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Резюме 
Цель исследования — выявить потенциальные предикторы функционального исхода (ФИ) у па-

циентов с подтипами ишемического инсульта (ИИ), не получавших реперфузионную терапию. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включили 229 пациентов с диагнозом «ише-

мический инсульт», которых разделили на три группы в зависимости от подтипа ИИ: 1-я группа — 
84  пациента с кардиоэмболическим ИИ; 2-я группа — 65 пациентов с атеротромботическим ИИ; 
3-я группа — 80 пациентов с лакунарным ИИ. В качестве критериев ФИ рассматривали изменения 
значения mRS путем вычисления разницы между параметрами при поступлении и на 21-й день от 
развития ИИ — �mRS. С целью оптимизации работы модели машинного обучения (ML), выбрали би-
нарную классификацию ФИ на 21-й день от развития ИИ: показатель mRS � 3 баллов соответствовал 
неблагоприятному нелетальному исходу, mRS = 0–2 балла — благоприятному ФИ. Анализировали 
взаимосвязь с ФИ (коэффициент корреляции, r) и предиктивную способность (ML (дерево решений), 
прирост информации, п. и.) 29-ти параметров: демографические; коморбидность; данные инструмен-
тальных методов исследования; NIHSS, BI, CDR; сывороточные концентраций цитокинов на 2-й день 
госпитализации. 

Результаты. Выявили значимые (p�0,0001) предикторы неблагоприятного нелетального ФИ: 
в 1-й группе — женский пол (п. и. = 0,346), наличие повторного ИИ (п. и. = 0,248), сахарный диабет 
(п. и. = 0,442), концентрацию CXCL2 (п. и. = 0,306); во 2-й группе — степень ГИБВ (п.и. = 0,206), наличие 
сахарного диабета (п.  и. = 0,340), содержание CCL2 (п.  и. = 0,116), CCL3 (п.  и. = 0,202) и CCL23 
(п. и. = 0,101); в 3-й группе — возраст (п. и. = 0,106), ожирение 2–3-й степени (п. и. = 0,150), степень ГИБВ 
(п. и. = 0,300), содержание CXCL5 (п. и. = 0,143) и MIF (п. и. = 0,145). В качестве предикторов благопри-
ятного ФИ (p�0,0001) в 1-й группе выявили концентрации CCL25 (п. и. = 0, 108) и IL-6 (п. и. = 0,401); 
во 2-й группе — ожирение 1-й степени (п. и. = 0, 118) и концентрация TNF-α (п. и. = 0,211); в 3-й группе — 
наличие ГБ (п. и. = 0,113) и ожирение 1-й степени. 

Заключение. Результаты исследования продемонстрировали различия в структуре факторов, 
влияющих на ФИ в зависимости от патогенетического подтипа. Несмотря на определенную ценность 
полученных данных, для расширения возможностей прогнозирования исхода острого ИИ, требуется 
дальнейшее проведение исследований с целью подтверждения значимости выявленных маркеров. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, острый период, функциональный исход, mRS, подтипы 
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Summary 
The aim of the study was to identify potential predictors of functional outcome (FO) in patients with sub-

types of ischemic stroke (IS) who did not receive reperfusion therapy.  
Materials and methods. A prospective study included 229 patients with ischemic stroke divided . into three 

groups based on the IS subtype: Group 1 — 84 patients with cardioembolic IS; Group 2 — 65 patients with 
atherothrombotic IS; Group 3 — 80 patients with lacunar IS. Changes in the modified Rankin Scale (mRS) 
scores were considered as FO criteria calculated as the difference between the scores on admission and on the 
21st day after IS onset — �mRS. In order to optimize the performance of the machine learning (ML) model, a 
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binary FO approach was chosen for assessment on the 21st day after IS onset: mRS � 3 scores corresponded to 
an unfavorable non-lethal outcome, and mRS = 0–2 scores corresponded to a favorable FO. We analyzed the 
interrelation with FO (correlation coefficient, r) and the predictive ability (ML (decision tree), information 
gain, i. g.) of 29 parameters, including demographic features; comorbidities; instrumental examination find-
ings; NIHSS, BI, CDR scores; serum concentrations of cytokines on the 2nd day of hospital stay. 

Results. The following significant (P�0.0001) predictors of unfavorable non-lethal FO were identified: fe-
male sex (i. g. = 0.346), recurrent IS (i. g = 0.248), diabetes mellitus (i. g. = 0.442), and CXCL2 concentration 
(i.g.  =  0.306) in Group 1; WMHs severity (i. g. = 0.206), diabetes mellitus (i. g. = 0.340), content of CCL2 
(i. g. = 0.116), CCL3 (i. g. = 0.202) and CCL23 (i. g. = 0.101) in Group 2; age (i. g. = 0.106), 2nd–3rd degree obesity 
(i. g. = 0.150), WMHs severity (i. g. = 0.300), CXCL5 content (i. g. = 0.143) and MIF (i. g. = 0.145) in Group 3. 
Concentrations of CCL25 (i. g. = 0.108) and IL-6 (i. g. = 0.401) were found as predictors of favorable FO 
(P�0.0001) in Group 1; 1st degree obesity (i. g. = 0.118) and TNF-α concentration (i. g. = 0.211) in Group 2; 
arterial hypertension (AH) (i. g. = 0.113) and 1st degree obesity in Group 3. 

Conclusion. Study results made evident the variances in combination of factors affecting FO, depending 
on IS pathogenetic subtype. Despite undoubtful value of the data obtained, further research is needed to ex-
pand the potentiality in predicting acute IS outcome and confirm the relevance of identified markers. 

Keywords: ischemic stroke, acute phase, functional outcome, mRS, subtypes of ischemic stroke, prognostic 
markers 
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Введение 
Разработка методов раннего прогнозиро-

вания и выявление предикторов неблагопри-
ятного функционального исхода (ФИ) у паци-
ентов в остром периоде ишемического инсуль-
та  (ИИ) является актуальным направлением 
современной персонализированной медици-
ны [1, 2]. На сегодняшний день в отечественной 
и зарубежной литературе представлено доста-
точное количество исследований, посвященных 
разработке, оценке и внедрению прогностиче-
ских моделей в отношении ФИ ишемического 
инсульта. Однако, большинство данных работ 
посвящено лонгитудинальным исследованиям 
с  оценкой инвалидизации пациента в  восста-
новительном периоде и  более поздние сроки 
от перенесенного ИИ  [3, 4]. И лишь немного-
численные исследования демонстрируют пер-
спективы и возможности оценки сохранения 
или нарастания неврологического и когнитив-
ного дефицита в течение острого периода ИИ, 
появившегося в его дебюте [5, 6]. 

Также, в ряде исследований недостаточная 
состоятельность прогностических моделей рис-
ка развития неблагоприятного ФИ обусловлена 
ограниченным набором оцениваемых потен-
циальных предикторов, в качестве которых тра-
диционно рассматриваются демографические 
характеристики, клинико-функциональные по-
казатели, данные лабораторных и инструмен-
тальных исследований. В  данном аспекте ис-
следование иммунологического статуса с целью 
поиска потенциальных биомаркеров функцио-
нального восстановления пациента является 
одним из многообещающих направлений, по-

вышающих значимость стратификационных 
моделей риска неблагоприятного ФИ.  

В  этом направлении, помимо достаточно 
хорошо изученных механизмов действия ин-
терлейкинов  (IL), интерферона гамма (IFN-g) 
и фактора некроза опухоли (TNF-α), в настоящее 
время активно изучается роль «индуцибельных» 
цитокинов  — хемокинов кластеров CXC и  СС 
в  патогенезе ИИ и  регуляции процессов им-
мунного ответа в острую фазу ишемии. С каж-
дым годом накапливается все больше данных, 
демонстрирующих взаимосвязь концентраций 
различных хемокинов с патогенетическими ме-
ханизмами развития цереброваскулярных за-
болеваний, процессами апоптоза, нейро- и ан-
гиогенеза в острый период ИИ.  

Наиболее перспективными в данном кон-
тексте рассматриваются хемокины — лиганды 
рецепторов CXCR1 и CCR1/2, в большей степени 
связанные с течением острого периода ИИ и ФИ 
в различные сроки от перенесенного ИИ [7, 8]. 
Кроме того, особый интерес представляет ве-
рификация факторов, влияющих на динамику 
функционального статуса пациентов в зависи-
мости от патогенетических механизмов развития 
инсульта и сопутствующих заболеваний [9]. Та-
ким образом, проведение исследований, ори-
ентированных на комплексную диагностику 
больных в остром периоде ИИ с последующим 
моделированием прогноза ФИ на основании 
современных методов математического анализа 
является перспективной траекторией в рамках 
персонализированной медицины. 

Цель исследования  — выявить потенци-
альные предикторы функционального исхода 
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у пациентов с подтипами ишемического инсульта, 
не получавших реперфузионную терапию. 

Материал и методы 
Проспективное исследование было одобрено Не-

зависимым этическим комитетом Центра клинических 
исследований БФУ им. И. Канта (Выписка из прото-
колов заседания № 2 от 27.04.21, № 34 от 29.09.2022). 
В исследование включили 229 пациентов с диагнозом 
«Ишемический инсульт», проходивших лечение с ян-
варя 2023 г. по февраль 2025 г. на базах неврологиче-
ского отделения ГБУЗ «Больница скорой медицин-
ской помощи» и  отделения медицинской реабили-
тации пациентов с нарушением функций центральной 
нервной системы ГБУЗ КО «Центральная городская 
клиническая больница», г. Калининград. Размер вы-
борки исследования предварительно не рассчиты-
вали. Диагноз ИИ устанавливали на основании на-
личия быстрого развития (минуты, часы) очаговых 
неврологических нарушений, характерных для по-
вреждения в  одном из сосудистых бассейнов дли-
тельностью не менее 24 ч. 

Критериями включения являлись клинические 
признаки и  симптомы, соответствующие диагнозу 
«ишемический инсульт в каротидном бассейне». Кри-
терии исключения включали: проведение реперфу-
зионной терапии; транзиторную ишемическую атаку; 
инсульт в вертебробазилярном бассейне, летальный 
исход пациента и  развитие тяжелых осложнений 
в  течение 21 дня. Отбор пациентов осуществляли 
в соответствии с критериями включения/исключения 
из исходной выборки (n=508, рис. 1). 

С целью верификации подтипа ИИ, согласно 
критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment), провели клинико-диагностические обсле-
дования в рамках стандарта оказания медицинской 
помощи больным с  инсультом. 
Для уточнения диагноза при по-
ступлении пациентам выполняли 
неврологический осмотр и стан-
дартизированное обследование: 
компьютерную и магнитно-резо-
нансную томографию (КТ/МРТ) 
головного мозга, транскраниаль-
ную допплерографию экстра  — 
и  интракраниальных сосудов, 
электрокардиограмму, лабора-
торные исследования. 

Тяжесть инсульта и  пока-
затель повседневной активности 
при поступлении верифициро-
вали в соответствии со шкалой 
Национального института здо-
ровья (National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS) и  индексом 
Бартел (Barthel Index, BI). Степень 
когнитивного снижения оцени-
вали по рейтинговой шкале де-

менции (Clinical Dementia Rating scale, CDR) на 14-й 
день госпитализации. 

Лабораторное исследование включало коли-
чественное определение концентраций биологически 
активных молекул (цитокинов) в  сыворотке крови 
пациентов. Забор крови осуществляли на 2-й день 
госпитализации. Исследовали концентрации хемо-
кинов (Gro-a/CXCL1, Gro-b/CXCL-2, GCP-2/CXCL6, 
ENA-78/CXCL5, MIP-1a/CCL3, MIP-1d/CCL15, MPIF-
1/CCL23, MCP-1/CCL2, TECK/CCL25) интерлейкинов 
(IL-1b, IL-6, IL-16), интерферона гамма (IFN-g), фактора, 
ингибирующего миграцию макрофагов (MIF) и фак-
тора некроза опухоли (TNFα). Анализ проводили ме-
тодом проточной флуориметрии на двухлучевом ла-
зерном автоматическом анализаторе (Bio-Plex® 200 
Systems, «Bio-Rad», США) с использованием коммер-
ческой тест-системы (Bio-Plex Human Panel, 40-Plex 
Assay, «Bio-Rad», США). Результаты выражали в пг/мл. 

Оценку параметров нейровизуализации прово-
дили по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) (магнитно-резонансный томограф Optima, 
MR450w 1.5Т) с применением протокола сканирования 
в режимах DWI, T2* (hemo), Т2/Flair. Степень гипер-
интенсивности белого вещества (ГИБВ) оценивали 
с использованием визуальной шкалы Fazekas. Лока-
лизацию ИИ верифицировали в соответствии с ише-
мическим поражением в бассейнах передней мозговой 
(ПМА), средней мозговой (СМА) и передней ворсин-
чатой (ПвА) артерий по данным нейровизуализации. 

В качестве критериев ФИ острого ИИ рассмат-
ривали изменение показателя инвалидизации па-
циента в соответствии с модифицированной шкалой 
Рэнкина (The Modified Rankin Scale, mRS), которое 
обозначали абсолютными значениями путем вычис-
ления разницы между параметрами mRS при по-
ступлении и на 21-й день от развития ИИ — �mRS. 
С  целью оптимизации работы модели машинного 

Рис. 1. Схема отбора пациентов в исследование.



обучения, выбрали бинарную классификацию ФИ 
на 21-й день от развития ИИ: показатель mRS � 3 бал-
лов соответствовал неблагоприятному нелетальному 
исходу, mRS = 0–2 балла — благоприятному ФИ. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовали стандартный пакет прикладных программ 
SPSS Statistics V23.0 for Windows, язык программиро-
вания Python, библиотеки Pandas и SciPy. Характер 
распределения количественных показателей оцени-
вали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Количе-
ственные показатели, имеющие нормальное распре-
деление, описывали с помощью средних арифмети-
ческих величин и  стандартных отклонений (M±σ). 
Данные с  нормальным характером распределения 
сравнивали с помощью дисперсионного теста ANOVA 
для зависимых и  независимых выборок. В  случае 
ненормального распределения количественные дан-
ные описывали с помощью медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей [Q1–Q3]. Для данных, не под-
чиняющихся нормальному распределению, приме-
няли непараметрический критерий Уилкоксона. Ко-
личественные показатели в группах, распределение 
которых отличалось от нормального, сравнивали 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Для множе-
ственного сравнения переменных с целью отклонения 
ложноположительных результатов применяли по-
правку Бонферрони. Анализ различий частот в двух 
независимых группах проводили при помощи точного 
критерия Фишера с  двусторонней доверительной 
вероятностью, критерия χ² с поправкой Йетса. Кри-
тическим уровнем статистической значимости при-
нимали р�0,05. Не использовали Z-оценку для расчета 
по шкале CDR в отсутствие референсных показателей 
контрольной группы. 

В качестве исходных данных для математиче-
ского анализа выбрали 29 параметров, объединенные 
в основные группы: демографические (возраст, пол); 
показатели коморбидности (наличие/отсутствие ги-
пертонической болезни, повторного ИИ, сахарного 
диабета; степень ожирения в соответствии с индексом 
массы тела (ИМТ)); данные инструментальных ме-
тодов исследования (локализация и латерализация 
ИИ, степень ГИБВ, размер очага, наличие многооча-
гового поражения); показатели NIHSS, BI и CDR; им-
мунологические показатели  — сывороточные кон-
центраций цитокинов. Для оптимизации статисти-
ческих методов все данные классифицировали с уче-
том природы: непрерывные (концентрации цитоки-
нов, возраст, размер очага ИИ, показатели CDR, 
NIHSS и BI), категориальные (локализация ИИ, сте-
пень ГИБВ, степень ожирения) и бинарные значения 
(данные о коморбидной патологии и многоочаговом 
поражении, латерализация очага ИИ, пол). 

Для оценки связи параметров функционального 
исхода по шкале mRS с исследуемыми показателями 
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 зависимость. Кор-

реляцию �mRS с бинарными переменными оцени-
вали биссериальным методом, с  категориальными 
и непрерывными значениями — методом Спирмена. 
В качестве порога выбрали стандартное значение — 
0,05. Если p-значение было меньше 0,05, считали, 
что значимость коэффициента корреляции подтвер-
ждается статистически. Коэффициенты корреляции 
с p-значением выше 0,05 исключали из рассмотрения. 
Корреляционный анализ выполняли отдельно для 
каждой группы. С  целью обнаружения конфаун-
дер — спутывающих переменных вычисляли коэф-
фициенты корреляции между признаками с после-
дующим исключением их из статистического анализа. 
По данным корреляционного анализа отбирали при-
знаки, имеющие коэффициент корреляции r�0,300, 
которые использовались для обучения моделей в ма-
тематическом анализе с  применением алгоритмов 
ML. В  качестве метода ML выбрали алгоритм для 
предсказания значения целевой переменной — де-
рево решений (decision trees) с ограничением глубины 
и дополнительным отбором признаков при помощи 
метода Select From Model библиотеки Scikit-learn. 
Важность (значимость) признака определялась, как 
прирост информации (п. и.), обусловленный выбором 
признака. 

Результаты 
В зависимости от подтипа ИИ, пациентов 

разделили на три группы: 1-я группа — 84 па-
циента с  кардиоэмболическим подтипом ИИ; 
2-я группа — 65 пациентов с атеротромботиче-
ским подтипом ИИ; 3-я группа — 80 пациентов 
с лакунарным подтипом ИИ. 

Лечение пациентов проводили в  соответ-
ствии со стандартом оказания специализиро-
ванной медицинской помощи при инфаркте 
мозга. Тромболитическую терапию не проводили 
в связи с наличием противопоказаний или по-
ступлением пациента в стационар вне терапев-
тического окна. На основании проведенного 
обследования верифицировали следующие кли-
нические и нейровизуализационные признаки 
ишемического инсульта (таблица). 

В 1-й группе, по сравнению со 2-й и 3-й груп-
пами, чаще выявляли гипертоническую болезнь 
(p=0,0041, p=0,0007), у пациентов 3-й группы по 
сравнению с больными 1-й и 2-й групп — по-
вторный ИИ (p=0,0017, p=0,0025). Также выявили 
более высокие показатели ИМТ у  пациентов 
2-й и  3-й групп по сравнению с  пациентами 
1-й группы (p�0,0001, p=0,009). При оценке па-
раметров нейровизуализации, установили, что 
в 3-й группе в сравнении со 2-й группой прева-
лировали пациенты с многоочаговым пораже-
нием головного мозга (p�0,0001), во 2-й 
и  3-й  группах в  сравнении с  1-й группой  — 
больные с МРТ — признаками ГИБВ 3-й стадии 
по шкале Fazekas (p=0,0009, p=0,0039). На осно-
вании оценки показателей основных клиниче-
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ских шкал, выявили, что по сравнению с дру-
гими группами, пациенты 1-й группы имели 
более высокие исходные показатели по шкале 
NIHSS (p�0,0001), пациенты 3-й группы  — по 
шкале CDR на 14-й день госпитализации 
(p�0,0001). На основании оценки динамики по-
казателя mRS выявили значимое (p�0,0001) 
уменьшение данного показателя к  21-му дню 
госпитализации во всех исследуемых группах. 

При исследовании цитокинов выявили бо-
лее высокие концентрации MIP-1d/CCL15 во 
2-й группе по сравнению с 1-й группой (p=0,0002), 
MCP-1/CCL2  — в  3-й группе по сравнению 
с  1-й  группой (p=0,0004, рис. 1). В  отношении 
других показателей статистически значимых 
различий не выявили (p�0,0125, рис. 2). 

При исследовании корреляционных взаи-
моотношений между исследуемыми парамет-
рами и �mRS в группах установили связи раз-
личной силы. Во всех группах выявили значи-
мые корреляции (p�0,0001) показателя �mRS 
с наличием сахарного диабета (r=0,884, r=0,749, 

r=0,475). Во 1-й и 3-й группах установили значи-
мую корреляцию показателя �mRS с наличием 
повторного ИИ (r=0,701, p=0,0021; r=0,413, 
p=0,0001) и латерализацией очага ИИ (r=0,359, 
p=0,0071; r=0,454, p=0,001). Во 2-й и 3-й группах 
установили положительную корреляцию �mRS 
со степенью ГИБВ (r=0,625, p�0,0001; r=0,601, 
p=0,004) и  наличием ожирения 2–3-й степени 
(r=0,343, p=0,011; r=0,624, p�0,0001) и  отрица-
тельную корреляцию с  наличием ожирения 
1-й степени (r=–0,427, p=0,0021; r=–0,518, p�0,0001). 
У больных 1-й и 2-й групп выявили корреляцию 
�mRS с исходными показателями NIHSS (r=0,338, 
p=0,01; r=0,547, p=0,012).  

У  пациентов 1-й группы выявили также 
наиболее значимую корреляцию с  полом 
(r=0,508, p�0,0001), у больных 3-й группы — с на-
личием ГБ (r=–0,329, p�0,0001) и  возрастом 
(r=0,488, p=0,0001). При исследовании корреля-
ционных взаимоотношений между показателями 
иммунологического статуса и показателями ФИ 
в 1-й группе установили значимые положитель-

Таблица 1. Демографическая характеристика и характеристика церебрального ишемического инсульта 
у пациентов 1-й, 2-й и 3-й групп. 
Показатели                                                                                             Значения показателей в группах                                       р 
                                                                                                                              1, n=84          2, n=65         3, n=80                                           
Демографическая характеристика, n (%) 

Мужчины, n (%)                                                                              46 (54,8)       32 (49,2)       46 (57,5)             p₁=0,497; p₂=0,727; p₃=0,318 
Женщины, n (%)                                                                             38 (45,2)       33 (50,8)       34 (42,5)             p₁=0,497; p₂=0,727; p₃=0,318 
Средний возраст, лет, M±σ                                                       66,65±3,2     66,48±2,9     67,03±3,9            p₁=0,738; p₂=0,495; p₃=0,305 

Коморбидная патология 
Сахарный диабет 2-го тип, n (%)                                            29 (34,5)       16 (24,6)       26 (32,5)             p₁=0,192; p₂=0,786; p₃=0,297 
Гипертоническая болезнь, n (%)                                            75 (89,3)       46 (70,8)       54 (67,5)        p₁=0,0041*; p₂=0,0007*; p₃=0,669 
Повторный ИИ, n (%)                                                                   15 (17,8)       11 (16,9)       32 (40,0)        p₁=0,887; p₂=0,0017*; p₃=0,0025* 
ИМТ, кг/м², M±σ                                                                            25,15±3,8     28,14±2,5     27,04±3,3       p₁�0,0001*; p₂=0,009*; p₃=0,0169 
Избыточный вес (ИМТ 25–30 кг/м²)                                     30 (25,2)       29 (44,6)       24 (30,0)          p₁=0,0130; p₂=0,491; p₃=0,0694 
Ожирение 1 степени (ИМТ = 30–35 кг/м²)                           4 (4,8)           7 (10,8)        10 (12,5)             p₁=0,165; p₂=0,070; p₃=0,715 
Ожирение 2–3-й степени (ИМТ � 35 кг/м²)                      11 (13,1)       10 (15,4)       18 (22,5)             p₁=0,694; p₂=0,165; p₃=0,281 

Параметры нейровизуализации 
Многоочаговое поражение, n (%)                                            8 (9,5)              0 (0)           18 (22,5)          p₁=0,106; p₂=0,023; p₃�0,0001* 
Размер очага, Me [Q1; Q3], мм                                                 25 [23; 48]    23 [20; 36]      5 [3–10]         p₁=0,567; p₂=0,0111*; p₃�0,0001* 
ГИБВ (Fazekas 2), n (%)                                                                 46 (54,8)       28 (43,1)       48 (60,0)             p₁=0,156; p₂=0,846; p₃=0,110 
ГИБВ (Fazekas 3), n (%)                                                                   2 (2,4)         12 (18,5)       14 (17,5)        p₁=0,0009*; p₂=0,0039*; p₃=0,572 
Очаг ИИ в правой гемисфере                                                  38 (45,2)       32 (49,2)       54 (67,5)            p₁=0,627; p₂=0,004*; p₃=0,026 
Очаг ИИ в левой гемисфере                                                    46 (54,8)       33 (50,8)       26 (32,5)             p₁=0,627; p₂=0,004; p₃=0,026 
Бассейн СМА                                                                                    56 (66,7)       48 (73,8)       78 (97,5)        p₁=0,349; p₂�0,0001*; p₃�0,0001* 
Бассейн ПМА                                                                                    21 (25,0)       10 (15,4)         2 (2,5)           p₁=0,152; p₂�0,0001*; p₃=0,0051 
Бассейн ПвА                                                                                        7 (8,3)           7 (10,8)            0 (0)             p₁=0,603; p₂=0,0085*; p₃=0,0026* 

Клинические шкалы (баллы), M±σ 
NIHSS (при поступлении)                                                           9,6±1,6          7,5±0,9          5,8 2,4        p₁�0,0001*; p₂�0,0001*; p₃�0,0001* 
BI (при поступлении)                                                                  76,18±5,8     82,76±8,3     86,51±5,4        p₁=0,048; p₂�0,0001*; p₃=0,0131 
CDR (14-й день)                                                                               0,64±0,1       0,65±0,1       0,86±0,4        p₁=0,991; p₂�0,0001*; p₃�0,0001* 

Характеристики функционального исхода 
mRS (1-й день), баллы, M±σ                                                       3,6±1,9          3,4±1,8         2,8±0,8          p₁=0,515; p₂=0,0018*; p₃=0,0083* 
mRS (21-й день), баллы, M±σ                                                   2,40±1,3       2,17±1,9       1,35±0,9        p₁=0,382; p₂�0,0001*; p₃=0,0006* 
Благоприятный исход (mRS = 0–2 балла), n (%)             40 (47,6)       32 (49,2)       63 (78,8)        p₁=0,846; p₂�0,0001*; p₃=0,0002* 
Неблагоприятный исход (mRS � 3 баллов), n (%)         44 (52,3)       33 (50,8)       17 (21,2)        p₁=0,846; p₂�0,0001*; p₃=0,0002* 

Примечание. p₁ — показатель статистической значимости отличия между параметрами 1-й и 2-й групп; p₂ — показатель 
статистической значимости отличия между параметрами 1-й и 3-й групп; p₃ — показатель статистической значимости 
отличия между параметрами 2-й и 3-й групп; * — различия показателей статистически значимы (p�0,0125 с поправкой 
Бонферрони). ВСА — внутренняя сонная артерия; ИИ — ишемический инсульт; ИМТ — индекс массы тела; ГИБВ — ги-
перинтенсивность белого вещества; ПМА — передняя мозговая артерия; СМА — средняя мозговая артерия; ПвА — пе-
редняя ворсинчатая артерия; CDR — Клиническая рейтинговая шкала деменции (Clinical Dementia Rating scale); mRS — 
модифицированная шкала Рэнкина (The Modified Rankin Scale); NIHSS — шкала Национального института здоровья (Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale).



ные связи �mRS с  концентрациями CXCL6 
(r=0,413, p=0,001), CXCL1 (r=0,782, p=0,0017), CXCL-
2 (r=0,635, p=0,0024), CCL23 (r=0,358, p�0,0001) 
и  CCL3 (r=0,343, p=0,001). Отрицательную кор-
реляцию �mRS выявили с  IL-6 (r=–0,474, 

p=0,0004), CCL25 (r=–0,508, p=0,002) и  TNF-α 
(r=–0,401, p=0,001). Во 2-й группе значимые по-
ложительные корреляции параметра �mRS вы-
явили с концентрациями CCL2 (r=0,632, p=0,001), 
CCL3 (r=0,423, p=0,011), CCL23 (r=0,351, p�0,0001), 
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Рис. 2. Концентрации цитокинов (пг/мл) в группах пациентов с различными подтипами ишемического инсульта 
(p�0,0125 с поправкой Бонферрони).
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IL-1b (r=0,365, p=0,0213), CXCL5 (r=0,341, 
p�0,0001), CXCL6 (r=0,334, p�0,0001) 
и  IL-16 (r=0,328, p=0,0031). Отрица-
тельную корреляцию �mRS устано-
вили с IL-6 (r=–0,468, p=0,0004) и TNF-
a (r=–0,358, p=0,011). В  3-й группе 
значимую корреляцию �mRS выяви-
ли с концентрациями CXCL5 (r=0,741, 
p�0,0001), MIF (r=0,606, p�0,0001) 
и CXCL10 (r=0,499, p=0,0074, рис. 3). 

При обучении алгоритмов ML 
единым набором признаков для каж-
дой группы качество работы модели 
для верификации бинарного ФИ со-
ставило 0,91. Значимыми признака-
ми, имеющими высокий прирост 
информации, в  отношении небла-
гоприятного нелетального исхода 
(mRS � 3 баллов) в 1-й группе были: 
женский пол (п. и. = 0,346; p�0,0001), 
наличие повторного ИИ (п. и. = 0,248; 
p�0,0001), сахарный диабет 
(п. и. = 0,442; p�0,0001) и концентра-
ции CXCL2 (п.  и.  =  0,306, p�0,0001). 
В  качестве предикторов благопри-
ятного ФИ в 1-й группе выявили кон-
центрации CCL25 (п.  и.  =  0,108, 
p�0,0001) и IL-6 (п. и. = 0,401, p�0,0001). 
Во 2-й группе больных в качестве ре-
левантных показателей, ассоцииро-
ванных с неблагоприятным ФИ, вы-
явили степень ГИБВ (п.  и.  =  0,206; 
p�0,0001), наличие сахарного диабета 
(п. и. = 0,340; p�0,0001), содержание 
CCL2 (п.  и.  =  0,116; p�0,0001), CCL3 
(п.  и.  =  0,202; p�0,0001) и  CCL23 
(п. и. = 0,101; p�0,0001). Параметрами, 
связанными с  благоприятным ФИ, 
были ожирение 1-й степени 
(п. и. = 0,118, p�0,0001) и концентра-
ция TNF-α (п.и.=0,211, p�0,0001). У па-
циентов 3-й группы возраст 
(п. и. = 0,106; p�0,0001), степень ожи-
рения 2–3-й степени (п.  и.  =  0,150; 
p�0,0001), ГИБВ (п.  и.  =  0,300; 
p�0,0001), содержание CXCL5 
(п.  и.  =  0,143; p�0,0001) и  MIF 
(п. и. = 0,145; p�0,0001) были индика-
торами неблагоприятного ФИ, тогда 
как наличие ГБ (п. и. = 0,113; p�0,0001) 
и  степень ожирения 1-й степени  — 
благоприятного ФИ. Учитывая вы-
сокий процент больных с  ГБ и  са-
харным диабетом в общей когорте, проводили 
дискриминантный анализ с целью выявления 
релевантных параметров для данных категорий 
в группах. У пациентов 1-й и 2-й групп в качестве 
предиктора неблагоприятного ФИ пациентов 

с ГБ выявили концентрацию CXCL1 (п. и. = 0,206, 
p�0,0001; п. и. = 0,105, p�0,0001), у больных 1-й 
и 3-й групп с сахарным диабетом — концентра-
цию CXCL5 (п. и. = 0,206, p�0,0001; п. и. = 0,105, 
p�0,0001). 

Рис. 3. Корреляция клинических параметров и содержания цито-
кинов (пг/мл) с показателями �mRS у пациентов с различными 
подтипами ИИ.



Обсуждение 

Неблагоприятный нелетальный функцио-
нальный исход острого периода ИИ выявили 
у половины пациентов на фоне атеросклероза 
церебральных артерий крупного или среднего 
калибра и  закупорке церебральных артерий 
эмболами из полостей сердца. У  пациентов 
с  лакунарным подтипом ИИ тенденцию к  не-
благоприятному исходу установили у  21,2% 
больных, несмотря на высокий среднестати-
стичкий показатель выживаемости и  относи-
тельно хороший прогноз в  отношении функ-
ционального восстановления в данной когорте 
больных. Полученные результаты отчасти со-
ответствуют данным современных исследова-
ний, в которых продемонстрировано, что ранние 
инвалидизирующие функциональные наруше-
ния развиваются у пациентов с кардиэмболи-
ческим и  атеротромботическим инсультом 
в 50–60% случаев, у больных с лакунарным под-
типом — в 20–30% случаев [10–12]. 

В качестве предиктора неблагоприятного 
исхода, вне зависимости от подтипа ИИ, вы-
явили сахарный диабет 2 типа, что согласуется 
с  данными работ, которые отражают влияние 
нарушений углеводного обмена на летальность, 
восстановление пациента и  частоту развития 
повторного ИИ в различные сроки от перене-
сенного инсульта  [13, 14]. Несмотря на то, что 
взаимосвязь между наличием избыточного веса 
и  развитием любого подтипа ИИ продемон-
стрирована в когортных исследованиях и мета-
анализах  [15–17], в  настоящем исследовании 
ожирение 2–3-й степени являлось значимым 
предиктором неблагоприятного исхода только 
у пациентов с лакунарным подтипом ИИ. В этом 
контексте интересным представляется факт 
благоприятного исхода у  пациентов с  атерот-
ромботическим и лакунарным подтипами ИИ, 
имеющими ИМТ  — 30–35 кг/м² (ожирение 
1-й  степени). Полученные результаты можно 
рассматривать в рамках так называемого «па-
радокса ожирения», который отражает взаи-
мосвязь избыточной массы тела и  ожирения 
1-й степени с  хорошим исходом и  снижением 
смертности у  пациентов, перенесших ИИ  [18].  

Однако, определение метаболического 
ожирения, основанное только на оценке ИМТ 
в качестве маркера неблагоприятного исхода, 
является недостаточным, что диктует необхо-
димость верификации значимости ожирения 
как важного предиктивного фактора в  отно-
шении исхода ИИ при метаболическом синдроме 
(с исследованием показателей центрального 
ожирения, липидного профиля, нарушений уг-
леводного обмена и  инсулинорезистентности 
пациента) [19, 20]. Демографические показатели 
были значимы для прогноза исхода острого 

периода ИИ у пациентов с кардиоэмболическим 
(женский пол) и лакунарным (возраст) подти-
пами. Данные результаты согласуются с неко-
торыми исследованиями последних лет, в  ко-
торых продемонстрированы различия в отно-
шении нелетальных функциональных исходов, 
связанных с  половозрастными характеристи-
ками и  худшие исходы острого периода кар-
диоэмболического ИИ у женщин в сравнении 
мужчинами [21].  

Данные различия, согласно немногочис-
ленным источникам, связаны с более высоким 
содержанием молекулярно-генетических мар-
керов фибрилляции предсердий, в частности, 
мозгового натрийуретического гормона (NT-
proBNP) и фактора роста фибробластов-23 (FGF-
23) у женщин в сравнении мужчинами [22, 23]. 
Возрастной показатель, выявленный в качестве 
важного предиктора неблагоприятного исхода 
в отношении лакунарного подтипа ИИ, наряду 
со степенью ГИБВ и показателем когнитивного 
снижения вероятнее всего ассоциирован с тече-
нием возраст-зависимой церебральной мик-
роангиопатии, которая является ведущим фак-
тором риска развития данного подтипа ИИ [24]. 
Тяжелое повреждение микроциркуляторного 
сосудистого русла и прогрессирующее течение 
микроангиопатии может приводить к развитию 
повторного ИИ, наличие которого в настоящем 
исследовании служило релевантным показа-
телем и  маркером неблагоприятного исхода 
в  группе пациентов с  лакунарным инсультом. 
Дискутабельным остается вопрос о взаимосвязи 
ГБ с хорошим исходом у пациентов с лакунарным 
подтипом ИИ. Возможно, полученные резуль-
таты отражают более благоприятный функ-
циональный исход в группе пациентов, имеющих 
гипертоническую микроангиопатию, чем у па-
циентов с  лакунарным инсультом атероскле-
ротического и эмболического генеза.  

Однако, в отсутствии оценки гетерогенно-
сти и верификации причин, приведших к раз-
витию данного подтипа ИИ, результаты требуют 
дальнейшего подтверждения в исследованиях, 
направленных на изучение ФИ у  пациентов 
с  различными патогенетическими подтипами 
лакунарного инсульта. В  качестве основного 
иммунологического маркера неблагоприятного 
ФИ в группе пациентов с кардиоэмболическим 
подтипом ИИ верифицировали повышение кон-
центрации хемокина CXCL2. Несмотря на до-
статочный экспериментальный опыт в изучении 
роли CXC — хемокинов в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний, в  настоящее время 
еще недостаточно исследованы механизмы дей-
ствия цитокинов данного семейства в условиях 
ишемии и гипоксии головного мозга в остром 
периоде ИИ.  
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Клинические исследования

В  экспериментальных исследованиях по-
следних лет продемонстрирована ключевая 
роль рецептора CXCR2 в  патогенезе фибрил-
ляции предсердий, которая является ведущим 
фактором риска развития кардиоэмболического 
подтипа ИИ. Наряду с основным действием — 
хемоаттракцией моноцитов в эндотелий сосудов 
и ткани сердца, экспрессия CXCL-2 способствует 
секреции тромбоцитарного фактора роста A 
(PDGF-A) и  увеличению уровня провоспали-
тельных цитокинов, тем самым потенцируя раз-
витие фиброза предсердий и ремоделирования 
сердца, что, в свою очередь, является основным 
звеном патогенеза нарушения ритма сердца, 
характеризующегося нерегулярностью элек-
трической активности [25].  

В  клинических исследованиях также вы-
явлены более высокие концентрации цирку-
лирующего в крови CXCL-2 у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий по сравнению с участ-
никами контрольной группы с синусовым рит-
мом  [26]. Другим представителем семейства 
CXC-хемокинов, в отношении которого устано-
вили предиктивную значимость, являлся 
CXCL-1, повышение концентрации которого яв-
лялось фактором, ведущим к неблагоприятному 
ФИ у пациентов с атеротромботическим и кар-
диоэмболическим подтипами ИИ, имеющими 
ГБ. Полученные результаты согласуются с дан-
ными исследований, в которых отражена роль 
CXCL1 в патогенезе ГБ за счет потенцирования 
экспрессии рецепторов ангиотензина 1-го 
и 2-го типов, толл-подобного рецептора 4 (TLR4), 
продукции трансформирующого фактора ро-
ста β (TGF-β) и выявлен более высокий CXCL1 
у  пациентов с  гипертонией по сравнению со 
здоровыми обследуемыми [27, 28]. 

У пациентов с атеротромботическим под-
типом ИИ в качестве биомаркеров неблагопри-
ятного ФИ были выявлены хемокины-лиганды 
рецепторов CCR1 (CCL3) и  CCR2 (CCL2), про-
атерогенная роль которых достаточно хорошо 
изучена и  продемонстрирована в  ряде экспе-
риментальных и  клинических исследований. 
Повышение концентраций как CCL2, так и CCL3 
индуцируют миграцию лейкоцитов в стенку ар-
терии, участвуют в регуляции образования пе-
нистых клеток, дестабилизации и разрыва ате-
росклеротической бляшки.  

В  исследованиях на моделях животных 
с индуцированной гиперхолистеринемией также 
выявлена непосредственная корреляция кон-
центраций CCL2, CCL3 и ЛПНП, снижение дан-
ных цитокинов на фоне приема статинов, что 
также доказывает связь повышения CCL2 и CCL3 
с течением с ранних атеросклеротических про-
цессов [29]. Проатерогенный эффект CCL23 реа-
лизуется за счет его экспрессии в условиях по-

вышения ЛПНП с последующей стимуляцией 
хемотаксиса моноцитов и  макрофагов в  сосу-
дистую стенку, усиления экспрессии молекул 
адгезии и высвобождения матриксной метал-
лопротеиназы 2 (MMP-2) из моноцитов [30, 31]. 
Благоприятный исход у пациентов с атеротром-
ботическим и кардиоэмболическим подтипами 
ИИ был ассоциирован с повышением концент-
раций хемокина CCL25, TNF-α и IL-6.  

Несмотря на достаточный опыт в изучении 
провоспалительных свойств данных цитокинов, 
в отношении течения острого периода ИИ рядом 
исследователей продемонстрирован противо-
положный эффект, который реализовывался 
за счет снижения гипоксически  — ишемиче-
ского повреждения, артериогенного и  анти-
апоптозного действия. Протективную функцию 
CCL25 в отношении нейронов, эндотелия и кле-
ток микроглии связывали с  активацией про-
теинов семейства NLR (NOD-like receptors), ко-
торые в свою очередь участвовали в регуляции 
воспалительного процесса за счет ингибиро-
вания процессинга транскрипционного ядер-
ного фактора-kappa B (NF-κВ) и митоген-акти-
вируемых протеинкиназ (MAPK), а также акти-
вации регулятора апоптоза Bcl-2 (Apoptosis re-
gulator Bcl-2)  [32]. В  отношении IL-6 и  TNFα 
в ряде исследований также был определен за-
щитный механизм действия, направленный на 
модуляцию процессов нейрогенеза, ангиогенеза 
и реваскуляризации в условиях эксайтотокси-
ческого повреждения за счет активации сиг-
нальных путей JAK/STAT (The Janus kinase/signal 
transducers and activators of transcription) и PI3K 
(The phosphoinositide 3-kinase) [33, 34]. 

В качестве иммунологических маркеров 
неблагоприятного прогноза у пациентов с ла-
кунарным ИИ выявили концентрации CXCL5 
и MIF. В настоящее время научный опыт в от-
ношении роли CXCL5 в патогенезе лакунарного 
ИИ ограничивается преимущественно экспе-
риментальными исследованиями, которые де-
монстрируют экспрессию астроцитарного и эн-
дотелиального CXCL5 в процессе прогрессиро-
вания хронической ишемии мозга и  степени 
ГИБВ посредством модуляции активности мик-
роглии и индуцирования экспрессии интерлей-
кина-17 [35, 36]. Кроме того, установили содер-
жание СХС5 в  качестве маркера неблагопри-
ятного ФИ у пациентов, страдающих сахарным 
диабетом. Данные результаты можно рассмат-
ривать в контексте основного действия данного 
хемокина  — влияния на формирование инсу-
линорезистентности посредством потенциро-
вания эффектов TNFα и  активации JAK/STAT 
(Janus kinases/ signal transducer and activator of 
transcription) [37, 38]. В отличие от CXCL5, роль 
MIF в развитии ИИ довольно тщательно изучена, 



но остается спорной. Согласно результатам ис-
следований последних лет, повышение уровня 
и активности MIF в условиях гипоксии под дей-
ствием экспрессия гипоксия-индуцируемого 
фактора 1α (HIF-1-α) положительно коррели-
ровало с тяжестью заболевания, размером очага 
ишемии и неврологическими исходами [39, 40].  

Результаты некоторых работ отражают пря-
мую взаимосвязь степени ГИБВ по шкале Fazekas 
и  концентрации MIF, что позволяет рассмат-
ривать повышение MIF в качестве предиктора 
прогрессирования церебральной микроангио-
патии  [41]. Учитывая широкую представлен-
ность больных с  высоким показателем ИМТ 
в  группе пациентов с  лакунарным подтипом 
ИИ, экспрессию MIF можно ассоциировать 
с  ожирением. Это подтверждается исследова-
ниями, демонстрирующими участие MIF в ин-
гибиции чувствительной к  гормонам липазы, 
что способствует повышению уровня тригли-
церидов и усугубляет развитие ожирения [42, 
43]. Также экспрессия MIF способствует эндо-
телиальной дисфункции за счет регуляции так-
сиса лейкоцитов в стенку эндотелия, экспрессии 
молекул адгезии и  фактора некроза опухоли 
посредством стимулирования эндотелиального 
гранулярного белка P-селектина [44]. 

Ограничения. Основными ограничениями 
исследования явились исключение из регист-
рационных данных пациентов с летальным ис-
ходом и отсутствие проведения мониторинга ос-
новных иммунологических показателей, регист-
рации протокола проспективного исследования. 

Заключение 

Результаты исследования продемонстриро-
вали различия в структуре факторов, влияющих 
на функциональный исход пациентов, перенесших 
ИИ, в зависимости от патогенетического подтипа. 
Для пациентов с кардиоэмболическим ИИ пре-
дикторами неблагоприятного исхода являлись 
женский пол, наличие повторного ИИ, повышение 
CXCL-2. Для больных с атеротромботическим под-
типом значимыми факторами неблагоприятного 
прогноза были степень ГИБВ, содержание CCL2, 
CCL3 и CCL23. Возраст, повторный ИИ, ИМТ � 35 
кг/ м², степень ГИБВ наряду с повышением уровня 
CXCL5 и  MIF выявили в  качестве индикаторов 
неблагоприятного ФИ для пациентов с лакунар-
ным подтипом ИИ. Наличие сахарного диабета 
верифицировали как независимый предиктор 
развития инвалидизирующих нарушений неза-
висимо от патогенетических механизмов инсульта. 
Параметрами, связанными с благоприятным ФИ 
у  пациентов с  кардиоэмболическим подтипом 
ИИ, были экспрессия CCL25 и IL-6, с атеротром-
ботическим подтипом — наличие ожирения 1-й 
степени наряду с экспрессией TNF-α, с лакунарной 
ИИ — наличие ГБ и степень ожирения 1-й степени. 
Несмотря на определенную ценность полученных 
результатов для расширения возможностей про-
гнозирования исхода острого ИИ, требуются даль-
нейшие исследования для подтверждения значи-
мости выявленных маркеров с  мониторингом 
основных клинических показателей, расширением 
выборки и использованием разносторонних ме-
тодов статистического анализа.
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