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Маркеры дисфункции эндотелия  
при ишемическом инсульте в зависимости  
от его патогенетических подтипов
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Цель исследования: изучение особенностей изменения маркеров эндотелиальной дисфункции при ишемическом инсульте (ИИ)  
и различных подтипах инсульта.
Дизайн: исследование случай-контроль.
Материалы и методы. Обследовали 110 пациентов мужского и женского пола с диагнозом ИИ, разделенных на подгруппы с атеротром-
ботическим, кардиоэмболическим, лакунарным инсультом.
На 1–2-е и 12–15-е сутки заболевания оценивали уровень оксида азота в сыворотке крови методом определения суммарной концентра-
ции его стабильных метаболитов (NO

2
, NO

3
) и содержание эндотелина 1 (ЭТ-1) в плазме крови иммуноферментным методом; определяли 

неврологический статус по шкале инсульта Национальных институтов здоровья США (NIHSS) и Скандинавской шкале инсульта (SSS). 
Результаты обрабатывали с помощью программы BioStat 2009. 
Результаты. Неврологический дефицит был наименьшим при лакунарном подтипе (50,9 ± 1,3 балла по SSS; 4,1 ± 0,3 балла по NIHSS), 
более выраженным — при атеротромботическом (42,6 ± 1,6 балла по SSS; 6,7 ± 0,6 балла по NIHSS) и максимальным — при кардиоэм-
болическом (32,7 ± 3,4 балла по SSS; 12,1 ± 1,8 балла по NIHSS).
Уровень ЭТ-1 при атеротромботическом подтипе составил 2,1 ± 0,7 фмоль/л, при кардиоэмболическом — 1,0 ± 0,3 фмоль/л, при лаку-
нарном — 0,5 ± 0,1 фмоль/л. Содержание NO

2
, NO

3
 при кардиоэмболическом подтипе снизилось на 54,2%, при атеротромботическом на 

25,7% и при лакунарном на 8,0%.
Заключение. Выявление наиболее выраженных изменений при атеротромботическом и кардиоэмболическом подтипах ИИ может сви-
детельствовать об их роли в патогенезе атеротромбоза и кардиоэмболических осложнений. 
Ключевые слова: ишемический инсульт, оксид азота, эндотелин 1, эндотелиальная дисфункция.
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Смертность от ишемического инсульта (ИИ) занимает 
третье место в общей структуре смертности населения 
экономически развитых стран, ИИ составляет около 9% 

от всех причин смерти [2, 3, 7, 9]. Причем в последнее деся-
тилетие наблюдается отчетливая тенденция к увеличению 
числа случаев ишемических инсультов и уменьшению — 
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Study Objective: To investigate specific patterns of changes in markers of endothelial dysfunction in ischemic stroke (IS) and different 
stroke subtypes.
Study Design: This was a case-control study.
Materials and Methods: We examined 110 male and female patients with IS and divided them into several subgroups, depending on the cause 
of stroke: atherosclerosis (thrombosis), cardioembolism, and lacune.
On days 1-2 and days 12-15, serum levels of nitric oxide were assessed by measuring the total concentration of its stable metabolites (NO

2
 and 

NO
3
); plasma endothelin-1 (ET-1) levels were determined by an immunosorbent assay. At the same time points, neurological assessments were 

done using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and the Scandinavian Stroke Scale (SSS). The study results were processed 
using BioStat 2009 software.
Study Results: The least severe neurological deficit was associated with a lacunar stroke (SSS score 50.9 ± 1.3 and NIHSS score 4.1 ± 0.3); 
such a deficit was more evident in strokes caused by atherosclerosis (thrombosis) (SSS score 42.6 ± 1.6 and NIHSS score 6.7 ± 0.6). The 
biggest deficit was seen in cardioembolic strokes (SSS score 32.7 ± 3.4 and NIHSS score 12.1 ± 1.8).
In patients who had a stroke caused by atherosclerosis (thrombosis), cardioembolism, and lacune, the ET-1 levels were 2.1 ± 0.7 fmol/L,  
1.0 ± 0.3 fmol/L, and 0.5 ± 0.1 fmol/L, respectively. The levels of NO

2
 and NO

3
 decreased by 54.2% in patients with a cardioembolic stroke, by 

25.7% in those who had atherosclerosis (thrombosis) as the stroke cause, and by 8.0% in those with a lacunar stroke.
Conclusion: The most significant changes were seen when IS was caused by atherosclerosis (thrombosis) or cardioembolism. This may suggest 
that these changes play a certain role in the pathogenesis of atherosclerosis (thrombosis) and cardioembolic events.
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геморрагических [5]. Остается недостаточно исследованной 
роль нитроксидергических и эндотелинергических механиз-
мов регуляции вазомоторной функции эндотелия сосудов  
в остром периоде ИИ. Не изучены особенности концентра-
ции стабильных метаболитов оксида азота (NO) и эндотели-
на 1 (ЭТ-1) при различных патогенетических подтипах ИИ.

Целью исследования, проведенного кафедрой невроло-
гии, медицинской генетики Оренбургского государственно-
го медицинского университета (заведующий кафедрой —  
д. м. н., профессор А. М. Долгов), было изучение особенно-
стей изменения маркеров эндотелиальной дисфункции при 
ИИ и различных подтипах инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 110 пациентов в остром 
периоде ИИ, которые находились на лечении в невроло-
гическом отделении ГАУЗ «Городская клиническая больни-
ца имени Н. И. Пирогова» (г. Оренбург) в 2012–2013 гг. 
Критериями исключения из исследования были наличие 
преходящего нарушения мозгового кровообращения, гемор-
рагического инсульта, опухоли головного мозга, инфаркта 
миокарда, тромбоэмболии легочной артерии или деком-
пенсации сердечной, легочной, почечной либо печеночной 
недостаточности, тяжелые формы гематологических, онко-
логических и эндокринных заболеваний, а также тяжелые 
психические заболевания, острые и обострения хронических 
инфекционных болезней. В исследование также не вклю-
чали больных моложе 30 лет и старше 80 лет и женщин  
до периода менопаузы. 

Протокол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом, и от всех участников было получено пись-
менное информированное согласие.

Контрольную группу составили 20 пациентов с хрониче-
ской сосудистой мозговой недостаточностью без инсульта 
в анамнезе. Исследуемая группа пациентов с ИИ была 
разделена на подгруппы с атеротромботическим, кардио-
эмболическим и лакунарным патогенетическими подтипами 
инсульта согласно критериям общепризнанной классифика-
ции патогенетических подтипов ишемического инсульта Trial 
of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST).

Оценку неврологического статуса производили с помощью 
Скандинавской шкалы инсульта (Scandinavian Stroke Scale — 
SSS) и шкалы инсульта Национальных институтов здоровья 
США (National Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS), 
которые позволяют в течение 10 минут оценить выражен-
ность неврологических расстройств. Неврологический статус 
оценивали на 1–2-е и 15-е сутки заболевания. По степени 
выраженности неврологического дефицита весь контингент 
больных исследуемой группы был разделен на три под-
группы. В подгруппу с легким неврологическим дефицитом 
вошли пациенты, имевшие от 3 до 7 баллов по NIHSS и более 
45 баллов по SSS; с умеренным — пациенты с 8–12 бал- 
лами по NIHSS и 30–45 баллами по SSS; с выраженным —  
пациенты с 13 и более баллами по NIHSS и менее чем  
с 30 баллами по SSS.

Измерение ЭТ-1 в плазме крови у пациентов с ИИ выпол-
няли иммуноферментным методом с помощью набора для 
количественного определения эндотелина 1–21 в биоло-
гических жидкостях Endothelin 1–21 (Biomedica, Австрия)  
на 1–2-е и 12–15-е сутки заболевания.

Для оценки уровня NO использовали метод определения  
в депротеинизированной сыворотке крови суммарной кон-
центрации его стабильных метаболитов — нитритов и нитра-

тов (NO2
, NO

3
) — по реакции их восстановления в присут-

ствии хлористого ванадия (VCl
3
) и реакции диазотирования 

сульфаниламида (с реактивом Грисса) при предварительном 
восстановлении нитрат-ионов в нитрит с помощью VCl

3
 

[4]. Изучали пробы крови, взятые натощак из локтевой 
вены. Перед забором крови всем пациентам была назначена 
низконитратная диета. Исследования проводили на 1–2-е  
и 12–15-е сутки заболевания. 

Все результаты были обработаны с помощью программы 
BioStat 2009. Статистически значимыми считали различия 
при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди больных основной группы были 80 (72,7%) мужчин 
и 30 (27,3%) женщин в возрасте от 33 до 79 лет (средний 
возраст — 63 ± 7,64 года). 

Оценка неврологического статуса пациентов основной 
группы выявила, что из неврологических синдромов у них 
преобладали нарушения движения — центральные парезы 
и плегии, — частота которых составила 72,3%. Нарушения 
высших корковых функций, а именно моторная афазия, сен-
сорная афазия, сенсомоторная афазия, алексия, акалькулия, 
аграфия, отмечены у 26,8% больных; бульбарный синдром — 
у 17,9%; дизартрия — у 17,9%; патология чувствительности  
в виде гипестезии — у 16,1%; вестибулоатактический син-
дром — у 16,1%; двигательные нарушения, выражавшиеся  
в пирамидном дефиците, — у 6,3%; синдром глазодвигатель-
ных нарушений — у 3,6%; расстройство сознания — у 3,6%; 
нарушения полей зрения — у 2,7% больных. По результатам 
оценки факторов риска (ФР) развития ИИ, ведущим ФР была 
артериальная гипертония, встречавшаяся у 76,0% пациен-
тов с инсультом. Атеросклероз отмечали у 27,7% больных 
основной группы; расстройства сердечного ритма имелись  
у 18,8%, сахарный диабет — у 8,9%.

В основной группе преобладали больные с атеротромбо-
тическим подтипом ИИ: 70 (63,6%) пациентов, — что отли-
чалось от мировой статистики, где на долю атеротромботи-
ческого инсульта приходится от 30% до 50% от общего числа 
ИИ [1]. Различия со статистическими данными были связаны 
с наличием изменений в сосудистой стенке в результате ате-
росклероза и ангиопатии, развивающейся при артериальной 
гипертонии. Пациентов с кардиоэмболическим подтипом 
было 23 (20,9%), и основной причиной развития инсульта 
у них являлись нарушения сердечного ритма, прежде всего 
пароксизмальная и постоянная формы фибрилляции пред-
сердий, и приобретенные пороки сердца, возникшие на фоне 
ревматической болезни. Лакунарный подтип встречался у  
17 (15,5%) пациентов и главным образом был связан с 
микроангиопатией, развивающейся при гипертонической 
болезни. Он сопровождался образованием небольшого очага 
инфаркта в белом веществе головного мозга. У этих больных 
имелся также моносимптомный неврологический дефект.

Как показала оценка тяжести неврологического дефицита 
у пациентов с различными патогенетическими подтипа-
ми ИИ, для лакунарного подтипа характерен наименьший 
неврологический дефицит: по SSS средний балл соста-
вил 50,9 ± 1,3; по NIHSS — 4,1 ± 0,3 (рис. 1). Это связано  
с его моносимптомным характером и с небольшим участком 
ишемии при лакунарном инсульте (как правило, не превы-
шающим 1–1,5 см). У пациентов с атеротромботическим 
подтипом наблюдался более выраженный неврологический 
дефицит: средний балл по NIHSS увеличился до 6,7 ± 0,6, 
что выше, чем при лакунарном подтипе, на 63,4% (p ≤ 0,05),  
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а по SSS уменьшился до 42,6 ± 1,6, что на 16,3% ниже  
в сравнении с лакунарным подтипом (p ≤ 0,05). При кар- 
диоэмболическом подтипе отмечался еще более выражен-
ный неврологический дефицит: средний балл по NIHSS 
составил 12,1 ± 1,8 и был больше, чем при атеротромботиче-
ском подтипе, на 80,6% (p ≤ 0,01), а по SSS равнялся 32,7 ± 
3,4, что на 23,2% ниже в сравнении с атеротромботическим 
подтипом (p ≤ 0,01).

В динамике наблюдения на 15-е сутки у пациентов  
с лакунарным подтипом ИИ отмечался наиболее выражен-
ный регресс неврологического дефицита: по сравнению с 
показателем на 1–2-е сутки средний балл по NIHSS сни-
зился на 19,5% (p ≤ 0,05), — что было связано с малым 
очагом ишемии и отсутствием у данной категории пациентов 
явлений отека головного мозга. При атеротромботическом 
подтипе ИИ средний балл по NIHSS снизился относительно 
уровня 1–2-х суток на 13,3% (p ≤ 0,05), а у больных с кар-
диоэмболическим инсультом отмечался более выраженный 
регресс неврологической симптоматики, чем при атеротром-
ботическом подтипе ИИ: средний балл по NIHSS стал ниже 
показателя 1–2-х суток на 17,35% (p ≤ 0,01). По сравнению 
с показателями 1–2-х суток у пациентов с лакунарным под-
типом ИИ средний балл по SSS повысился на 4,1% (p ≤ 0,05), 
у лиц с атеротромботическим подтипом ИИ — на 6,9% (p ≤ 
0,05), а у больных с кардиоэмболическим инсультом регресс 
неврологического дефицита был наиболее высоким: сред-
ний балл по SSS стал выше на 15,36% (p ≤ 0,01).

Определенное нами снижение суммарной концентрации 
NO2

, NO
3
 в сыворотке крови у пациентов с различными пато-

генетическими подтипами ИИ подтверждалось исследовани-
ями других авторов [6, 10, 11]. По сравнению с контрольной 
группой у пациентов с лакунарным подтипом отмечалось 
незначительное снижение уровня NO

2
, NO

3
, не имевшее ста-

тистической значимости (на 8,0%, p > 0,05) (рис. 2). При ате-
ротромботическом подтипе происходило более выраженное 
его снижение (на 25,7%, p ˂ 0,05), что может свидетельство-
вать о значении дефицита NO при развитии атеротромбоза. 
При кардиоэмболическом инсульте отмечалось наиболее 
выраженное снижение уровня NO

2
, NO

3
 (на 54,2%, p ˂ 0,01), 

что подтверждает роль нитроксидергических реакций в раз-
витии кардиоцеребральных взаимоотношений.

В ходе анализа уровня ЭТ-1 у пациентов с различными 
патогенетическими подтипами инсульта было обнаруже-
но его повышение в остром периоде ИИ, что также под-
тверждается данными других исследователей [8]. Наиболее 
высокий уровень ЭТ-1 относительно контрольных значений 
наблюдался в группе с атеротромботическим подтипом:  
2,1 ± 0,7 фмоль/л (p ˂ 0,01) (рис. 3). При кардиоэмболи-
ческом подтипе уровень ЭТ-1 был на 52,4% ниже, чем при 
атеротромботическом подтипе: 1,0 ± 0,3 фмоль/л, — но он 
также статистически значимо отличался от контроля (p ˂ 
0,05). У пациентов с лакунарным подтипом наблюдался еще 
более низкий уровень ЭТ-1: 0,5 ± 0,1 фмоль/л, — однако и 
он статистически значимо превышал данные контрольной 
группы (p ˂ 0,05). Наиболее высокий рост содержания ЭТ-1 
отмечался у пациентов с выраженным неврологическим 
дефицитом. При атеротромботическом подтипе уровень ЭТ-1 
также был статистически значимо выше, чем у пациентов  
с кардиоэмболическим и лакунарным подтипами (p ≤ 0,01).

Исследование уровня стабильных метаболитов NO про-
водилось в динамике ИИ на 12–15-й день. В подгруппах с 
легким и умеренным неврологическим дефицитом отмечался 
значительный прирост концентрации стабильных метаболи-
тов NO: на 8,9% (p ˂ 0,05) и 30,9% (p ˂ 0,05) соответствен-
но, — что свидетельствует о сохранности компенсатор-
ных механизмов вазодилатации, участвующих в регуляции 
тонуса сосудов, у данной категории лиц. В подгруппе с 
выраженным неврологическим дефицитом рост содержания 
стабильных метаболитов NO был еще более значительным: 
на 31,4% (p ˂ 0,01). Это указывает на сохранение адаптаци-
онных механизмов, направленных на поддержание нитро- 
ксидергических реакций, регулирующих тонус сосудов, у па- 
циентов данной подгруппы.

Уровень ЭТ-1 также исследовался на 12–15-е сутки забо-
левания. Выявлено, что ЭТ-1 практически не подвергается 
значимым колебаниям в остром периоде инсульта. В под-

Рис. 1. Оценка выраженности неврологического 
дефицита при различных патогенетических 
подтипах ишемического инсульта по шкале 
инсульта Национальных институтов здоровья 
США (National Institutes of  Health Stroke  
Scale — NIHSS) и Скандинавской шкале инсульта 
(Scandinavian Stroke Scale — SSS), баллы.
* Различия с атеротромботическим инсультом 
статистически значимы: p ≤ 0,01.
** Различия с атеротромботическим инсультом 
статистически значимы: p ≤ 0,05

Рис. 3. Изменения уровня эндотелина 1 
при различных патогенетических подтипах 
ишемического инсульта, фмоль/л
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Рис. 2. Изменения суммарной концентрации 
NO2 и NO3 в сыворотке крови при различных 
патогенетических подтипах ишемического 
инсульта, мкмоль/л
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группе пациентов с умеренным неврологическим дефицитом 
на 12–15-й день ЭТ-1 был на уровне 0,8 ± 0,1 фмоль/л —  
статистически значимо выше, чем в группе контроля (p ˂ 
0,05). В подгруппе с легким неврологическим дефицитом 
наблюдалось незначительное снижение уровня ЭТ-1 —  
до 0,5 ± 0,03 фмоль/л — при сохранении статистически зна-
чимого отличия от группы контроля (p ˂ 0,05). В подгруппе 
с выраженным неврологическим дефицитом происходило 
большее снижение уровня ЭТ-1 — до 4,3 ± 1,5 фмоль/л  
(p ˂ 0,05 при сравнении с показателем на 1–2-е сутки  
наблюдения), — однако эта величина значительно превыша-
ла данные в контрольной группе. В динамике ИИ, несмотря 
на рост концентрации стабильных метаболитов NO, сохра-

нялся высокий уровень ЭТ-1, что способствовало сохране-
нию вазоконстрикторных реакций, усугублению нарушений 
мозгового кровотока и, соответственно, нарастанию невро- 
логической симптоматики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет говорить о том, что эн- 
дотелинергические и нитроксидергические реакции системы 
кровообращения причастны к динамике развития ишемиче-
ского инсульта. Выявление наиболее выраженных изменений 
при атеротромботическом и кардиоэмболическом подтипах 
инсульта может свидетельствовать об их роли в патогенезе 
атеротромбоза и кардиоэмболических осложнений.
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