ischemic stroke based on statistical methodology. 
Materials and methods. The prospective study included 78 patients diagnosed with ischemic stroke, who 

were distributed into two groups: group 1 — 38 mild stroke patients, NIHSS score � 5, group 2 — 40 moderate 
stroke patients, NIHSS score 5–15. Signs of stroke severity, degree of disability, cognitive decline, and activities 
of daily living were chosen as criteria to estimate the functional outcome by calculating the difference between 
the NIHSS, mRS, MoCA, and BI scales at the time of admission and on Day 12 of hospital stay. Lab tests in-
cluded assessment of plasma concentrations of CXC and CC subfamilies of cytokines, interleukins and TNF-a 
on Day 2 of hospital stay. Machine learning algorithms, the Python programming language, the Pandas and 
SciPy libraries, and discriminant analysis were used for statistical processing. 

Results. The following parameters were found as significant: concentrations of IL-1b and MPIF-1/CCL23 
for — for group 1, and concentrations of IL-16, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24, Gro-a/CXCL1 and 
IL-8/CXCL8 for group 2 patients. Positive correlation was established between NIHSS dynamics and concen-
trations of TNF-a (R=0.227, P=0.001), MPIF-1/CCL23 (R=0.380, P=0.00061) and Gro-a/CXCL1 (R=0.211, 
P=0.00001), and between changes in mRS and concentrations of MPIF-1/CCL23 (R=0.277, P=0.00006), 
Gro-a/CXCL1 (R=0.211, P=0.0075) and IL-16 (R=0, 211, P=0.00001). There was a significant negative correlation 
between cognitive dysfunction and concentrations of Eotaxin-2/CCL24 (R=–0.378, P=0.00075), Gro-a/CXCL1 
(R=–0.313, P=0.0035), and IP-10/CXCL1 (R=–0.214, P=0.00023), and between limited activities of daily living 
(IB) and concentrations of MPIF-1/CCL23 (R=–0.345, P=0.0024) and Gro-a/CXCL1 (R=–0.210, P=0.00001). 

Conclusion. Chemokines form the CC family — MPIF-1/CCL23 and Eotaxin-2/CCL24, and the 
CXC-Gro-a/CXCL1 and IL-16 clusters are the principal cytokines associated with the dynamics of patient’s 
motor and cognitive functions recovery in the acute period of ischemic stroke. Although obtained results 
demonstrate negative effect of increased MPIF-1/CCL23, Gro-a/CXCL1, IL-16 and Eotaxin-2/CCL24 con-
centrations on the improvement of motor and cognitive impairments, further studies are needed to verify 
the CXC and CC subfamilies chemokines as prognostic markers of patient’s functional outcome in the acute 
period of ischemic stroke. 
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Введение 
Ишемический инсульт (ИИ) имеет доми-

нирующее значение в структуре церебровас-
кулярных заболеваний, приводящих к инвали-
дизации и смертности во всем мире [1]. Наряду 
с гемореологическими и гемостатическими на-
рушениями, важным патогенетическим звеном 
нарушения кровообращения по ишемическому 
типу являются воспалительно-нейроиммунные 
процессы, опосредованные и регулируемые 
провоспалительными цитокинами [2].  

Повышение содержания цитокинов, в том 
числе хемокинов, и молекул клеточной адгезии, 
непосредственно связанное с тяжестью и объе-
мом церебрального инфаркта, усугубляет ише-
мическое повреждение головного мозга и влияет 
на функциональный исход инсульта [3–5]. В на-
стоящее время накоплено достаточно данных, 
характеризующих роль интерлейкинов в раз-
витии ишемии головного мозга [6, 7].  

Другим перспективным направлением 
является изучение взаимосвязи тяжести ин-
сульта и синтеза хемокинов, влияющих на ак-
тивацию, дифференцировку и миграцию им-
мунных клеток  [8–10]. На сегодняшний день 
у человека идентифицировано более 60 хе-
мокинов с различной структурой и биологи-
ческими свойствами, составляющих, согласно 

современной классификации 4 подсемейства, 
2 из которых — CXC и СС [11].  

Результаты исследований иммунологиче-
ского статуса у больных с ИИ демонстрируют 
прямую связь экспрессии хемокинов подсемей-
ства CC — CCL3 (MIP-1α), CCL5 (RANTES), CCL7 
(MCP-3), CCL13 (MCP-4), CCL14 (HCC-1), CCL15 
(LKN-1) и CCL23 (MPIF-1) с тяжестью инсуль-
та [12–14]. Хемокинами подсемейства CXC, наи-
более связанными с механизмами ишемии, яв-
ляются CXCL1 (Gro-a), CXCL-2 (Gro-b), CXCL9 
(MIG), CXCL10 (IP-10), CXCL11(I-TAC), CXCL12 
(SDF-1a+b) CXCL16 (SCYB16) и CXCL8 (IL-8) [15]. 
Понимание процессов дифференциальной экс-
прессии цитокинов различных подсемейств у 
пациентов в остром периоде инсульта позволит 
расширить представление о роли иммунного 
ответа в патогенезе ИИ, а также выделить от-
дельные цитокины или их комбинации в каче-
стве потенциальных биомаркеров оценки тя-
жести ишемии и стратификации риска небла-
гоприятного исхода после инсульта. 

Использование многофакторного дискри-
минантного анализа с применением методов 
машинного обучения (ML) в настоящее время 
является перспективным направлением в обла-
сти фундаментальной медицины  [16]. Основ-
ными клиническими направлениями ML яв-
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ляются диагностика и прогнозирование, что 
значительно повышает возможности выявле-
ния риска развития ряда патологических про-
цессов, степени их прогрессирования и функ-
ционального исхода [17]. 

Цель исследования — на основании ста-
тистической методологии оценить связь им-
мунологических показателей с функциональ-
ным исходом при различной тяжести ишеми-
ческого инсульта. 

Материал и методы 
Проспективное когортное исследование было 

одобрено Независимым этическим комитетом Центра 
клинических исследований БФУ им. И. Канта (Вы-
писка из протокола заседания № 34 от 29.09.2022) и 
проведено с октября 2022 по февраль 2023 г.  

В исследование включили 78 пациентов пер-
вичного сосудистого центра с диагнозом «Ишеми-
ческий инсульт». Размер выборки исследования пред-
варительно не рассчитывали.  

С целью верификации подтипа ИИ, согласно 
критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment)  [18], провели клинико-диагностические 
обследования в рамках стандарта оказания меди-
цинской помощи больным с инсультом.  

При поступлении пациентам проводили нев-
рологический осмотр и стандартизированные методы 
обследования — КТ/МРТ головного мозга, транс-
краниальную допплерографию экстра- и интракра-
ниальных сосудов, электрокардиограмму в 12 отве-
дениях, общеклинический и биохимический анализ 
крови, пульсоксиметрию.  

При необходимости, в плановом порядке до-
полнительное обследование включало МР/КТ — ан-
гиографию, эхокардиографию, холтеровское мони-
торирование ЭКГ, развернутую коагулограмму, об-
следование на наличие системных заболеваний, ана-
лиз крови на гомоцистеин, люмбальную пункцию. 
Тромболитическую терапию не проводили в связи с 
наличием противопоказаний или поступлением па-
циента в стационар вне терапевтического окна.  

Оценку нейровизуализационных показателей 
осуществляли по данным компьютерной томографии 
(КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). На-
чальные ишемические изменения в бассейне средней 
мозговой артерии оценивали с использованием шка-
лы ASPECTS (Alberta stroke programme early CT score).  

При поступлении и на момент выписки оце-
нивали функциональное состояние всех пациентов 
с использованием стандартных шкал [19]. Тяжесть 
инсульта верифицировали в соответствии со шкалой 
Национального института здоровья (National Insti-
tutes of Health Stroke Scale, NIHSS), степень инвали-
дизации — по Модифицированной шкале Рэнкина 
(Modified Rankin scale, mRS), когнитивное сниже-
ние — по Монреальской шкале оценки когнитивных 
функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), по-

казатель повседневной активности в соответствии 
с индексом Бартеля (Barthel Index, BI).  

В зависимости от показателя NIHSS пациентов 
разделили на две группы: 1-я группа — 38 пациентов 
с легким неврологическим дефицитом (NIHSS �5 бал-
лов); 2-я группа — 40 пациентов с умеренными нев-
рологическими нарушениями (NIHSS — 5–15 баллов). 
Исходный уровень NIHSS в 1-й группе составил 4 [3; 4], 
у больных 2-й группы — 10 [7; 13] баллов. Пациенты 
групп 1 и 2 были сопоставимы по демографической 
характеристике и характеристике церебрального ИИ 
(табл. 1). 

Критериями включения в исследование явля-
лись: клинические признаки и симптомы, соответ-
ствующие диагнозу ишемический инсульт; возраст 
от 60 до 80 лет; балл по NIHSS � 15; ясный уровень 
сознания пациентов на момент исследования.  

Критерии исключения включали перенесен-
ные ранее неврологическое и психиатрическое 
заболевания; геморрагический инсульт и транзи-
торную ишемическую атаку, ИИ в вертебробази-
лярном бассейне, грубую моторную и/или сенсор-
ную афазию.  

В качестве критериев функционального исхода 
острого ишемического инсульта рассматривали из-
менение состояния пациента, которое обозначали 
абсолютными значениями путем вычисления раз-
ницы между параметрами NIHSS, mRS, BI и MoCA на 
момент поступления и 12-й день госпитализации 
(показатель прироста/снижения, дельта, �) — �MoCA, 
�NIHSS, �BI, �mRS 

Лабораторное исследование включало коли-
чественное определение концентраций биологически 
активных молекул (цитокинов) в плазме крови па-
циентов. Забор крови осуществляли на 2-й день гос-
питализации. Исследовали интерлейкины (IL-1b, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-16), хемокины подсемейства CC 
(MCP-1/CCL2, MIP-1a/CCL3, MCP-3/CCL7, MCP-4/CCL13, 
MIP-1d/CCL15, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24,  
Eotaxin/CCL11) и подсемейства CXC (Gro-a/CXCL1, 
Gro-b/CXCL-2, IP-10/CXCL10, SCYB16/CXCL16,  
IL-8/CXCL8), TNF-a.  

Анализ проводили методом проточной флуо-
риметрии на двухлучевом лазерном автоматическом 
анализаторе (Bio-Plex® 200 Systems, «Bio-Rad», США) 
с использованием коммерческой тест-системы (Bio-
Plex Human Panel, 40-Plex Assay, «Bio-Rad», США). Ре-
зультаты выражали в пг/мл.  

Для статистической обработки данных исполь-
зовали стандартный пакет прикладных программ 
SPSS Statistics V 23.0 for Windows, язык программи-
рования Python, библиотеки Pandas и SciPy и методы 
многофакторного анализа с применением алгоритмов 
машинного обучения (ML). 

Характер распределения количественных пока-
зателей оценивали с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка. Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывали с помощью средних ариф-
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метических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). Данные с нормальным распределением сравни-
вали с помощью дисперсионного теста ANOVA для 
зависимых и независимых выборок. 

В случае ненормального распределения коли-
чественные данные описывали с помощью медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей  (Q1–Q3). Для 
данных, не подчиняющихся нормальному распре-
делению, применяли непараметрический критерий 
Уилкоксона. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполняли с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Анализ различий частот в двух неза-
висимых группах проводили при помощи точного 
критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью, критерия χ² с поправкой Йетса. Уро-
вень статистической значимости соответствовал 
р�0,05. Для множественного сравнения переменных 
с целью отклонения ложноположительных резуль-
татов применяли поправку Бонферрони (р�0,0125). 

Не использовали Z-оценку для расчета по MoCA-
тесту и предотовращения возникновения статисти-
ческой ошибки II рода (ложноотрицательное за-
ключение) в отсутствие референсных показателей 
контрольной группы.  

Для оценки связи параметров функционального 
исхода по шкалам NIHSS, mRS, BI и MoCA с показа-
телями сывороточной концентрации цитокинов на 
2-й день госпитализации вычисляли коэффициент 
корреляции (r).  

Значение r находилось в промежутке от –1 до 1, 
где 1 — полная обратная зависимость, 0 — отсутствие 
какой-либо зависимости, 1 — полная прямая зави-
симость. Для оценки корреляции непрерывных 
значений, включающих признаки, исчисляемые в 
баллах, выбрали метод Фехнера. В качестве порога 
выбрали стандартное значение — 0,05. Если p-значе-
ние было меньше 0,05, считали, что значимость 

коэффициента корреляции подтверждается стати-
стически. Коэффициенты корреляции с p-значением 
выше 0,05 исключали из рассмотрения.  

Корреляционный анализ выполняли отдельно 
для каждой группы с учетом четырех групп предикто-
ров. Разбиение по группам в соответствии с параметрами 
функционального исхода не проводили вследствие от-
сутствия значимого влияния статистических резуль-
татов на общий характер корреляционных связей. 

Дискриминантный анализ с применением ал-
горитмов ML осуществляли в два этапа. На первом 
этапе использовали метод Градиентного Бустинга [20] 
с интерпретируемыми результатами для обработки 
непрерывных значений показателей сывороточных 
концентраций цитокинов. На втором этапе, с целью 
определения значимости признака и отсеивания 
ложных корреляций, применяли метод Boruta для 
определения порогового значения и выявления 
значимости признаков [21]. 

Важность (значимость) признака определялась, 
как полный прирост информации, обусловленный 
выбором признака. В исходном датасете пропущенные 
и неполные значения отсутствовали. 

Результаты  

На момент проведения исследования со-
стояние всех больных на фоне проведенной ба-
зисной терапии было стабильным. За время 
госпитализации не зафиксировано ни одного 
летального исхода. 

На основании проведенного обследования 
у пациентов верифицировали следующие кли-
нические и нейровизуализационные признаки 
ишемического инсульта (табл. 1). 

Установили, что пациенты 2-й группы, по 
сравнению с 1-й группой, имели статистически 
значимое снижение когнитивной функции по 
шкале МоСА (p�0,001), ежедневной активности, 

Таблица 1. Демографическая характеристика и характеристика церебрального ишемического инсульта 
в каротидном бассейне у пациентов 1-й и 2-й групп. 
Показатели                                                                                                             Значения показателей в группах                                   р 
                                                                                                                                                1, n=38                                  2, n=40                                           

Демографическая характеристика, n (%)  
Мужчины                                                                                                                23 (60,5)                              24 (60,0)                                 0,964 
Женщины                                                                                                               15 (39,5)                              16 (40,0)                                 0,964 
Средний возраст                                                                                               68,32±5,62                          66,81±4,92                               0,212 

Подтип ИИ (TOAST), n (%) 
ИИ вследствие атеросклероза                                                                     8 (21,1)                               13 (32,5)                                 0,256 
крупных артерий (атеротромботический)                                                      
ИИ вследствие кардиогенной эмболии                                                  20 (52,6)                            14 (35,0%)                               0,117 
(кардиоэмболический)                                                                                             
ИИ вследствие окклюзии мелких артерий                                            7 (18,4)                               11 (27,5)                                 0,340 
(лакунарный)                                                                                                                 
ИИ неустановленной этиологии                                                                  3 (7,9)                                   2 (5,0)                                    0,601 

Клинические шкалы (баллы), Me [Q1; Q3] 
Barthel Index, BI                                                                                                 83 [70; 100]                         76 [55; 80]*                               0,001 
Modified Rankin scale, mRS                                                                              1,6 [0; 3]                             3,5 [1; 5]*                                 0,008 
МоСА                                                                                                                       23 [16; 29]                          21 [18; 25]*                             �0,001 
NIHSS                                                                                                                          4 [3; 4]                               10 [7; 13]*                              �0,001 
ASPECTS                                                                                                                     8 [8; 9]                                  8 [7; 9]                                   1,000 
Примечание. * — статистически значимые отличия между группами.
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соответственно BI (p�0,001) и степени инвали-
дизации, согласно mRS (p�0,001). Статистически 
значимых отличий по другим признакам между 
группами не выявили (p�0,05).  

На основании результатов дискриминант-
ного анализа с применением ML у пациентов 
1-й группы выявили наиболее важные признаки 
(прирост информации, п. и.) в отношении кон-
центрации IL-1b и MPIF-1/CCL23. При исследо-
вании концентраций цитокинов у пациентов 
2-й группы выявили релевантные значения в 
отношении хемокинов CCL, CXC — MPIF-1/CCL23, 
Eotaxin-2/CCL24, Gro-a/CXCL1, IL-8/CXCL8 и ин-
терлейкина IL-16 (рис. 1)  

Суммируя полученные результаты, можно 
считать, что иммунологическими показателями, 
непосредственно связанными с тяжестью ин-
сульта, являются хемоаттрактанты рецепторов 
CD4 (IL-16), CXCR2 (Gro-a/CXCL1), CXCR1-2 
(IL-8/CXCL8), CCR3 (Eotaxin-2/CCL24) и CCR1 
(MPIF-1/CCL23). 

Значения показателей NIHSS, mRS, МоСА 
и BI на момент поступления и 12-й день госпи-
тализации представили в табл. 2. 

Анализ динамики показателей основных 
клинических шкал выявил статистически значи-
мое повышение показателей MoCA и BI, сни-
жение — NIHSS и mRS после проведенной ба-
зисной терапии и раннего восстановительного 
лечения у пациентов обеих групп (рис. 2). 

При исследовании корреляционных взаи-
моотношений между исходной концентрацией 
цитокинов и показателями функционального 
исхода по шкалам mRS, МоСА, BI и NIHSS (�MoCA, 
�NIHSS, �BI, �mRS) в обеих группах установили 
связи различной силы и направленности.  

У пациентов 1-й группы установили значи-
мую корреляцию между концентрацией 
MPIF-1/CCL23 и показателями �mRS (r=0,217, 
p=0,0004), �BI (r=–0,225, p�0,0001) и �NIHSS 
(r=0,214, p�0,0001). В отношении динамики ког-
нитивных функций по шкале МоСА (�MoCA) — 
выявили их отрицательную связь с показате-
лями концентрации Gro-a/CXCL1 (r=–0,213, 
p=0,005). Показатели исхода по mRS (�mRS) 
имели положительную корреляцию с концент-
рацией IL-16 (r=0,244, p=0,0007, рис. 3).  

Рис. 1. Релевантные показатели концентрации цитокинов 
у пациентов с ИИ легкой и умеренной степени тяжести 
на 2-й день госпитализации. 

Рис. 2. Динамика показателей основных клинических шкал до и после лечения.



9w 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 4 ,  2 0 ;  1

Клинические исследования 

Корреляционные взаимоотношения между 
показателями функционального исхода и кон-
центрациями хемокинов подсемейства CXC у 
пациентов 2-й группы представили на рис. 3. 

При оценке связи показателя когнитив-
ного дефицита по шкале МоСА (�MoCA) с кон-
центрацией цитокинов у пациентов 2-й группы 
выявили статистически значимую отрицатель-
ную корреляцию с показателями концентраций 
Eotaxin-2/CCL24 (r=–0,388, p=0,00075) и Gro-

a/CXCL1 (r=–0,319, p=0,0035) и IP-10/CXCL1 
(r=–0,274, p=0,00023). Выявили статистически 
значимую обратную корреляцию показателей 
�BI с содержанием хемокинов MPIF-1/CCL23 
(r=–0,345, p=0,0024) и Gro-a/CXCL1 (r=–0,210, 
p=0,00001). Отметили статистически значимую 
прямую корреляцию показателя �mRS с по-
казателем MPIF-1/CCL23 (r=0,294, p=0,00006), 
Gro-a/CXCL1 (r=0,230, p=0,0075) и IL-16 (r=0,200, 
p=0,00001). Выявили также положительную 

Таблица 2. Сравнительные характеристики клинических показателей при поступлении и на 12-й день 
госпитализации пациентов. 
Показатели                                                          Значения показателей в группах                                                                                      р 
                                                                    1, n=38                                                                                     2, n=40                                                                     
                                         1-й день                             12-й день                              1-й день                              12-й день                                       
BI                               83 [70; 100]                        93 [80; 100]                          76 [55; 80]                          87 [75; 100]                        p₁=0,0004* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                   p₃=0,163 
mRS                              1,6 [0; 3]                              0,5 [0; 1]                               3,5 [1; 5]                                2 [0; 4]                             p₁�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                  p₃�0,001* 
МоСА                         23 [16; 29]                           24 [15; 29]                            21 [18; 25]                         22,5 [11; 27]                        p₁=0,0057* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂=0,0016* 
                                                                                                                                                                                                                                   p₃=0,034 
NIHSS                            4 [3; 4]                                  2 [0; 4]                                10 [7; 13]                                5 [0; 9]                              p�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₂�0,0001* 
                                                                                                                                                                                                                                 p₃�0,0001* 
Примечание. p₁ – показатель статистического отличия между параметрами на 1-й и 12-й дни госпитализации в 1-й 
группе; p₂ — показатель статистического отличия между параметрами на 1-й и 12-й дни госпитализации во 2-й группе; 
p₃ — показатель статистического отличия параметров между группами на 12-й день госпитализации; * — статистически 
значимые отличия между группами сравнения.

Рис. 3. Корреляция содержания цитокинов (пг/мл) с показателями основных клинических шкал (баллы) у пациентов 
с ИИ легкой и умеренной степени тяжести.
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корреляцию показателей функционального 
исхода по NIHSS (�NIHSS) с концентрациями 
цитокинов TNF-a (r=0,227, p=0,001), MPIF-1/ 
CCL23 (r=0,288, p=0,00061) и Gro-a/CXCL1 (r=0,214, 
p=0,00001). 

Обсуждение 
Прогнозирование функционального исхода 

пациентов с ишемическим инсультом представ-
ляет собой сложную задачу для большинства 
клиницистов в силу недостаточного понимания 
механизмов формирования ишемии и отсут-
ствия четких прогностических алгорит-
мов [22–24]. Полиморфизм факторов, влияющих 
на функциональный исход заболевания, об-
условливает целесообразность применения 
структурированных и комплексных методик 
для персонифицированной оценки состояния 
пациента в раннем периоде ИИ [25].  

Результаты исследования статуса пациента 
с применением таких инструментов, как mRS, 
Barthel Index и МоСА, показали, что у пациентов 
с умеренной степенью тяжести инсульта в нев-
рологическом и когнитивном статусе преобла-
дают снижение повседневной активности, ког-
нитивной функции и степени независимости, 
что подтверждает связь данных параметров с 
уровнем NIHSS.  

Полученные результаты соответствуют 
данным других исследований, в которых пока-
зано, что в настоящее время основными пре-
дикторами восстановления пациента являются 
двигательные и когнитивные нарушения, воз-
раст, грубые афатические расстройства и ис-
ходная функция повседневной активно-
сти [26–28]. Однако для разработки рациональ-
ной прогностической модели восстановления 
после инсульта применение оценочных шкал 
является недостаточным.  

Так, шкала NIHSS, которая является уни-
версальным инструментом мониторинга эф-
фективности терапии, малоинформативна при 
оценке симптомов поражения переднего и зад-
него артериальных бассейнов и недоминантного 
полушария головного мозга [29]. Шкалы, про-
демонстрировавшие надежность и достовер-
ность в отношении различных видов повсе-
дневной деятельности и исходов инсульта (BI и 
mRS), недостаточно чувствительны для оценки 
когнитивного профиля, речевой и зрительной 
функций [30]. Шкала МоСА обладает недоста-
точной специфичностью в отношении развер-
нутой диагностики когнитивной дисфункции 
и, как правило, используется в качестве скри-
нинга умеренных когнитивных нарушений.  

Таким образом, для оптимизации прогно-
зирования функционального исхода ИИ не-
обходимо расширить спектр предиктивных мар-

керов и, помимо использования результатов 
оценочных шкал, рассматривать лабораторные 
показатели в качестве информативных крите-
риев в отношении восстановления пациента в 
остром периоде ИИ [31].  

Для повышения достоверности прогноза 
целесообразно опираться на алгоритмы мате-
матического моделирования и построении дис-
кретной функции с учетом клинических и па-
раклинических данных. 

Современные тенденции изучения имму-
нологических и биологических механизмов раз-
вития ишемии определяют новые направления 
в верификации биомаркеров функционального 
исхода пациентов с различной тяжестью ин-
сульта и роли цитокинов в регуляции механиз-
мов патогенеза ишемии [32, 33].  

В настоящем исследовании результаты 
оценки содержания интерлейкинов с приме-
нением методов машинного обучения выявили 
наиболее важные признаки в отношении экс-
прессии IL-16 для пациентов с умеренной тя-
жестью инсульта. Связь повышенной концент-
рации IL-16 с неврологическим дефицитом объ-
ясняется его непосредственным действием на 
экспрессию воспалительных цитокинов TNF-α, 
IL-1β и IL-6, что усугубляет ишемию и повреж-
дение головного мозга [34, 35].  

Исследование экспрессии хемокинов кла-
стера CCL, членов подсемейства CC, выявило, 
что основными представителями данной груп-
пы, связанными с тяжестью инсульта, являются 
MPIF-1/CCL23 и Eotaxin-2/CCL24.  

Хемокиновый лиганд CCL23, обладающий 
хемотаксической активностью в отношении 
Т-лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов и 
стимулирующий выработку провоспалительных 
цитокинов и молекул адгезии, в настоящее 
время рассматривается, как новый перспектив-
ный биомаркер для ранней диагностики по-
вреждений головного мозга [36, 37]. Результаты 
настоящего исследования демонстрируют не-
посредственную связь между повышением кон-
центрации MPIF-1/CCL23 и снижением повсе-
дневной активности и уровня независимости 
по шкалам mRS, BI у пациентов с умеренной тя-
жестью ИИ. Полученные результаты согласуются 
с данными исследований, демонстрирующих 
положительную корреляцию экспрессии MPIF-
1/CCL23 с показателями NIHSS и отрицательную 
с показателями BI, что позволяет рассматривать 
данный хемокин в качестве инструмента про-
гнозирования функционального исхода у па-
циентов с ишемическим инсультом [38, 39].  

Eotaxin-2/CCL24 является мощным хемо-
аттрактантом для эозинофилов, базофилов и 
лимфоцитов, распределенных в различных тка-
нях, включая головной мозг [40].  
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Несмотря на то, что в современной лите-
ратуре нет убедительных данных об изменении 
содержания Eotaxin-2 в острый период ИИ, по-
лученные результаты демонстрируют отчетливое 
повышение Eotaxin-2/CCL24 в сыворотке паци-
ентов с умеренной степенью тяжести ишемии 
и связь его концентрации с когнитивной дис-
функцией по шкале МоСА.  

Наиболее вероятным объяснением этих 
результатов является доказанное в экспери-
ментальных исследованиях воздействие Eotax-
in-2 на механизмы атерогенеза посредством ин-
дуцирования экспрессии толл-подобного ре-
цептора 4 (TLR4) с последующим нарушением 
функции эндотелия и прогрессированием ате-
росклероза [41].  

Важными показателями, связанными с тя-
жестью инсульта, явилось содержание хемоки-
нов подсемейства CXC — Gro-a/CXCL1 и 
IL-8/CXCL8. Установили отчетливую обратную 
связь концентраций Gro-a/CXCL1 с показате-
лями когнитивной функции по шкале МоСА и 
уровнем дневной активности по шкале Бартеля.  

Gro-a/CXCL1, воздействуя через рецепторы 
CXCR2, является мощным хемоаттрактантом и 
активатором нейтрофилов. Наряду с макрофа-
гами, нейтрофилы являются преобладающими 
иммунными клетками, присутствующими в зоне 
ишемии, непосредственно участвуя в механизмах 
атерогенеза, асептического воспаления и тром-
бообразования в остром периоде ИИ [42, 43]. 

 Ранее рядом исследователей уже была 
определена роль CXCL1 в образовании активных 
форм кислорода, которые, в свою очередь, ин-
дуцируют и модулируют процессы нейровос-
паления [44]. Исследования последних лет де-
монстрируют связь уровня экспрессии CXCL1 
в острой фазе ИИ с объемом гиподенсивных 
участков головного мозга по данным нейро-
визуализации [45]. Повышение концентрации 
Gro-a/CXCL1 в сыворотке крови пациентов в 
острой фазе ИИ отражают раннюю системную 
продукцию CXCL1. Не менее значимы результаты 
работ, посвященных изучению участия лиганда 
CXCR1 в механизмах нейрогенеза [46, 47].  

Экспериментальные исследования демон-
стрируют экспрессию Gro-a/CXCL1 в зонах зуб-
чатой извилины гиппокампа и микроглии 
после индуцированного, в том числе гипокси-
чески-ишемического, повреждения головного 
мозга на моделях экспериментальных живот-
ных [48]. Подобные результаты были подтвер-
ждены и в ряде клинических исследований, 
демонстрирующих повышение CXCL1 в клет-
ках-предшественниках нейронов гиппокампа 
человека и определение экспрессии CXCL1 в 
спинномозговой жидкости у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера [49].  

Таким образом, полученные ранее экспе-
риментальные и клинические данные сопоста-
вимы с результатами настоящего исследования 
и могут объяснить взаимоотношения экспрес-
сии Gro-a/CXCL1 с когнитивной дисфункцией 
и снижением показателей BI в группе пациентов 
с умеренной тяжестью ИИ.  

IL-8 представляет собой хемотаксический 
цитокин, который также, как и Gro-a/CXCL1 
является хемоаттрактантом нейтрофилов. Спо-
собствуя хемотаксису воспалительных клеток, 
приводящих к нейтрофильной инфильтрации 
в области ишемии, повышение содержания 
IL-8/CXCL8 усиливает воспалительный процесс, 
что усугубляет течение инсульта [50].  

В настоящее время представлены экспе-
риментальные и клинические данные, подтвер-
ждающие положительную корреляцию степени 
клинического ухудшения и инвалидизации с 
содержанием сывороточного IL-8 [51]. Мы про-
демонстрировали связь CXCL8 только с тя-
жестью инсульта в отсутствии корреляционных 
взаимоотношений с другими клиническими 
шкалами.  

Ограничения. Основным ограничением 
явилась недостаточная выборка пациентов, что 
было обусловлено лимитированными возмож-
ностями лабораторной диагностики и исклю-
чением из регистрационных данных пациентов 
с тяжелым инсультом.  

Заключение 
Основными цитокинами, связанными с 

динамикой параметров функционально-ког-
нитивного статуса пациентов в остром периоде 
ИИ являются хемокины семейства CC — 
MPIF-1/CCL23 и Eotaxin-2/CCL24, кластера 
CXC — Gro-a/CXCL1 и IL-16. Исходное повыше-
ние концентрации MPIF-1/CCL23 и Gro-a/CXCL1 
негативно отражается на регрессе неврологи-
ческого дефицита, восстановлении дневной 
активности и независимости пациента неза-
висимо от тяжести ИИ. Экспрессия IL-16 пре-
имущественно связана с показателями инва-
лидизации в соответствии с Модифицирован-
ной шкалой Рэнкина. Повышение концентра-
ции Eotaxin-2/CCL24 в большей степени ассо-
циировано с когнитивным статусом пациентов 
с умеренной тяжестью ИИ.  

Несмотря на результаты, демонстрирующие 
отрицательное влияние повышения MPIF-1/CCL23, 
Gro-a/CXCL1, IL-16 и Eotaxin-2/CCL24 на регресс 
двигательных и когнитивных нарушений, не-
обходимо дальнейшее проведение исследований, 
направленных на верификацию хемокинов под-
семейств CXC и СС в качестве прогностических 
маркеров в отношении функционального исхода 
пациента в остром периоде ИИ.  
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Внедрение методов машинного обучения 
в неврологическую практику может, в свою оче-
редь, обеспечить точные и доступные прогнозы 
функционального исхода пациента с инсультом, 
что является фундаментальной задачей совре-
менной клинической медицины и системы здра-

воохранения. Дискриминантный анализ широ-
кого спектра переменных, связанных с заболе-
ванием, позволит практикующим врачам более 
эффективно прогнозировать возможности вос-
становления пациента с инсультом, не прибегая 
к трудоемким диагностическим методикам.
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