
НАО «Казахский национальный медицинский университет имени 
С.Д.Асфендиярова» 

 
 

УДК 616.831-005.4-071(574)                                       На правах рукописи 
     
 
 
 

КОНДЫБАЕВА АИДА МУРАТОВНА 
 

Клинические и патогенетические особенности инсульта в Казахстане 
6D 110100 – «Медицина» 

 
Диссертация на соискание степени  

доктора философии (PhD) 
 
 
 

Научные руководители: 
                                                  д.м.н., профессор Дущанова Г.А. 

 
Зарубежный консультант: 

M.D, Ph.D.,Ds.C. 
профессор Джерзи Крупински Билецки 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Республика Казахстан 
Алматы, 2021 г. 

 
 
 



2 
 

СОДЕРЖАНИЕ 
 

НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ 4 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ…………………………………………………………. 5 
ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ…………………………………. 7 
ВВЕДЕНИЕ……………………………………………………………….. 9 
ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ…………………………………….. 19 
1.1  Современное состояние проблемы инсульта……………………….. 19 
1.2  Современные представления об этиологии и патогенезе 

ишемического инсульта……………………………………………….. 22 
1.3  Патогенетические подтипы ИИ. Современная классификация 

ишемического инсульта........................................................................... 26 
1.4  Современные концепции повреждения нервной ткани в зоне 

ишемической полутени............................................................................ 27 
1.5  Влияние факторов риска ишемического инсульта на тяжесть 

течения в остром периоде……………………………………………… 30 
1.6  Роль микроРНК в регуляции нейрогенеза, ангиогенеза и 

нейропротекции………………………………………………………… 38 
ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ………... 43 
2.1 Общий план исследования………………………………………….. 43 
2.2 Общая характеристика клинического материала……………………. 44 
2.3 Клинические и лабораторные методы исследования……………….. 
2.3.1 Оценка тяжести и прогрессирования ишемического инсульта…... 
2.3.2 Методы нейровизуализации………………………………………… 

44 
45 
49 

2.4 Лечение больных ишемическим инсультом…………………………. 49 
2.5 Молекулярно-генетические исследования …………………………... 50 
2.6. Статистические методы………………………………………………. 51 
2.7 Соответствие этическим требованиям клинического исследования.. 52 
ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ……….. 53 
3.1 Результаты клинического исследования…………………………………….. 
3.1.1 Характеристика больных в раннем периоде ИИ…………………... 
3.1.2 Сравнение основных параметров ишемического инсульта в 
группах с благоприятным и неблагоприятным исходом………………... 
3.2.Прогнозирование выживаемости при различных патогенетических 
подтипах ишемического инсульта………………………………………... 
3.2.1 Многофакторный регрессионный анализ Кокса…………………... 
3.2.2 Метод Каплан-Майера……………………………………………………. 
3.2.3 Многофакторная регрессионная модель риска Кокса…………….. 
3.2.4 Прогнозирование с помощью машинного интеллекта, нейронные 
сети (НС), радиально-базисные функции………………………………... 
3.2.5 Дискриминантный анализ…………………………………………... 

53 
55 
 
63 
 
76 
77 
80 
83 
 
84 
90 

3.3 Молекулярно-генетическое исследование…………………………… 
3.3.1 Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 
ZFHX3кандидатного гена инсульта ……………………………………… 

92 
 
93 



3 
 

3.3.2 Характеристики взаимодействия miRNA с 5'UTR mRNA генов-
кандидатов инсульта………………………………………………………. 
3.3.3 Характеристики взаимодействия миРНК с CDS мРНК 
кандидатных генов инсульта……………………………………………… 
3.3.4 Характеристики взаимодействия миРНК с CDS мРНК 
кандидатных генов инсульта……………………………………………… 
3.3.5 Особенности взаимодействия miR-574-5p и miR-466-3p с генами-
мишенями мРНК 

 
101 
 
106 
 
110  

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ…. 113 
4.1 Обсуждение результатов клинического исследования……………………… 113 
4.2 Обсуждение результатов молекулярно-генетического исследования………. 117 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ…………………………………………………………... 120 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ……………………………….. 123 
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ………………….. 125 
ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

 
 
 
 

 
 

  



4 
 

НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ 
 

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие 
стандарты:  

1. Государственная программа развития здравоохранения Республики 
Казахстан «Саламатты Қазахстан» на 2011-2015 гг., утвержденная Указом 
Президента Республики Казахстан от 29 ноября 2010 года №1113. 

2. Государственная программа развития здравоохранения Республики 
Казахстан «Денсаулық» на 2016-2019 гг. по Указу Президента Республики 
Казахстан от 15 января 2016 года №176. 

3. Приказ № 104 от 9 февраля 2016 года Министра здравоохранения и 
социального развития РК «О создании Координационного совета по 
внедрению интегрированных моделей службы родовспоможения и детства, 
оказания медицинской помощи при остром инфаркте миокарда и травмах, 
управлений острыми инсультами и онкологическими заболеваниями в 
Республике Казахстан».  

4. Приказ № 686 от 02.08.2016 года Министерства здравоохранения и 
социального развития РК «О некоторых вопросах снижения смертности от 
инсульта и улучшения качества оказания медицинской помощи больным 
инсультом».  

5. Приказ № 809 от 19.10.2015 года Министерства здравоохранения и 
социального развития РК «Стандарт организации оказания неврологической 
помощи в Республике Казахстан». 

6. Клинический протокол МЗ РК №18 от 27.12.2016г. «Ишемический инсульт». 
7. Клинический протокол МЗ РК Протокол №18 от «30» ноября 2015 года  

«Последствия инфаркта мозга». 
  



5 
 

ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
 

В настоящей диссертации применены следующие определения: 
Инсульт - это внезапная гибель клеток головного мозга из-за 

недостатка кислорода, вызванная закупоркой кровотока или разрывом артерии 
мозга. Симптомами могут быть внезапная потеря речи , слабость или паралич 
одной стороны тела. 

Ишемический инсульт - это острое нарушение мозгового 
кровообращения вследствие внезапного ограничения кровоснабжение части 
мозга, характеризующееся  дисфункцией мозговой ткани в этой зоне с 
развитием инфаркта мозга.  Основные причины ИИ: тромбоз или эмболия 
кровеносного сосуда местным сгустком крови, системная гипоперфузия, 
тромбоз венозного синуса головного мозга. 

Подтипы ишемического инсульта-атеротромботический, лакунарный, 
кардиоэмболический, другой этиологии, неопределенного генеза. 

Типы инсультов – геморрагический инсульт и ишемический инсульт. 
Транзиторная ишемическая атака (ТИА)— остро преходящее 

нарушение кровообращения головного мозга по ишемическому типу, 
вызванный ишемией участка головного или спинного мозга (очаговыми 
неврологическими симптомами: парезы и нарушения чувствительности) и 
сетчатки глаза без развития острого инсульта. В отличие от инсульта, при ТИА 
симптомы не сопровождаются развитием инфаркта мозга. 

Заболеваемость-число новых случаев инсульта, возникшие за год на 
1000 жителей. 

Летальность – статистический показатель в процентах, равный 
отношению числа умерших к числу заболевших  в определенный промежуток 
времени. 

Смертность- показатель равный отношением числа умерших от данной 
болезни к средней численности популяции. 

Анализ выживаемости – статистическая модель позволяющая оценить 
вероятность наступления события (смерти). 

Цензурированные наблюдения - наблюдаемое значение некоторой 
переменной частично известное, связанная с пропущенными данными , где 
наблюдаемое значение некоторой переменной неизвестно. 

Плотность вероятности - оценка вероятности выбывания из 
совокупности (смерти) в соответствующем интервале. 

Анализ дожития/выживаемости (наступление событий) - анализ 
закономерности появления определенного исхода у наблюдаемой выборки. 

Кодирующие области - следующие непосредственно друг за другом 
последовательности из трёх нуклеотидов, каждая из которых соответствует в 
генетическом коде определённой аминокислоте или началу и концу синтеза 
белка.  

Экспрессия генов - процесс, с помощью которого информация из гена 
используется в синтезе функционального продукта гена. Эти продукты часто 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D1%85%D0%BE%D0%B4%D1%8F%D1%89%D0%B5%D0%B5_%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D1%88%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D1%89%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D1%85%D0%BE%D0%B4%D1%8F%D1%89%D0%B5%D0%B5_%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D1%88%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D1%89%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D1%88%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%87%D0%B0%D0%B3%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BD%D0%B5%D0%B2%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B8%D0%BC%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%80%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%82%D1%87%D0%B0%D1%82%D0%BA%D0%B0_%D0%B3%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D1%88%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%B8%D0%BD%D1%81%D1%83%D0%BB%D1%8C%D1%82
https://en.wikipedia.org/wiki/Missing_data
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%BA%D0%BE%D0%B4
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являются белками, но в небелковых кодирующих генах, таких как гены-
переносчики РНК (тРНК) или малые ядерные РНК, продукт представляет собой 
функциональную РНК. 

Матричная рибонуклеиновая кислота (мРНК, синоним - 
информационная РНК, иРНК) РНК, содержащая информацию о первичной 
структуре белков.  

МикроРНК (англ. microRNA, miRNA) представляют собой короткие 
одноцепочечные РНК длиной от 18 до 25 нуклеотидов. Процессинг микроРНК 
включает два основных этапа. На первом этапе длинный транскрипт, 
считанный с гена микроРНК и обозначаемый «при-микроРНК», разрезается на 
более короткие предшественники -пре-микроРНК. 

Трансляция (от лат.translatio- перенос, перемещение) - процесс синтеза 
белка из аминокислот на матрице информационной (матричной) РНК (иРНК, 
мРНК), осуществляемый рибосомой. 

Не транслируемые области (англ. untranslated regions, UTR) - особые 
участки мРНК, не выступающие в качестве матрицы для синтеза белка и 
прилегающие с обеих сторон к транслируемой области (то есть той, на матрице 
которой синтезируется белок). Таких области две: 5'- UTRи 3' UTR, 
располагающиеся на 5'- и 3'-конце мРНК соответственно. Такое же название 
имеют участки ДНК, соответствующие 5'- UTR и 3' UTR транскрипта. 
  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D1%8B%D0%B5_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D1%8F%D1%86%D0%B8%D1%8F_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/5%27-%D0%BD%D0%B5%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D0%B8%D1%80%D1%83%D0%B5%D0%BC%D0%B0%D1%8F_%D0%BE%D0%B1%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BF%D1%86%D0%B8%D1%8F_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 
 

АГ – артериальная гипертензия 
АД – артериальное давление 
АДФ - аденозиндифосфат 
АТИ - атеротромботический инсульт  
ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИИ – ишемический инсульт 
КТ – компьютерная томография 
КЭИ – кардиоэмболический инсульт 
ЛИ – лакунарный инфаркт 
Малые некодирующие РНК - микроРНК 
микроРНК - микрорибонуклеиновая кислота 
мРНК - матричная рибонуклеиновая кислота 
МРТ - магнитно-резонансная томография 
НИЗ - неинфекционные заболевания 
НЦ - нейроинсультный центр  
ПМА - передняя мозговая артерия 
РКЦПИ - Республиканский координационный центр по проблемам инсульта 
РНК - рибонуклеиновая кислота 
РТ - реперфузионная терапия 
СД - сахарный диабет 
СКГМ - сосудистые клетки гладкой мускулатуры  
СМА - средняя мозговая артерия 
ССЗ - сердечно сосудистые заболевания 
ТИА – транзиторная ишемическая атака 
ТКДС - транскраниальное дуплексное сканирование 
ФП - фибрилляция предсердий  
ФР - факторы риска 
ЦНС - центральная нервная система 
ЦОГ2 - циклооксигеназа-2 
AMPA -α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты  
ASCO - Atherosclerosis, Small vessel disease, Cardiacsource, Othercause- 
классификация подтипов ишемического инсульта. 
SPARKLE–Subtypes of Ischemic Stroke Classification System- классификация 
подтипов ишемического инсульта 
TOAST – (англ.Trial of Orgin Acute Stroke treatment)- классификация подтипов 
ишемического инсульта. 
CISS – Chinese Ischemic Stroke Sub classification- классификация подтипов 
ишемического инсульта. 
BDNF - (англ. Brain derived neurotropic factor)-нейротрофический фактор мозга 
CADASIL - аутосомно-доминантная артериопатия мозга с подкорковыми 
инфарктами и синдромом лейкоэнцефалопатии 
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CARASIL-церебральная аутосомно-рецессивная артериопатия 
CSD - (англ.corticals preading depression) –депрессия коры головного мозга 
EPC - (англ.Endothelial progenitor cells) – эндотелиальные клетки 
предшественники 
GBD - (англ. Global Burden of Diseases) -Глобальное бремя болезней 
IGF-1 - (англ. Insulin-likegrowth) -инсулиноподобный фактор роста 1 
MBD1 - MBD1 связывающий белок  
MeCP2 - Метил-CpG-связывающий белок 2  
NIHSS – (англ.NIH stroke scale), шкала инсульта национального института 
здравоохранения  
NMDA - N-метил-D-аспартата  
NT - (англ. proBNPN-terminal pro brain natriuretic peptidе/N)-терминальный 
участок мозгового натрийуретического пептида 
ROS - (англ. Reactive oxygen species) – активные формы кислорода 
rtPA - рекомбинантный тканевой активатор плазминогена 
SOD - (англ. Super oxide Dismutase) – супероксиддисмутаза 
VEGF (англ. Vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндотелия 
сосудов 
TLX – ядерный рецептор 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

 Актуальность проблемы 
Инсульт является одной из серьезных и глобальных проблем 

общественного здравоохранения, имеющее огромное социально-экономическое 
значение, приводящая к преждевременной смертности и инвалидности в мире 
[1, 2]. 

Около 75% случаев смертности к 2030 году придется на долю 
неинфекционных заболеваний (НИЗ) [1]. Основным руководящим документом 
для практической реализации политических решений стал разработанный и 
принятый Всемирной ассамблеей здравоохранения «Глобальный план действий 
по профилактике и контролю неинфекционных заболеваний на 2013-2020», 
главной задачей которого является: установить стандартизированные 
национальные цели и показатели, в соответствии с согласованными на 
международном уровне механизмами мониторинга [1,2]. 

Согласно исследованиям Global Burden of Diseases (GBD), проведенным в 
188 странах мира с 1990г. по 2013г., общая смертность людей, перенесших 
инсульт, увеличилась по всему миру, во всех возрастных группах. Инсульт стал 
второй по значимости причиной смерти во всем мире. В 2013 г. почти 25,7 
миллиона человек перенесли инсульт, из них 71% случаев приходился на 
ишемический инсульт (ИИ) [3]. По данным этого же источника летальность при 
этом составила около 6,5 миллиона человек, более чем в 51% случаев причиной 
смерти явился ИИ. 

Потеря трудоспособности вследствие инсульта опережает все остальные 
ее причины, так среди больных после перенесенного инсульта более половины 
становятся инвалидами [3,4]. 

 В последние десятилетия в развитых странах мира частота инсульта 
снижается, в основном из-за усилий по контролю артериального давления (АД) 
и отказу от курения [5]. Однако по мнению многих исследователей, старение 
населения в сочетании со снижением смертности, приведет к увеличению 
распространенности инсульта на 3,4 миллиона человек в период с 2012 по 2030 
год [2-6]. 

Сосудистые заболевания головного мозга наносят также огромный ущерб 
государственной экономике. Ориентировочная стоимость диагностики и 
лечения инсульта США в 2010 году составила 73,7 млрд. долларов, а в 2050 
году она увеличится до 1,52 триллиона долларов [6]. 

В нашей стране инсульт также является основной причиной 
заболеваемости и смертности, возлагая огромные трудности и усилия на 
пациентов, работников здравоохранения и общество. Согласно официальной 
статистике Министерства здравоохранения Республики Казахстан ежегодно в 
нашей стране регистрируется более 40 тысяч случаев инсульта, из которых 5 
тысяч пациентов погибают в один из первых 7 дней от начала инсульта и еще 5 
тысяч в течение 30 дней после выписки домой [7]. 
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Таким образом, огромные цифры заболеваемости, приводящие к высокой 
смертности, инвалидизации, социальным последствиям и значительным 
материальным потерям во всем мире и в нашей стране дают достаточно 
оснований для определения инсульта  как медико-социальной проблемы 
государственного уровня. 

В научных исследованиях изучается роль многочисленных факторов 
риска развития инсульта, включая как немодифицируемые, такие как возраст, 
пол, раса, так и модифицируемые факторы риска: артериальная гипертензия 
(АГ), фибрилляция предсердий (ФП), атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), хроническая сердечная недостаточность (ХСН), сахарный диабет 
(СД) и курение и т.д. [3,4,5,8]. 

Особое внимание заслуживают прогрессирование клинической картины 
заболевания в течение первых дней или недель после ИИ, которые могут 
привести к повышению летальности. Неврологические осложнения, такие как 
отек головного мозга или геморрагическая трансформация, возникают раньше, 
чем другие осложнения, и могут повлиять на результаты с потенциальными 
серьезными краткосрочными и долгосрочными последствиями [8,9]. 

Мы предполагаем, что различные механизмы могут влиять на 
неврологическое ухудшение в острой ранней фазе по сравнению с поздней 
фазой ишемического инсульта. 

Несмотря на многочисленные исследования инсульта, все еще 
недостаточно изучены факторы, приводящие к утяжелению клинической 
симптоматикив остром периоде, приводящие к прогрессированию, в том числе 
летальному исходу пациентов, госпитализированных с ИИ. Некоторые из этих 
осложнений могут быть предотвращены или, если это невозможно, раннее их 
выявление и надлежащее лечение могут быть эффективными для снижения 
отрицательных влияний на тяжесть ИИ, чтобы обеспечить безопасное и 
эффективное лечение пациентов с инсультом. 

Имеющиеся исследования по оценке прогностических факторов 
приводящих к прогрессированию ИИ в острейшем периоде, проводились за 
рубежом. В нашей стране работ в таком аспекте нет. С позиций практической 
медицины большой интерес представляет определение прогностического 
значения ряда маркеров, ИИ в наших условиях, т.к. сложившаяся ситуация 
диктует поиск новых стратегических подходов как лечения, так и 
профилактику раннего прогрессирования неврологических симптомов. 

Исследования патогенеза ИИ показали, что ишемическое повреждение 
мозга вызывает цепь патологических процессов, к которым относятся развитие 
глутаматной эксайтоксичности, окислительного стресса, воспаления, апоптоза, 
нарушение внутриклеточного ионного гомеостаза или некроза в результате 
повреждения гематоэнцефалического барьера [10]. 

Существующие фармакологические разработки потенциального лечения 
инсульта в клинических испытаниях не удались. Внутривенное введение 
рекомбинантного тканевого активатора плазминогена (rtPA) является 
единственным одобренным FDA (США) методом лечения, восстанавливающий 
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кровоток и который обычно вводится в первые часы при ИИ. Однако rtPA 
имеет множество существенных ограничений, один из них временной фактор. 
Продолжают оставаться предметом дискуссии некоторые осложнения при 
применении данного препарата. К трудностям, связанным с использованием 
rtPA, относят риск симптоматического внутримозгового кровоизлияния. В 
настоящее время только от 2% до 5% пациентов с ИИ получают лечение rtPA 
из-за строгих критериев отбора [64,129,130].  

На сегодняшний день нет одобренных методов лечения множества 
патологических процессов, которые сохраняются в головном мозге уже после 
острой стадии инсульта. Различаются мнения исследователей в отношении 
степени нейропротекции. В широкомасштабных многоцентровых 
исследованиях, многообещающая стратегия ограничения распространения 
инфарктной ткани, направленная на защиту нейронов от постишемического 
повреждения с помощью фармакологических соединений, нейропротекторов 
продемонстрировала скромные эффекты нейрозащиты [65,66,67,71,129,130]. 
Были использованы многочисленные нейропротективные методы лечения, 
которые показали большие перспективы в моделях на животных. К сожалению, 
почти все они не смогли обеспечить нейропротекцию в клинических 
исследованиях людей. 

Учитывая ограниченное терапевтическое окно для тромболизиса и 
диагностики ОНМК, отсутствие эффекта от нейропротективной терапии в 
остром периоде ИИ необходимы новые лечебные подходы. Требуются более 
эффективные стратегии профилактики и лечения инсульта, чтобы остановить и 
в конечном итоге обратить вспять пандемию инсульта, в то время как всеобщий 
доступ к организованным услугам по инсульту должен быть приоритетом. 

Современные инновационные направления в области молекулярных 
исследований позволили выявить количественные изменения в уровне 
экспрессии микрорибонуклеиновой кислоты (микроРНК), кодирующие синтез 
сигнальных белков. 

Развитие и совершенствование этого направления молекулярно-
диагностических методов открыло новые перспективы для быстрого выявления 
миРНК в клинических образцах. Появились новые данные о различных 
биологических эффектах миРНК на компоненты сердечно-сосудистой системы. 
МикроРНК являются важными регуляторам экспрессии генов и играют особую 
роль в инициировании и прогрессировании ряда заболеваний, в том числе и 
ССЗ.  

В литературных источниках обобщены имеющиеся данные о корреляции 
миРНК как с клинической, так и с субклинической болезнью коронарных 
артерий, подчеркивается необходимость изучения миРНК в качестве 
потенциального диагностического и прогностического биомаркера раннего 
выявления ИБС у взрослого населения [74,75,261,264]. 

В экспериментальном исследовании Gupta S.K. и соавт. (2010) 
подтверждают, что при ишемическом инсульте у грызунов нарушается 
регуляция миРНК. Для лучшего понимания роли миРНК при инсульте, а также 
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механизмов регуляции генов вовлеченных в цереброваскулярные заболевания, 
требуются  дальнейшие исследования [11]. 

Клинические исследования также доказали роль циркулирующих 
микроРНК как потенциальных биомаркеров, которые могли бы облегчить 
диагностику инсульта [261,264]. Молекулярные механизмы повреждения мозга 
при ИИ до конца не изучены. 

В нашей стране исследования в области острейшего периода 
ишемического инсульта немногочисленны, а полученные данные нередко 
противоречивы. Все вышеизложенное послужило основанием для настоящего 
клинического и молекулярно-генетического исследования. 

Цель: определить клинические особенности и патогенетические 
механизмы прогрессирования ишемического инсульта в острейшем периоде, 
включая анализ генетических маркеров инсульта (miRNA). 

Задачи: 
1. Изучить прогностические факторы (клинические, лабораторные, 

функциональный исход) определяющие  исход при различных 
патогенетических подтипах ишемического инсульта, которые могут быть 
использованы в целях оптимизации диагностики и лечения, в острейшем 
периоде. 

2. Рассчитать и сравнить прогноз дожития и летальность различными 
статистическими методами IBM SPSS Statistics 23,0 у пациентов после 
ишемического инсульта в зависимости от патогенетических подтипов. 

3. Создать базы генов-кандидатов, участвующих в развитии инсульта, и базы 
миРНК, для определения влияния миРНК на экспрессию генов-кандидатов, 
участвующих в развитии инсульта. 

4. Изучить количественные характеристики взаимодействия миРНК с mRNA 
генов-кандидатов, участвующих в развитии инсульта и обосновать 
патофизиологическую значимость ассоциаций miRNA и генов-кандидатов, 
как биомаркеров ишемического инсульта. 

Научная новизна: 
1. Впервые проведено проспективное когортное исследование по изучению 

ранней выживаемости пациентов с различными патогенетическими 
подтипами ишемического инсульта в острейшем периоде в зависимости от 
клинических и лабораторных характеристик, факторов риска инсульта, 
функционального исхода и сравнение результатов по гендерным, 
возрастным показателям в Казахстане на примере г.Алматы.  

2. Определены факторы прогрессирования неврологических симптомов, 
приводящих к ранней летальности. Дана оценка функциональных исходов в 
острейшем периоде ишемического инсульта. 

3. Проведена оценка ранней выживаемости (24-72 часов) больных в 
зависимости от клинических и лабораторных характеристик, факторов риска 
инсульта, функционального исхода и патогенетических подтипов 
ишемического инсульта. Для оценки прогностических факторов ранних 
исходов ИИ в острейшем периоде впервые использованы статистические 
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методы: в частности проведен расчет дожития, среднее время выживания в 
годах пациентов по Каплан-Майеру, дискриминантный анализ, 
множественная регрессия Кокса, метод анализа нейронных сетей. 

4. Определены ассоциации miRNA и генов мишеней, которые могут служить 
маркерами для диагностики ишемического инсульта. 

5. Выявлены miR-1181, miR-328-5p и miR-7110-3p, которые могут влиять на 
экспрессию кандидатных генов инсульта и экспрессию альтернативных 
генов что необходимо учитывать при разработке биомаркеров, адекватно 
отражающих взаимодействие miRNA с mRNA при ишемическом инсульте. 

Практическая значимость: 
1. Проспективное когортное исследование позволило изучить прогностические 

факторы определяющие  исход при различных патогенетических подтипах 
ишемического инсульта, которые могут быть использованы в целях 
оптимизации диагностики и лечения. 

2. Определены наиболее точные клинические и лабораторные предикторы 
необходимые для построения моделей прогноза. 

3. Адаптирован наилучший метод статистического расчета при 
прогнозировании выживаемости Каплан-Майера, который позволил 
ранжировать пациентов согласно подтипам ИИ, а также искусственные 
нейронные сети математического моделирования. 

4. Адаптированный алгоритм: «Оценка функции глотания у больных в остром 
периоде инсульта» (Акт внедрения от 09.04.2018г.) является доступным к 
применению в практическом здравоохранении, что позволяет проводить 
своевременную диагностику и определить тактику ведения больных с 
нарушением функции глотания при ишемическом инсульте.  

5. Адаптированный алгоритм: «Методы вторичной профилактики 
кардиоэмболического инсульта при фибрилляции предсердий» (Акт 
внедрения от 09.04.2018г.)  является рациональным для применения в 
клинической практике и позволяет улучшить вторичную профилактику и 
прогноз для кардиоэмболического инсульта. 

6. Разработанный нами «тренажер Cognitellect» (Патент на промышленный 
образец №2692 от 18.09.2017г.) рекомендуется для применения в 
клинической практике. Он позволяет улучшить моторные и когнитивные 
функции после перенесенного ишемического инсульта. 

7. Созданы базы генов-кандидатов, участвующих в развитии инсульта, и базы 
миРНК, для определения влияния миРНК на экспрессию генов-кандидатов, 
участвующих в развитии инсульта, которые в перспективе можно 
использовать для разработки молекулярно-лабораторных методов 
диагностики и лечения ИИ.  

 
Положения, выносимые на защиту 
В соответствии с результатами исследований, мы обнаружили (может 

установили), что: 
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1. Прогрессирование неврологического дефицита в острейшем периоде 
ишемического инсульта является плохим прогностическим фактором. 
Пациенты с прогрессирующим течением имели более низкие баллы по ШКГ,  
высокие показатели NIHSS и Рэнкина, при поступлении. Прогрессирующее 
течение в острейшем периоде (24-72 часов) выявлено у 36,8% пациентов, 
клиническая картина у 63,1% пациентов оставалось более стабильной или 
регрессирующей в эти же часы. В группе с летальным исходом раннее 
неврологическое ухудшение  было у 87.5% больных, в противоположной 
группе у 32.8%  (p<0.001).   

2. Отягощающими факторами риска прогрессирования в остром периоде 
являются сопутствующие заболевания: АГ, ФП, ИБС, ХОБЛ, СД2, ХБП, а 
также гипергликемия, укорочение активированного частичного 
тромбопластинового времени, размеры очага инфаркта более 5 см в 
диаметре. Неблагоприятный исход ассоциирован с поздней доставкой 
пациентов в стационар, статистически значимые показатели наблюдались 
при доставке больных более 4-х часов <0.001, и наоборот благоприятный с 
ранней доставкой до 2-х часов.  

3. Повышенный коэффициент риска госпитальной смертности в острейшем 
периоде ишемического инсульта зависит от: нарушения функции глотания, 
частоты дыхания более 28 в минуту, расстройства сознания по ШКГ до 4-9 
баллов. Риск смерти увеличивается при баллах 21-42 по шкале NIHSS для 
пациентов с атеротромботическим подтипом ИИ (0,93) в возрасте старше 65 
лет с низкими показателями САД,  для пациентов с кардиоэмболическим 
подтипом (0,90) в возрасте старше 67 лет, с высокими показателями САД. 
Процент смертности при дискриминантном анализе составляет 6,7%. 
Дискриминантный анализ параметров ишемического инсульта пациентов с 
различной этиологией выявил превалирование смертности у пациентов с 
кардиоэмболическим ИИ.  

4. Наилучшим методом статистического расчета при прогнозировании 
выживаемости после ишемического инсульта является метод Каплан-
Майера, который позволяет ранжировать пациентов согласно подтипам ИИ, 
так риск смерти начинает повышаться после 40 лет для 
атеротромботического инсульта, для кардиоэмболического после 56 лет. 
Метод прогнозирования с помощью машинного интеллекта «нейронные 
сети», в обучающем примере показал 9,5% смертности от общего числа 
пациентов с ишемическим инсультом различной этиологии с процентом 
правильных ответов 97,4%, и выявлением влияния кардиальных 
компонентов на состояние пациентов после ИИ. 
Среднее время выживаемости напрямую зависит от состояния пациента при 
поступлении, по Уилкоксону значимость 0,531 для шкалы NIHSS 16-20 
баллов. 

5. Количественные характеристики взаимодействия между миРНК и их    
генами-мишенями служат основой для разработки молекулярно-
лабораторных методов диагностики инсульта с использованием ассоциации 
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миРНК и кандидатных генов: CALM1, HTRA1,LDLR, MMP2,NOTCH3, 
SMARCA4,SORT1,ZDHHC22, ZFHX3. 

 
Основные положения диссертационной работы доложены и 

обсуждены на: 
1. «The 2nd European Stroke Organization Conference 2016» 

(Барселона,Испания, 10-12мая, 2016г.) 
2. «The 10th World Stroke Congress 2016» (Хайдарабад, Индия, 26-29 

октября, 2016г.) 
3. Международный образовательный форум «Neurology Update in 

Kazakhstan 2017» (Алматы, Казахстан, 28-30 марта, 2017г.) 
4. «Society of Vascular and Interventional Neurology 10th Annual Meeting» 

(Бостон, США, 8-11ноября 2017г.) 
5. Научно-практическая конференция с международным участием 

«Весенняя школа Казахстанской Национальной ассоциации неврологов 
«Neuroscience» (Алматы, Казахстан, 27-28 апреля 2018г.) 

 
Апробация работы  
Основные положения диссертационной работы доложены на совместном 

заседании сотрудников кафедры нервные болезни НАО 
«КазНМУим.С.Д.Асфендиярова» инаучно-исследовательского института 
проблем биологии и биотехнологии КазНУим. Аль-Фараби. 
 

Опубликованные работы по результатам диссертационного 
исследования: 
2 статьи - в издании, индексированном в информационной базе Scopus: 

1. А.М. Kondybayeva, А.N. Akimniyazova, S.U. Kamenova, А.Т. Ivashchenko. 
The characteristics of miRNA binding sites in mRNA of ZFHX3 gene and its 
orthologs. Вавиловский журнал генетики и селекции. 2018; 22(4). ISSN 
2500-0462 (Print). 
ISSN 2500-3259 (Online). Scopus CiteScore 2018 - 0,45. 
https://doi.org/10.18699/VJ18.380 c.438-444 

2. Аida Kondybayeva, Aigul Akimniyazova, Saltanat Kamenova, 
Gulsum Duchshanova, Dana Aisina, Alla Goncharova, Аnatoliy Ivashchenko. 
Prediction of miRNA interaction with mRNA of stroke candidate genes. 
Neurological Sciences. Springer International Publishing 2019; 41 ISSN 1590-
1874 (Print). ISSN 1590-3478 (Online). Scopus CiteScore 2018 – 1,76 PMID: 
31784845. IF – 2,484. https://doi.org/10.1007/s10072-019-04158-x 

5 статей - в изданиях, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере 
образования и науки РК; 

1. Кондыбаева А.М., Шарапханова А.М., Оспанбекова Д.М., Каменова 
С.У., Абдикадирова Ж.Б., Харченко В.В. Инфаркт мозга вследствие 
тромбоза поперечного синуса. Medicine (Almaty). 2016; 11(173). c.50-54 
ISSN 1728-452X (Print). ISSN 2518-1009 (Online). 
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http://www.medzdrav.kz/images/magazine/medecine/2016/2016-11/M_11-
16_050-054.pdf  

2. А.М. Кондыбаева, Г.А. Дущанова, К.К. Кужибаева, Ж.Б. Дюсембаева, 
Г.А. Умутбаева. Особенности ишемического инсульта в различных 
возрастных группах госпитальных больных. Вестник КазНМУ 2018; 2. 
с.110-112 ISSN 2524-0684 (Print). ISSN 2524-0692 (Online). Индекс 
цитирования РИНЦ 2018г. – 403 

3. А.М. Кондыбаева, Г.А. Дущанова, К.К. Кужибаева, Ж.Б. Дюсембаева, 
Г.А. Умутбаева. Роль транзиторно ишемической атаки в развитии 
ишемического инсульта. Вестник КазНМУ 2018; 2. с.113-115 ISSN 2524-
0684 (Print). ISSN 2524-0692 (Online). Индекс цитирования РИНЦ 2018г. 
– 403 

4. А.М. Кондыбаева, С.У. Каменова, К.К. Кужибаева, Ж.Х. Желдыбаева, 
Ж.Б. Дюсембаева, Г.А. Умутбаева. Оценка функции глотания у больных 
в остром периоде инсульта. Вестник КазНМУ2018; 3. с.85-87 ISSN 2524-
0684 (Print). ISSN 2524-0692 (Online). Индекс цитирования РИНЦ 2018г. - 
403 

5. T. Ivashchenko, R. Ye. Niyazova, Sh. A. Atambayeva, A. Yu. Pyrkova, D. E. 
Aisina, O. Yu. Yurikova, A. Kondybayeva, A. Akimniyazova, D. 
Bayzhigitova, A. A. Bolshoy. miRNA: achievements, misconceptions, 
perspectives. Известия НАН РК. Института биологии и биотехнологии. 
Серия Биологическая и Медицинская. 2018; 4(328). с.36-46 ISSN 2224-
5308 (Print). ISSN 2518-1629 (Online) 

5 тезисов – в сборниках зарубежных международных конференций (в том числе 
зарубежных – 5 и индексируемых в базе Scopus - 3). 
 

1. Kondybayeva, S. Kamenova, K. Kuzhibaeva, M. Zhanuzakov, A. 
Sharaphanova. Stroke in Kazakhstan. European Stroke Journal, 2016, Vol.1(1). 
The 2-nd European Stroke Organisation Conference. с.59-60. ISSN: 2396-
9873 (Print). ISSN: 23969881 (Online) 

2. Kondybayeva, S. Kamenova, M. Zhanuzakov. Dementia in patients with 
Ischemic stroke in Almaty. International Journal of Stroke 2016, Vol. 
11(3S) Abstracts for the 10th World Stroke Congress, 2016. с.162. ISSN: 
17474930 (Print). ISSN: 17474949 (Online). DOI: 
10.1177/1747493016670567 

3. Kondybayeva, S. Kamenova, K. Kuzhibaeva, M. Zhanuzakov. Ischemic 
stroke in patients with overweight, obesity and comorbid disorders. 
International Journal of Stroke 2016, Vol. 11(3S) Abstracts for the 10th 
World Stroke Congress, 2016. с.251. ISSN: 17474930 (Print). ISSN: 17474949 
(Online). DOI: 10.1177/1747493016670567 

4. Kondybayeva,  А.Akimniyazova, G.Duchshanova, S. Kamenova, 
А.Ivashchenko. The characteristics of miRNA interaction mRNA of ZFHX3 
gene and orthologs. Сборник тезисов Международной конференции 



17 
 

«Clinical Proteomics. Postgenome Medicine». 30 октября – 1 ноября 2017г. 
Москва, Россия. с.121-122. ISBN: 978-5-89152-024-0 

5. Aida Kondybayeva,  Saltanat Kamenova, Murat Zhanuzakov. Cerebral 
infarction due to thrombosis transverse sinus. Interventional Neurology 2017, 
Vol.6, suppl.1. Society of Vascular and Interventional Neurology. 10th Annual 
Meeting and 5th Annual Stroke Center Workshop, Boston, MA, November 
2017: Abstracts. с.9. ISSN: 1664-9737 (Print). ISSN: 1664-5545 (Online). 
DOI: 10.1159/issn.1664-5545 
 

Внедрение результатов исследования  
Материалы исследования внедрены (Приложение А, Приложение Б) в 

практическое здравоохранение: 
1. Оценка функций глотания у больных в остром периоде инсульта. 

Дисфагия – метод реабилитации в раннем периоде инсульта. 
2. Методы вторичной профилактики кардиоэмболического инсульта при 

фибрилляции предсердий. 
3. Получено свидетельство государственной регистрации на изобретение, 

«Тренажер COGNITELLECT», зарегистрированный в Государственном 
реестре промышленных образцов Республики Казахстан 18.09.2017г., 
патент №2692 (Приложение В). 

4. Результаты диссертационного исследования используются в учебном 
процессе кафедры нервные болезни с курсом нейрохирургии НАО 
«Национальный Медицинский Университет». 

  
Личный вклад диссертанта.  
Диссертант, непосредственно участвовала в диагностике и определении 

тактики ведения и лечения пациентов с инсультом. В рамках диссертационной 
работы все исследования госпитального этапа с интерпретацией данных и 
наблюдением в динамике были проведены непосредственно при участии 
автора. Помимо этого, автор проводила оценку неврологического статуса с 
применением соответствующих шкал. Автор самостоятельно провела 
литературный поиск по данной проблеме, сбор базы данных с созданием 
госпитального регистра, первичной обработкой материала, интерпретацию 
полученных результатов.  

 Диссертант учавствовала в проведении молекулярно-генетических 
исследований, статистического анализа.  Диссертация написана  автором 
самостоятельно, с составлением алгоритма диагностики и ведения пациентов с 
ИИ, и формулированием выводов и рекомендаций. 

 
Объем диссертации на соискание ученой степени доктора философии 

(PhD). 
Диссертационная работа освещена на 147 страницах машинописного 

текста.  
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Структура диссертации: 
Структурные элементы диссертации состоят из: введения, основной части 

(обзора литературы, материалы и методы, результатов исследования, 
обсуждения), заключения, практических рекомендаций и приложений. 

Научная работа иллюстрируется 25 рисунками, 31 таблицами, 10 
приложениями. Сведения об использованной литературы при написании 
диссертации содержат 312 источника, на русском и английском языках. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 
1.1 Современное состояние проблемы инсульта 

 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и инсульт оказывают огромное 

влияние на здоровье и экономику во всем мире и в нашей стране. 
Основным руководящим документом для практической реализации 

политических решений стал разработанный и принятый Всемирной ассамблеей 
здравоохранения в 2013г. «Глобальный план действий по профилактике и 
контролю неинфекционных заболеваний на 2013-2020», главной задачей 
которого является: установить стандартизированные национальные цели и 
показатели, в соответствии с согласованными на международном уровне 
механизмами мониторинга [1,2]. 

Инсульт стоит на втором месте среди летальных исходов [1-4], является 
основной причиной заболеваемости в пожилом возрасте [1,5,6] и стойкой 
утраты трудоспособности, приводящей к инвалидизации [3,8,9]. 

Ишемический инсульт в развитых странах несет огромную нагрузку на 
общество с существенными экономическими потерями [1,2,3]. Согласно 
статистической отчетности болезней сердца и инсульта Американской 
кардиологической ассоциации распространенность инсульта в США составляет 
примерно 3% взрослого населения, что составляет примерно 7 миллионов 
человек [12,13,14]. Каждый год в США происходят примерно 800 тысяч 
ОНМК. Из этого количества приблизительно: 87% приходятся на ИИ, 10% - 
гемморрагический инсульт, 3% - субарахноидальное кровоизлияние 
[12,13,14,15,16]. Многие исследователи, предполагают, что частота инсульта 
быстро увеличивается с возрастом и удваивается за каждое десятилетие после 
55 лет [17,18].  

Данные литературы свидетельствуют о том, что заболеваемость 
увеличивается в старших возрастных группах, составляя 670-970 случаев на 100 
тыс. человек в год среди лиц  65-74 лет [14,15]. При этом ИИ в возрасте до 35 
лет чаще встречается у мужчин, чем у женщин, а в старших возрастных 
группах более высокая заболеваемость наблюдается у женщин [3,14,15].  

Кроме того, в структуре острых нарушений мозгового кровообращения 
(ОНМК) ИИ доминируют над геморрагическими инсультами (ГИ), примерно 
85% и 15% соответственно [4,9,10,12,14,15].   

Инсульт встречается и у детей, но заболеваемость по сравнению с 
взрослыми значительно ниже, от 1 до 2,5 случаев на 100 тыс. человек в год. При 
этом от 50 до 75% инсультов среди детей являются результатом кровоизлияния 
[16]. 

В ряде исследований отмечено, что уровень заболеваемости инсультом 
увеличился в странах с низким и средним уровнем дохода и остался 
стабильным или снизился в странах с высоким доходом [18-21]. В 2010 году, 
например, стандартизованная по возрасту, частота ИИ на 100 тыс. человек 
варьировалась от 52 в Катаре до 434 в Литве [17]. 
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Согласно официальной статистике Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан (МЗ РК) ежегодно в нашей стране регистрируется более 
40 тысяч случаев инсульта, из которых 5 тысяч погибает в остром периоде 1-7 
дней и еще 5 тысяч в течение 30 дней после выписки домой [7,22]. На 
основании сложившейся ситуации, в 2015 года МЗ РК было принято решение 
об утверждении Дорожной карты по внедрению интегрированной модели 
управления острыми инсультами в Республике Казахстан на 2016-2019 гг., 
исполнение которой было возложено на АО «Национальный центр 
нейрохирургии» [7]. 

В структуре общей смертности населения более 50% составляют болезни 
системы кровообращения (БСК), а именно ишемическая болезнь сердца, 
инсульты и другие заболевания.  

По данным Акшулакова С.К. и соавт 2018г. [7] показатель летальности в 
стационаре по пролеченным случаям с ОНМК (геморрагический + 
ишемический инсульты) по РК за 12 месяцев 2017 года составил 13,3 %, 
наблюдается увеличение на 0,7% в сравнении с данными 2016 года (рисунок 1).  

Анализ по половозрастной структуре среди всех умерших в стационаре 
показал, что мужчины составляют 54%, а женщины 46% (рисунок 2). Высокий 
уровень летальности отмечается в возрастной группе от 41 до 70 лет составляя 
60% [7]. 

 
Рисунок 1 - Стационарная летальность от ОНМК за 12 месяцев 2016-2017гг. 

 

 
 

Рисунок 2 - Половозрастная структура умерших в возрасте 16-40; 41-60; 61-70; 
71 и выше. 
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Проблема инсульта является одной из приоритетных направлений 
социальной ̆ политики в Казахстане. В 2011-2015 годах была реализована 
государственная программа   развития здравоохранения РК «Саламатты 
Казахстан» по совершенствованию медицинской помощи больным с 
инсультом, были созданы региональные нейроинсультные центры (НЦ).  

В феврале 2016 года (приказ МЗ РК № 104) был создан 
Координационный совет по внедрению интегрированных моделей службы 
родовспоможения и детства, оказания медицинской помощи при остром 
инфаркте миокарда и травмах, управлений острыми инсультами и 
онкологическими заболеваниями в Республике Казахстан. Основной задачей, 
которого является: снижение смертности от основных социально-значимых, 
неинфекционных заболеваний и состояний, существенно влияющих на 
демографию населения страны. Рабочим органом Координационного совета по 
инсульту был определен Национальный центр нейрохирургии (НЦН) [23]. 

Приказом № 686 от 02.08.2016 года МЗ РК было создано структурное 
подразделение «Республиканский координационный центр по проблемам 
инсульта» (РКЦПИ).  Благодаря данному приказу, впервые в Казахстане был 
организован центр для внедрения интегрированной модели оказания 
медицинской помощи больным при инсульте, улучшения качества оказания 
медицинской помощи, снижения смертности и предупреждения инвалидизации 
[24].  

Для организации эффективной работы были разработаны и утверждены 
индикаторы инсультной службы, на основании которых ежемесячно 
проводится мониторинг всех регионов Казахстана с формированием и 
предоставлением данных в МЗ РК [24].  

Медицинская помощь пациентам с подозрением на ОНМК в РК 
регламентирована приказом № 809 от 19.10.2015 года МЗ РК «Об утверждении 
стандарта организации оказания неврологической помощи в Республике 
Казахстан» [25].  

В 2016 году в Казахстане приступили к реализации государственной 
программы развития системы здравоохранения «Денсаулық». Согласно данным 
анализа этой программы, в структуре общей смертности ведущей причиной 
являются БСК (22,3%), наиболее частые – ишемическая болезнь сердца, 
сосудистые поражения головного мозга, от которых ежегодно умирают около 
30 тысяч человек. Рост первичной заболеваемости БСК составляет почти 15% 
(2010 год – 2086,7 на 100 тыс. населения, 2014 год – 2394,7). Главная цель 
программы состоит в увеличении к 2020 году ожидаемой средней 
продолжительности жизни населения Казахстана до 73 лет. В рамках 
программы предусмотрена модернизация и приоритетное развитие служб 
ПМСП для больных с ОНМК, развитие скорой неотложной медицинской 
помощи, развитие специализированной медицинской помощи с интеграцией 
всех служб здравоохранения [26]. 
Врачи при диагностике, постановки диагноза и лечении руководствуются 
клиническими протоколами Республиканского Центра Развития Здоровья 
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(РЦРЗ): Последствия инфаркта мозга (Клинический протокол МЗ РК – 2015г.); 
Ишемический инсульт (Клинический протокол МЗ РК – 2016г.) [27,28]. 

Таким образом, проблема инсульта является актуальной как во всем мире, 
так и в нашей стране. Следовательно, важно знать причины этого социального 
бремени, особенности и исходы пациентов ишемического инсульта, и факторы 
утяжеления в остром периоде, чтобы обеспечить безопасное и эффективное 
лечение больных. Многие вопросы не решены в отношении неврологического 
утяжеления, и это особенно касается раннего неврологического 
прогрессирования симптомов при различных подтипах ИИ, приводящих к 
летальному исходу в первые 24-72 часов. 
 

1.2 Современные представления об этиологии и патогенезе 
ишемического инсульта 

Важный вклад в понимании патогенеза инсульта вносит концепция 
гетерогенности и многофакторности ишемического инсульта [10,21].  

ИИ развивается вследствие внезапной фокальной церебральной ишемиии 
артериальной окклюзии или стеноза [31], тогда как причиной геморрагического 
инсульта является разрыв сосуда, с проникновением крови в пространства, 
окружающие клетки мозга, или разрыв мозговой аневризмы [32]. ИИ включает 
несколько подтипов с различными патофизиологическими механизмами, 
наиболее распространенными из которых являются инсульт вследствие 
поражения крупных сосудов, малых сосудов и инсульт кардиоэмболического 
характера [33,34]. Ишемические повреждения в основном вызваны тромбозом, 
эмболией или фокальной гипоперфузией, приводящие к снижению или 
прерыванию мозгового кровотока и нарушениям энергетического обмена. Это 
ведет к неврологической дисфункции вследствие лишения кислорода и 
глюкозы [34,35], потому что мозг не имеет независимого питания и не 
метаболизируется анаэробным образом, индуцируя высвобождение факторов, 
которые в свою очередь играют важную роль в разрушении мозговой ткани [31-
35]. 

Приблизительно 45% ИИ вызвано тромбозом малой или крупной 
артерии, 20% по происхождению являются эмболическими, а в остальных 
случаях причину установить не удается [31]. Фокальный ИИ вызван 
прерыванием артериального кровотока в определенной области паренхимы 
головного мозга, вследствие тромбоза или эмболии [31,32]. В эксперименте 
доказано, что в течение 10 секунд после прекращения церебрального кровотока 
и нарушения обмена веществ ткани мозга, электроэнцефалография (ЭЭГ) 
фиксирует замедление электрической активности мозга, и дисфункция 
становится клинически очевидной. Если кровообращение немедленно 
восстанавливается, то происходит полное восстановление функции мозга [33], 
при этом степень ишемического повреждения находится в зависимости от 
глубины и длительности снижения церебрального кровотока [34]. Глобальная 
ишемия, вызванная глубоким снижением системного артериального давления, 
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приводит к обструкции кровотока и, взаимодействуя с компонентами крови, 
вызывает тромбоз и блокаду кровотока в этом сосуде[31,32,33].  

В дополнение к сосудистому стенозу или окклюзии в месте сосудистых 
изменений, нарушение кровоснабжения и последовательные инфаркты также 
могут быть вызваны эмболией, возникающей из-за сосудистых поражений, 
расположенных более дистально от источника или из сердца.В редких случаях 
существует вероятность того, что на месте окклюзии тромб развивается 
антероградно по всей длине сосуда [31,32,33,34,35].  

Изменения в крупных артериях, снабжающих мозг, включая аорту, в 
основном вызваны атеросклерозом. В то время как артерии среднего калибра 
могут поражаться различными острыми или хроническими сосудистыми 
заболеваниями воспалительного происхождения, например, инфекционного 
генеза [36,37]. При некоторых заболеваниях, поражающих сосуды головного 
мозга, этиология и патогенез все еще неясны, например, болезнь Моя-мойя и 
фибромускулярная дисплазия, но эти нарушения характеризуются типичной 
картиной сосудистых изменений. Некоторые артериопатии являются 
наследственными, такими как CADASIL (церебральная аутосомно-доминантная 
артериопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией). Все эти 
сосудистые нарушения могут вызвать обструкцию и привести к тромбозу и 
эмболии [38]. 

Сосуды головного мозга малого калибра страдают чаще от гиалиноза и 
фиброза. Так называемая «болезнь малых сосудов» может вызывать 
лакунарные инфаркты (ЛИ) и, если она широко распространена, то становится 
субстратом для сосудистых когнитивных нарушений и сосудистой деменции. 

Этиология и патофизиология различных специфических сосудистых 
нарушений широко обсуждаются в литературе. Изменения в крупных артериях, 
снабжающих мозг, включая аорту, в основном вызваны атеросклерозом. 

Основным патологическим поражением является атероматозная бляшка, а 
наиболее часто поражаемыми участками являются аорта, коронарные артерии, 
сонная артерия в месте ее бифуркации и базилярная артерия. 

Артериосклероз – это более общий термин, описывающий утолщение 
артерий, включает в себя как склероз типа Мёнкеберга с кальцификацией в 
оболочечной среде и артериосклероз с пролиферативными и гиалиновыми 
изменениями, влияющими на артериолы.По мнению ученых, атеросклероз 
начинается в молодом возрасте, повреждения накапливаются и растут на 
протяжении всей жизни и становятся симптоматически и клинически 
очевидными, когда поражаются конечные органы [39,40]. Первоначальные 
процессы атеросклероза связаны с «жировыми отложениями» и «скоплением 
клеток интимы». Эти изменения происходят в детстве и подростковом возрасте 
и не обязательно приводят к образованию атеросклеротических бляшек. 
Жировые отложения являются очаговыми областями внутриклеточного 
липидного обмена, как в макрофагах, так и в клетках гладкой мускулатуры.  

Были предложены различные концепции для объяснения 
прогрессирования таких поражений, приводящих к определенному 
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атеросклерозу [40], наиболее примечательным из которых является гипотеза 
ответа на травму, постулирующая клеточный и молекулярный ответ на 
различные атерогенные стимулы в форме воспалительного процесса [39]. Это 
воспаление развивается одновременно с накоплением минимально окисленных 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [40] стимулирует сосудистые клетки 
гладкой мускулатуры (СКГМ), эндотелиальные клетки и макрофаги, и в 
результате пенистые клетки объединяются с накоплением окисленного ЛПНП. 
На последующих стадиях развития атеросклеротической бляшки СКГМ 
мигрируют, размножаются и синтезируют компоненты внеклеточного матрикса 
на просветной стороне стенки сосуда, образуя фиброзную крышку 
атеросклеротического поражения [39,40].  

По мере развития атеросклероза весь сосуд может меняться в диаметре. 
Однако, как только бляшка увеличится более 40% площади сосуда, артерия 
больше не увеличивается, и просвет сужается по мере роста бляшки. В 
уязвимых бляшках тромбоз, образующийся на нарушенном поражении, еще 
сужает просвет сосуда и может привести к окклюзии или быть источником 
эмболии [40-43]. 

В редких случаях бляшки уменьшают коллаген и эластин с 
формированием тонкой и ослабленной артериальной стенки, что приводит к 
образованию аневризмы, которое при разрыве может быть источником 
внутримозгового кровоизлияния. 

В исследованиях доказано, нарушение реологических свойств крови 
приводит к изменению эндотелия сосудов. Тромбоциты быстро прилипают к 
стенке сосуда через гликопротеины тромбоцитов [42].  

Поскольку тромбоциты являются источником окиси азота (NO), 
возникающий дефицит биологически активного NO, который является 
эффективным вазодилататором, способствует прогрессированию тромбоза 
путем увеличения активации тромбоцитов, увеличения пролиферации и 
миграции СКГМ и участия в неоваскуляризации [42,43]. Активированные 
тромбоциты также высвобождают аденозиндифосфат (АДФ) и тромбоксан А2 с 
последующей активацией свертывающего каскада. Растущий тромб сужает 
просвет или даже окклюзирует кровоток в сосуде. Атеросклеротические 
тромбы также являются источником эмболий, которые являются первичными 
патофизиологическими механизмами ишемических инсультов, особенно при 
патологии сонной артерии или заболеваний сердечного происхождения. 

Заболевание мелких сосудов обычно поражает артериолы, и 
ассоциируются с АГ. Это обусловлено субэндотелиальным накоплением 
патологического белка - гиалина, образованного из мукополисахаридов и 
матричных белков, что приводит к сужению просвета или окклюзии этих 
мелких сосудов. Часто это связано с фиброзом, который поражает не только 
артериолы, но и другие небольшие сосуды: капилляры и венулы. Липогиалиноз 
также ослабляет стенку сосуда, предрасполагая его к образованию «милиарных 
аневризм». Заболевания малых сосудов приводит к развитию ЛИ [40]. В 
дальнейшем вокруг пораженных артерий развиваются небольшие круглые 
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полости «криблюры» из-за нарушенной подачи кислорода и метаболического 
субстрата. Эти «полости» вместе с милиарными аневризмами являются 
местами разрыва сосудов, вызывающие типичные гипертонические 
внутримозговые кровоизлияния [40,42,43].  

Подавляющее большинство ОНМК развиваются по ишемическому типу. 
Имеются данные, что доля ишемического инсульта составляет 70–85% 
[24,28,38]. К наиболее достоверным данным можно отнести исследование 
Framingham Stroke Risk (FSRP) о внутрибольничной оценке инсульта: где 60%  
- это атеротромботический подтип ИИ, 25,1% - эмболический, 5,4% - 
субарахноидальные кровоизлияния, 8,3% - гемморрагический инсульт и 1,2% 
неопределенного генеза [44,45,46].  Кроме того, отдельно были выделены 
транзиторные ишемические атаки (ТИА) в 14,8% от общего объема 
цереброваскулярных событий [39]. 

Ишемические инсульты вызваны критическим снижением регионального 
церебрального кровотока, и если критическое снижение кровотока имеет 
длительную продолжительность, они вызваны атеротромботическими 
изменениями артерий, снабжающих мозг или эмболией.  

Как указывалось выше, источником эмболий может быть сердце, аорта 
или другие крупные артерии. Патологический субстрат ИИ представляет собой 
ишемический инфаркт ткани головного мозга; местоположение, размер и 
форма этих инфарктов зависят от размеров окклюзированных сосудов, 
механизмов артериальной обструкции и компенсаторной способности 
сосудистого русла [39,40]. 

Окклюзия артерий, снабжающих определенные участки мозга 
атеротромбозом или эмболизацией, приводит к территориальным инфарктам 
различного размера. Они могут быть большими - например, вся территория, 
снабженная средней мозговой артерией (СМА), или небольших размеров, если 
ветви крупных артерий закрыты или, если компенсирующая коллатеральная 
перфузия, например, через Виллизиев круг или других анастомозов - 
эффективна в снижении площади критически уменьшенного потока [39,40]. 

В меньшем числе случаев инфаркты также могут развиваться на 
пограничных зонах между сосудистыми территориями, когда несколько 
крупных артерий являются стенозированными, а перфузия в этих участках не 
может поддерживаться выше критического порога при особом напряжении 
[39]. Инфаркт пограничной зоны являются подтипом инфарктов с низким 
потоком или гемодинамически индуцированных явлений, которые являются 
результатом критически сниженного давления перфузии головного мозга в 
артериях головного мозга, расположенных дальше по течению, что приводит к 
снижению мозгового кровотока и доставки кислорода в некоторых уязвимых 
зонах мозга. Инфаркты пограничной зоны обычно расположены в областях 
коры головного мозга между территориями крупных церебральных артерий, а 
также в области подкорковых структур[39].  

ЛИ отражают заболевание пенетрирующих артерий, проникающих в 
мозг, для обеспечения капсулы, базальных ганглиев, таламуса и парамедианных 
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областей мозга [47]. Чаще всего они вызваны липолиалинозом глубоких 
артерий (болезнь малых артерий); реже причинами являются стеноз ствола 
СМА и микроэмболизация на проникающие артериальные территории.  

Патологически эти лакуны определяются как небольшие кистозные 
трабекулированные рубцы диаметром около 5 мм. Они часто встречаются на 
магнитно-резонансных изображениях, в виде лакун диаметром до 1,5 см. 
Классические лакунарные синдромы включают преимущественно моторные, 
преимущественно сенсорные и сенсомоторные синдромы, иногда атаксический 
гемипарез, неловкую руку, дизартрию и гемихорею/гемибаллизм.  

Геморрагические инфаркты, то есть «красные инфаркты», определяются 
как ишемические инфаркты, в которых различное количество клеток крови 
находится в некротической ткани. Площадь очага может варьировать от 
нескольких петехиальных кровотечений в сером веществе коры и базальных 
ганглиев до крупных кровоизлияний с участием областей коры и глубокого 
полушария [47,48]. 

Геморрагическая трансформация часто появляется во время второй и 
третьей фазы развития инфаркта, когда появляются макрофаги и новые 
кровеносные сосуды в ткани, состоящей из нейронных теней и 
пролиферирующих астроцитов. В двух третей всех инфарктов петехиальные 
кровоизлияния обнаруживаются микроскопически. Макроскопически красные 
инфаркты содержат многофокальные кровотечения, которые более или менее 
сливаются и преобладают в коре головного мозга и базальных ганглиях, 
которые богаче капиллярами, чем белое вещество [48]. Если кровоизлияния 
станут слитыми, то могут развиться гематомы, а обширный отек может 
способствовать масс-эффектам и привести к злокачественному инфаркту 
[47,48]. 

Согласно проведенным исследованиям, раннее выявление этиологии, 
патогенеза инсульта и раннее начало лечения с быстрой доставкой пациента в 
медицинское учреждение имеет первостепенное значение для лучшего исхода 
заболевания[46,47,48]. 

Современная теория ИИ формируется на основе огромного количества 
данных, полученных как путем экспериментального моделирования ишемии 
мозга, так и на основе длительных клинических исследований 
[21,32,36,37,39,48]. 

Таким образом, к настоящему времени сложилось четкое представление 
об этиологии и патогенезе ИИ как о мультифакториальном заболевании. 
 

1.3 Патогенетические подтипы ИИ. Современная классификация 
ишемического инсульта 

Этиология ишемического инсульта является многофакторной, поэтому 
его идеальная классификация должна включать все основные патологические 
состояния, которые могут потенциально и наиболее вероятно отражать 
этиологические и патофизиологические механизмы [49]. Выявление факторов 
развития ИИ во многом определяет не только течение заболевания, но и 
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прогноз, а также исходы заболевания [40]. Достижения в области 
нейровизуализации значительно улучшили понимание механизмов ИИ, 
позволяя индивидуализировать стратегии лечения в соответствии с конкретной 
патофизиологией инсульта [50,51,58]. 

Trial of Org 10172 in Acute Stroke treatment [52,53,54], была первой 
системой, основанной на механизмах инсульта. Согласно этой классификации 
выделяется несколько механизмов возникновения очаговой ишемии мозга, 
которые обусловленны поражением сосудов крупного, среднего и мелкого 
калибра. 

С момента создания наиболее популярной классификации TOAST 
появились новые классификации, в частности GENIC (2000) [55]. В 
дальнейшем классификация ASCO (2009), где на основе фенотипа каждый 
пациент характеризуется вариантами: A- для атеросклероза, S-для заболевания 
малого сосуда, C– для сердечного источника, O– для других причин [56,57]. 

Классификация CISS (2011), позволяет выделить пациентов с 
множественными причинами инсульта в соответствии с «наиболее вероятной» 
причиной проявления цереброваскулярного события [57].  

 В классификации SPARKLE (2014) предложены новые критерии оценки 
тяжести церебрального атеросклероза.  SPARKLE  является надежной системой 
классификации ИИ, которая позволяет оценить состояние крупных артерий, и 
определить более специфическое лечение основных причин 
цереброваскулярных заболеваний, чтобы уменьшить рецидивирующие 
инсульты [58,59].  

В настоящее время классификация TOAST наиболее широко 
используется в клинической практике. 

 
1.4 Современные концепции повреждения нервной ткани в зоне 

ишемической полутени 
За последние два десятилетия был достигнут огромный прогресс в 

понимании сложных клеточных и молекулярных механизмов патофизиологии 
как поэтапного, многокомпонентного, развернутого во времени процесса ИИ 
[61-70]. 

Большое количество исследований определяют ишемию мозга как 
снижение кровотока, достаточное для изменений функции нейрона [61-63]. 
Мозговая ткань чувствительна к ишемии, так что даже короткие эпизоды 
гипоперфузии для нейронов могут инициировать сложную последовательность 
событий, которые в конечном итоге могут завершиться клеточной смертью. 
Различные области мозга имеют различные пороговые значения для 
повреждения ишемических клеток, причем белое вещество более устойчиво, 
чем серое вещество [61,62,63].  

Также известно, что острый ИИ вызывает необратимо поврежденный 
очаг некроза и окружающую ткань «пенумбра», который является 
фармакологической мишенью для лечения острого ишемического инсульта 
[61,62,63]. Успешное лечение ИИ заключается в том, чтобы спасти «пенумбру» 
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как можно больше и на ранней стадии. Примерно у половины всех пациентов с 
острой ишемией ткани мозга «пенумбра» выявляется на МРТ, что является 
предпосылкой для тромболитической терапии в период «терапевтического 
окна» [63,64].  

Однако из-за умеренной частоты реканализации сосудов, ограниченного 
временного окна и количества противопоказаний к тромболизису, только 
малый процент пациентов получает рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена (rtPA). Кроме того, даже у пациентов, получающих rtPA, прогноз 
с более тяжелыми начальными инсультами часто не улучшается [64]. 
Пенумбра, нестабильная зона, допускает выживание клеток в очень короткий 
отрезок времени. 

Развитие нейропротективного лечения ИИ затруднено 
гематоэнцефалическим барьером и уменьшением кровоснабжения 
ишемической ткани головного мозга, что приводит к повторным эпизодам 
[65,66]. Доставка лекарств в ишемизированную зону головного мозга, давно 
является технически узким местом, ограничивающим лечение острых 
инсультов. Прорыв в изучении этой области, возможно, принесет множество 
взаимосвязанных приложений. 

В экспериментальных исследованиях на животных динамические 
изменения области полутени и расширение инфаркта проиллюстрированы в 
исследованиях, в которых точно контролируется время окклюзии и реперфузии. 
После окклюзии средней мозговой артерии (СМА) инфаркт быстро развивается 
в первые несколько часов, поддерживая концепцию, что «время - мозг» [67-69]. 

Согласно исследованиям церебральная ишемия вызывает нарушение 
энергетического обмена. Существующая концепция эксайтотоксичности 
глутамата, согласно которой уже через несколько секунд после прекращения 
кровотока в область головного мозга начинается ишемический каскад,вызвала 
большую надежду на новые методы лечения инсульта [10, 70-89]. 

Из-за нарушения кровотока существует ограничение доставки кислорода 
и метаболических субстратов в нейроны, что вызывает снижение АТФ и 
истощение энергии [70-75]. Этот механизм включает в себя ряд последующих 
патологических биохимических событий, которые в конечном итоге приводят к 
распаду клеточных мембран и гибели нейронов в зоне инфаркта [70, 72-75]. 
При глобальной ишемии уровни АТФ головного мозга снижаются примерно до 
60% от базовой линии за одну минуту [72,76,82]. В дальнейшем тяжелая 
церебральная ишемия приводит к потере запасов энергии, приводящей к 
ионному дисбалансу и высвобождению нейротрансмиттеров и ингибированию 
обратного захвата. Особенно это касается глутамата, основного 
эксайтотоксического нейротрансмиттера. Эксайтотоксичность считается 
основным механизмом, способствующим нейродегенерации во время ишемии 
центральной нервной системы. Синаптическая гиперактивность приводит к 
чрезмерному высвобождению глутамата, основного возбуждающего 
нейротрансмиттера в центральной нервной системе млекопитающих.Глутамат 
активирует ряд рецепторов постсинаптических клеточных мембран, которые 
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после активации открывают свою пороговую часть ионного канала, чтобы 
вызвать приток ионов или отток. Это приводит к нарушению внутриклеточной 
ионной среды, лучшей характеристикой которой является приток натрия, 
хлорида и Са2+, избыток которых активирует внутриклеточные Са2+ зависимые 
сигнальные каскады, которые в конечном итоге приводят к гибели 
нейронов[73,74,75].Кроме того, глутаматные рецепторы способствуют 
чрезмерному притоку натрия и воды с сопутствующим отеком клеток, отеком и 
сокращением внеклеточного пространства [76,77]. Массивный приток кальция 
активирует катаболический процесс, опосредуемый протеазами, липазами и 
нуклеазами [77]. 

Высокий уровень содержания кальция, натрия и аденозиндифосфата 
(АДФ) в ишемических клетках стимулирует чрезмерное производство 
радикалов митохондриального кислорода в других источниках производства 
свободных радикалов, таких как синтез простагландинов и деградация 
гипоксантина [81-89]. В дальнейшем реактивные виды кислорода 
непосредственно повреждают липиды, белки, нуклеиновую кислоту и углеводы 
[85,86]. Оксидантный стресс является основным механизмом повреждения 
головного мозга и гибели нейронов при ишемическом инсульте [89] 

Сразу же после ишемии происходит нарушение клеточных 
энергозависимых процессов, и нейроны неспособны сохранить нормальный 
трансмембранный ионный градиент, что приводит к дисбалансу между ионами 
и водой, эти мультимодальные каскады приводят к апоптозу и некрозу клеток 
[86,87,88]. 

В результате церебральная ишемия вызывает несколько патологических 
процессов (эксайтотоксичность, окислительный стресс, воспаление и апоптоз) в 
зоне полутени, что приводит к гибели нейронов [86,87,88]. Эти процессы 
рассматриваются как центральные механизмы, лежащие воснове гибели 
нейронов при ишемическом инсульте [86,87,88]. В конечном счете, 
блокирование интегрированных механизмов смерти нейронов в ишемическом 
каскаде происходят в чрезвычайно узких временных параметрах, в клинической 
практике блокирование этих патологических цепей затруднительно.  

Таким образом, потенциально спасаемая ткань мозга - «пенумбра» при 
ишемии является направлением для инновационных исследований в целях 
предотвращения необратимых процессов нейрона.  

Современная концепция повреждения нервной ткани в зоне ишемической 
полутени, а также попытки изучить и доказать генетическую природу 
большинства заболеваний, привели к открытию новых маркеров [88]. 

Особый интерес представляют исследования молекулярных основ 
развития ишемического повреждения мозга и поиски возможностей управления 
экспрессией генов, вовлеченных в реализацию клеточной гибели в условиях 
ишемии, в том числе роль микроРНК. [261,278].  
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1.5 Влияние факторов риска ишемического инсульта на тяжесть 
течения в остром периоде 

Инсульт считается заболеванием, которое может развиться в результате 
длительного воздействия факторов риска, связанных с образом жизни. 
Последние четверть века в целом ряде стран были предприняты значительные 
усилия по снижению смертности населения от неинфекционных заболеваний, 
которые позволили в конечном итоге существенно повлиять в них на общую 
смертность. Однако проблема демографического и экономического бремени 
неинфекционных заболеваний, в том числе инсульта для большинства стран 
остается очень актуальной. Основным вопросом и настоящим вызовом для 
многих государств стала нерешенная проблема с факторами риска, быстро 
растущая распространенность ожирения, которое порождает рост артериальной 
гипертонии, сахарного диабета, и их инвалидизирующих и фатальных 
осложнений, таких как инсульт. 

Несколько популяционных исследований, отмечают, что коррекция 
факторов риска сосудистых заболеваний в течение последнего десятилетия 
умеренно снизила показатели заболеваемости инсультом в развитых странах 
[101,102,103,104,105,106,107], такконтроль АД связан со значительным 
снижением риска инсульта [107,108,109,110,111]. Однако в остром периоде ИИ, 
нарастание неврологических симптомов и ухудшение состояния пациентов 
обосновано снижением АД, которое часто встречается при поступлении в 
стационар и связано со значительной смертностью [107, 111]. 

Большая роль отводится немодифицируемым факторам риска инсульта, 
которые включают возраст, пол, расовую принадлежность. Немодифицируемые 
факторы риска служат маркерами для высокого риска инсульта, например, 
частота развития инсульта увеличивается с возрастом, с удвоением 
заболеваемости за каждое десятилетие после 55 лет [108,109]. Средний возраст 
больных с ИИ приходится на 69,2 года, но в последнее время увеличилась 
заболеваемость и распространенность ИИ в возрасте до 50 лет, в частности по 
данным разных авторов от 12,9% до 18,6% [112-117]. 

Влияние пола пациента на риск возникновения инсульта зависит от 
возраста. В молодом возрасте женщины имеют более высокий риск развития 
инсульта, в старших возрастных группах относительный риск несколько выше 
для мужчин [118,120,121]. Высокий риск инсульта среди молодых женщин, 
связывают с беременностью и послеродовым состоянием, а также применением 
гормональных контрацептивов. В этих же исследованиях отмечены, гендерные 
различия риска инсульта у женщин. [118,120,121]. 

Большое количество работ, посвящено модифицируемым изменяемым 
факторам риска, которые имеют первостепенное значение, поскольку 
поддаются вмешательству, для снижения риска инсульта при раннем их 
выявлении [110-112,116,117,119,122,125]. 

Знания о факторах риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) были 
получены в основном из исследований в европейских группах населения. В 
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этих исследованиях было выявлено несколько потенциальных факторов риска 
ССЗ как курение, высокое артериальное давление и ожирение [132,133]. 

В крупных международных исследованиях «INTERSTROKE 2007-
2015гг.» [8], а также «GBD1990-2013гг.» [4] был проведен анализ 
модифицируемых факторов риска инсульта. Результаты, полученные в этих 
эпидемиологических исследованиях, показали, что факторы риска развития 
инсульта и их ассоциации с инсультом были одинаковыми в разных частях 
мира. 

Важность проблемы мозгового инсульта кроется не столько в самом 
заболевании как таковом, сколько в его исходах. Прогрессирование 
неврологической картины при остром ишемическом инсульте является 
распространенным явлением, и такое ухудшение варьирует от 13% до 
38% [155]. 

Основные механизмы течения в остром периоде неоднородны. В 
исследованиях выявлено несколько причин клинического ухудшения 
начального периода инсульта, которые включают тяжесть начального периода 
инсульта, окклюзию крупного сосуда, СД, гипотензию и ФП [156]. 

По результатам международного исследования INTERSTROKE 
включающего 3000 случаев инсульта показано, что примерно 90% инсультов 
можно объяснить десятью факторами риска: АГ, диабет, болезни сердца,  
курение, абдоминальное ожирение, гиперлипидемия, низкая физическая 
активность, злоупотребление алкоголем, нарушение питания, стресс и 
депрессия [8,135]. АГ является самым важным модифицируемым фактором 
риска развития для всех типов инсульта в диапазоне  35 - 52%, в зависимости от 
определения гипертонии и подтипов инсульта [8,135,137]. В этом же 
исследовании у лиц с АГ (АД выше 160/90 мм рт.ст.) в 2,8 раза чаще развивался 
инсульт по сравнению с группой без гипертонии [8].  Кроме того, было 
обнаружено, что при АГ в два раза чаще выявлялся инсульт, в сравнении с ИБС 
[8]. Более сильные различия среди пациентов инсультом и АГ были 
обнаружены у лиц моложе 45 лет, чем у лиц в возрасте старше 45 лет, с 
разницей коэффициентов 8,5 и 3,9 соответственно [8]. В других 
систематических исследованиях выяснилось, что АГ способствует развитию 
инсультов в 60% случаев несколькими механизмами, такими как атеротромбоз 
в сонных артериях, позвоночных артериях и дуге аорты; поражение мелких 
мозговых артерий; дисфункция левого желудочка и ФП [139-141].  

Существующие данные свидетельствуют о значительных преимуществах 
снижения АД для профилактики инсульта. Результаты метаанализа 
клинических испытаний 2009 года за период с 1966 по 2007 год 
продемонстрировали  уменьшение инсульта на 41% при снижении АД на 10 мм 
рт.ст. систолического и 5 мм рт.ст. диастолического независимо от АД [137]. 

Доказано, что более низкие уровни АД могут не всегда приводить к 
лучшим результатам у пациентов с СД второго типа или при другом 
клинически выраженном сосудистом заболевании [108]. 
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Исследования CushmanW.C., EvansG.W., ByingtonR. Еt al. (2010г) 
показали, что достижение систолического АД ниже 120 мм рт.ст. у пациентов с 
СД второго типа или с нарушениями толерантности к глюкозе уменьшило риск 
инсульта по сравнению с АД ниже140 мм рт.ст [144]. 

В опубликованных в 2011г. результатах метаанализа 13 клинических 
исследований, выявлено, что у пациентов с СД второго типа или нарушениями 
глюкозы натощак приемлемые уровни систолического АД находятсяв 
диапазоне от 130 до 135 мм рт.ст. [145]. 

В многоцентровом проспективном исследовании пациентов с недавним 
некардиоэмболическим ишемическим инсультом очень низкое нормальное АД 
(<120 мм рт.ст.) по сравнению с высоким нормальным (130-139 мм рт.ст.) 
коррелирует с повышенным риском развития и утяжеления инсульта [146]. 

В обсервационном исследовании INVEST при анализе пациентов с ИБС и 
СД второго типа не наблюдалось снижения риска инсульта с САД <130 мм рт. 
ст., по сравнению с САД от 130 до 140 мм рт.ст.[147]. 

В исследовании ONTARGET, в котором участвовали пациенты с высоким 
риском ССЗ, контроль АД <140/90 или <130/80 мм рт.ст. был связан с 
постепенным снижением риска инсульта у больных СД второго типа. Однако в 
этом исследовании достижение цели <130/80 мм рт. cт. мало повлияло на риск 
общих сердечно-сосудистых событий или сердечно-сосудистой смертности 
[148]. 

Результаты метаанализа, который включал 25 клинических исследований, 
показали, что антигипертензивное лечение способствовало снижению риска 
инсульта на 23% среди пациентов с ССЗ [149]. Однако только в нескольких 
исследованиях, включенных в этот метаанализ, сообщается о базовых уровнях 
АД и, таким образом, ассоциации между уровнями АД и риском возникновения 
или повторения сердечно-сосудистых событий не были оценены. Как отмечали 
авторы, наблюдаемое преимущество, на фоне использования 
антигипертензивной терапии, может быть связано с понижением АД, а также с 
другими тканевыми или нейрогормональными механизмами [149]. 

Cнижение риска развития инсульта на 35% наблюдалось при мета-
анализе рандомизированных контролируемых исследований среди пациентов 
АГ старше 80 лет с или без ранее существовавшего сердечно-сосудистого 
заболевания, а также имелась обратная связь между общей смертностью и 
более высокой интенсивностью антигипертензивного лечения [150]. Также 
были высказаны опасения, что снижение диастолического АД ниже 
оптимального (80 мм рт.ст.) может увеличить риск развития коронарных 
событий, ухудшая коронарную перфузию, особенно у пожилых пациентов, 
пациентов с гипертрофией левого желудочка и/или ИБС [151]. Есть и другие 
исследования, где не найдено достаточных доказательств в пользу зависимости 
низкого диастолического АД с инсультом, указывая на то, что мозговой 
кровоток не может существенно зависеть от низкого диастолического АД [152]. 

В руководстве Американской ассоциации кардиологов по профилактике 
инсульта (2006г.) отмечено, что у пациентов с ИИ повышение АД в течение 
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первых 24 часов после начала инсульта связано с нарушениями 
цереброваскулярной ауторегуляции. Мозговой кровоток очень чувствителен к 
колебаниям АД.  АГ после острого инсульта увеличивает мозговой кровоток в 
ишемизированной зоне головного мозга. Повышенное артериальное давление 
увеличивает риск развития отека мозга и геморрагической трансформации 
инфаркта [153]. Клинические исследования также показали, что безопасно 
начинать повторное введение антигипертензивной терапии через 24 часа после 
инсульта у пациентов с уже существующей АГ, только при стабильной 
неврологической симптоматике [153,154]. 

Таким образом, достижения в области визуализации мозга и оценки 
степени вовлечения сосудов позволили понять основные механизмы течения 
инсульта, тем самым предоставили возможность использовать 
профилактические и терапевтические вмешательства, специально 
направленные на них, хотя некоторые вопросы все еще остаются без ответа. 

Согласно проведенным исследованиям, один из шести ишемических 
инсультов связан с фибрилляцией предсердий (ФП). ФП является значимым 
фактором риска инсульта и по некоторым оценкам в США 2,7-6,1 миллиона 
человек страдают этим недугом [12,160]. По результатам различных 
исследований около 2% людей моложе 65 лет имеют ФП, в то время как в 
возрасте старше 65 лет уже 9% [3,4,82,113,119,160,161]. Поскольку 
распространенность ФП увеличивается с возрастом, связанный с этим риск 
развития инсульта является самым высоким в старших возрастных группах 
[161-163]. 

Причинная связь между ФП и инсультом считается обусловленной 
застоем крови в фибриллирующем левом предсердии, что вызывает 
образование тромба и эмболизацию мозга [157,158].  

Однако существуют данные противоположные этому предположению. 
Во-первых, имеется нечеткая зависимость между ФП, которая может возникать 
нерегулярно, нечасто и временем возникновения инсульта[164]. В частности, 
одна треть пациентов не имеет признаков ФП до момента инсульта, несмотря 
на месяцы предшествующего непрерывного мониторинга сердечного ритма 
[165]. Во-вторых, другие пароксизмальные наджелудочковые тахикардии, без 
фибрилляции, также были связаны с риском возникновения инсульта [165,166]. 
В-третьих, у пациентов с генетическими мутациями, ассоциированными с ФП 
(например, в гене для предвестника натрийуретического пептида А), инсульт 
возникает еще до наступления ФП [167]. 

В других исследованиях были обнаружены ассоциации между маркерами 
дисфункции предсердий и эмболическим инсультом у пациентов без диагноза 
ФП, так как левопредсердная тромбоэмболия может возникать в отсутствии ФП 
[167]. 

Некоторые аномалии ЭКГ, в частности широкие двугорбые зубцы Р в 
отведении V1, отражали деятельность левого предсердия, и были связаны с 
риском инсульта [169,170]. ФП может быть просто еще одним маркером риска 
инсульта, связанного с дисфункцией левого предсердия [171].После инсульта, 
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риск последующей ФП может быть дополнительно увеличен за счет 
автономных расстройств и воспалительного состояния [171]. Существует 
доказательство, основанное на результатах анализа рандомизированных 
исследований, что антикоагуляция может принести пользу пациентам ИИ с 
повышенным NT-proBNP, у которых нет ФП [172]. 

Лица с наличием ИБС имеют двойной риск развития инсульта примерно 
12%. У больных ИБС с гипертрофией левого желудочка в 3 раза выше риск 
развития инсульта, а у пациентов с сердечной недостаточностью этот риск 
увеличивается в 4 раза [173,174]. После перенесенного инфаркта миокарда в 
течение 5 лет сохраняется риск инсульта, и он составляет 8,1%, а пожилые 
пациенты или пациенты с фракцией выброса сердца менее 28% подвергаются 
более высокому риску развития инсульта [175,176]. 

Высказана точка зрения, что ФП возникает в результате взаимодействия 
между генетической предрасположенностью, эктопической электрической 
активностью и аномальным субстратом ткани предсердия [159]. 

В проспективном когортном исследовании при оценке раннего рецидива 
в остром периоде ИИ у пациентов с пароксизмальной ФП частота ранних 
ухудшений была выше, чем у пациентов с устойчивой ФП [166]. 

СД второго типа, один из основных факторов риска, приводящих как к 
лакунарному, так и атеротромботическому инсульту [177, 178,179,180]. СД 
увеличивает риск первого инсульта на 11% и повторного инсульта на 9,1% 
[181]. 

В проспективном когортном исследовании с многоэтническим, 
городским пожилым населением Северного Манхэттена (NOMAS), диабет 
выявлялся у 50% среди лиц с инсультом и у 35% с ССЗ [182]. 

Пациенты с СД 2 типа имеют более высокую смертность, более тяжелую 
инвалидность и более медленное восстановление после инсульта, а также более 
высокие показатели утяжеления инсульта в остром периоде по сравнению с 
пациентами с недиабетическим инсультом [162,181]. 

Развитие инсульта вдвое выше у курильщиков по сравнению с 
некурящими людьми. Риск, связанный с курением, присутствует у всех 
возрастов, обоих полов и среди разных расовых и этнических групп. 
Патологический путь, способствующий повышенному риску, включает 
изменениясвязанные со стенозированием артерий, и в динамике крови: 
повышенными уровнями фибриногена, повышенной агрегацией тромбоцитов, 
снижением уровня холестерина липопротеидов высокой плотности и более 
высоким гематокритом. Примерно 18% инсульта связаны с активным курением 
сигарет. Даже пассивное курение сигарет повышает прогрессирование 
атеросклероза [162]. Framingham Stroke Risk (FSRP) - постоянно обновляемое 
исследование показало, что риск инсульта, связанный с курением, значительно 
уменьшается при отказе от курения, однако риск развития инсульта может быть 
на уровне некурящих в течение 5 лет после прекращения курения [183,184]. 
Курение изменяет влияние оральных контрацептивов на риск инсульта. В 7 раз 
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повышается риск среди женщин, которые курят и используют оральные 
контрацептивы [185].  

Результаты исследований Chong J., Sacco R. (2005г.) показали, что 
злоупотребление алкоголем связано с повышенным АД, повышенной 
коагуляцией, сердечными аритмиями и уменьшением мозгового кровотока 
[162]. С другой стороны, потребление алкоголя до умеренного уровня связано с 
повышенным уровнем эндогенного тканевого плазминогена [181]. В этих же 
исследованиях показана, что физическая активность связана с уменьшением 
фибриногена, гомоцистеина и тромбоцитов, а также повышением 
липопротеидов высокой плотности и активатора плазминогена [162,181]. 

В многочисленных наблюдательных исследованиях выявлено, что 
физическая активность связана с меньшим риском инсульта, тогда как 
малоподвижный образ жизни связан с повышенным риском инсульта 
[186,187,188]. В опубликованных результатах метаанализа 23 исследований, 
показано, что у лиц с достаточной физической активностью на 27% меньше 
риск развития инсульта или смертности посравнениюс группой лиц без 
достаточной физической активности [189,190]. 

В руководстве Американской кардиологической ассоциации по 
профилактике инсульта (2014г.) говорится, что региональные клинические 
исследования могут выявить группы лиц с повышенным риском развития 
инсульта, могут лучше понять естественную историю определенных состояний 
и продвинуть направление терапевтических возможностей для идентификации 
людей, подвергающихся повышенному риску заболевания для снижения 
частоты инсульта [191]. 

В ряде исследований высказано мнение, что распространенность 
инсульта и стоимость его лечения, несомненно, будут возрастать по мере 
увеличения стареющего населения.Кроме того, заболеваемость и смертность от 
инсульта увеличиваются в менее развитых странах, где быстро меняется образ 
жизни и реструктуризация населения.В этих странах необходимы исследования 
для оценки заболеваемости, факторов риска и результатов лечения [192-197]. 

Таким образом, изучение в Республике Казахстан факторов риска 
ишемического инсульта и их влияние на тяжесть течения в остром периоде 
позволит разработать программы и более эффективные подходы ведения 
больных на госпитальном этапе для снижения смертности и инвалидизации 
больных. 

Многочисленные исследования подтверждают, как и в случае с другими 
факторами риска развития инсульта, генетические риски являются 
немодифицируемыми и варьируются в зависимости от возраста, пола и расы 
[122,123,124,131]. 

В то же время, по результатам исследований некоторые генетические 
факторы могут быть модифицируемыми, если не излечимыми;например, 
пациентов с серповидно-клеточной анемией можно лечить обменным 
переливанием крови для снижения риска инсульта [198, 199,200]. 
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По мнению многих исследователей, генетическая изменчивость может 
вносить вклад в риск инсульта через несколько потенциальных механизмов 
[201]. Нарушения одного гена могут вызывать редкие наследственные болезни, 
для которых инсульт является первичным и основным проявлением (например, 
аутосомно-доминантная артериопатия мозга с подкорковыми инфарктами и 
лейкоэнцефалопатией или CADASIL) [199]. 

С другой стороны расстройства с одним геном могут вызывать мульти 
системное расстройство, у которого инсульт - это всего лишь одно проявление 
(например, серповидноклеточная анемия) [200,201]. Некоторые общие 
варианты генетических полиморфизмов были связаны с риском инсульта, хотя 
индивидуальный вклад таких полиморфизмов считается скромным [201]. 

Генетические причины обычных факторов риска инсульта, такие как ФП, 
диабет и АГ, также связаны с риском развития инсульта [201]. Ожирение 
ассоциируется с некоторыми из главных факторов риска ССЗ, такими как АГ и 
низкая концентрация холестерина ЛПВП, а также с мелкодисперсным 
холестерином ЛПНП. Относительные риски наиболее тяжелых клинических 
проявлений ССЗ (инфаркт миокарда и инсульт) у людей с ожирением 
составляют 1,5–2,5 по сравнению с людьми нормального веса [204,205]. 
Фактором риска развития инсультов приводящего к атеросклерозу 
экстракраниальных и внутричерепных кровеносных сосудов является 
гиперлипидэмия [206, 207]. Отношения между липидами плазмы и 
липопротеидами и риск возникновения ССЗ атеросклеротического генеза были 
отмечены в популяционных исследованиях в течение многих лет. Существует 
огромное количество доказательств того, что вмешательства, направленные на 
липиды и липопротеиды, могут снизить риск ССЗ. Однако связь между 
липидами и инсультом сложна. В большинстве эпидемиологических 
исследованиях существует прямая связь между уровнями холестерина и 
ишемическим инсультом, зависящая от подтипа инсульта.  

Взаимосвязь между липидами и ИБС хорошо установлена, результаты же 
исследований, изучающих ассоциации между липидным профилем и 
инсультом, менее убедительны. В мета-анализе долгосрочных перспективных 
исследований, в основном в Европе и Северной Америке, холестерин ЛПНП 
был лишь незначительно связан с ишемическим инсультом и не связан с 
геморрагическим инсультом [208]. Несмотря на то, что была обнаружена 
корреляционная связь ЛПНП для АТ инфарктов, отрицательная связь 
наблюдалась при КЭ инфаркте [209]. Также обратные ассоциации общего 
холестерина в крови, а также концентрации ЛПНП прослежены с 
геморрагическим инсультом. Интенсивная терапия препаратами, которые 
приводят к низким уровням ЛПНП, может увеличить риск геморрагического 
инсульта [210]. 

В некоторых исследованиях отмечено, что низкие уровни ЛПНП, 
достигнутые во время интенсивного лечения статинами, не связаны с 
повышенным риском геморрагического инсульта, за исключением пациентов 
имевших в анамнезе геморрагический инсульт [211,212].Результаты других 
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систематических исследований показывают, что пациенты, использующие 
терапию статинами, со снижением уровня ЛПНП на 1 ммоль/л приводит к 
уменьшению частоты ИИ на 16-17% независимо от возраста и АД [213,214]. 
Согласно результатам многих рандомизированных клинических исследований 
у пациентов с диабетом второго типа, фибраты не уменьшали риск развития 
инсульта [214]. Связь между дислипидемией и атеротромботическим подтипом 
крупных артерий показана, во многих исследованиях [213-216]. 

В то время как дислипидемия является фактором риска развития ИБС, 
большинство исследований не выявили связи между дислипидемией и 
эмболическим инсультом. Не все исследования показали зависимость между 
дислипидемией и ЛИ [217-220].  

Таким образом, липиды имеют сложную связь с цереброваскулярными 
заболеваниями.Существует прямая зависимость между уровнями холестерина и 
ишемическим инсультом и, в частности, атеросклеротической болезнью, и 
ассоциации наиболее сильны для общего холестерина и ЛПНП.  

Согласно рекомендациям Американской кардиологической ассоциации и 
Американской ассоциации инсульта необходимо назначать 
высокоинтенсивную статиновую терапию для пациентов с ишемическим 
инсультом, предположительно связанных с атеросклерозом, независимо от 
уровня ЛПНП. Высокоинтенсивная терапия статинами определяется как, 
достаточная для снижения уровня ЛПНП на 50%.Рекомендации по 
использованию терапии статинами у пациентов с неатеросклеротическими 
механизмами инсульта должно основываться на их общем рискеССЗ и 
сопутствующих заболеваниях[221]. 

Согласно многочисленным исследованиям, фактором риска 
предотвратимого инфаркта головного мозга является атеросклеротическая 
болезнь крупных сосудов, в частности стеноз внутренней сонной артерии 
(ВСА) [222-224,226].  

У мужчин с бессимптомным стенозом сонных артерий (без эпизодов 
инсульта или ТИА на стороне стеноза) с более чем 60%, каротидная 
эндартерэктомия (КЭЭ) была полезной [223]. Согласно рекомендаций 
американской ассоциации кардиологов пациентам с ТИА или ишемическим 
инсультом в течение последних шести месяцев и с ипсилатеральным стенозом 
рекомендуется каротидная эндартерэктомия, если стеноз составляет от 70% до 
99% [224]. По мнению других авторов эндартерэктомия не приносит пользы у 
бессимптомных пациентов со стенозом менее 50% [225,226]. В тоже время 
клинические исследования каротидной реваскуляризации, эндартерэктомии и 
стентирования продолжаются[228]. 

Поиск эффективных методов лечения инсультов в остром периоде выявил 
множество неудач в клинических испытаниях [3,4,8]. Напротив, профилактика 
инсульта достигла больших успехов в последние годы и остается 
жизнеспособным средством снижения бремени этого заболевания в обществе, 
особенно, с учетом большого числа случаев инсульта во всем мире, его 
факторов риска и недостаточности доказанной терапии острых инсультов. 
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Примерно у трети пациентов, страдающих от острого ишемического 
инсульта, наблюдается клиническое ухудшение через несколько дней после 
госпитализации [229,230]. При этом выявленные ухудшения определяют как 
краткосрочный, так и долгосрочный прогноз [231,232]. Неврологическое 
ухудшение у пациентов с острым ишемическим инсультом часто коррелирует 
со значительной заболеваемостью и смертностью. По результатам некоторых 
исследований распространенность неврологического ухудшения у пациентов 
варьируется от 13% до 38% [231,232,234,235]. 

В более поздней стадии инсульта, имеют значение системные факторы, 
такие как инфекция, электролитные нарушения, ишемия миокарда, венозная 
тромбоэмболия и т. д. [230,232]. 

Несколько факторов риска для неврологического ухудшения были ранее 
описаны. Механизмы, лежащие в основе раннего ухудшения, в основном 
неврологические. По данным авторов разных стран, к этим факторам риска 
относятся тяжесть инсульта в остром периоде [230,231], а также повышение 
уровня глюкозы в сыворотке при поступлении [230]. 

В других работах придают значение повышению количества лейкоцитов 
[233,234], низкому уровню гемоглобина в сыворотке [235]. 

Среди основных причин ухудшения также выделяют окклюзию 
внутренней сонной артерии [236], инфаркт в области ствола мозга [236], 
значительное снижение систолического АД [237] или повышение 
систолического АД [237,238], СД [236], ФП[231,239] и многие другие факторы 
[240,241]. 

Особую актуальность приобретают исследования, посвященные 
раскрытию механизмоввлияния факторов риска, усугубляющих течение 
ишемического инсульта в острейшем периоде, или приводящих к летальному 
исходу. Необходимы эффективная тактика ведения и стратегии лечения, чтобы 
уменьшить его частоту и влияние на выздоровление. К сожалению, нет 
подтверждений подобных исследований, которые проводились бы в нашей 
стране и СНГ. 

 
1.6 Роль микроРНК в регуляции нейрогенеза, ангиогенеза и 

нейропротекции 
В 2006 г. Craig Mello и Andrew Fire были удостоены Нобелевской 

премиив области физиологии и медицины за исследование способа передачи 
генетической информации на посттранскипционном уровне. Одними из 
молекул, принимающих участие в РНК-интерференции являются малые 
некодирующие рибонуклеиновые кислоты (миРНК).  
МикроРНК представляют собой небольшие, некодирующие РНК, которые 
включают около 20-24 нуклеотидов, которые сохраняются в высокой степени в 
эволюции [242].  
Достигнуты большие успехи в понимании роли микроРНК в регуляции 
многочисленных клеточных процессов, включая развитие, пролиферацию, 
дифференцировку и пластичность [242,243]. 
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Экспериментальными работами доказано вовлечение в патогенез ишемического 
инсульта, профилей экспрессии мкРНК и соответствующих генов-мишеней в 
ткани мозга и крови крыс с фокальной ишемией мозга и больных с острым 
периодом инсульта для оценки возможности их использования в качестве 
биомаркеров ишемического повреждения, что имеет существенное значение 
для медицины. [244].  
Доказано, что микроРНК играют центральную роль в контроле баланса между 
самообновлением стволовых клеток и изменении экспрессии регуляторов 
стволовых клеток [245-255]. 

Нейронные стволовые клетки являются подмножеством 
недифференцированных предшественников, которые сохраняют способность к 
пролиферации и самообновлению и способны генерировать нейронные и 
глиальные сети в нервной системе[256]. Нейрогенез, из нервных стволовых 
клеток является фундаментальным процессом как для эмбрионального 
развития, так и для пластичности взрослого мозга.  

Следовательно, процесс создания правильно функционирующего 
нейрона, включая самообновление нервных стволовых клеток и миграцию, 
созревание и интеграцию нейронов, регулируется динамическим 
взаимодействием между факторами транскрипции, эпигенетическим 
контролем, регуляторами микроРНК и клеточными внешними сигналами из 
«ниши», где проживают стволовые клетки [257]. 
МикроРНК регулируют множественные стадии нейрогенеза. Нейрогенез 
включает в себя самообновление и определение судьбы нейронных стволовых 
клеток, миграцию и созревание молодых нейронов, и функциональную 
интеграцию новых нейронов в нейронные схемы.МикроРНК координирует все 
эти стадии нейрогенеза путем спаривания оснований с мишенями для 
регулирования экспрессии гена-мишени.МикроРНК также регулируется 
факторами транскрипции, ядерным рецептором (TLX), и эпигенетическими 
факторами, такими как MeCP2 и MBD1,играя важную роль в модуляции 
нейрогенеза у взрослых[258,259]. 

МикроРНК в изобилии представлены в нервной системе, где они играют 
ключевую роль в развитии и, вероятно, будут важными медиаторами 
пластичности. Высоко консервативный путь биогенеза miRNA тесно связан с 
транспортом и трансляцией мРНК в нейронах. Идентификация мРНК-мишеней, 
обещает дать новое представление о многих аспектах функционирования 
нейронов [260]. Исследования показали, что многие патологические состояния 
значительно изменяют профили miRNA головного мозга, которые могут 
оказать глубокое влияние на исход заболевания. 

На основании современных данных становится очевидной важная роль 
микроРНК вкачестве ключевых медиаторов в молекулярных процессах, 
лежащих в основе ишемии головного мозга и связанных с ним заболеваний 
[242-247].  
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Нейротрофными факторами являются небольшие молекулы полипептида, 
которые участвуют в пролиферации клеток, миграции, дифференцировке и 
развитии нервной системы [261,262]. 

Jessell T., Sanes J. (2000г.) предположили, что в ЦНС взрослых 
нейротрофические факторы играют важную роль в выживании и поддержании 
нейронных клеток путем активации генов выживаемости клеток и 
ингибирования генов суицида. Именно по этой причине лишение этих факторов 
в ишемической зоне полутени может спровоцировать апоптоз нейронов и 
привести к гибели клеток [260].  

В экспериментальных исследованиях были отмечены нейротрофические 
факторы, такие как фактор роста нервов, нейротрофический фактор мозга и 
инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1), которые уменьшают размер 
инфаркта у животных [262].  

Дальнейшие исследования показали, что ишемически активированная 
микроглия может выделять различные цитопротекторные вещества путем 
продуцирования нейротрофических молекул, таких как IGF-1, BDNF и 
нескольких других факторов роста [263,264]. 

Установлено, что miR-Let7f влияет на сигнализацию IGF-1 для активации 
трансляции, которая может альтернативно способствовать нейропротекции 
IGF-1 в моделях ишемического инсульта [255]. Снижение активности miR-134 
уменьшает ишемическое повреждение за счет усиления экспрессии 
нейротрофического фактора мозга BDNF и Bcl-2 в нейронах после лишения 
кислородом глюкозы[266,267]. 

Сообщалось, что гиперэкспрессия miR-210 может вызвать нейрогенез в 
мозге взрослых мышей, что связано с усилением фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF)[248].VEGF является важным нейрогенным фактором с 
терапевтическим потенциалом при ишемическом инсульте [268,269]. 

По мнению исследователей, после церебральной ишемии можно 
активировать нейронные стволовые клетки и клетки-предшественники для 
миграции в поврежденные области. Следовательно, фармакологическая 
регуляция этих miRNAs может быть потенциальным агентом в 
послеишемическом нейрогенезе [270-274]. 

Ангиогенез и нейрогенез являются важными процессами восстановления 
и ремоделирования мозговой ткани после повреждения головного мозга. 
Введение различных факторов роста в ранней постишемической фазе 
стимулирует ангиогенез и нейрогенез и приводит к улучшению 
функционального восстановления после инсульта [278]. 

VEGF являются наиболее мощным ангиогенным фактором для 
нейроваскуляризации, и нейрогенез при ишемическом повреждении может 
модулироваться различными способами, можно использовать в качестве 
терапии при инсульте. В ответ на ишемическое повреждение VEGF 
высвобождается эндотелиальными клетками по естественному механизму и 
приводит к ангиогенезу и васкуляризации [278,279]  
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В эксперименте на мышах было показано, что miR-210 является 
ключевым фактором на уровне микроРНК в стимулировании ангиогенеза и 
нейрогенеза, с локальным повышенным уровнем VEGF [275,276]. Авторы 
предположили, что miR-210 может быть потенциальной мишенью для терапии 
ишемического инсульта, который чувствителен к гипоксическим стимулам 
почти во всех клетках [275,276]. 

В исследованиях показано, что miR-92a регулирует ангиогенез, 
нацеленный на несколько проангиогенных белков, включая субъединицу 
интегрина альфа–5 [267].  

Кроме того, было продемонстрировано, что miR-107 способствует 
постишемическому ангиогенезу посредством прямой регуляции экспрессии 
Dicer-1, которая представляет собой ген, который кодирует важный фермент в 
обработке miRNA [280,281]. 

Последние годы появляются все больше работ, посвященных роли мРНК 
в регуляции атеросклеротического процесса, мРНК способствуют не только 
формированию уязвимых атеросклеротических бляшек [282,283], но также 
усиливают процесс ангиогенеза. 

Опубликованы новые представления о клеточных механизмах зависящей 
от потока регуляции сосудистой функции, которая приводит к ССЗ, таким как 
атеросклероз, атеротромбоз и инфаркт миокарда [284,285]. 

Установлено, что гемодинамическое напряжение сдвига эндотелия, сила 
трения, действующая на сосудистые эндотелиальные клетки, имеет решающее 
значение для эндотелиального гомеостаза в нормальных физиологических 
условиях. Атеросклероз преимущественно встречается в артериальных 
областях, подверженных нарушению кровотока, из-за изменений в экспрессии 
генов.  

Изменение условий потока регулирует экспрессию miRNAs в 
эндотелиальных клетках как in vitro, так и in vivo [287,288]. Механо-miRs, 
регулируют экспрессию эндотелиальных генов и могут регулировать 
эндотелиальную дисфункцию и атеросклероз [282,283]. Установлено, что 
клетки эндотелия с увеличенной экспрессией miRNAs больше подвержены 
напряжению сдвига [282,283]. 

Высказано также предположение, что мРНК могут предоставлять 
информацию о сети коллатерального кровообращения пациентов с хронической 
общей окклюзией. Показано, что miR423-5p, miR10b, miR30d и miR126 у 
пациентов с окклюзией ствола коронарной артерии коррелируют с 
недостаточной коллатеральной функцией артерии [292,293]. 

Отдельного внимания заслуживает роль миРНК в патогенезе 
повреждения нервной ткани в зоне ишемической полутени. Доказано, что после 
перенесенного ИИ гиперэкспрессия miR-107 приводит к подавлению 
экспрессии глутамата-транспортера-1 (GLT-1) и повышенному накоплению 
глутамата, которые определяют степень эксайтоксичности [294]. 
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В другом исследовании замечено, что после транзиторной ишемии мозга, 
увеличение miR-29a защищает астроциты, приводит к ослаблению 
окислительного стресса и выживаемости нейронов [296]. 

Harraz M.M. et all. (2012) обнаружили, что miR-223 контролирует 
реакцию на повреждение нейронов, регулируя функциональную экспрессию 
субъединиц рецептора глутамата GluR2 и NR2B в головном мозге. 
Гиперэкспрессия miR-223 снижает уровни GluR2 и NR2B путем нацеливания на 
целевые сайты 3'-UTR (TS) в GluR2 и NR2B, ингибирует индуцированный 
NMDA приток кальция в нейронах гиппокампа и защищает мозг от гибели 
нейронов после кратковременной глобальной ишемии и эксайтотоксическое 
повреждение. Недостаток miR-223 приводит к более высоким уровням NR2B и 
GluR2, усиленному индуцированному NMDA притоку кальция, и увеличению 
миниатюрных возбуждающих постсинаптических токов в гиппокампальных 
нейронах. Кроме того, отсутствие miR-223 приводит к контекстуальному, но не 
вызванному дефициту памяти и увеличению гибели нейронов после 
кратковременной глобальной ишемии и эксайтотоксичности. Эти данные 
идентифицируют miR-223 в качестве основного регулятора экспрессии GluR2 и 
NR2B и предлагают терапевтическую роль miR-223 при инсульте [295]. 

Во время церебральной ишемии циклооксигеназа-2 (ЦОГ2) усиливается 
оксидантный стресс из-за повышенных реакционноспособных видов кислорода, 
которая является мишенью miR-101 [297-302]. В эксперименте miR-23a-3p 
постепенно снижалось после ишемии и реперфузии у мышей, что приводило к 
окислительному стрессу ишемии [299]. 

Остаются не изученными многие аспекты роли как микроРНК, так и 
генов, вовлеченных в биогенез микроРНК, в формировании условного развития 
ИИ и его осложнений у человека [88].   

Разработка методов ранней диагностики и прогноза при помощи 
микроРНК как возможных маркеров ишемического инсульта явились бытакже 
перспективным терапевтическим подходом. Идентификация miRNA и их 
соответствующих мишеней может предложить новые терапевтические 
стратегиине тольков период «терапевтического окна» для успешного лечения и 
спасения «пенумбры». Поэтому необходимы дальнейшие исследования для 
выяснения роли микроРНК и терапевтической применимости при острой 
ишемии мозга человека.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harraz%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23112146
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
2.1 Общий план исследования 
 

Таблица 1- Параметры, методы, объем исследования 
 

Параметры 
исследования 

Методы Область исследования  

Информационно-
аналитический  

Сбор и анализ литературных 
данных. Анализ 
международного и 
отечественного опыта по 
изучению проблемы 
ишемического инсульта на 
раннем госпитальном этапе. 

310 литературных 
источников 

Проспективное 
когортное, по времени 
продольное 
исследование 

Госпитальный регистр, на базе 
нейроинсультного отделения 
№1, ГКБ№7 г.Алматы – одного 
из крупных центров 
Республики Казахстан.  
За период с 31 мая 2017г. по 31 
марта 2018г. 

Истории болезни, анамнез. 

Клиническое 
исследование. 
 

Исследование стационарных 
пациентов с ИИ первые 24-72 
часа, изучение влияния 
факторов и механизмов 
развития ИИ, системы лечения 
на утяжеление и летальность в 
раннем периоде. 
Клинико-неврологический 
осмотр: шкала NIHSS, ШКГ, 
модифицированная шкала 
Рэнкина. 
Нейровизуализационные и 
лабораторные характеристики. 

979 человек- общее число 
больных госпитальной 
группы в остром периоде 
ОНМК 
663 больных с диагнозом 
ИИ. Разделили на две 
группы сравнения: 
первая группа 615 
человек,выжившие больные 
в остром периоде инсульта; 
вторая группа 48человек с 
летальным исходом. 

Молекулярно – 
генетическое 
исследование 

Исследование взаимодействия 
миРНК с мРНК кандидатных 
генов инсульта. Выявление 
ассоциаций миРНК и  их генов 
мишеней с помощью 
программы MirTarget на 
суперкомпьютере КазНУ им. 
Аль-Фараби.. 

Изучено взаимодействие 
134 кандидатных гена 
инсульта с 6266 миРНК 
человека. 
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Статистический метод  Обработка данных 
проводилась с помощью 
пакета анализа данных 
табличного процессора «Excel 
2016» Microsoft® Office, 
«IBMSPSS Statisticsversion 23» 
для Windows 

Сбор и ввод данных, 
трансформация и кодировка 
переменных, анализ и 
интерпретация данных. 

Таким образом, в нашей работе, мы использовали информационно-
аналитический, проспективный, клинический и современные методы 
молекулярно-генетического и статистического исследования. Собранный 
материал позволяет получить достоверные данные. 
 

2.2 Общая характеристика клинического материала 
Работа выполнена на кафедре неврологии с курсом нейрохирургии 

КазНМУ им. Асфендиярова (зав. кафедрой доктор медицинских наук 
Жанайдаров Ж.С.), на базе нейроинсультного отделения №1 городской 
клинической больницы (ГКБ) №7 г.Алматы-одного из крупных центров 
Казахстана. Диагноз инсульта устанавливался на основании МКБ-10, ВОЗ 
1992г.  

 
Критерии включения в исследование 

� Возраст пациентов более 25 лет 
� Всеми пациентами или их законными представителями подписывалось 

информированное согласие на исследование   
� Впервые возникший ишемический инсульт атеротромботический, 

кардиоэмболический или лакунарный (1-е сутки), подтвержденный 
методами нейровизуализации. 

� Исследование было одобрено этическим комитетом НАО “КазНМУ” 
(протокол №5 (56) от 31 мая 2017г)  
 

Критерии исключения из исследования 
� Ишемический инсульт с геморрагическим пропитыванием;  
� Субарахноидальное кровоизлияние. 
� Системные заболевания соединительной ткани;  
� Наличие в анамнезе онкологических заболеваний, 
� Наличие в анамнезе туберкулеза,  
� Наличие в анамнезе алкогольной или наркотической зависимости, 

психических заболеваний;  
� Тромбозы глубоких вен.  
� Наследственные тромбофилии;  
� Отсутствие собственноручно подписанной (или же иным независимым 

свидетелем при отсутствии физической возможности подписания 
пациентом) формы информированного согласия. 
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2.3  Клинические и лабораторные методы исследования 
Для решения вышеизложенных задач нами проведено данное 

проспективное когортное исследование. 
Первый этап исследования – клинический. Мы проанализировали все 

случаи госпитализированных пациентов в 1-е нейроинсультное отделение 
ГКБ№7 г.Алматы-одного из крупных центров Казахстана, по оказанию 
специализированной помощи больным с ОНМК. 

Методом сплошной выборки проведен анализ всех 979 больных 
поступивших в стационар с ОНМК в острейшем периоде заболевания, за 
период с 31 мая 2017г. по 31 марта 2018г. 

Нами проводилось детальное клиническое, лабораторное и 
инструментальное обследование соответственно алгоритму действий на уровне 
приемного покоя и диагностическим критериям, и алгоритму действий на 
уровне блока интенсивной терапии, отделения нейрореанимации больных с 
ишемическим инсультом. 

Обследование и лечение осуществлялось согласно утвержденному 
клиническому протоколу МЗ и СР РК (27.12.2014г., Протокол №18), а также 
стандарту организации оказания неврологической помощи в Республике 
Казахстан (Приказ МЗ и СР РК № 809 от 19 октября 2015 года). 

С целью получения более  подробной клинической картины, методом 
исключения была отобрана группа больных с ишемическим инсультом 
663пациентов. Средний возраст пациентов составлял 62,5±5,6 лет для мужчин и 
71,4±5,1 для женщин. 

После поступления больного в стационар строго по клиническому 
протоколу в короткий срок (45 минут), проводилась диагностика и 
дифференциальная диагностика ишемического инсульта. 

Диагностический процесс был организован максимально в приемном 
отделении и включал в себя следующие элементы: сбор жалоб и анамнеза, 
общий физический осмотр, неврологическое обследование со 
вспомогательными оценочными шкалами, экстренные лабораторные 
(клинические, биохимические анализы, коагулограмма) обследования, 
электрокардиограмма (ЭКГ) и рентгенологические исследованием грудной 
клетки при необходимости, консультации специалистов. Обязательные 
экстренные специфические исследования: КТ или МРТ, транскраниальное 
дуплексное допплеровское исследование.  

Согласно клиническому протоколу в течение первых суток 
госпитализации, при необходимости – в динамике проводились обязательные 
плановые обследования. 

 
2.3.1 Оценка тяжести и прогрессирования ишемического инсульта 
В работе мы использовали следующие оценочные шкалы 

неврологического статуса больных: 
� для оценкиуровня сознания использовали шкалу комы Глазго, 
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� неврологический статус с оценкой неврологического дефицита оценивали 
по шкале NIHSS 

� стандартизированное скрининговое тестирование функции глотания  
� модифицированную шкалу Рэнкина-MRS 

 
Шкала Глазго для оценки тяжести комы [35]. 
Шкала комы Глазго (ШКГ) является наиболее распространенной 

системой оценки, используемой для описания уровня сознания 
В основном используется, чтобы помочь оценить серьезность нарушений на 
момент поступления пациента в стационар. Тест прост, надежен и хорошо 
коррелирует с результатами после повредения головного мозга. 
Шкала комы Глазго представляет собой практический метод оценки нарушения 
сознания в ответ на определенные раздражители. Оценка (ШКГ) выражается в 
форме: 

Интерпретация результатов: 
� 15-Ясное сознание  
� 13-14 - Оглушение  
� 9-12 - Сопор  
� 4-8 - Кома  
� Смерть мозга 

 
NIHSS – шкала для оценки неврологического статуса[125]. 
NIHSS явялется наиболее широко применяемой шкалой оценки 

неврологического статуса 
NIHSS стал золотым стандартом для оценки тяжести инсульта, шкала 
унифицирует  неврологическое обследование [125,136].  
NIHSS был признан быстрым и последовательным количественным 
показателем тяжести инсульта. Максимально возможный балл - 42, 
минимальный балл - 0 [136]. 
NIHSS легко выполняется; он фокусируется на следующих 6 основных 
областях неврологического обследования: 
• Уровень сознания 
• Визуальная функция 
• Двигательная функция 
• Сенсорная функция 
• Мозжечковая функция 
• Навыки речи 

Сoглacнo общепринятым критериям NIHSS: легкая степень 1-4 балла, 
средняя степень 5-15 баллов, тяжелый инсульт 15-24 балла, крайне тяжелая 
степень 25-42 балла[136]. 

Раннее прогрессирование симптомов было определено как повышение 
показателя NIHSS на два или более баллов (или летальный исход, связанный с 
инсультом) между поступлением и 3-м днем. Согласно международно-
признанному определению, мы исследовали ухудшение в течение 24-72 часов 
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после поступления один из следующих пунктов NIHSS: уровень сознания, 
глотание, речь, движение глазных яблок, двигательную функцию руки и ноги. 
Пациенты с ранним неврологическим ухудшением сравнивались с пациентами 
с неизмененными или улучшенными показателями NIHSS [136].  

Модифицированная шкала Рэнкина (mRS). 
Модифицированная шкала Рэнкин явяляется широко используемой мерой 

клинического исхода для клинических исследований инсульта. 
 Шкала от 0 до 6, от идеального здоровья без симптомов до смерти. 
0 - нет симптомов. 
1 - Нет значительной инвалидности. Способен выполнять все обычные 

действия, несмотря на некоторые симптомы. 
2 - легкая инвалидность. Умеет заботиться о себе без посторонней 

помощи, но не может выполнять все предыдущие действия. 
3 - Умеренная инвалидность. Требуется некоторая помощь, но может 

ходить без посторонней помощи. 
4 - Умеренно тяжелая инвалидность. Невозможно удовлетворить 

собственные телесные потребности без посторонней помощи и не может 
ходить без посторонней помощи. 

5 - тяжелая инвалидность. Требует постоянного ухода и внимания, 
прикованный к постели, недержание мочи. 

6 – смерть  
 
Стандартизированное скрининговое тестирование функции глотания 

[134,135].  
Тест на глотание воды часто использует в клинической практике в 

качестве функциональной оценки для выявления аспирации и предотвращения 
пневмонии. Это стандартизированный тест, используемый во всем мире, но 
количество воды, которое дают, варьируется [134,135]. 

 
Модифицированная классификация TOAST [52]. 
Мы выделили патогенетические варианты ИИ среди обследуемых 

пациентов:  
� вследствие поражения крупных артерий атеротромботический подтип (АТИ);  
� с кардиоэмболическим инсультом (КЭИ) причиной которых были сердечные 

заболевания;  
�  с лакунарным инсультом (ЛИ), связанный с поражением артерий мелкого 

калибра;  
� неустановленного генеза. 

Эмболический инсульт является наиболее распространенным типом, и 
существует две возможные этиологии (кардиоэмболическая и 
атеротромботическая, обусловленные эмболией артерий к артериям, 
возникающим из атероматозного налета), в дополнение к тромбозу, 
вызванному изменениями сосудистой стенки, липохиалинозу при инфаркте 
лакуны. 
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Критерии атеротромботического инсульта (атеросклероз большого 
сосуда) 

Диагноз установлен по результатам УЗДГ при выявлении повреждений 
стенок артерий (стеноз и окклюзия) в крупных сосудах, как экстракраниальных, 
так и  внутричерепных (средний, передний) , задняя мозговая артерия или 
основной ствол). Нормальные результаты, минимальные изменения или 
невыполнение этих исследований исключают диагноз. 

Основные критерии 
• Значительный стеноз (более 50%), окклюзия или язвенная бляшка (толщиной 

более 2 мм) во внутричерепной артерии или ипсилатеральной внекраниальной 
артерии, продемонстрированные дуплексным допплером или 
ангиографическим исследованием (обычные, МР-ангиография или КТ-
ангиография) 

• Отсутствие кардиогенной эмболии или порока сердца какой-либо другой 
этиологии 

• Клинические критерии. 
• Наличие шумов, ипсилатеральных к инфаркту 
• Наличие предыдущего ТИА, ипсилатерального к инфаркту 
• Наличие в анамнезе ишемической болезни сердца, перемежающейся хромоты 

нижних конечностей 
Критерии кардиоэмболического ишемического инсульта 
Основные критерии: 

• наличие кардиогенной эмболии. Должны быть исключены: 
цереброваскулярные атероматозные поражения. Внезапный максимальный 
неврологический дефицит (возникающий за секунды или несколько минут) 

• Внезапная потеря сознания в начале, множественные одновременные 
инфаркты мозга, инфаркты головного мозга или ТИА в разных сосудистых 
территориях. В случае ССЗ низкого риска, исключения других причин 
инсульта, это состояние будет классифицировано как «возможный» 
кардиоэмболический инсульт. 

• Компьютерные томографические изображения, показывающие инфаркт 
размером более 1,5 см, обычно кортикальный, иногда геморрагический или 
множественные инфаркты на разных сосудистых территориях 

• Ангиографические признаки преходящих ангиографических окклюзий, 
изолированной артериальной окклюзии без признаков атеросклеротического 
поражения или дефекта центрального наполнения в проксимальной части 
артерии без атеросклеротических изменений 

Лакунарный инсульт (болезнь малого сосуда) 
Максимальный диаметр инфаркта 1,5 см, расположенный на 

артериальной территории или перфорирующих церебральные артериолы, 
вследствие липогиалиноза. Клиническое течение - это один из классических 
лакунарных синдромов (чистый гемипарез, чистый сенсорный синдром, 
сенсомоторный синдром, атаксический гемипарез или дизартрия - неуклюжий 
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синдром кисти). Наличие гипертонии или сахарного диабета подтверждает 
диагноз. 

По определению не должно быть никаких корковых признаков или 
симптомов в ипсилатеральных экстракраниальных артериях не должно быть 
потенциальных сердечных источников эмболии или стеноза более 50%. 

Наличие стеноза более 50% или атероматозных бляшек в средних или 
крупных артериях не исключает наличия лакунарного инфаркта. 

Инсульт неустановленного генеза - к этой категории относили 
пациентов с неустановленной причиной ишемического инсульта, а также у 
пациентов с двумя и более потенциальными причинами инсульта.  

 
2.3.2 Метод нейровизуализации 
Всем пациентам проводили специфические исследования: КТ или МРТ, с 

участием дежурного невролога экстренно в течение 25 минут после 
поступления больного в стационар (с получением результата в течение 40 
минут). Нейровизуализацию проводили для определения размера и 
локализации поражения (Компьютерный томограф – 6, Philips 2008г при 
необходимости в 30% случаях МРТ 1,5Тл, Philips  2007г). 

Размер поражения был классифицирован по общепринятой методике 
следующим образом:  
� При сканировании не видно очага инфаркта, но клинические симптомы 

сохраняются 24 часа и более.  
� очаг инфаркта <1,5 см в диаметре,  
� размер очага до 1/3 территории СМА или 1,5-5 см в диаметре. 
� очаг поражения 1/3-2/3 СМА или диаметром > 5 см, но без эффекта 

занимаемого пространства.  
� 5 – очаг > 2/3 территории СМА или> 5 см в диаметре плюс эффект 

занимаемой площади [120]. 
Расположение инфаркта также оценивали при визуализации головного 

мозга и классифицировали как «левый» и «правый» для левой и правой 
передней области кровообращения, «задний» для поражений только на 
позвоночно-базилярной территории, «множественный» для множественных 
поражений в более чем одна заранее определенная область и «неопределенная» 
в случае, если не было обнаружено определенного нового поражения. 

 
2.4 Лечение больных ишемическим инсультом 
Лечение осуществлялось согласно вышеуказанному утвержденному 

клиническому протоколу МЗ и СР РК (27.12.2014г., Протокол №18), а также 
стандарту организации оказания неврологической помощи в Республике 
Казахстан (Приказ МЗ и СР РК № 809 от 19 октября 2015 года). 

Тромболитическую терапию (ТЛТ) рекомбинантным тканевым 
активатором плазминогена (tPA) провели всего 7 пациентам. Низкий охват 
больных ТЛТ связан с ограниченным узким терапевтическим окном, а также 
противопоказаниями. Учитывая низкий охват 1,04% (7) пациентов 
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тромболитической терапией рекомбинантным тканевым активатором 
плазминогена (tPA) все они были из данного исследования исключены. 
Результаты лечения по ним представлены отдельно. 

Большей части больным проводилисьальтернативные методы лечения, 
которые включали использование антитромботических средств 
(аспирин,клопидогрел), антикоагулянтную терапию, реперфузионную терапию, 
а также антигипертензивные, симптоматические препараты. 
 

2.5 Молекулярно-генетические исследования  
Второй этап работы - молекулярно генетическое исследование, который 

выполнялся в Научно-исследовательском институте проблем биологии и 
биотехнологии Казахского национального университета имени аль-Фараби 
(выражаем благодарность за активную помощь в вопросах организации и 
проведения всех этапов этой части проекта д.б.н., профессору Иващенко А.С. и 
научному сотруднику Акимниязовой А.К.).   

Исследование было профинансировано МОН РК, грант №AP05132460.  
  
Анализ взаимодействия миРНК с мРНК кандидатных генов 

ишемического инсульта 
Большинство из выбранных нами 134 генов, вовлеченных в развитие 

инсульта (кандидатных генов), являются мишенями для 6266 миРНК. Сайты 
связывания миРНК определяли в 5'UTR, CDS и 3'UTR mRNA генов-кандидатов 
(таблицы 27, 28, 29). Значения RPKM в таблицах 1-3 показывают экспрессию 
генов в коре головного мозга согласно HumanProteinAtlas 
(https://www.proteinatlas.org). 

В большинстве mRNA сайты связывания миРНК случайным образом 
распределены по длине mRNA. Однако в некоторых мРНК сайты связывания 
миРНК расположены с перекрывающимися нуклеотидными 
последовательностями. Такие сайты mRNA, содержащие два или более сайтов 
связывания miRNA с перекрытием нуклеотидов, называются кластерами. 

Нами были загружены нуклеотидные последовательности генов-
кандидатов на инсульт из NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Нуклеотидные 
последовательности миРНК были заимствованы из miRBase 
(http://www.mirbase.org). Нуклеотидные последовательности 3707 миРНК были 
взяты из публикации Londin et al. 2015 [303].  

Значение RPKM [304] приведено в данных Human Protein Atlas [305]. 
Взаимодействие miRNAs с mRNA нескольких генов было предсказано с 
помощью программы MirTarget [306]. Эта программа определяет следующие 
особенности связывания: а) начало инициации связывания миРНК с мРНК; b) 
локализация сайтов связывания миРНК в 5'-нетранслируемых областях (5'UTR), 
последовательностях кодирующих доменов (CDS) и 3'-нетранслируемых 
областях (3'UTR) мРНК; в) свободная энергия взаимодействия миРНК и мРНК 
(∆G, кДж/моль); и г) схемы нуклеотидных взаимодействий между миРНК и 
мРНК. Отношение ΔG/ΔGm (%) было определено для каждого сайта (ΔGm 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.mirbase.org/
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равна свободной энергии связывания миРНК с ее совершенной 
комплементарной нуклеотидной последовательностью). Отношения ΔG/ΔGm 
взяты в предположении, что члены семейства миРНК обычно различаются не 
более чем на 1-2 нт, что при длине миРНК 22 нт значение ΔG/ΔGm составляет 
более 90%. С большей разницей в количестве несовпадающих нуклеотидов 
вероятность того, что две или более миРНК будут связываться в одном сайте, 
увеличивается. С большей разницей в количестве несовпадающих нуклеотидов 
вероятность того, что две или более миРНК будут связываться в одном сайте, 
возрастает, что исключает естественное свойство миРНК селективно 
взаимодействовать с мРНК гена-мишени. Программа MirTarget 
идентифицирует положения сайтов связывания мРНК, начиная с первого 
нуклеотида мРНК 5'UTR. Программа MirTarget находит водородные связи 
между аденином (A) и урацилом (U), гуанином (G) и цитозином (C), G и U, A и 
C. Расстояния между A и C равны расстояниям между G и C, А и U, G и U 
равны 1,02 нм [307, 308]. Найдено, что число водородных связей во 
взаимодействиях G-C, A-U, G-U и A-C составляет 3, 2, 1 и 1 соответственно. 
Программа MirTarget не работает напрямую с базами данных miRBase и NCBI. 
Поиск целевых генов из 17494 генов в специальном формате от NCBI для 
известных миРНК из miRBase будет доступен по запросу на 
mirtarget8@gmail.com 
 

2.6 Статистические методы 
Использовали сравнительный анализ дисперсий в исследуемых группах, в 

большинстве случаев совокупности подчинялись нормальному закону 
распределения. 

Для описания количественных данных использовался показатель 
среднего значения (M) ± стандартное отклонение (SD), а также медиана (Me) и 
нижний, верхний квартили (LQ;UQ); номинальные показатели описывались 
абсолютными и относительными частотами (%). Категориальные переменные в 
некоторых диаграммах были представлены в процентах и сравнивались с 
использованием точного критерия хи-квадрат или точного критерия Фишера, 
где это уместно. Непрерывные переменные были представлены как среднее ± 
стандартное отклонение и по сравнению с использованием Student т тест. 
Сравнение количественных данных производилось с использованием 
непараметрического критерия Манни-Уитни для независимых совокупностей и 
критерий Фрэнка Вилкоксона для зависимых групп, при p<0,05 нулевая 
гипотеза об отсутствии различий групп отклонялась. Достоверность различий 
номинальных показателей выполнялось с помощью теста X² Пирсона и точного 
критерия Фишера. Для сравнения нескольких независимых групп использовали 
непараметрический однофакторный дисперсионный анализ ANOVA, а для 
нескольких, зависимых анализ Фридмана-Кендала.  

Для определения линейных связей в парах показателей проводился 
корреляционный анализ. Анализ корреляций в парах выполнялся с помощью 

mailto:mirtarget8@gmail.com
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/fisher-exact-test
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/fisher-exact-test
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критерия Спирмена, при p<0,05 нулевая гипотеза об отсутствии связи между 
показателями отклонялась. 

Категориальные данные были представлены в процентах, а сравнение 
между группами проводилось с помощью критерия хи-квадрат или точного 
критерия Фишера. Числовые данные были представлены как среднее значение 
± стандартное отклонение или медиана (межквартильный диапазон), а 
сравнения проводились с помощью t-критерия с 2 выборками. Анализ данных 
между событиями проводился с использованием модели пропорциональных 
рисков Кокса. С целью исследования выживаемости применялся метод 
Каплана-Майера [Bland, 1998]. В нашем случае был выбран уровень 
значимости α, равный 0,05. Вероятность ошибки первого рода (вероятность 
ошибочного заключения о существовании различий между группами) 
составила <5%, что в медицинских исследованиях считается допустимым. 

Многофакторная модель пропорциональной регрессии рисков Кокса 
использовалась для оценки скорректированной связи между смертностью и 
факторами риска. Для модели Кокса, одномерный анализ каждого из 
возможных предикторов результата были проверены. Переменные, которые 
были значимы при р<0,05, для определения независимых предикторов 
исходных переменных.  

При этом для всех типов данных, значения P-value меньшее чем 0.05, 
было обозначено как статистически значимое. 

Обработка данных проводилась с помощью пакета анализа данных 
табличного процессора «Excel 2016» Microsoft® Office, «IBMSPSS 
Statisticsversion 23» для Windows. 

 
2.7 Соответствие этическим требованиям клинического 

исследования 
Данное диссертационное исследование «Клинические и патогенетические 

особенности инсульта в Казахстане» было одобрено локальной этической 
комиссией (ЛЭК), в соответствии с процедурами в Казахском национальном 
медицинском университете имени С.Д. Асфендиярова, протокол заседании №5 
(56) от 31 мая 2017г. Все пациенты принимали участие на добровольной основе 
и подписали информированное согласие. 

 
 
 

 
  

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/chi-square-test
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/fisher-exact-test
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/fisher-exact-test
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/data-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/data-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/proportional-hazards-model
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/proportional-hazards-model
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/proportional-hazards-model
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/univariate-analysis
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 
3.1 Результаты клинического исследования 

Для решения вышеизложенных задач нами проведено данное 
проспективное когортное исследование инсультных больных Казахстана на 
примере (г.Алматы) в острейшем периоде. На первом этапе исследования 
методом сплошной выборки проведен анализ всех 979 больных, поступивших с 
ОНМК в 1-нейроинсультное отделение, за период с 31 мая 2017г. по 31 марта 
2018г.  

На рисунке 3 представлена характеристика пациентов с ОНМК, 
поступивших в острейшем периоде заболевания на стационарное лечение. 

Мы проводили детальное клиническое, лабораторное и инструментальное 
обследование соответственноклиническим протоколам РЦ РЗ МЗ РК от 2016г., 
а также алгоритмам действийи диагностическим критериям на этапе приемного 
покоя, блока интенсивной терапии, отделения нейрореанимации. 

Методом исключения из общего числа больных ОНМК была отобрана 
группа больных с ишемическим инсультом (ИИ), составившая 663 человека. В 
дальнейшем данная группа пациентов наблюдалась в течении всего времени 
пребывания в стационаре. Все пациенты были разделены на 2 группы. Группа 1 
включала 615 пациентов с благоприятным исходом ИИ. В группу 2 вошли 48 
пациентов с неблагоприятным или летальным исходом. 

Госпитальная летальность от ИИ составила 55,8% (48) из общей, 
представляя самую большую группу среди всех пациентов умерших в остром 
периоде ОНМК в нейроинсультном отделении №1. Причиной же летальности 
остальных (38) больных явились: геморрагический инсульт 36,1% (31), 
субарахноидальное кровоизлияние в 5,8% (5) случаях, и другие причины 
составили 2,3% (2). 

 
Рисунок 3 - Характеристика пациентов с диагнозом ОНМК 

 
Данный анализ был обусловлен отсутствием исследований в нашей 

стране, связанной с госпитальной летальностью, и влиянием факторов на 
раннее ухудшение и прогрессирование ишемического инсульта в остром 
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периоде, а также определением выживаемости, прогностической значимости 
маркеров, ассоциированных с неблагоприятным прогнозом. 

В рандомизированных и проспективных контролируемых клинических 
исследованиях, сравнивающих стационарное лечение инсульта, с 
альтернативной службой доказано, что лечение инсульта в 
специализированных отделениях улучшает конечный результат-выживаемость 
[13,14]. 

Прогрессирование симптомов после прибытия в стационар представляет 
собой серьезную проблему для исхода заболевания [31]. 

Инсульт в остром периоде относится к неотложным, зачастую 
критическим состояниям, требующий срочной медицинской помощи, и 
первоочередные действия, предпринимаемые первые часы, имеющие 
основополагающее значение для дальнейшего восстановления поврежденной 
мозговой ткани и благоприятного прогноза для пациента [31]. Считается, что 
положительная динамика достигается с помощью тщательного мониторинга и 
поддержания физиологического гомеостаза [13,14,31]. 

По результатам многочисленных исследований доказано, что 
эффективность лечения тромболитическими препаратами рекомбинантным 
тканевым активатором плазминогена (rtPA) наблюдаемый впервые часы (3-4 
часа после начала инсульта) применима только для небольшого процента 
пациентов, и попытки расширить это окно лечения пока не принесли 
результатов [67,68,69]. Осложнения при введении rtPA, особенно с задержкой, 
связаны с повышенным внутричерепным кровоизлиянием, геморрагической 
трансформацией и смертностью. 

Среди наших пациентов всего 1,04% (7) больных получили лечение 
рекомбинантным тканевым активатором плазминогена (rtPA), из которых 
положительный результат наблюдали только в 3 случаях. Такой низкий охват 
лечения rtPA связан, прежде всего, поздним обращением, более чем у половины 
пациентов, были легкие (NIHSS менее 5) или тяжелые и крайне тяжелые 
симптомы (NIHSS больше 22), применение пероральных антикоагулянтов, 
наличие сопутствующих заболеваний, и возраст старше 80 лет. 

По данным литературы фармакологическое нейропротекторное лечение 
не продемонстрировало клиническую эффективность в клинических 
исследованиях людей [65,66,67,71,129,130]. В клиническом протоколе РЦ РЗ 
МЗ РК от 2016г. «Ишемический инсульт» лечение нейропротекторами не 
предусмотрено. 

Следует отметить, что ряд физиологических функций, обычно 
участвующих в церебральном метаболизме (контроль артериального давления, 
ЧСС, температуры, гликемии), играют ключевую роль в развитии 
ишемического процесса, а также могут усугубить процесс повреждения 
головного мозга первые часы ишемического инсульта [65,66,67]. 

Исходя из вышеизложенного, мы сфокусировали наше исследование на 
неврологическом ухудшении в течение первых 24-72 часов у пациентов с 
острым ишемическим инсультом, поступивших в стационар после появления 
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первых симптомов, потому что это время имеет решающее значение для 
возможного прогрессирования инфаркта мозга [37,64]. 

Для оценки прогностического значения основных факторов, которые 
могут влиять на острую фазу ишемического инсульта первые 24-72 часов мы 
провели данное исследование. Определение факторов внутрибольничной 
смертности способствует дальнейшему развитию медицинской помощи при 
инсульте. [37,64,65,66,67]. 

 
3.1.1 Характеристика больных в раннем периоде ишемического 

инсульта 
Как было отмечено, в предыдущих главах, ишемический инсульт - это  

острое нарушение мозгового кровообращения вследствие внезапного 
ограничения кровоснабжение части мозга, характеризующееся  дисфункцией 
мозговой ткани в этой зоне с развитием инфаркта мозга.  Основные причины 
ИИ: тромбоз или эмболия кровеносного сосуда местным сгустком крови, 
системная гипоперфузия, тромбоз венозного синуса головного мозга. [3,14,15]. 

Ишемический характер инсульта подтверждали клиническими 
критериями, данными КТ или МРТ исследования, при необходимости данными 
анализа спинномозговой жидкости, результатами исследования глазного дна. 
Диагноз инсульта устанавливался на основании МКБ-10, ВОЗ 1992г. 

Обследовано 663 пациентов госпитализированных в нейроинсультное 
отделение городской клинической больницы (ГКБ) №7, из которых было 52,9% 
(351) женщин и 47,1% (312) мужчин. Для определения факторов 
прогрессирующего течения заболевания мы использовали  клинические, 
демографические, нейровизуализационные, результаты лабораторных 
исследований больных с различными подтипами ишемического инсульта, в 
общей сложности 38 параметров. Демографические характеристики, факторы 
риска, клиническое данные пациентов, патогенетические подтипы 
ишемического инсульта, результаты лабораторных исследований представлены 
в таблицах (2-13) и рисунках (3-19). 
 
Таблица 2 - Характеристика больных с ишемическим инсультом по возрасту 
 
 

возраст 30-39 
 

40-49 
 

50-59  
 

60-69  
 

70-79  
 

80-89  
 

90 + 

всего 
(n = 663) 
n (%) 

12 
(1,7%) 

50 
(7,5%) 

151 
(22.7%) 

209 
(32,1%) 

162 
(23,7%) 

71 
(11,2%) 

8 
(1,1%) 

 
В таблице 2 представлена характеристика больных ИИ по возрасту. 

Статистически значимый показатель по возрастным характеристикам среди 
обследуемых больных  пришелся на возраст от 50 до 79 лет (p<0,001), причем 
22,7% были в возрасте 50-59 лет,  32,1% у лиц от 60 до 69 лет и 23.7%  от 70 до 
79 лет. Максимальный возраст приходился на возраст 60-69 лет. Лица от 30 до 
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39 лет составили 1,7%, от 40 до 49 лет – 7,5%, от 80 до 89 лет - 11,2%, 90 лет и 
старше - 1,1%. (таблица 3). Средний возраст пациентов ИИ составил 
65,3±11,7лет. 

 

Рисунок 4 - Характеристика пациентов с ИИ по полу и возрасту. (Диаграмма 
Парето) 

 
Распределение пациентов (n=663) среди мужчин и женщин анализируется 

с помощью анализа Парето, для того чтобы исследовать роль возраста и 
гендерные различия в развитии ИИ. Диаграмма наглядно показывает 
преобладание ишемического инсульта в возрасте 60-80 лет.  
В настоящем исследовании мы не наблюдали половых различий среди 
госпитализированных больных вследствие ишемического инсульта было  52,9% 
(351) женщин и 47,1% (312) мужчин. Однако полученные результаты 
показателей соотношения частоты ИИ у женщин и у мужчин свидетельствует, 
что в возрастном диапазоне 30 - 39 лет, а также среди пациентов старше 90 лет 
достоверно чаще наблюдается среди женщин (рисунок 4). 

Результаты анализа ишемическим инсультом показал, что лица 
трудоспособного молодого и среднего возрастов составляют большую часть 
группы 32,1% (213), из них 9,3% (62) пациентов представили возрастную 
группу 30-49 лет. Больные моложе 70 лет составляют 63,6%. 

Полученные результаты исследования свидетельствуют о чрезвычайно 
важной социальной значимости проблемы ишемического инсульта. Это связано 
с тяжестью проблем, которые необходимо решать органам здравоохранения, 
обществу, родственникам пациента и самому больному в связи с 
последствиями сосудистой катастрофы. 

Для выявления взаимосвязи между характеристиками пациентов и 
развитием ишемического инсульта мы провели анализ ФР. 
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Таблица 3 - Анализ факторов риска среди больных с ишемическим инсультом 
 

Факторы риска (n = 663) n (%) 
Артериальная гипертензия 531 (80,1) 
Ожирение (ИМТ) 118 (17,8) 
Фибрилляция предсердий 129 (19,5) 
Инфаркт миокарда 72 (10,8%) 
ИБС 169 (25,5) 
ХСН 384 (57,9%) 
ТИА 58 (8,7%) 
Сахарный диабет 2 типа 83 (12,5) 
ХОБЛ 11 (1,7) 
ХБП 3 (0,5) 

 
В нашем исследовании среди 663 пациентов с ИИ наиболее значимыми 

факторами риска оказались: артериальная гипертензия – 80,1%, ХСН - 57,9%, 
ишемическая болезнь сердца - 25.5%, фибрилляция предсердия -19.5%, 
сахарный диабет 2 типа - 12.5%. В анамнезе инфаркт миокарда был у 10,8% 
пациентов.У8,7% больных развитию инсульта предшествовали ТИА. Выявлены 
также: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) у 1,7% больных, 
хроническая болезнь почек(ХБП)0.5%. (таблица 3). 

На основании полученных данных клинической картины заболевания, 
сопоставления с результатами инструментальных и лабораторных методов 
обследования в соответствии с международными критериями TOAST [52] у 
пациентов был определен патогенетический механизм развития ИИ (таблица 4). 

 
Таблица 4 - Патогенетический подтип ишемического инсульта, согласно 
модифицированной классификации TOAST (1993) 
 
Подтипы ишемического инсульта (n= 663)n (%) 

Атеротромботический (АТ)  
Кардиоэмболический (КЭ)  
Лакунарный (ЛИ) 
Неопределенного генеза 

303 (45,7%) 
185 (27,9%) 
167 (25,2%) 
8 (1,2%) 

 
Атеротромботический (АТ) инсульт развился у 303 (45,7%), 

кардиоэмболический инсульт (КЭИ) у 185 (27,9%) больных, лакунарный 
инсульт (ЛИ) или болезнь мелких сосудов у167 (25.2%) больных, не 
определенного генеза инсульт у 8 (1.2%) больных,что соответствует данным 
международных исследований.  В структуре подтипов ишемического инсульта 
статистически значимых различий по полу не выявлено (рисунок5). 
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Рисунок 5 - Структура патогенетических подтипов ишемического инсульта по 

полу (Диаграмма Парето). 
 

 
Рисунок 6 - Характеристика патогенетических подтипов ИИ в зависимости от 

возраста (ящичные диаграммы). 
 

Результаты оценки исходного состояния пациентов при поступлении по 
оценочным шкалам: ШКГ, NIHSS, модифицированной шкале Рэнкина (mRS) 
показана на рисунке 7. 
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Рисунок 7 - Состояние неврологического статуса пациентов на момент 

поступления (ШКГ, NIHSS, MRS). 
 
Из 663 больных ИИ почти 96,7% в остром периоде имели нарушение 

сознания от оглушения до комы. Среднее значение баллов по ШКГ больных 
ИИ на момент поступления составило 10,9 ±2.6. 

При этом оценка по ШКГ выглядела следующим образом: у 15,2% (101) 
больных была тяжелая степень угнетения сознания менее 8 баллов на момент 
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поступления, 48,2% (320) пациентов находились в состоянии сопора с оценкой 
9-12 баллов, а у 30,6% (203) уровень сознания по ШКГ 14-13 баллов 
соответствовал оглушению.  

С целью выделения характера естественного течения ИИ и особенностей 
функционального исхода инсульта острого периода пациенты были оценены по 
шкале Рэнкина (mRS). Результаты считали удовлетворительным 
(благоприятным) при полном или частичном восстановлении способностей 
пациента к передвижению и самообслуживанию соответствующей оценке от 0-
2 балла (24.5%)  до 3 балла (53.6%). Неудовлетворительный исход – сохранение 
выраженных инвалидизирующих нарушений потребность в постороннем уходе 
от 4 баллов (12.9%) – до 5 баллов (9.0%) или смерть пациента 6 баллов.  

 
Таблица 5 - Оценка уровня сознания у больных с различными 
патогенетическими подтипами ИИ 
 
подтипы ИИ n=663 ШКГ 

баллы+среднее 
отклонение 

Стандар
тная 
ошибка 

95% ДИ для 
среднего 
значения 

Атеротромботический 
(АТИ) 303 10±0,656 0,038 9-12 баллов 

Кардиоэмболический(КЭИ) 185 8 ±0,813 0,060 4-10 баллов 
Лакунарный (ЛИ) 167 14±0,459 0,036 12-14 балл 
Неопределенный генез 8 9±0,354 0,125 4-10 балл 
Всего 663 11±0,827 0,032 9-13 балл 
 

Наиболее тяжелые пациенты с угнетением сознания при поступлении 
выявлены с КЭИ (8±0,813) и неопределенным патогенетическим подтипом 
(9+0,354) баллов (таблица 5). 

Определение степени тяжести ИИ, проведенное по шкале оценки NIHSS 
показало, что при поступлении тяжесть неврологической симптоматики в 
среднем составляет 12,0 ± 6,8 баллов. Из всего количества больных с ИИ легкая 
степень тяжести по шкале NIHSS выявлена у 57 (8,6%) пациентов, средняя 
степень у 460 (69.4%), тяжелая степень у 88 (13.3%), крайне тяжелая степень 
тяжести установлена у 58 (8.7%) больных. 

При анализе неврологического статуса больных выявлялись различной 
степени выраженности двигательные и чувствительные расстройства, 
поражения черепно-мозговых нервов, симптомы орального автоматизма, 
бульбарный и псевдобульбарные синдромы, дисфония, дизартрия, нарушения 
речи, нарушения гнозиса и праксиса, депрессия и т.д.  

На момент поступления больные с КЭИ отличались выраженностью 
неврологических нарушений. У больных с лакунарным инсультом были менее 
выраженные неврологические расстройства по сравнению с пациентами 
остальных групп. Но у больных лакунарным инсультом достоверно чаще 
превалировала моторная афазия, что усугубляла инвалидизацию. 
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Раннее неврологическое ухудшение связано с повышенной смертностью 
в течение 7 дней от начала инсульта [64-67]. 

 
 
 

Рисунок 8 - Характеристика уровня сознания пациентов в зависимости от 
возраста (Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics 23,0). 

 
 

Из общего числа больных ИИ (663) почти у 7,2% (48) пациентов в остром 
периоде наступил летальный исход, количество мужчин 45,8% и женщин 54,2%  
(таблица 6). 

 
Таблица 6 - Характеристика больных группы-2 с учетом возраста и пола 
 
возраст 40-49 50-59  60-69  70-79  80-89 90< лет 
жен. 
(n= 26) 
n=(54,1%)  

1(2,1%) 4(8,4%) 
 

3(6,3%) 
 

11(22,9%) 
 

7(14,7%) 
 

- 
 

муж. 
(n= 22) 
n=(45,8%) 

1(2,1%) 6(12,6%) 7(14,7%) 5(10,4%) 2(4,2%) 1(2,1%) 

Всего 
(n= 48) 
n (100%) 

2 
(4,2%) 

10 
(20,8%) 

10  
(20,8) 

16 
(33,3%) 

9 
(18,8%) 

1  
(2,1%) 

 
 
Анализ ранней летальности показал, что статистически значимый 

показатель по возрастным характеристикам среди обследуемых больных 
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группы-2  пришелся на возраст от 70 до 79 лет (p<0,001). 
Из них 64,6% (31) человек умерли в первые сутки (до 24 часов) 

пребывания в стационаре. У 16,7% (8) пациентов летальность наступила в 
последующие 3-е суток (72 часа), у 18,75% (9) в течении первой недели. 

Средний возраст больных группы-2 с неблагоприятным летальным 
исходом составил 68,3±12,0, в том числе у женщин 75,6±5,8 и у мужчин 
67,6±3,2. 

Обращает на себя внимание высокая летальность почти 27,1% среди лиц 
трудоспособного молодого и среднего возраста до 60 лет, однако летальность в 
старших возрастных группах выше. 
 

 
Сравниваемыегруппы 
Группа 1 Группа 2 

 
 
 

Рисунок 9 - Характеристика смертности и выживаемости по возрасту 
пациентов с ИИ (Диаграмма Парето) 
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Сравниваемые группы 
Группа 1 Группа 2 

 
Рисунок 10 -  Характеристика смертности и выживаемости по NIHSS при 

поступлении (Диаграмма Парето) 
 

Как видно из рисунка 8 на момент поступления все пациенты в группе 2 с 
летальным исходом по шкале NIHSS оценены как тяжелый инсульт (от 21 до 42 
баллов). Нами получено статистически значимое различие бальной оценки по 
шкале NIHSS уже при поступлении в сравниваемых группах. Именно у этих 
пациентов в группе-2 с неблагоприятным исходом, ухудшения продолжали 
нарастать. 

 
3.1.2 Сравнение основных параметров ишемического инсульта в 

группах с благоприятным и неблагоприятным исходом 
В наши задачи входило выявление возможных механизмов и причин, 

приводящих к ишемическому инсульту, а также изучение 
факторов,ассоциированных с прогрессированием и ранним неврологическим 
ухудшением в острой фазе инсульта. Для этого мы сравнили две группы 
больных с ИИ: группа-1 (n=615) с благоприятным прогнозом, и группа-2 
снеблагоприятным летальным исходом(n=48) в остром периоде инсульта 
(рисунок 11). 
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Рисунок 11 - Сравнительная характеристика обеих групп больных по полу и 
возрасту. 

Мы провели сравнение демографических характеристик, предикторов 
риска, данных лабораторно-инструментального обследования, коморбидных 
заболеваний у пациентов с диагнозом ишемический инсульт в остром периоде 
обеих групп. 

Демографические и клинические данные обеих групп больных 
показывают, что при сопоставлении групп по возрасту и полу оказались 
сопоставимы. Средний возраст группы-1 составил 65.0±11.7 и группы-2 
составил 68.3±12.0 лет соответственно. Женщин в 1-группе было 53,8% во 
второй группе 54,1%, мужчин 46.1% и 45,8% соответственно. В группе-1 
достоверно преобладали женщины в возрасте до 39 лет и старше 90 лет. 

В сравнении средних значений и стандартных отклонений группы-2, с 
группой-1, преобладают лица старше 70 лет, которые составили 54.2%, в 
противоположной 35.3% соответственно (p-value= 0,014). 
При сравнении показателей тяжести неврологических и функциональных 
нарушений у больных обеих групп в первые 24 - 72 часа получены 
статистически значимые отличия. Так кардиоэмболический патогенетический 
подтип ишемического инсульта встречался чаще 56.3% (27) в группе-2 с 
летальным исходом чем в первой группе -  25,7% (158) соответственно 
(р<0,001). 

В группе-2 с летальным исходом атеротромботический (АТИ) подтип ИИ 
выявлен у 43.8% (21) и 45.9% (282) в противоположной группе. Лакунарный 
подтип  27,2% (167)и неопределенного генеза 1.3% (8)диагностирован только в 
группе-1. 

Выявлено статистически значимое прогрессирование степени тяжести 
неврологических симптомов по ШКГ и шкале NIHSS, и функциональных 
нарушений по шкале Рэнкина во второй группе при сравнении средних 
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значений и стандартных отклонений с первой(p<0.001). 
Так, при сравнении средних значений и стандартных отклонений 

результатов оценки ШКГ было установлено, что статистически значимая 
разницамеждусравниваемыми группами 11,3+2,1 и 5,7+2,8 баллов 
соответственно  (p<0.001). 
Более высокие баллы функциональных грубых нарушений жизнедеятельности с 
оценкой в 5 баллов по шкале Рэнкина mRS наблюдались у 77,8% (35) 
пациентов 2-группы при поступлении, по сравнению с 1-группой, где были 
легкие и умеренные ограничения жизнедеятельности у 84,0% (517) больных. 
Только 15,9% (98) имели оценку 4-5 баллов (р = 0,0001). 

Оценка степени тяжести ишемического инсульта по шкале NIHSS, 
проведенное при поступлении, в течение первых часов после появления 
симптомов показало, что тяжесть неврологической симптоматики в среднем в 
группе-1 составлял 11.1+5.9 баллов, а в группе-2 с летальным исходом 
соответственно 22.5 +7.3 баллов (р = 0,0001) (рисунок 10).  

Прогрессирование неврологических симптомов в большей степени 
выявлено в группе с кардиоэмболическим инсультом и атеротромботическим 
патогенетическими подтипами ИИ (рисунок 12). 

 
 

 
Рисунок 12 - Сравнительная характеристикастепени тяжести инсульта по 
шкале NIHSS, у пациентов с различными патогенетическими подтипами 

ишемического инсульта в обеих группах  (Ящичная диаграмма. 
IBMSPSSStatistics 23,0) 

 
Представляется принципиально важным отметить, что результаты нашего 

исследования подтвердили значимость оценки раннего неврологического 
ухудшения. Через 24 часа пребывания в стационаре эти параметры нарастали 
до 11.5 +5.6 и 26.5+7.0 баллов в сравниваемых группах соответственно 
(p<0.001). 
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Прогрессирующее течение инсульта, сопровождающееся нарастанием 
неврологической симптоматики в течении 24-72 часов по шкале NIHSS на ≥1 
балловнаблюдалосьу 245 (36,8%), у 418(63,1%) пациентов неврологический 
статус оставался более стабильным в эти же часы. Причем среди группы-2 с 
летальным исходом 42 (87.5%) больных имели раннее неврологическое 
ухудшение (оценка NIHSS ≥1 балла), в течение первых 24 часов после начала 
инсульта, в противоположной группе 202 (32.8%)(p<0.001). Степень 
прогрессирования по шкале NIHSS через 72 часа пребывания в стационаре 
достоверно чаще выявлена в этой же группе p<0,001 (X² =- 8,035). 

При оценке неврологического статуса в группе-2 чаще выявлялись 
нарушение речи, парез 7 и 12 пары черепномозговых нервов. Установлено, что 
нарушение функции глотания наиболее часто встречается у пациентов группы-
2 в 75% (36), в противоположной группе 0.7%(4) p<0.001** 

При оценке неврологической симптоматики через 24-72 часа пребывания 
в стационаре. Во второй группе достоверно чаще наблюдалось нарастание 
очаговых и общемозговых симптомов, включая изменение сознания (до уровня 
глубокой комы) p<0,001, X²= -16,745 (equal).  
 
Таблица 7 - Анализ времени доставки пациентов в стационар в сравниваемых 
группах 
 
Время доставки в стационар Группа-2 

(n = 48)n (%) 
группа-1  
(n = 615)n (%) 

Х
2/t 

 
до 1 час 
до 2 час 
до 3 час 
до 4 час 
до 7 час 
до 10 час 
более 10 час 
нет сведений 

- 
- 

5 (10,4%) 
9 (18,8%) 
16 (33,3%) 
11 (22,9%) 
2 (4,2%) 
5(10,4%) 

17(2,8%) ⃰
36(5.9%) ⃰
96(15,6%) ⃰
242(39,%) 
121(19,7%) 
71(11,5%) 
14(2,3%) 
18(2,9%) 

 

⃰p<0,001 
Сравнение средних - t-test для независимых групп (количественные данные). 
Сравнение долей – X² 

 
Статистически значимые показатели неблагоприятного исхода 

наблюдались при доставке больных позднее 4-х часов <0,001. 
Количество поступивших в течение первых 4 часов после появления 

симптомов в группе-1 было 63.3% (391) в противоположной группе 29.2% (14) 
(таблица 7). Задержка доставки пациентов в стационар достоверно чаще 
(p<0,001) выявлена во второй группе. Основная причина, которой недостаток 
знаний о симптомах инсульта среди населения. Поздняя доставка пациентов в 
стационар ассоциируется с тяжелым инсультом, которые оценены по шкале 
NIHSS как тяжелый инсульт (от 21 до 42 баллов). Для достижения 
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положительных результатов рекомендуется максимально сократить время 
оказания помощи при инсульте.  

Таким образом, наиболее важными факторами напрямую связанными с 
высокой летальностью в остром периоде ишемического инсульта (24-72 часа) 
являются (p<0,001): возраст больных старше 67 лет. Позднее поступление в 
стационар от момента начала инсульта 59,2% против 32,3% группы с 
благоприятным исходом (р <0,001). 

Кардиоэмболический патогенетический подтип ишемического инсульта 
(2 группа 27 (56,3%) 1 группа 158 (25.7%) соответственно, р <0,001). Кроме 
того, поздняя доставка в стационар, клиническая тяжесть при поступлениис 
более высокими баллами NIHSS (23.5 +7.3 против 11.3 +5.9, р <0,001), с более 
высокими баллами функциональных грубых нарушений жизнедеятельности с 
оценкой в 5 баллов по шкале Рэнкина mRS наблюдались у 77.8% (35) 
пациентов 2-группы при поступлении, с более низкими баллами по шкале GCS 
2-группа 5.7+2.8 против 1-группы 11.3 +2.1, (р <0,001). Также нарушение 
функции глотания наиболее часто встречалось у пациентов группы-2 в 75% (36) 
чем в противоположной группе 0.7% (4).p<0.001** 

Всем больным в первые сутки заболевания для верификации диагноза 
проводилась КТ или МРТ головного мозга, при этом учитывали локализацию и 
размер очага (Таблица 8).Установлено, что тяжесть ишемического инсульта 
больного находилось в прямой статистически значимой связи с размером очага 
поражения (p<0,001). 

 
Таблица 8 - Размер очага в сравниваемых группах 

 
Размер очага группа 1 

n=615 
группа 2 
n=48 

X² p-value 

инфаркта нет, но 
клинические симптомы 
сохраняются <24 часа  

34 (5,5%) 
 

0 (0.0%) 
 

  

инфаркт <1,5 см в 
диаметре 

209  
(34.0%) 

2 (4.2%)  <0.001 

инфаркт до 1/3 
территории СМА или 
1,5-5 см в диаметре 

313 
(50.9%) 

3 (6.3%) 
 

 <0.001 
 

инфаркт 1/3-2/3 СМА 
или > 5 см, без эффекта 
заним. площади 

44 (7.2%) 20 (41.7%) 
 
 

212.7 
(X²) 

<0.001 
 

инфаркт 2/3 территории 
СМА или> 5 см в 
диаметре плюс эффект 
занимаемой площади 

15 (2.4%) 23 (47.9%)  <0.001 
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Синдром внутричерепной гипертензии, выраженность отека головного 
мозга и инсульта был объективизирован на МРТ или КТ при поступлении (в 
течение 24 часов) или во время поступления в стационар у 102 пациентов.  
Внутричерепная гипертензия наблюдалась при обширных инсультах (диаметр 
очага превышал 5 см). 

Крупные очаги диаметром более 5 см выявлены в первой группе в 9,6% 
(59) случаях из них 2.4%(15)с перифокальным отеком, в группе-2 с летальным 
исходом 89,6% (43), причем с перифокальным отеком было 23 (47.9%) 
пациентов (p<0,001). Очаги средних размеров также превалировали в первой 
группе   50.9% (313) против второй группы 6.3% (3) 

Лакунарные очаги <1,5 см в диаметре выявлены в первой группе в 34.0% 
(209). Во второй группе лакунарные очаги выявлены в 4.2% (2) оба очага 
распологались в стволе головного мозга(p<0,001). 

 
Таблица 9 - Локализация очага инфаркта и бассейна пораженной артерии 
 
МРТ 

Частота Проценты 
Валидный 
процент 

Накопленн
ый процент 

Валид
ные 

левое 237 35,7 35,7 35,7 
правое 196 29,6 29,6 65,3 
ствол 207 31,2 31,2 96,5 
множественное 21 3,2 3,2 99,7 
Всего 663 100,0 100,0  

УЗДГ 

 Частота Проценты 
Валидный 
процент 

Накопленн
ый процент 

Валид
ные 

изменений нет 178 26,8 26,9 26,9 
изменение в 
БЦА 48 7,2 7,3 34,1 

изменение во 
внутренней 
сонной артерии 

231 34,8 34,9 69,0 

изменения в 
позвоночной 
артерии 

60 9,0 9,1 78,1 

множественные 
изменения 143 21,6 21,6 99,7 

Всего 662 99,8 100,0  
Пропу
щенны
е 

Системные 
1 ,2   

Всего 663 100,0   
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Отек головного мозга, сопровождающийся сдавлением ствола мозга, 
приводил к смерти.  
Артериальная гипертензия и геморрагическая трансформация на МРТ  (у 
больных с кардиоэмболическим инсультом) способствовал утяжелению 
прогноза. 

При проведении исследования мы считали важным провести анализ 
распределения больных по локализации очага инфаркта (МРТ) и локализации 
пораженной артерий по данным УЗДГ, с возможностью определить 
зависимость прогрессирования неврологических симптомов в остром периоде 
ИИ. Достоверных различий в степени прогрессирования неврологических 
симптомов и локализацией очага и бассейном пораженной артерий не выявлено 
(таблица 9). 

Согласно модифицированной классификации TOAST в группе-1, причина 
церебральной ишемии была как атеросклеротическая или болезнь крупных 
сосудов у 282 (45.9%) пациентов, кардиоэмболический подтип у 158 (25.7%) 
пациентов, лакунарный инсульт или болезнь мелких сосудов у 167 (27.2%) 
пациентов, и не определено у 8 (1.3%)пациентов.  

Среди группы с летальным исходом атеротромботический подтип 
диагностирован у 21 (43.8%) и кардиоэмболический инсульт у 27 (56.3%) 
больных.  

 
Таблица 10 - Оценка влияния факторов риска в остром периоде ИИ 

 
Факторы риска Группа-1 

(n = 615) 
n (%) 

Группа-2 
(n =48) 
n (%) 

X² p-value 

Артериальная 
гипертензия 

491 (79.8) 40 (83.3) 0.157 0.692 

ХСН 355 (57,7%) 29(60,4%) 0.163 0.704 
Инфаркт миокарда 65 (10,5) 7 (14,5) 0.192 0.685 
Фибрилляция 
предсердий 

107 (17.4) 
 

22 (45.8) 
 

21.194 
X² 

<0.001 

Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) 

133 (21.6) 
 

36 (75%) 
 

64.004 
X² 

<0.001 

Сахарный диабет 2 
типа 

67 (10.9) 
 

16 (33.3) 
 

18.473 
X² 

<0.001 

ХОБЛ 6 (1.0) 5 (10.4)  0.001** 
ХБП 2 (0.3) 1 (2.1)  0.202** 

* t-test  
**Точный критерий Фишера 
Сравнение средних - t-test для независимых групп (количественные данные), при 

неравенстве дисперсий  
Сравнение долей – X² тест 
 

Важно отметить, что фибрилляция предсердий, ИБС, СД2, ХОБЛ были 
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достоверно чаще (p<0.001), ХБП (p=0.202**) причинами ухудшения состояния, 
приводящие к летальным исходам (таблица 10). 

При сравнении частоты встречаемости факторов риска ДАД встречалось 
в равной степени в обеих группах без достоверной разницы в группе выживших 
91,7 ± 9.5мм.рт. ст. и в противоположной группе 93.1±16.0 

САД было значительно выше в группе с летальным исходом среднее 
значение равное 172,7 ±44,27 мм.рт.ст. 

Нами выявлена связь между тяжелым инсультом (NIHSS 16-42 балла) и 
высоким САД более 180 мм.рт.ст. почти у 50% больныхс летальным исходом в 
остром периоде инсульта.При поступлении в стационар в этой же группе 
больных в 18,6% (9) случаях тяжелый инсульт был связан с низким САД менее 
90 мм.рт.ст. и низким ДАД менее 60 мм.рт.ст. 

В группе-1 у больных среднее САД было равным 167,1±31.12 и у 57.7% 
больных САД было ниже 180 мм.рт.ст. 

Нами прослежена АГ в группах с различными подтипами ИИ 95% 
доверительный интервал (ДИ) для среднего значения (Таблица 11). 

 
Таблица 11 - АД при различных патогенетических подтипах ишемического 
инсульта 

А
АД 

подтип ИИ 
n=663 

АД мм.рт.ст. 
ср.откл±станд. 
ошибка 

(95% ДИ) 

С
САД 

Атеротромботический(АТИ) 303 158,45±26,387 155,47-161,43 

 Кардиоэмболический (КЭИ) 185 152,32±28,236 148,23-156,42 

 Лакунарный (ЛИ) 166 201,57±17,649 198,86-204,27 
 Неопределенного генеза 8 153,75±26,152 131,89-175,61 
Всего 663 167,49±31,950 165,05-169,93 
Д

ДАД 
Атеротромботический 
(АТИ) 303 91,01±8,634 90,04-91,99 

 Кардиоэмболический (КЭИ) 185 89,43±13,056 87,54-91,33 

 Лакунарный (ЛИ) 167 95,93±7,457 94,79-97,07 
 Неопределенного генеза 8 92,50±8,864 85,09-99,91 
Всего 663 91,83±10,115 91,06-92,60 
 
Пациенты с самым высоким и самым низким уровнями артериального 

давления в первые 24 часа после инсульта с большей вероятностью имели 
раннее неврологическое ухудшение и летальный прогноз. У пациентов с САД 
при поступлении ниже 120 мм рт. ст. был повышенный риск смерти по 
сравнению с пациентами с САД между 140-150 мм рт.ст. 

Также выявлена связь между высокими показателями САД при 
поступлении и смертностью только при кардиоэмболических, а низкие цифры 
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САД  при атеротромботических подтипах ИИ (рисунок 13). 
По данным литературы предполагается, что повышение АД после 

ишемического инсульта представляет собой адаптивный ответ, который 
помогает поддерживать церебральный кровоток и перфузию ишемической 
полутени, несмотря на потерю церебральной ауторегуляции. И наоборот, 
существует мнение, что чрезмерное повышение АД может привести к 
неврологическому ухудшению от геморрагической трансформации, особенно, 
при наличии поврежденного гематоэнцефалического барьера [111,112,126]. 

Таким образом, отягощающими факторами прогрессирования в остром 
периоде ИИ связанные с ранней смертностью являются сопутствующие 
заболевания: неконтролируемая артериальная гипертензия, фибрилляция 
предсердий, сахарный диабет, хроническое обструктивное заболевание легких. 

В группе-1 среднее значение ЧСС составил 82,73±11,8 ударов в минуту, 
но при этом ЧСС более 120 в минуту регистрировался у 1,0% пациентов, в 
группе-2 с летальным исходом среднее ЧСС 88.3 +21.2 в минутубыл более чем 
у 10,4%, ЧСС 120 в минуту у 89,6% больных (p<0.001, Х2=-1.804) 

При поступлении в стационар лицс нарушением дыхания в группе-2 с 
летальным исходом с ЧДД>28в минуту было 79,2% (38). 

При сравнении выявлено, что частота дыхания (<20 против >28, р <0,001) 
были значительно выше в группе с летальным исходом, чем в группе 
выживших (рисунок 13).Из общего количества 118 больных с тяжелым 
инсультом (ШКГ 4-8 баллов) 35 пациентов были интубированы, 32 из которых 
пациенты группы-2 и только трое из группы-1. 

 
 

 
Рисунок 13 - САД у пациентов с различными патогенетическими подтипами 

ишемического инсульта в обеих группах (Ящичные диаграммы). 
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Рисунок 14 -  ЧСС у пациентов у пациентов с различными патогенетическими 

подтипами ишемического инсульта (Ящичные диаграммы) 
 

 
Рисунок 15 - ЧДД у пациентов при различных патогенетических подтипах 

ИИ (Ящичные диаграммы). 
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Рисунок 16 - Размеры очага у пациентов при различных патогенетических 

подтипах ИИ (Ящичные диаграммы). 
 

 
Рисунок 17 - Размеры очага у пациентов при различных оценках по шкале 

Рэнкина (Ящичные диаграммы). 
 

Кардиоэмболический инсульт является тяжелым состоянием из-за 
большого размера инфаркта, с высоким уровнем внутрибольничной 
летальности (56.3%) и значительной неврологической дисфункцией с более 
грубыми нарушениями жизнедеятельности с оценкой в 5 баллов по шкале 
Рэнкина mRS  (рисунок 14). 

Отек головного мозга является основной причиной раннего ухудшения 
состояния и смерти у пациентов с большими инфарктами.  

В нашем исследовании выявлено, что опасный для госпитальной 
смертности в остром периоде ишемического инсульта отек головного мозга 
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обычно развивается первые семь дней после госпитализации, но 37,5% (18) 
пациентов умерли в первые 24 часа после появления симптомов.  

В результате однофакторного анализа было выялено, что наиболее 
значимыми предикторами ухудшения с повышенным коэффициентом риска 
госпитальной смертности в остром периоде ишемического инсульта при 
поступлении являются: нарушение функции глотания (0,734), нарушения 
функции дыхания (32 пациента были на ИВЛ), угнетенного сознания по ШКГ 
до 4-10 баллов.  пациенты с кардиоэмболическим подтипом (0,90) в возрасте до 
67 лет, с высокими показателями САД (выше 160 мм.рт.ст.), а также пациенты с 
атеротромботическим подтипом ИИ (0,93) в возрасте старше 65 лет (p<0,000) с 
низкими цифрами САД (ниже 118 мм.рт.ст). 

Данные лабораторных показателей (общий анализ крови, глюкоза крови и 
коагулограмма)пациентов двух групп наблюдения приведены в сравнительной 
таблице 13. 

Лейкоцитоз достоверно чаще встречался во второй группе 87,5% (42) со 
средними показателями 10,0±5,1 в сравнении с первой группой 19,5% (120) при 
средних показателях 7,8±1,9 р<0,001. 

Гипергликемия выявлена в группе-2 почти у 87,5% (42) в группе-1 только 
у 26,5% р<0,001 при средних показателях 10,2±5,2 и 5,7±1,7 р<0,001. 
Показатели активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
менее 35 сек   обнаружено во второй группе  у 84,8% (39) в сравнении с первой 
группой 35,6% (219) р<0,001 при средних показателях 28,9+4,2 и 37,2+5,4 
соответственно р<0,001. Уменьшение протромбинового индекса менее 80% 
выявлено в обеих группах, в тоже время в группе-2 у 8,3% (4) отмечается 
повышение ПТИ выше 120% 

Гематокрит был значительно выше у пациентов группы 2 более 47,9%(23) 
в сравнении с первой группой 40% (246). 

Таким образом, наиболее достоверными по Стьюденту являются 
показатели АЧТВ менее 35 сек   у 84,8% (39),  глюкоза больше 6 ммоль/л у 
87,5% пациентов второй группы ИИ.  

АЧТВ менее 35 сек и уменьшение протромбинового индекса можно 
объяснить с повышенным потреблением протромбина. 
 
Таблица 12 - Характеристики лабораторных показателей в сравниваемых 
группах. 
 
Показатели среднее 
[стандартное 
отклонение] 

Группа-1 
(n= 615) n(%) 

Группа-2 
(n= 48) n(%) 

χ2/t 
 

p-value 

Глюкоза 
>6 ммоль/л 
<=6 ммоль/л 

5,7 [1,7] 
163 (26.5) 
452 (73.5) 

10.2 [5.2] 
42 (87.5) 
6 (12.5) 

-5.923* 
(notequal) 
74.726(χ2) 

<0,001 
 

<0,001 
АЧТВ 
>35 c 

37.2 [5.4] 
396 (64.4) 

28.9 [4.2] 
7 (15.2) 

7.164* 
(notequal) 

<0,001 
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<=35c 219 (35.6) 39 (84.8) 41.445 <0,001 
МНО  1.6 [0.6] 

 
1.2 [0.3]  7.663 

(χ2) 
<0.001 
 

Протромбиновый 
индекс 
<80 % 
80-120 % 
>120 % 

77.4 [14.8] 
 
322 (52.4) 
293 (47.6) 
0 (0.0) 

80.2 [25.7] 
 
25 (52.1) 
19 (39.6) 
4 (8.3) 

-0.736* 
(notequal) 

<0.001 
 
 

Фибриноген 
<2 г/л 
2-4 г/л 
>4 г/л 

2.7 [0.7] 
46 (7,4) 
537(87,3) 
32(5,2) 

2.8 [1.1] 
13(27) 
29(60,4) 
6(12,5) 

- 
0,853 

0.398 
<0,001 
 
<0,001 

Лейкоциты 
>9*109/л 
<9*109/л 

7.8 [1.9] 
120 (19.5) 
495 (80.5) 

10,0 [5,1] 
21 (43,8) 
27 (56,3) 

- 
3.037 
14,208 

0.004 
 

<0.001 
Гематокрит 
<35 
35-45 
>45 

46.1 [11.6] 
58 (9.4) 
311 (50.6) 
246 (40.0) 

42.6 [6.6] 
7 (14.6) 
18 (37.5) 
23 (47.9) 

3,270* 
(notequal) 

 
0.002 

 
 

Эритроциты 
*1012/л 

4.8 [0.7] 
 

5.0 [0.8] 
 

-1.682 
(equal) 

0.093 

Тромбоциты 
*109/л 

233.1 [68.1] 
 

202.5 [77.3] 
 

2.691 0.010 

Сравнение средних -   t-test для независимых групп (количественные данные) 
Сравнение долей – Хи-квадрат тест 

 

 
Рисунок 18 - Уровень глюкозы у пациентов с различным уровнем сознания 

(Ящичные диаграммы). 
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Рисунок 19 - Уровень глюкозы у пациентов с различным патогенетическим 

подтипом ИИ (Ящичные диаграммы). 
 
 
 

Таким образом, отягощающими факторами прогрессирования в остром 
периоде являются сопутствующие заболевания: ФП, ИБС, ХСН, ХОБЛ, СД2, 
ХБП, а также гипергликемия, удлинение активированного частичного 
тромбопластинового времени, размеры очага инфаркта более 5 см в диаметре с 
эффектом занимаемой площади, поздняя доставка пациентов в стационар. 
 

3.2 Прогнозирование выживаемости пациентов при различных 
подтипах ИИ 

При оценке результатов по исследуемым группам были выявлены 
достоверные различия показателей в группе с кардиоэмболическим инсультом 
при сравнении с атеротромботическим, в то время как данные по другим видам 
ИИ отличий не имеют.  

 
Таблица 13 - Процентили выживаемости 
 

выжил/ 
умер 

диагноз 
заключительный 

25,0% 50,0% 75,0% 

Оценка 
Стандартн
ая ошибка Оценка 

Стандартн
ая ошибка Оценка 

Стандартна
я ошибка 

умер Атеротромботический 
(АТТ) 77,000 1,952 72,000 4,536 60,000 4,830 

Кардиоэмболический 
(КЭ) 81,000 2,010 66,000 5,099 61,000 4,707 

Все 79,000 ,899 70,000 1,710 60,000 2,325 
выжил Атеротромботический 

(АТТ) 73,000 1,197 65,000 ,743 56,000 1,171 

Кардиоэмболический 
(КЭ) 78,000 ,950 69,000 1,399 60,000 1,085 

Лакунарный (Л) 72,000 1,664 65,000 1,345 57,000 1,256 
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неопределенного 
генеза 71,000 7,348 67,000 2,828 62,000 5,511 

Все 75,000 ,817 65,000 ,587 58,000 ,676 
Все Все 75,000 ,796 66,000 ,593 58,000 ,626 

 
При сопоставлении значений процентилей, 25-, -50 и 75-процентилей 

показателей смертности и выживаемости у пациентов, перенесших ИИ, 
установлены пороговые величины возраста для каждого подтипа ИИ.  

Так, для группы с атеротромботической - выживаемость 56 лет, для 
группы с кардиоэмболическим инсультом - 60, для лакунарного и 
неопределенного подтипа соответственно - 62 и 57 лет. Средний возраст 
выживших - 58 лет. 

Следует отметить, что за период с 31 мая 2017г. по 31 марта 2018г. от 
начала проведённого исследования общая летальность составила 48 человек на 
663 человека (7,2%). В группе с атеротромботическим подтипом - 22 (3,14%), в 
группе кардиоэмболическим − 26 (3,88%). Различия в исследуемых группах 
носили достоверный характер. 

При рассмотрении структуры летальности у пациентов исследуемых 
групп было отмечено преобладание причин, связанных с факторами риска: 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердия, сахарный диабет 2-го типа, хроническая обструктивная болезнь 
легких, хроническая болезнь почек, ТИА различия носили достоверный 
характер.  

Отметим, что летальным случаям наиболее часто (94,7%) предшествовало 
развитие тромбоэмболических осложнений (3,22%) с последующим развитием 
отека мозга (9,67%); реже – повторное ОНМК (6,45%). 

 
3.2.1 Многофакторный регрессионный анализ Кокса 
Максимальные различия между двумя группами больных с инсультом (с 

благоприятным и неблагоприятным исходом) были оценены с помощью 
пошагового дискриминантного анализа. 

Многофакторный регрессионный анализ Кокса показал, что 
прогнозирование выживаемости пациентов в стационаре зависит от большого 
количества факторов (мы проанализировали 38 переменных). Пожилые люди 
(≥70 лет) в 1,5 раза чаще умирают во время госпитализации. Более высокие 
показатели шкалы Рэнкина при поступлении, более низкий показатель ШКГ 
при поступлении, АТИ и КЭИ подтипы ишемического инсульта, СД2 типа, 
сердечно-сосудистые заболевания, фибрилляция предсердий,  ХОБЛ повышают 
риск госпитальной смертности. 

Средние оценки шкал NIHSS, ШКГ, Рэнкина во время поступления, как 
признак тяжести инсульта, сравнивались для разных переменных, и в 
результатах (рисунки 20-27) сравниваются графики выживаемости для 
возрастной группы и типа инсульта. 

Пожилые (≥70 лет) пациенты с атеротромботическим подтипом инсульта 
имели коэффициент риска госпитальной смертности, 0,93 (95% ДИ: 0,90-0,96) 
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по сравнению с пациентами с кардиоэмболическим инсультом 0,90 (95% ДИ: 
0,85-0,94)и возрастом до 65 лет, после учета других факторов. Госпитальная 
смертность коррелирует с нарушением глотания (0,734**), коррелирует с NIHSS 
при поступлении (-,557**) и через 72 часа (-,552**)и шкалой Рэнкина (-0,506⃰⃰⃰ ⃰) 

В соответствии с результатами исследований, мы обнаружили, что 
смертность в стационаре у пациентов, перенесших инсульт, была связана с 
более старшим возрастом, тяжестью инсульта (NIHSS, ШКГ, Рэнкина), 
подтипом ишемического инсульта (кардиоэмболический, 
атеротромботический) и сопутствующими заболеваниями (ФП, ХОБЛ, СД2 
типа, ХБП). 

Анализ клинических проявлений в острейшем периоде ИИ в группе с 
летальным исходом показал, что усугубление неврологического статуса связано 
с размерами очага, в частности положительно коррелирует со шкалой Рэнкина 
(0,625⃰⃰ ⃰) и состоянием NIHSS при поступлении (0,531*), для АТИ со степенью 
снижения САД в первые 24 часа (0,580*), приводящее к повышению 
внутричерепного давления, которое в дальнейшем привело к отеку мозга, с 
прогрессирующим течением инсульта, а также рецидивирующей ишемией 
головного мозга и вторичным паренхиматозным кровоизлиянием 

Анализ выживаемости показал, что среднее время выживаемости 
напрямую зависит от состояния пациента при поступлении.  

 
Таблица 14 - Среднее время выживания в зависимости от подтипа ИИ 

 
Управляющие элементы второго 
порядка (баллы) 

Управляющие элементы первого 
порядка Среднее время 

NIHSS при 
поступлении 

незначительный 
инсульт 1-4 

Атеротромботический (АТТ) 90,00 
Кардиоэмболический (КЭ) 75,00 
Лакунарный (Л) 90,00 
неопределенного генеза 65,00 

умеренный 5-15 Атеротромботический (АТТ) 90,00 
Кардиоэмболический (КЭ) 90,00 
Лакунарный (Л) 85,00 
неопределенного генеза 80,00 

От умеренного до 
тяжелого 16-20 

Атеротромботический (АТТ) 80,00 
Кардиоэмболический (КЭ) 90,00 
Лакунарный (Л) 75,00 

тяжелый инсульт 21-
42 

Атеротромботический (АТТ) 73,63 
Кардиоэмболический (КЭ) 81,87 
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Рисунок 20 - Функция выживания при 
баллах шкалы NIHSS 16-20 

Рисунок 21 - Функция плотности смертности 
при баллах шкалы NIHSS16-20 

 
 

 

 

Рисунок 22 - Функция выживания при 
баллах шкалы NIHSS21-42 

 

Рисунок 23 -  Функция плотности смертности 
при баллах шкалы NIHSS21-42 
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Рисунок 24 - Функция риска смерти при баллах шкалы NIHSS21-42 

 
По Уилкоксону значимость 0,531 для баллов шкалы NIHSS 16-20 

 
3.2.2 Метод Каплан Майера 
В медицинской практике одним из наиболее достоверных показателей 

является оценка результатов по показателям кумулятивной выживаемости.  
Результаты статистических расчётов отражены в таблицах 13-15 и на 

рис.20-24. Анализ оценки результатов, включенных в таблице 16, показал, что 
по всем трём критериям Log Rank, Breslow и Tarone-Ware значение 2 (выжил) 
больше критического значения 13,497. Таким образом, в отдаленном периоде 
кумулятивная выживаемость пациентов в исследуемых группах с высокой 
степенью достоверности различалась между собой (p>0,003-0,004). 

 
Таблица 15 - Статистические критерии для таблиц выживаемости по Каплану-
Мейеру: полные сравнения 
 
выжил/умер Хи-квадрат ст.св. Значимость 
умер Log Rank (Mantel-Cox) ,436 1 ,509 

Breslow (Generalized 
Wilcoxon) 

,000 1 ,983 

Tarone-Ware ,074 1 ,785 
выжил Log Rank (Mantel-Cox) 14,137 3 ,003 

Breslow (Generalized 
Wilcoxon) 

13,497 3 ,004 

Tarone-Ware 14,177 3 ,003 
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Рисунок 25 - Функция выживания по страте «умер» пациентов методом 

Каплан-Майера при ИИ в зависимости от диагноза. 

 
Рисунок 26 - Функция риска по Каплан-Майеру при ИИ в зависимости от 

патогенетического подтипа ИИ. 

 
Рисунок 27 - Функция выживания по страте «выжил» по Каплан-Майеру при 

ИИ в зависимости от патогенетического подтипа ИИ. 
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Таблица 16 - Таблица дожития по Каплан-Мейеру в зависимости от патогенетичесого подтипа ИИ 
 
Средние значения и медианы для времени выживания 

выжил
/умер 

Патогенетический подтип 
ИИ 

Среднееa Медиана 

Оценка 
ошибка 
стандарт. 

95% ДИ 
Оценка 

ошибка 
стандарт. 

95% ДИ 
Нижняя гр. Верхняя гр. Нижняя гр. Верхняя гр. 

умер Атеротромботический 
(АТТ) 69,571 2,143 65,371 73,772 72,000 4,536 63,110 80,890 

Кардиоэмболический 
(КЭ) 

68,385 2,619 63,252 73,518 66,000 5,099 56,006 75,994 

Все 68,915 1,721 65,542 72,288 70,000 1,710 66,648 73,352 
выжил Атеротромботический 

(АТТ) 64,075 ,712 62,679 65,470 65,000 ,743 63,545 66,455 

Кардиоэмболический 
(КЭ) 68,235 ,929 66,414 70,056 69,000 1,399 66,258 71,742 

Все 65,354 ,474 64,425 66,282 65,000 ,587 63,850 66,150 
Лакунарный (Л) 64,491 ,862 62,801 66,181 65,000 1,345 62,364 67,636 
неопределенного генеза 68,500 3,111 62,402 74,598 67,000 2,828 61,456 72,544 

Все Все 65,604 ,458 64,707 66,501 66,000 ,593 64,837 67,163 
a. Если выполняется цензурирование, оценка ограничена наибольшим временем выживания. 
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На рисунке 27 отражены четыре кривые кумулятивной выживаемости 
пациентов исследуемых групп, где вертикальными линиями обозначены 
интересующие врача при оценке выживаемости сроки − годы (от 0 до 100 лет). 
Кумулятивная выживаемость пациентов группы АТИ в эти периоды составила 
83 года соответственно; что касается второй группы КЭИ, то кумулятивная 
выживаемость пациентов в этом случае составила соответственно 90 лет, 
пациенты после лакунарного ишемического инсульта - 80 лет, после ИИ 
неопределенного генеза - 81 год. Все кривые параллельны кроме лакунарного 
ИИ. 

 
3.2.3 Многофакторная регрессионная модель риска Кокса 
Для моделирования общей смертности в зависимости от возраста по 

достоверно значимым факторам риска у лиц с ИИ использовалась 
многофакторная регрессионная модель пропорционального риска Кокса (df=11; 
2 Вальда=773,049; р <0,001). Отброшены 7 наблюдений из 671, остаются 664 
наблюдения. Перед многофакторным анализом проводился однофакторный. В 
него включались переменные, считаются значимыми при однофакторном 
анализе <0,001. Многофакторный регрессионный анализ выполнялся 
пошаговым методом. Достоверными считали различия при значениях p<0,003. 

В качестве категориальных переменных использовались подпункты 
NIHSS при поступлении: незначительный инсульт 1-4 балла, умеренный 
инсульт - 5-15 баллов, умеренный до тяжелого удара 16-20 баллов, тяжелый 
инсульт  21-42 балла. 

 
Таблица 17 - Кодирование по состоянию шкалы NIHSSпри поступлении 

 
Категориальное кодирование переменныхa 
 Частота (1) (2) (3) 

NIHSS при 
поступленииb 

1=незначительный удар 1-4 143 1 0 0 
2=умеренный ход 5-15 390 0 1 0 
3=умеренный до тяжелого 
удара 16-20 67 0 0 1 
4=тяжелый инсульт 21-42 60 0 0 0 

a. Категориальная переменная: NIHSS при поступлении (NIHSSscale) 
b. Кодирование параметров индикаторов 
Результаты мультифакторного анализа по Коксу (таблица 18) выявили, 

статистическую значимость влияния на выживаемость после ИИ в 
многофакторной модели (p=0,0175) возраст 67 лет (значимость 0,000) и баллы 
по ШКГ (0,038). 

Накопленный риск по страте умер 5,906 и пороговым считали анализ 
выживаемости при среднем из ковариат =0,03 в таблице дожития с возрастом 
66 лет. Накопленный риск по страте выжил 5,470 и пороговым считали анализ 
выживаемости при среднем из ковариат =0,04 в таблице дожития с возрастом 
67 лет. 
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Рисунок 28 - Функция выживания по Коксу при среднем по ковариатам

 
Рисунок 29 - Функция риска по Коксу при среднем по ковариатам 

 
Таким образом, проведенные исследования позволили выяснить, что 

наиболее предпочтительным при анализе выживаемости при ИИ является 
метод Каплан Майера, позволяющий точно выяснить средние значения и 
медиану выживаемости с доверительными интервалами (ДИ) в зависимости от 
диагноза ИИ. 

 
3.2.4 Прогнозирование с помощью машинного интеллекта, 

нейронные сети (НС), радиально-базисные функции 
Последние годы применение искусственных интеллектуальных систем в 

медицине с помощью алгоритмов для автоматического обучения и 
генерирования нейронных сигналов сетевых архитектур имеют все большую 
распространенность во всем мире [5]. 

МакКаллок и Питтс (1943 г.) изобрели первые искусственные нейроны с 
использованием простых бинарных пороговых функций. Далее важной вехой 
стало то, что Фрэнк Розенблатт. психолог, разработал Перцептрон в 1958 году 
как практическую модель. Имеется много вариаций нейронных сетей, но 
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наиболее популярная модель была многослойной сетью, состоящей из слоев 
нейронов, как правило, нейронов входного слоя, одного или нескольких 
средних или скрытых слоев, и выходного слоя, связанных друг с другом. 
Нейроны соединены между собой ссылками, и каждая из них имеет численный 
вес, связанный с этим. Нейронная сеть «учится", многократно корректируя эти 
веса.  

В данном контексте была предпринята попытка использовать нейронные 
сети для прогнозирования процента смертности для ишемического инсульта. 
Всего нейронов 23, из которых в скрытом слое 5 нейронов. В частности, по 
зависимым переменным была выявлена сильная связь показателей сердечно-
сосудистой системы: САД, ДАД и функциональный исход инсульта пункта 6 
шкалы Рэнкина со смертностью, что можно наблюдать на рисунке 23. 

 
Таблица 18 - Сводный отчет по наблюдениям 
 

 N Проценты 
Пример Обучающее 465 69,9% 

Тестовое 200 30,1% 
Валидные 665 100,0% 
Исключено 6  
Всего 671  
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Таблица 19 - Сводный отчет по наблюдениям 
 
Входной 
слой 

Факторы 1 диагноз заключительный 
2 NIHSS при поступлении 
3 глотание 
4 возраст 

Ковариаты 1 NIHSS 24 часа 
2 баллы по ШКГ 
3 NIHSS 72 часа 

Количество нейронов 19 
Метод изменения шкалы для 
ковариатов Стандартизованные 

Скрытый 
слой 

Количество нейронов 5a 
Функция активации Softmax 

Выходной 
слой 

Зависимые 
переменные 

1 САД 
2 ДАД 
3 выжил/умер 
4 шкала Рэнкина 

Количество нейронов 8 
Метод изменения шкалы для 
зависящих от шкалы элементов Стандартизованные 

Функция активации Тождество 
Функция ошибки Сумма квадратов 

a. Определяемое по критерию контрольных данных: "Наилучшее" число 
скрытых единиц — это число, дающее наименьшую ошибку в контрольных 
данных. 
 
Таблица 20 - Сводка для модели 
  
Обучающе
е 

Ошибка: сумма квадратов 493,528 
Средняя итоговая относительная ошибка ,769 
Процент неверных предсказаний для 
категориальных зависимых 

 выжил/умер 2,6% 
 шкала 
Рэнкина 33,8% 

Относительная ошибка для зависимых от 
шкалы 

САД ,665 
ДАД ,955 

Время обучения 0:00:03,05 
Тестовое Ошибка: сумма квадратов 201,729a 

Средняя итоговая относительная ошибка ,771 
Процент неверных предсказаний для 
категориальных зависимых 

 выжил/умер 3,0% 
шкала Рэнкина 34,0% 

Относительная ошибка для зависимых от 
шкалы 

САД ,628 
 ДАД ,909 
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a. Количество скрытых единиц определяется по критерию контрольных данных: 
"Наилучшее" число скрытых единиц — это число, дающее наименьшую ошибку  
 
 
Таблица 21 - Классификация выжил/умер 
 

Пример Наблюденные 

Предсказанные 

умер выжил 
Процент 
правильных 

Обучающее умер 34 2 94,4% 
выжил 10 419 97,7% 
Общий 
процент 9,5% 90,5% 97,4% 

Тестовое умер 7 2 77,8% 
выжил 4 187 97,9% 
Общий 
процент 5,5% 94,5% 97,0% 

 
Общий процент правильных 
Пример Общий процент правильных 
Обучающее 81,8% 
Тестовое 81,5% 
 

Таким образом машинный интеллект «нейронные сети» в обучающем 
примере показали 9,5% смертности от общего числа пациентов с ишемическим 
инсультом различной этиологии с процентом правильных ответов 97,4%, с 
выявлением влияния кардиальных компонентов на состояние пациентов после 
ИИ. 
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Рисунок 30 - Схематическое изображение нейронной сети по ИИ.(А) Искусственная нейронная сеть с пятью скрытыми 
слоями.Все узлы полностью связаны между слоями 
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Таблица 22 - Прогнозирование функционального исхода при инсульте (mRs) по шкале Рэнкина 
 

Пример Наблюденные 

Предсказанные 

легкое 
ограничение 
ЖД: неспособен 
выполнять 
некоторые 
обязанности, но 
справляется с 
собств. делами 

умеренно
е 
ограничен
ие ЖД: 
потребнос
ть в 
некоторой 
помощи 

выраженное 
ограничение ЖД: 
справляется со 
своими 
физическими 
потребностями 
без посторонней 
помощи 

грубое 
ограничение ЖД: 
прикован к 
постели, 
потребность в 
постоянной 
помощи 
медперсонала, 
сиделки, 
родственников 

Процент 
правильн
ых 

Обучающее легкое ограничение функций: неспособен выполнять 
некоторые обязанности, но справляется с собственными 
делами без помощи 

66 34 0 2 64,7% 

умеренное ограничение функций: потребность в некоторой 
помощи 39 211 0 5 82,7% 

выраженное ограничение функций: не справляется со своими 
физическими потребностями без посторонней помощи 0 57 0 8 0,0% 

грубое ограничение: прикован к постели, потребность в 
постоянной помощи медперсонала, сиделки, родственников 0 12 0 31 72,1% 

Общий процент 22,6% 67,5% 0,0% 9,9% 66,2% 
Тестовое легкое ограничение функций: неспособен выполнять 

некоторые обязанности, но справляется с собств. делами 37 21 0 0 63,8% 

умеренное ограничение функций: потребность в некоторой 
помощи 14 88 0 2 84,6% 

выраженное ограничение функций: не справляется со своими 
физическими потребностями без посторонней помощи 1 27 0 2 0,0% 

грубое ограничение функций: прикован к постели, 
потребность в постоянной помощи медперсонала, сиделки, 
родственников 

0 1 0 7 87,5% 

Общий процент 26,0% 68,5% 0,0% 5,5% 66,0% 
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3.2.5 Дискриминантный анализ 
В данной работе вычислению логистической регрессии мы предпочли 

дискриминантный анализ, ввиду того что в данном случае нас интересовала 
категория умер/выжил, т.е одна статическая операция. Так в ней участвует одна 
зависимая и несколько независимых категориальных переменных со шкалой 
любого типа.  

 
Таблица 23 - Анализ сводки обработки наблюдений 
 

Невзвешенные наблюдения N 
Процен

ты 
Валидные 45 6,7 
Исключен
о 

Отсутствующие или выходящие за пределы 
диапазона коды групп 0 ,0 

По крайней мере одна дискриминирующая 
переменная 4 ,6 

И отсутствующие или выходящие за пределы 
диапазоны коды групп, и по крайней мере одна 
дискриминирующая переменная 

0 ,0 

Неотобранные 622 92,7 
Всего 626 93,3 

Всего 671 100,0 
 
 Таблица 24 - Критерии равенства групповых средних 
 

 
Лямбда 
Уилкса F ст.св.1 ст.св.2 Значимость 

NIHSS при 
поступлении ,932 3,116 1 43 ,085 

баллы по ШКГ ,988 ,523 1 43 ,473 
возраст ,993 ,284 1 43 ,597 
пол ,938 2,830 1 43 ,100 
шкала Рэнкина ,997 ,133 1 43 ,717 

В критериях равенства групповых средних значимость 0,085 для NIHSS при 
поступлении и для пола 0,1 (Лямбда-Уилкса =0.836, Хи квадрат 7,249). Функция 
возраста в таблице коэффициентов стандартизованной канонической 
дискриминантной функции =0,091. 

Нами были найдены коэффициенты стандартизованной канонической 
дискриминантной функции по признакам, всего рассматриваются 2 выборки (k = 
2), выделены только две канонические переменные (n = k - 1): пол и NIHSS в 
матрице структуры. 

Можно сказать, что нестандартизованные канонические дискриминантные 
функции, вычисленные в групповых средних скоррелированы с 
рассматриваемыми выборками атеротромботический инсульт (АТИ)  с 
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коэффициентом 0.484. Аналогичная каноническая связь для второй 
закономерности межгрупповой вариации имеет коэффициент корреляции -0.387. 
Применение критерия М-Бокса предназначен для проверки однородности матриц 
дисперсий/ковариаций, и чувствителен к отклонению от многомерной 
нормальности (p = 0.003 <0,05).  

 
Таблица 25 - Коэффициенты функции классификации 

 

 

Патогенетический подтип ИИ 
Атеротромботический 

(АТТ) 
Кардиоэмболический 

(КЭ) 
NIHSS при 
поступлении 11,703 10,930 

баллы по ШКГ 9,381 9,969 
возраст ,831 ,765 
пол -4,566 -5,956 
шкала Рэнкина 15,582 16,700 
(Константа) -60,915 -61,265 
Линейные дискриминантные функции Фишера 

 
 

 
Рисунок 31 - Дискриминантный анализ для АТИ 
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Рисунок 32 - Дискриминантный анализ для КЭИ 

 
В результате проведения дискриминантного анализа двух канонических 

параметров ишемического инсульта пациентов с различной этиологией выявлено 
превалирование смертности у пациентов с кариоэмболической ИИ. Процент 
смертности при дискриминантном анализе составляет 6,7%. Дискриминантный 
анализ позволил выявить неоднородность полученных данных для групп 
умер/выжил при ишемическом инсульте с разным патогенетическим подтипом 
ИИ. 

Непараметрические критерии выявили однозначную зависимость критерия 
глотание с медианой дата выписки/смерти, в данном случае нулевая гипотеза 
отклоняется. Для прогнозирования неблагоприятного течения ИИ могут быть 
использованы данные методы анализа. 

 
3.3 Молекулярно-генетическое исследование 
В последние годы интенсивно изучаются молекулярно-генетических 

факторы вызывающие различные заболевания, в том числе ишемический инсульт. 
Этот подход является основой выявления кандидатных генов заболевания и 
разработки таргетной терапии. Как правило, на начальных стадиях большинства 
заболеваний нарушается экспрессия одного или нескольких генов и далее число 
генов, вовлеченных в развитие патологии, увеличивается. Поэтому ранняя 
диагностика заболеваний является важным условием успешной терапии.  К 
сожалению, большинство заболеваний на начальных стадиях протекают без 
выраженных отклонений функций организма и первичные признаки болезни 
можно выявить только с помощью молекулярно-генетических факторов. 

В настоящем разделе приведены результаты определения характеристик 
взаимодействия миРНК с мРНК кандидатных генов инсульта с учетом уровня 
экспрессии генов и выявления наиболее эффективных ассоциаций миРНК и их 
генов мишеней при инсульте. Нами отобраны из литературных источников 134 
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кандидатных гена, которые ответственны за инсульт. Изучены характеристики 
связывания известных 6266 миРНК с мРНК этих генов с целью выявить 
ассоциации миРНК и генов для разработки методов диагностики этого 
заболевания. Большинство из 134 генов, участвующих в развитии инсульта, 
служили мишенями для миРНК. 

 
3.3.1 Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 

ZFHX3кандидатного гена  инсульта  
Экспрессия многих генов изменялась при инсульте, и они рассматриваются 

как гены-кандидаты, определяющие различные типы инсульта [244; 297; 245; 
246). К ним относятся ген ZFHX3, который кодирует транскрипционный фактор, 
участвующий в регуляции экспрессии многих генов. Нарушение экспрессии гена 
ZFHX3 было выявлено при инсульте, атеросклерозе и других сердечно-
сосудистых заболеваниях (257; 258; 259; 298). Белок ZFHX3, являющийся 
фактором транскрипции, может проявлять свою функцию различными способами 
и быть причиной различных типов инсульта. Ген содержит тринуклеотидные 
повторы, которые могут участвовать в выражении его функции (296). Показано, 
что изменения в экспрессии гена ZFHX3 и других потенциальных генов инсульта 
наряду с изменением уровня миРНК (299; 300; 301; 302). 

Ген транскрипционного фактора ZFHX3 относится к числу кандидатных 
генов, участвующих в развитии инсульта. В белке ZFHX3 имеются олигопептиды, 
кодируемые повторами тринуклеотидов (ПТН). ПТН считаются одной из 
причинзаболеваний,в том числе и инсульта, однако их биологическая функция не 
установлена. Мы предполагаем, что ПТН являются сайтами связывания миРНК с 
мРНК и участвуют в регуляции экспрессии гена ZFHX3. Характеристики 
взаимодействия миРНК с миРНК находили по программе MirTarget. Показано, 
что первый ПТН в мРНК гена ZFHX3 человека состоит из семи последовательно 
расположенных сайтов связывания miR-12-32603-3p, кодирующих полиGlu. В 
белке ZFHX3 человека полиGlu содержит 30 Glu. В ортологичных белках 36 
видов животных длина полиGlu изменялась от 27 Glu до 33 Glu. Отрицательно 
заряженный полиGlu транскрипционного фактора ZFHX3 вероятно 
взаимодействует с положительно заряженными белками, связанными с ДНК. 
Следующий участок мРНК гена ZFHX3 содержит сайты связывания miR-17-
39416-3p, miR-5-15733-3p, miR-9-20317-3p, которые кодируют полиAla длиной 15 
Ala. В 33 ортологичных белках ZFHX3 полиAla имел одинаковую длину. Участок 
миРНК гена ZFHX3 человека с полисайтом связывания miR-1322-3р кодирует 
полиGln, состоящий из 19 Gln. В 41 ортологах белка ZFHX3 длина полиGln 
изменялась от семиGln до 23 Gln. Сайты связывания miR-2-6184-3p,miR-5-14114-
5p и miR-19-43437-5p расположены с наложением нуклеотидных 
последовательностей, и кодируют полиPro. В ZFHX3 человека полиPro состоял из 
12 Pro. У ортологов он содержал от 10 Pro до 14 Pro. Сайты связывания miR-17-
39416-3p, miR-9-20317-3p, miR-1-1819-3p, miR-5-15733-3p, miR-6-17815-3p, miR-
18-39953-5p, miR-2-6862-5p, miR-1260b и miR-X-48174-3p кодировали у ZFHX3 
человека полиGly длиной 22 Gly. В 28 ортологах ZFHX3 длина полиGly 
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уменьшалась до 11 Gly. Участки ПТН могут одновременно связывать несколько 
миРНК, что увеличивает зависимость экспрессии генов от миРНК. Олигопептиды, 
кодируемые полисайтами связывания миРНК в мРНК, в ортологичных белках 
ZFHX3 фланкированы консервативными олигопептидами. 

миРНК являются эффективными регуляторами экспрессии генов, поэтому 
требуется установить, какие миРНК могут регулировать экспрессию гена ZFHX3. 
Взаимодействие миРНК с мРНК определяется физико-химическими свойствами 
этих молекул. К сожалению, при изучении этого взаимодействия во многих 
статьях было сделано лишь несколько обоснованных предположений, которые 
привели к значительным ошибкам в определении сайтов связывания миРНК в 
мРНК и интерпретации полученных результатов. Существующие программы для 
обнаружения сайтов связывания миРНК в мРНК генов-мишеней, к сожалению, 
предсказывают многие ложно положительные сайты.миРНК являются 
эффективными регуляторами экспрессии генов, поэтому требуется установить, 
какие миРНКs могут регулировать экспрессию гена ZFHX3. Взаимодействие 
миРНК с мРНК определяется физико-химическими свойствами этих молекул. К 
сожалению, при изучении этого взаимодействия во многих статьях было сделано 
лишь несколько обоснованных предположений, которые сводятся кмногим 
ошибкам в определении сайтов связывания миРНК в мРНК и интерпретации 
результатов. То есть, используемые программы для нахождения сайтов 
связывания миРНК в мРНК генов-мишеней, предсказывают много 
ложноположительных сайтов. 

Сайты связывания миРНК в мРНК гена ZFHX3 обнаруживаются в 5'UTR, 
CDS, 3'UTR, и подавляющее большинство сайтов связывания миРНК находятся в 
CDS. В таблице 27 представлены данные характеристик взаимодействия миРНК с 
мРНК гена ZFHX3 человека. Некоторые миРНКs имели единственный сайт 
связывания в мРНК, который был расположен отдельно от сайта связывания той 
же самой миРНК или вместе с сайтами связывания других миРНК. Некоторые 
миРНКs имели два или более последовательных сайтов связывания, 
перекрывающихся с их нуклеотидными последовательностями, которые мы 
назвали полизитами. Когда полиситы расположены в CDS, они кодируют 
последовательность одной аминокислоты, например, polyQ, polyG, polyE и т. д. 
Если сайты связывания двух или более разных миРНКs расположены с 
перекрывающимися нуклеотидными последовательностями, этот сайт мРНК 
называется несколько сайтов. В мРНК гена ZFHX3 имеются сайты, содержащие 
полисайты и множественные сайты. 

 
Таблица 26 - Характеристики взаимодействия миРНК в CDS мРНК гена ZFHX3 
 
миРНК Начало сайта, 

нт 
ΔG, 

кДж/моль 
ΔG/ΔGm, 

% 
Длина, нт 

miR-2-8257-5p 969 -125 88 23 
miR-20-23817-3р 1810 -132 86 24 
miR-12-32603-3p 2062÷2113(7) -108 ÷ -115 86÷92 23 
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miR-6891-3p 2120 -106 93 21 
miR-17-39416-3p 2978-2996(4) -115 87 22 
miR-1-1819-3p 2982 -121 88 23 
miR-5-15733-3p 2986-3004 (3) -127 ÷ -129 86-87 24 
miR-9-20317-3p 2986-3001 (4) -127 ÷ -129 86-87 24 
miR-1322 5836-5858 (7) -85 83 19 
miR-11-29856-3p 6025 -110 93 23 
miR-2-6184-3p 6793-6794 (2) -110 ÷ -117 85-90 23 
miR-5-14114-5p 6793-6802 (3) -119÷-123 86-89 23 
miR-19-43437-5p 6798 -110 87 23 
miR-3692-5p 8410 -119 90 24 
miR-1322 10262-10271 

(4) 
-87 ÷ -91 85-90 19 

miR-9-25681-5p 10261-10264 
(2) 

-100 ÷ -102 85-87 21 

miR-1322 10798-10823 
(4) 

-83 ÷ -87 81-85 19 

miR-671-5p 10874 -119 90 23 
miR-6779-5p 10868 -113 93 21 
miR-17-39416-3p 11193-11232 

(12) 
-113 ÷ -121 85-92 22 

miR-9-20317-3p 11201-11234 
(9) 

-127 ÷ -136 87-91 24 

miR-1260b 11201-
11228(6) 

-89 - -93 86 -90 19 

miR-X-48174-3p 11207-
11216(2) 

-121 85 24 

miR-1-1819-3p 11211-11229 
(2) 

-119 86 23 

miR-18-39953-5p 11212-11230 
(3) 

-123 86 23 

miR-6-17815-3p 11214 -127 86 24 
miR-2-6862-5p 11218 -118 86 23 
miR-5-15733-3p 11234-11240 

(2) 
-127 ÷ -129 86-87 24 

miR-3960 11461-11483 
(5) 

-102 ÷ -113 81-90 20 

miR-5-14114-5p 11461 -121 88 23 
miR-19-21199-3p 11462-11468 

(2) 
-134 ÷ -138 85-88 25 

mir-1-2121-3p 11463 -142 91 25 
miR-1-2770-3p 11463 -123 87 24 
miR-19-33623-3p 11463 -136 91 24 
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miR-2-6184-3p 11481 -113 87 23 
Примечание. В скобках указано число сайтов связывания.  

 
Ни одна из известных программ поиска сайта связывания миРНК не 

обнаруживает таких сайтов. Каждый из сайтов, включенных в несколько сайтов 
связывания миРНК, может иметь одинаковые характеристики взаимодействия 
миРНК с мРНК [282]. Однако существуют полисайты и множественные сайты 
связывания миРНК, среди которых имеется сайт связывания с более высокими 
характеристиками взаимодействия миРНК с мРНК. Это приводит к более 
длительному времени пребывания комплекса RISC в этом сайте связывания. 
Остальные сайты увеличивают вероятность связывания комплекса RISC. С 
большим количеством сайтов связывания в полисайтах и нескольких сайтах 
мРНК может связываться два или более комплекса RISC, включая миРНК. 
Идентификация всех миРНКs, которые связываются с мРНК гена ZFHX3, 
необходима для оценки их влияния на экспрессию гена ZFHX3 и определения 
зависимости его экспрессии от экспрессии других генов, которые являются 
хозяйскими для этих миРНК. 

Упрощенное понимание взаимосвязи между миРНК и геном-мишеней 
широко распространено и считается, что если установлено связывание миРНК с 
мРНК гена, проблема считается решенной. Однако для этой миРНК могут быть 
другие гены-мишени с более сильным взаимодействием. Или мРНК одного гена 
может взаимодействовать с несколькими миРНК. Поэтому необходимо, по 
крайней мере, знать, какие миРНК могут связываться с мРНК других генов 
человека. Эта задача разрешима с помощью нашей программы, которая 
предсказывает сайты связывания миРНК с мРНК и определяет количественные 
характеристики этого взаимодействия.  

В белок-кодирующей области мРНК гена ZFHX3 сайт связывания miR-2-
8257-5p расположен первым и кодирует октапептид PSARPPPP. Этот сайт 
связывания присутствует в ортологах мРНК гена ZFHX3 и кодирует идентичный 
пептид или он отличается одной или несколькими аминокислотами. Пептид 
QTYMEHHC перед ним и пептид LREESASD после него сохраняются в белке 
ZFHX3 22 видов животных, в том числе мыши и крысы [стат]. Нами изучена 
консервативность сайтов связывания миРНК в мРНК ортологичных генов чтобы 
доказать существование этих связей на протяжении многих миллионов лет, то 
есть показать высокую достоверность установленных у человека ассоциаций 
миРНК с мРНК.  

Сайт связывания miR-20-23817-3p находился в начале последовательности 
нуклеотидов мРНК и кодировал октапептид PAGSAAGP в ортологичных белках 
из 20 видов животных [стат].  В ортологичных белках других видов животных 
сайты связывания miR-20-23817-3p включали нуклеотидные замены и кодировали 
октапептиды, отличающиеся от PAGSAAGP. Однако характеристики 
взаимодействия miR-20-23817-3p с мРНК гена ZFHX3 этих видов были 
сопоставимы с характеристиками для первой группы животных, что указывает на 
функциональную способность miR-20-23817 регулировать экспрессию гена 
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ZFHX3 в этих видах животных. Примечательно, что олигопептиды MEGEEAL и 
EQPQAGLL, прилегающие к олигопептиду, кодируемому сайтами связывания 
miR-20-23817-3p, были абсолютно сохранены в белке ZFHX3 изученных видов 
животных[стат  ]. 

Для miR-12-32603-3p в мРНК гена ZFHX3 (таблица 26) были 
идентифицированы семь сайтов связывания, которые кодируют polyGlu, заменяя 
два положения Glu на Ala [310]. Наличие в мРНК полисайта для сайта связывания 
миРНК способствует образованию комплекса RISC и дальнейшему его 
связывания в положении с максимальной свободной энергией взаимодействий 
миРНК с мРНК. Сайт для связывания miR-12-32603-3p расположен с 2080 нт, для 
которых значения ΔG и ΔG/ΔGm максимальны: -115 кДж/моль и 92%, 
соответственно. Сайт связывания miR-6891-3p кодирует гексапептид EEEEDE. 
Следует отметить, что в 2D-структуре кодирующих полиGlu нет 
внутримолекулярного взаимодействия нуклеотидов, и вся нуклеотидная 
последовательность полисайта способна связывать несколько комплексов RISC. 

Область мРНК, прилегающая к миРНК-связывающим полисайтам из 3'-
конца кодированного олигопептида D(E)EGCKGLF, и область из 5'-конца 
кодируемого олигопептида FSEKA(V)EPA[310]. Сайты связывания miR-12-32603-
3p кодируют от 27 до 33 аминокислот в ортологичных белках ZFHX3. 
Функциональная роль полиGlu в белке ZFHX3 не была описана в литературе. 
Возможно, что гидрофильный полиGlu придает высокую растворимость 
транскрипционному фактору ZFHX3 и обеспечивает его взаимодействие с 
положительно заряженными ДНК-связывающими белками, высвобождая ДНК 
для транскрипции. Это означает, что область сайтов связывания miR-12-32603-3p 
выполняет две функции: а) она обеспечивает подавление синтеза 
транскрипционного фактора ZFHX3 и, как следствие, блокирует экспрессию 
ZFHX3-зависимых генов, б) без или с меньшей концентрацией миРНК, по 
сравнению с концентрацией мРНК гена ZFHX3, полисайт кодирует полиGlu 
обязательный для функционирования фактора транскрипции. 

Следующая область гена мРНК, содержащая сайты связывания miR-17-
39416-3p, miR-5-15733-3p, miR-9-20317-3p, находится от 2978 до 3027 нт (таблица 
2). От 5'-конца до множественных сайтов связывания примыкает сайт области 
мРНК, кодирующий абсолютно консервативный октапептид GGEQVFSH [стат ]. 
Из 3'-конца сайтов связывания кодировался менее гомологичный олигопептид. 
Сайты связывания miR-17-39416-3p кодируют олигопептиды TAGAAAAA, 
GAAAAAVA, AAAAVAAA и AAVAAAAA. Сайты связывания miR-5-15733-3p 
кодируют оксапептиды AAAAAVAA, AAAVAAAA и AAAAAAAN. Сайты 
связывания miR-9-20317-3p кодируют AAAAAVAA, AAAVAAA, AVAAAAA и 
VAAAAAAA олигопептиды. Таким образом, область мРНК гена ZFHX3 с 
перекрывающимся полисайтом является компактной мишенью для трех миРНК, 
которые конкурируют друг с другом за сайт связывания. Наибольшее значение 
свободной энергии связи (ΔG = -129 кДж/моль) было для miR-5-15733-3p и miR-9-
20317-3p, что говорит о значительном влиянии на трансляцию мРНК гена ZFHX3. 
Области белка ZFHX3, кодируемые сайтами связывания изученных миРНК, были 
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идентичны у мыши и крысы и немного отличались от таковых у человека [310]. 
Функциональная роль polyAla в белке ZFHX3 остается неизвестной,  

Другая область мРНК с связывающим полисайтом miR-1322 кодирует 
полиGln [310]. Первый сайт связывания кодирует гексапептид RQQQQQ. У 
людей полиGln состоял из 19 Gln, а у крыс и мышей - 14 и 13 Gln соответственно, 
что может влиять на степень экспрессии функции polyGln. Сайты связывания 
miR-1322 в мРНК гена ZFHX3 всех изученных видов животных были 
расположены между нуклеотидными последовательностями, кодирующими 
консервативные олигопептиды LADMIAS (из 5'-конца) и AQTLAQAQ (с 3'-
конца). Функция полиGln неизвестна. Мы предполагаем, что полисайт служит для 
связывания с miR-1322, а кодируемый полиGln фактора транскрипции ZFHX3 
может взаимодействовать с отрицательно заряженными областями ДНК-
связывающих белков. Предполагается, что полиGln белка ZFHX3 связан с 
развитием нескольких заболеваний, но как это происходит, неизвестно (257; 258; 
259; 298 ). 

Сайт связывания miR-11-29856-3p кодировал абсолютно консервативный 
гептапептид TETLLQL, представленный в белке 55 видов животных [стат]. 
Абсолютно консервативный гептапептид LLPHFPMT примыкает к N-концу 
гептапептида в вариабельной области белка ZFHX3, примыкающего к С-концу. 
Сохранение сайта связывания miR-11-29856-3p предполагает важную роль этой 
миРНК в регулировании экспрессии гена ZFHX3 даже на ранних стадиях 
эволюции животных, поскольку его сайт связывания присутствует у лягушки 
[стат  ]. 

Множественные сайты связывания miR-2-6184-3p, miR-5-14114-5p и miR-
19-43437-5p, которые для равной длины кодируют гептапептид РРРРРР [стат]. 5'-
конец участка сайтов связывания кодировал абсолютно консервативный 
октапептид PLRPQTPE, а октапептид LPAAPPQP был расположен на 3'-конце. В 
качестве маркеров для инсульта можно предложить ассоциацию miR-5-14114-5p и 
miR-2-6184-3p с целевым геном ZFHX3, который имеет сайты связывания с 
величиной ΔG равной -123 кДж/моль и -117 кДж/моль соответственно. 
Функциональное значение polyPro неизвестно[стат  ]. 

Абсолютная консервативность октапептида SNPLLASQ, кодируемого 
сайтом связывания miR-3692-5p в мРНК гена ZFHX3выявлена у57 видов 
животных [стат]. 5'-конец сайта связывания кодировал абсолютно 
консервативный октапептид PLRPQTPE. С 3'-конца октапептида SNPLLASQ был 
расположен октапептид LLSGAIPQ высоко и консервативный у большинства 
видов животных. При высокой энергии связи ΔG = -119 кДж/моль и величине 
ΔG/ΔGm равной 90% ассоциация miR-3692-5p с целевым геном ZFHX3 может 
служить маркером для инсульта. miR-3692-5p совместно экспрессируется с геном 
транскрипционного фактора ZDHHC14, который экспрессируется во многих 
тканях и обладает способностью онкорепрессора (Yeste-Velasco et al., 2014). 

Показана изменчивость аминокислот, кодируемых сайтами связывания 
девяти миРНКs в мРНК ортологичных генов ZFHX3[стат]. Область мРНК от 
11193 нтдо 11264 нт с перекрытием нуклеотидных последовательностей девяти 
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сайтов связывания миРНК кодирует полиGly. Сайты связывания miR-17-39416-3p 
кодировали семь октапептидов GGGGGGGG. Связывающие участки в позициях 
11223 нт и 11232 нт имели наибольшую свободную энергию связи ΔG, равную -
121 кДж/моль, и значение ΔG/ΔGm равное 92%.  

Два сайтасвязывания miR-1-1819-3p и один сайт связывания miR-6-17815-3p 
кодировали GGGGGGG. miR-18-39953-5p и miR-2-6862-5p сайты связывания 
кодируются одним из гептапептидов GGGGGGG. miR-1260b имеет шесть сайтов 
связывания, которые кодируют гексапептид GGSGGG и пять гексапептидов 
GGGGGG. miR-5-15733-3p связывающие сайты кодируют GGGGGGGS и 
GGGGGSYH. Два сайта связывания miR-X-48174-3p кодировали олигопептиды 
GSGGGGGG и GGGGGGGG. 

Было показано, что сайт связывания miR-9-20317-3p кодирует олигопептид 
AAAAAAA [стат].  В области мРНК от 11193 нт до 11264 нт. Сайт связывания 
miR-9-20317-3p кодировал олигопептид GGGGGGGG [стат].  
Предположение о том, что одна нуклеотидная последовательность связывающих 
полисайтов может кодировать олигопептид в трех рамках считывания, 
подтверждается в исследовании связывания miR-1322-3p с мРНК из 48 генов 
человека, которая показывает кодирование miR-1322-3p сайты связывания полиQ, 
полиS и полиA (Ниязова и др., 2015). 

От 11461 нт до 11503 нт у семи миРНК были от одного до трех сайтов 
связывания мРНК (табл. 27). Показана изменчивость аминокислот, кодируемых 
сайтами связывания этих миРНК. Два связывающих сайта miR-19-21199-3p 
кодировали нонапептиды PPPPSAAAP и PPSAAAPSS. miR-1-2121-3p и miR-19-
33623-3p связывающие сайты кодировали тот же самый нонапептид PPPPSAAAP. 
Один сайт связывания miR-5-14114-5p кодировал октапептид PPPPSAAA. miR-1-
2770-3p и miR-2-6184-3p связывающие сайты, кодированные октапептидом 
PPPPSAAA и AAPSSASP. Сайты связывания семи миРНК в мРНК гена ZFHX3 
крысы и мыши не отличались от таковых у человека; только кодон для Ala 
преобразовывался в Ser-кодон, что мало влияло на энергию взаимодействия 
миРНК с мРНК в этой области. То есть крыса и мышь могут быть адекватными 
моделями для изучения влияния этих миРНК на экспрессию гена ZFHX3 [стат]. 

В области от 10798 нт до 10890 нт в мРНК гена человека были обнаружены 
три связывающих участка miR-1322-3p, разделенных кодонами трипептида RQL и 
дипептида KV[стат]. В мРНК гена ZFHX3 других видов животных эти сайты 
связывания miR-1322-3p значительно различались по числу кодонов и по числу 
закодированных Gln соответственно. Например, в мРНК гена ZFHX3 у крыс 
первый полисайт кодировал 15 Gln, второй полисайт кодировал восемь Gln и 
третий полисайт - снова 15 Gln [стат]. Следовательно, крыса не может быть 
адекватной моделью для изучения заболеваний, в которых полиглин участвует в 
белке ZFHX3. Самый длинный полипептид 33 Gln кодировался вторым сайтом 
связывания в мРНК ZFHX3 Pma. Сайты связывания miR-6779-5p и miR-671-5p, 
расположенные в мРНК гена ZFHX3 человека, перекрываются с нуклеотидными 
последовательностями, кодирующими олигопептиды QTPVPP и PVPPGAP, 
соответственно. Замена Pro на Ser, Gln, Thr или Ala у разных видов животных 



100 
 

является отражением изменений в одном нуклеотиде в сайте связывания. Однако 
энергия взаимодействия miR-6779-5p и miR-671-5p с мРНК гена ZFHX3 
изменяется незначительно. Олигопептиды QQPKAS и SPDKDPAK очень 
консервативны в 26 объектах [стат]. Вероятно, они выполняют важную функцию 
в белке ZFHX3. 

Ген транскрипционного фактора ZFHX3 уникален по нескольким причинам. 
мРНК гена содержит сайты связывания для 26 миРНК, то есть его экспрессия 
зависит от нескольких генов хозяина, которые совместно экспрессируются с их 
миРНК или зависят от экспрессии генов миРНК, которые расположены между 
белок-кодирующими генами. Для некоторых миРНК в мРНК существуют 
полисайты, кодирующие олигопептиды: полиGlu, полиAla, полиPro, полиGly, 
полиGln. мРНК содержит несколько областей, которые включают множественные 
сайты связывания для нескольких миРНК с перекрывающимися нуклеотидными 
последовательностями. Все изученные сайты связывания расположены в 
кодирующей белок области, что позволяет предполагать функцию кодированных 
олигопептидов. Изменения частоты использования кодонов и их расположение в 
сайтах связывания, кодирующих олигопептиды, не демонстрирует влияния на 
энергию взаимодействия миРНК с мРНК гена ZFHX3. Для трех миРНК 
существует два гомологичных сайта, разделенных 8215 н., содержащих сайты 
связывания миРНК. Показано что сайты связывания миРНК «безразличны» к 
тому, что они кодируют. В некоторых случаях кодированные олигопептиды могут 
выполнять необходимую функцию для белка ZFHX3. Например, полиE 
олигопептид может взаимодействовать с положительно заряженными ДНК-
связывающими белками. 

Выбор ассоциаций миРНК и мРНК как маркера заболевания основан на 
условиях: 1) высокой энергии связи миРНК с мРНК; 2) высокое значение 
ΔG/ΔGm; 3) наличие множественных сайтов связывания в мРНК для миРНК; 4) 
степень консерватизма сайтов связывания миРНК в мРНК ортологичных генов. 
Исходя из этого, предлагается использовать ассоциации miR-20-23817, miR-9-
20317-3p, miR-19-21199-3p, miR-19-33623-3p и mir-1-2121-3p с мРНК ZFHX3, 
которые могут служить маркерами для диагностики инсульта и других 
заболеваний, для которых ген ZFHX3 является геном-кандидатом, вызывающим 
их развитие. Эти миРНК были связаны с мРНК гена со значением свободной 
энергии ΔG, равным -130 кДж/моль и более. В экспериментах, при устанавлении 
роли миРНК в регуляции экспрессии генов, следующие обстоятельства должны 
быть приняты во внимание: миРНКs в комплексе с RISC связываются с мРНК и 
проявляют себя как ингибиторы трансляции, поэтому применимо описание их 
действия, используемого в биохимии. Взаимодействие миРНК с мРНК 
определяется физико-химическими свойствами этих молекул. К сожалению, при 
изучении этого взаимодействия во многих публикацях были сделаны мало 
обоснованные предположения, которые привели к значительным ошибкам в 
определении сайтов связывания миРНК с мРНК и интерпретации полученных 
результатов. Для повышения надежности предсказанных сайтов связывания мы 
изучали ортологичные гены разных видов животных [310]. 
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мРНК гена ZFHX3 содержит сайты связывания для 26 миРНК, что 
указывает на сильную зависимость экспрессии гена ZFHX3 от миРНК. Сайты 
связывания этих миРНКs находятся в кодирующей белок области мРНК гена 
ZFHX3 и кодируют олигопептиды, расположенные между консервативными 
фланкирующими олигопептидами белка ZFHX3. Идентичные нуклеотидные 
последовательности сайтов связывания одной миРНК, расположенной в разных 
местах мРНК, кодируют различные олигопептиды в разных рамах считывания. 
мРНК гена ZFHX3 содержит последовательно расположенные сайты связывания 
для одной или нескольких миРНК, которые кодируют олигопептиды. Выявленные 
миРНК могут использоваться как маркер развития инсульта с участием ZFHX3-
гена. Эффективность воздействия каждой миРНК на экспрессию гена ZFHX3 
зависит от свободной энергии их взаимодействия и от соотношения концентраций 
миРНК, так как сайты связывания миРНК совпадают или перекрываются. Кроме 
того, очень важно соотношение миРНК и мРНК концентраций. Длина полисайтов 
связывающих миРНК увеличивает вероятность взаимодействия одной или 
нескольких миРНК с мРНКZFHX3. Обнаружение сайтов связывания миРНК в 
мРНК паралогичных генов позволяет определить адекватность 
экспериментальных животных для изучения заболеваний, вызванных действием 
миРНК. 

Вывод 
ZFHX3, кандидатный ген инсульта, является мишенью для 26 миРНК 

связывающихся в кодирующей области мРНК. Сайты связывания некоторых 
миРНК кодируют олигопептиды консервативные у разных видов животных. 
Ассоциации нескольких миРНК с геном мишенью ZFHX3 можно использовать 
для разработки метода диагностики развития инсульта. 
 

3.3.2 Характеристики взаимодействия miRNA с 5'UTR mRNA генов-
кандидатов   инсульта  

В таблице 27 приведены характеристики взаимодействия miRNA с 5'UTR 
мРНК генов-кандидатов инсульта. В 12 кандидатных генов инсульта в 5'UTR 
мРНК выявлены миРНК-мишени. мРНК CD40 имеет один сайт связывания 
miRNA, а другие гены имеют два или более сайтов связывания. 
 
Таблица 27 - Характеристики взаимодействия миРНК с 5'UTR мРНК кандидатных 
генов инсульта. 
 

Ген  RPKM миРНК Начало 
сайта, нт 

ΔG, 
кДж/моль 

ΔG/ΔG
m, % 

Длина
, 

нт 
CALM1 448,8 ID03332.3p-miR 96 -132 89 24 
CALM1  ID00811.3p-miR 97 -129 91 24 
CALM1  ID01310.3p-miR 100 -119 90 22 
CALM1  miR-1181 101 -115 90 21 
CALM1  ID01667.3p-miR 107 -125 95 22 
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CALM1  ID00372.5p-miR 137 -119 87 24 
CALM1  ID03311.5p-miR 143 -104 89 21 
CALM1  ID00372.5p-miR 143 -117 86 24 

  CD40 1,5 ID00216.3p-miR 10 -123 91 23 
COL4A1 2,0 ID02692.5p-miR 61 -125 88 23 
COL4A1  ID02429.3p-miR 67 -121 89 23 
ERRFI1 8,0 ID03362.5p-miR 3 -123 91 22 
ERRFI1  ID02761.3p-miR 4 -134 90 24 
ERRFI1  ID00483.3p-miR 100 -119 90 23 
ERRFI1  ID00129.5p-miR 136 -106 91 20 
FSTL4 3,0 ID00395.5p-miR 111 -123 85 24  
FSTL4  ID01895.5p-miR 117 -129 87 24 
FSTL4  ID02187.5p-miR 119 -119 86 23 
FSTL4  .ID00156.5p-miR 120 -129 87 24 
FSTL4  ID03166.5p-miR 122 -129 92 23 
HTRA1 112,6 miR-328-5p 44 -121 88 23 
HTRA1  ID00296.3p-miR 

(3) 
85÷95 -134÷-142 85÷91 25 

HTRA1  ID01702.3p-miR 
(2) 

91÷95 -134÷-138 85÷88 25 

HTRA1  ID01804.3p-miR 
(3) 

94÷98 -125 86 23 

HTRA1  ID01041.5p-miR 94 -125 86 24 
HTRA1  ID00061.3p-miR 

(2) 
97÷103 -121÷-132 88÷95 22 

HTRA1  miR-3960 97 -117 93 20 
HTRA1  ID02368.3p-miR 97 -121 86 23 
HTRA1  ID02522.3p-miR 98 -121 86 23 
HTRA1  ID01641.3p-miR  98 -127 86 24 
MMP2 0,6 ID03387.3p-miR 110 -121 85 24 
MMP2  ID00278.3p-miR 110 -123 89 23 
MMP2  ID03332.3p-miR 112 -129 87 24 
MMP2  ID01859.5p-miR 112 -110 85 22 
MMP2  ID01310.3p-miR 113 -121 92 22 
MMP2  ID02761.3p-miR 115 -127 86 24 
MMP2  ID03037.3p-miR 115 -121 90 22 
MMP2  ID03345.5p-miR 118 -121 85 24 
MMP2  ID03345.5p-miR 124 -127 90 24 
MMP2  ID00792.3p-miR 124 -123 89 22 
MMP2  ID03368.3p-miR 125 -117 89 23 

NOTCH
3 

5,2 miR-877-3p 37 -108 93 21 

NOTCH  miR-6891-3p 40 -104 91 21 
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3 
RAI1 6,1 miR-4656 139 -117 89 23 
RAI1  miR-6827-5p 236 -110 90 22 

RASD1 64,5 miR-4539 45 -115 92 22 
RASD1  miR-1587 (2) 46÷51 -106 93 20 
RASD1  miR-4507 46 -110 95 20 
RASD1  miR-6771-5p 50 -115 89 22 
RASD1  miR-1587 51 -106 93 20 
RASD1  miR-4507 51 -104 89 20 
RASD1  miR-4722-5p 104 -117 89 23 
SH2B3 3,5 miR-6746-5p 2 -115 90 22 
SH2B3  miR-1181 43 -119 93 21 
SH2B3  ID02761.3p-miR 51 -134 90 24 
SLC22A

3 
0,5 ID01920.3p-miR 7 -125 89 23 

SLC22A
3 

 ID02115.5p-miR 12 -119 90 21 

SLC22A
3 

 ID00610.3p-miR 15 -121 93 22 

SLC22A
3 

 ID00695.3p-miR 25 -123 85 24 

SLC22A
3 

 ID02761.3p-miR 26 -134 90 24 

SMARC
A4 

18,1 ID00602.3p-miR 50 -132 87 24 

SMARC
A4 

 ID00420.3p-miR 85 -132 91 24 

SMARC
A4 

 ID02045.3p-miR 86 -123 89 23 

SMARC
A4 

 ID02692.3p-miR 87 -125 94 22 

SMARC
A4 

 ID00602.3p-miR 95 -132 87 24 

SMARC
A4 

 ID00604.3p-miR 96 -129 90 24 

SMARC
A4 

 ID02382.3p-miR 98 -123 88 24 

SMARC
A4 

 ID01670.5p-miR 193 -129 88 23 

SMARC
A4 

 ID01585.3p-miR 199 -119 89 22 

SMARC
A4 

 miR-1273g-3p 269 -110 95 21 
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SMARC
A4 

 miR-1273d 303 -125 92 25 

SMARC
A4 

 miR-1273h-5p 303  -125 92 25 

ZDHHC
22 

18,6 miR-4706 30 -121 85 25 

ZDHHC
22 

 miR-7110-5p 43 -110 93 21 

ZDHHC
22 

 miR-1908-3p 140 -121 92 21 

Примечание. В таблицах в скобках показано число сайтов связывания; ÷ - 
интервал изменения параметра. 
 

Ген NOTCH3 является мишенью для miR-877-3pиmiR-6891-3p, сайты 
связывания которых расположены с перекрытием нуклеотидных 
последовательностей. Каждый из генов RAI1 и SH2B3 имеет сайты связывания 
для двух миРНК, отдельно расположенные в мРНК. Ген ZDHHC22 
экспрессируется только в головном мозге и является мишенью для трех миРНК 
(таблица 27). 

Из всех генов-кандидатов инсульта ген CALM1 наиболее высоко 
экспрессируется в головном мозге и является мишенью для восьми миРНК. 
Следовательно, миРНК, связывающаяся с мРНК гена CALM1 в мозге и 
циркулирующая в крови, может связываться с мРНК в других тканях, уменьшая 
влияние этих миРНК на экспрессию генов в головном мозге.  

Чтобы подтвердить существование кластеров сайтов связывания в мРНК 
геновCALM1 и SMARCA4 человека, мы выявили кластеры сайтов связывания этих 
миРНК в мРНК ортологичных генов гоминидов. Нуклеотидные 
последовательности кластера сайтов связывания в гене мРНК CALM1 H. sapiens, 
P. troglodytes, G. gorilla и P. paniscus были идентичны. В кластерах мРНК 
ортологичных генов SMARCA4 сайтов связывания P. anubis и P. abelii отличаются 
на один нуклеотид, что уменьшает или увеличивает значение ΔG на -2 кДж/моль 
÷ -3 кДж/моль. Следовательно, эти животные могут использоваться как 
экспериментальные для изучения инсульта. 

В дополнение к гену CALM1, являющимся геном-мишенью для miR-1181, 
еще 71 ген из изученных 17508 генов человека также является мишенью для miR-
1181. Характеристики взаимодействия miR-1181 с мРНК этих альтернативных 
кандидатных генов приведены в [ ]. Из 71 гена только гены MAFA, KCNA7 и 
POU4F1 слабо экспрессируются в мозге. Каждый из последних двух генов имеет 
два сайта связывания miR-1181. Из 73 сайтов связывания miR-1181 с мРНК этих 
альтернативных кандидатных генов 26 сайтов расположены в CDS, один сайт в 
3'UTR и другие сайты в 5'UTR, что указывает на преимущественную локализацию 
miR -1181 сайтов связывания в начале мРНК. Свободная энергия взаимодействия 
miR-1181 с мРНК этих генов составляет -116,6 ± 2,2 кДж/моль. Значение ΔG/ΔGm 
варьировалось от 90% до 95%, что указывает на участие более 19 нт из 21 нт miR-
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1181 в связывании миРНК с мРНК. Эффективность miR-1181 в подавлении 
экспрессии 71 альтернативного гена будет зависеть от концентрации мРНК 
соответствующих генов и свободной энергии взаимодействия миРНК с мРНК. 
Следовательно, для оценки связывания миРНК с мРНК необходимы 
количественные характеристики их взаимодействия. Свободная энергия 
взаимодействия miR-1181с мРНК для всех генов близка. Увеличение экспрессии 
любого гена с постоянным количеством miR-1181 в клетке приведет к 
увеличению доли связывания миРНК с этой мРНК, что вызовет увеличение 
экспрессии других альтернативных генов. Таким образом, миРНК может 
сбалансировать экспрессию альтернативных генов-мишеней. Учитывая, что miR-
1181 экспрессируется во многих клетках и тканях различных органов [296-300], 
она может переноситься с кровью и создавать соответствующую буферную 
систему для контроля экспрессии альтернативных генов-мишеней по всему 
организму.  

Несколько генов являются мишенями для пяти или более миРНК, сайты 
связывания которых организованы в кластеры. мРНК гена FSTL4 содержит сайты 
связывания для пяти миРНК, которые расположены с перекрывающимися 
нуклеотидными последовательностями в кластере от 111 до 145 нт, длиной 35 нт. 
Общая длина пяти сайтов связывания миРНК составляет 118 нт, что в 3,4 раза 
больше длины кластера. Длина 5'UTR составляет 218 нт, поэтому необходимо 
уплотнение сайтов связывания миРНК. Средняя свободная энергия связывания 
миРНК с мРНК в связывающем кластере составляет -126 кДж/моль.  

Ген HTRA1 высоко экспрессируется в мозге и зависит от десяти миРНК. 
Девять из них связываются в 5’UTR и сайты связывания в мРНК 
HTRA1расположены в диапазоне от 85 нт до 122 нт (таблица 26). Общая длина 
всех сайтов связывания этих миРНК составляет 357 нт, что в 9,4 раза больше 
длины кластера. Длина мРНК 5’UTR гена составляет 128 нт, и такое уплотнение 
необходимо для размещения девяти сайтов миРНК в 5’UTR. В этом кластере 
сайтов связывания, длиной 38 нт, может быть связана только одна миРНК, 
которая присутствует в самой высокой концентрации и с большей свободной 
энергией связи. Однако в случае болезни необходимо контролировать 
концентрации всех миРНК, чтобы узнать, какая из них наиболее подавляет 
экспрессию гена HTRA1. Предпочтение отдается ID01702.3p-miR иID00296.3p-
miR, которые при равных концентрациях с другими миРНК могут связываться с 
мРНК с ΔG равной -138 кДж/моль и -142 кДж/моль, соответственно. Нарушение 
экспрессии этих генов может сильно повлиять на функцию мозга. Средняя 
свободная энергия связывания миРНК с мРНК в кластере составляет -130 
кДж/моль. 

5'UTR гена HTRA1 содержит сайт связывания miR-328-5p, который 
содержит 22 других гена-мишени из 17508 генов человека (таблица28). Из этих 
генов 17 генов экспрессируются в мозге и поэтому могут быть альтернативными 
кандидатными генами для miR-328-5p вместе с HTRA1. Свободная энергия 
взаимодействия с мРНК этих генов составляла от -125 кДж/моль до -132 
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кДж/моль (-126,8 ± 2,0 кДж/моль), величина ΔG/ΔGm варьировала от 91% до 95%. 
То есть, 21 в 5'UTR, девяти генов в CDS и шести генов в 3'UTR.  

мРНК гена RASD1 содержит сайты связывания для 13 миРНК. Сайты 
связывания семи миРНК образуют кластер от 45 нт до 72 нт, длиной 28 нт. Общая 
длина четырех сайтов связывания составляет 144 нт, что в пять раз превышает 
длину кластера. При длине мРНК RASD1 5'UTR, равной 214 нт, такое уплотнение 
сайтов связывания необходимо. Вторым важным следствием перекрытия сайтов 
связывания является появление конкуренции семи миРНК за связывание в 
кластере. С длиной кластера 28 нт может быть связана только одна миРНК. 
Преимущество будет для миРНК с большей свободной энергией взаимодействия, 
причем мРНК или миРНК присутствуют в более высокой концентрации. Другие 
miRNAs не смогут влиять на экспрессию гена RASD1. В целом, любой ген с двумя 
или более сайтами связывания миРНК, организованными в кластере, более 
подвержен влиянию миРНК по сравнению с миРНК с единственным сайтом 
связывания, который имеет сходные характеристики взаимодействия с мРНК. 
Средняя свободная энергия связывания миРНК с мРНК в связывающем кластере 
составляет -109 кДж/моль. 

Ген SLC22A3 слабо экспрессируется, но его экспрессия контролируется 
пятью миРНК. Сайты связывания этих миРНК расположены в кластере от 7 нт до 
50 нт, длиной 44 нт (таблица 27). Общая длина пяти сайтов связывания миРНК 
составляет 114 нт, а при длине 5’UTR, равной 105 нт, необходимо уплотнение 
сайтов связывания. Средняя свободная энергия связывания миРНК с мРНК в 
кластере связывания составляет -124 кДж/моль. 

мРНК гена SMARCA4 имеет сайты связывания для одиннадцати миРНК, из 
которых шесть связаны в кластере от 85 до 122 нт и имеют длину 38 нт. Общая 
длина сайтов связывания составляет 141 нт, что в четыре раза больше размера 
кластера. Организация сайтов связывания в кластеры, отличающиеся 
уплотнением, создает конкуренцию между миРНК за сайт связывания в кластере. 
Из шести миРНК только одна может связываться в кластере с 38 нт. При 
небольшой разнице в свободной энергии взаимодействия этих миРНК с мРНК и в 
равных концентрациях эти миРНК примерно одинаково связываются в кластере. 
Средняя свободная энергия связывания миРНК с мРНК в кластере составляет -127 
кДж/моль. Кластеры сайтов связывания в гене мРНК SMARCA4H. sapiens и P. 
abelii имеют идентичные нуклеотидные последовательности (таблица28). В 
кластерах мРНК ортологичных генов сайты связывания P. anubis и P. troglodytes 
отличаются одним или двумя нуклеотидами, что изменяет значение ΔG всего от-
2кДж/моль до -3 кДж/моль. 
 

3.3.3 Характеристики взаимодействия миРНК с CDS мРНК 
кандидатных генов инсульта 

Характеристики взаимодействия миРНК с CDS мРНК генов-кандидатов 
инсульта показаны в таблице 29. Двадцать шесть генов являются мишенями для 
миРНК. Из них три гена слабо экспрессируются в головном мозге. Большинство 
генов являются мишенями для сайтов связывания миРНК, которые расположены 
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в CDS мРНК без перекрывающихся нуклеотидных последовательностей (таблица 
28). 
      В мРНК гена SMARCA4 имеется девять сайтов связывания, из которых 
перекрывающиеся сайты связывания ID03324.3p-miR и ID03238.3p-miR, а также 
перекрывающиеся ID02761.3р-miR и ID02542.5p-miR сайт связывания, 
расположены (Таблица 28). В мРНК ZFHX3 восемь сайтов связывания миРНК 
расположены без перекрывания нуклеотидных последовательностей, тогда как 
сайты связывания miR-6779-5p и miR-671-5p перекрываются. Ген RAI1 является 
мишенью шести миРНК, сайты связывания которых расположены по всей длине 
мРНК CDS. 
 
Таблица 28 - Характеристики взаимодействия miRNA с CDS mRNA генов-
кандидатов инсульта 
 

Ген  RPK
M miRNA 

Начало 
сайта, 

нт 

ΔG, 
кДж/моль 

ΔG/ΔG
m, % 

Дли
на,н

т 
ADAMTS7 0,3 miR-103a-3p 1459 -110 91 23 
ADAMTS7  miR-337-5p 1464 -100 90 21 
ADAMTS7  miR-4489 3273 -106 91 21 
ADAMTS7  miR-3188  3537 -115 90 23 
COL4A1 2,0 miR-4259 3541 -113 93 22 
COL4A2 3,2 miR-6885-3p 1399 -104 91 21 
COL4A2  miR-1204 2006 -102 91 21 
COL4A2  miR-6851-5p 3205 -117 90 23 
HABP2 0,2 miR-6801-5p 1096 -108 88 23 
HPS1 9,2 ID02931.3p-miR 1487 -113 91 21 
HPS1  miR-5787 1495 -115 95 20 
HPS1  ID02762.5p-miR 1503 -115 95 20 
IL1A 0,1 miR-627-5p 1622 -102 91 22 

ITGAE 2,3 miR-6827-3p 2296 -104 91 21 
LDLR 3,5 miR-6751-5p 1438 -115 90 21 
MMP2 0,6 miR-1285-5p 1376 -104 92 21 
MMP9 0,2 miR-541-5p 1655 -115 86 25 
NOS2A 2,1 miR-6894-3p 1438 -106 91 21 

NOTCH3 5,2 ID00522.5p-miR 
(2) 

83÷91 -121 ÷ -
125 

86 ÷ 89 23 

NOTCH3  ID01041.5p-miR 85 -129 88 24 
NOTCH3  ID01804.3p-miR 

(4) 
85÷94 -125÷ -

136 
86÷ 93 23 

NOTCH3  ID01041.5p-miR 86 -129 88 24 
NOTCH3  ID01895.5p-miR 88 -132 89 24 
NOTCH3  ID02950.3p-miR 88 -127 91 23 
NOTCH3  ID01702.3p-miR  95 -129 86 24 
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NOTCH3  ID00296.3p-miR 91 -134 85 25 
NOTCH3  ID02294.5p-miR 93 -125 86 24 
NOTCH3  ID00061.3p-miR 94 -121 88 22 
NOTCH3  ID01106.5p-miR 95 -127 86 24 
NOTCH3  miR-602 100 -117 86 23 
NOTCH3  ID01895.5p-miR 113 -132 89 24 
NOTCH3  ID01652.3p-miR 126 -132 94 23 
NOTCH3  miR-214-3p 263 -110 91 22 
NOTCH3  miR-5585-3p 2285 -106 91 22 
NOTCH3  miR-328-5p 6164 -119 87 23 
NOTCH3  miR-939-3p 6290 -113 91 21 

RAI1 6,1 miR-6772-5p 1486 -113 91 22 
RAI1  miR-4707-5p 1588 -121 87 23 
RAI1  miR-4746-3p 1938 -113 91 23 
RAI1  miR-940 2453 -115 92 21 
RAI1  miR-6853-5p 3012 -117 90 24 
RAI1  miR-7845-5p 5447 -106 89 21 

RASD1 64,5 ID01508.5p-miR 898 -125 87 23 
RASD1  ID03156.5p-miR 900 -132 90 24 
RASD1  ID03332.3p-miR 905 -136 91 24 
RASD1  ID02611.3p-miR 907 -125 91 22 
RASD1  ID02761.3p-miR 914 -127 87 24 
RASD1  ID01609.5p-miR 916 -117 87 23 
SH2B3 3,5 miR-4741 725 -119 87 23 

SMARCA4 18,1 ID01211.3p-miR 656 -123 94 23 
SMARCA4  miR-3187-3p 685 -108 93 20 
SMARCA4  ID01345.3p-miR 972 -127 90 23 
SMARCA4  miR-762 1052 -123 91 22 
SMARCA4  ID01515.3p-miR 4110 -123 87 24 
SMARCA4  ID03324.3p-miR 5080 -119 93 22 
SMARCA4  ID03238.3p-miR 5085 -113 87 23 
SMARCA4  ID02761.3p-miR 5191 -140 94 24 
SMARCA4  ID02542.5p-miR 5194 -127 88 24 

SORT1 34,1 ID01895.5p-miR 155 -127 86 24 
SORT1  ID01662.3p-miR 156 -127 90 23 
SORT1  ID00030.3p-miR 158 -121 90 22 
SORT1  ID01041.5p-miR 159 -129 88 24 
SORT1  ID00156.5p-miR 160 -127 87 24 
SORT1  ID00061.3p-miR 167 -121 88 22 
SORT1  ID01705.3p-miR 167 -117 92 21 
SORT1  ID00252.5p-miR 169 -134 90 24 
SORT1  ID02992.5p-miR 170 -110 96 18 
SORT1  ID03070.3p-miR 171 -121 92 22 
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SORT1  ID02080.3p-miR 221 -117 86 24 
SORT1  ID01431.3p-miR 226 -132 93 24 
SORT1  ID01204.3p-miR 229 -127 90 24 

TMEM163 6,5 ID01491.3p-miR 113 -123 89 23 
TMEM163  ID02260.5p-miR 143 -123 88 22 
TMEM163  ID01106.5p-miR 147 -127 86 24 
TMEM163  ID00411.5p-miR 148 -125 87 23 
TSPAN2 0,3 miR-7160-3p 251 -106 91 21 

SELE 0,5 ID03022.3p-miR 829 -100 90 22 
ZDHHC22 18,6 miR-4687-3p 697 -110 91 22 
ZDHHC22  miR-4494 773 -110 90 22 

ZNF259 6,7 ID01901.5p-miR 75 -119 90 21 
ZNF259  ID01774.5p-miR 81 -125 87 23 
ZNF259  ID00411.5p-miR 82 -129 90 23 
ZNF259  ID02260.5p-miR 82 -123 88 22 
ZNF259  ID02935.3p-miR 84 -129 88 24 
ZNF259  miR-6786-5p 88 -119 93 21 
ZNF259  ID01901.5p-miR 93 -123 94 21 
ZNF259  ID01458.5p-miR 95 -125 86 23 

 
Сайты связывания 14 миРНК в мРНК NOTCH3 расположены от 83 нт до 149 

нт, то есть 22 сайта связывания miRNA расположены в 67 нт (таблица 29). 
ID01804.3p-miR имеет семь сайтов связывания. Общая длина 22 сайтов 
связывания составляет 531 нт, что в восемь раз превышает длину кластера. Длина 
CDS этого гена составляет 6966 нт. Поэтому уплотнение сайтов связывания не 
очень актуально. Однако кластер расположен в начале CDS, и 14 miRNA могут 
потенциально остановить синтез белка, здесь, в самом начале, посредством 
связывания, которое энергетически более выгодно, чем остановка синтеза белка 
непосредственно перед стоп-кодоном, где может произойти нарушение синтеза, в 
результате чего образуется абортивный белок с неполной структурой. Подавление 
трансляции может одновременно производиться двумя миРНК, поскольку кластер 
длиной 67 нт может связывать две миРНК. Сайты связывания миРНК в мРНК 
NOTCH3 в кодируемых крысами и мышами олигопептидах гомологичных 
олигопептидам человека, что позволяет предположить, что эти лабораторные 
животные являются адекватной моделью для изучения роли гена NOTCH3 в 
развитии инсульта. Средняя свободная энергия связывания миРНК с мРНК 
NOTCH3 в кластере, где связываются 14 миРНК, составляет -133 кДж/моль. 

В CDS мРНК RASD1 можно найти кластер из шести сайтов связывания 
миРНК от 898 до 938 нт. Длина кластера составляет 41 нт, а общая длина сайтов 
связывания составляет 180 нт. Средняя свободная энергия связывания miRNA с 
мРНК RASD1 в кластере связывания из шести миРНК A составляет -127 
кДж/моль. 

Ген SORT1 сильно экспрессируется в мозге (таблица 2). CDS его мРНК 
содержит кластер из десяти сайтов связывания миРНК. Длина кластера от 155 до 
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193 нт составляет 39 нт и в шесть раз меньше общей длины 224 нт всех сайтов 
связывания миРНК. Существует кластер сайтов связывания ID02080.3p-miR, 
ID01431.3p-miR иID01204.3p-miR в мРНК гена SORT1. Средняя свободная 
энергия связывания миРНК с мРНК SORT1 в двух кластерах составляет -124 
кДж/моль. 

Ген транскрипционного фактора ZNF259 является мишенью восьми миРНК, 
сайты связывания которых расположены в кластере от 75 до 118 нт. Длина 
кластера в четыре раза меньше общей длины восьми сайтов связывания миРНК, 
равной 179 нт. Нуклеотидная последовательность CDS занимает область мРНК от 
34 нт до 1413 нт. Такое расположение кластера сайтов связывания миРНК 
позволяет им замедлять трансляцию в начале этого процесса. Средняя свободная 
энергия связывания миРНК с мРНК ZNF259 в кластере составляет -124 кДж/моль. 
 

3.3.4 Характеристики взаимодействия миРНК с 3'UTR мРНК 
кандидатных генов инсульта 

В таблице 30 приведены характеристики взаимодействия миРНК с 3'UTR 
мРНК генов-кандидатов инсульта. Из 16 генов-мишеней миРНК ген SORT1 
является наиболее высоко экспрессированным (Таблица 3). 

мРНК генов CARD8 и LDLR имеют больше сайтов связывания миРНК, чем 
другие гены, что указывает на большую зависимость их экспрессии от миРНК. 
Восемь сайтов связывания миРНК были идентифицированы в мРНК гена CARD8. 
Только для miR-1285-3p и miR-1273g-3p сайты связывания расположены с 
перекрытием нуклеотидных последовательностей. В мРНК гена IL10 две пары 
миРНК образуют кластеры сайтов связывания. Начало сайтов связывания miR-
5095 и miR-619-5p находится через шесть нуклеотидов и может быть 
идентифицировано в мРНК генов IL10, ITGA2, LDLR и MTHFR. Это указывает на 
неслучайную связь между этими миРНК, и изменение концентрации miR-5095 и 
miR-619-5p может нарушить экспрессию сразу четырех генов (таблица 29). Это 
дает основание включать miR-5095 и miR-619-5p вместе с их генами-мишенями в 
качестве маркеров при разработке методов диагностики инсульта. 
 
Таблица 29 - Характеристики взаимодействия миРНКс 3'UTR мРНК  кандидатных 
генов инсульта 
 

Ген  RPKM miRNA Начало 
сайта, нт 

ΔG, 
кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 
% 

Длина, 
нт 

CARD8 1,1 miR-1285-3p 4297 -106 91 22 
CARD8  miR-1273g-3p 4315 -115 98 21 
CARD8  miR-3929 4511 -110 90 23 
CARD8  miR-1273g-3p 4625 -110 95 21 
CARD8  miR-1273d 4661 -117 86 25 
CARD8  miR-5689 4716 -106 93 22 
CARD8  miR-1972 4873 -115 93 22 
CARD8  miR-606 5017 -93 94 21 
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CD40LG 0,1 miR-574-5p (16) 1548÷1578 -113 93 23 
HPS1 9,2 ID03045.3p-miR 3210 -119 90 23 
IL1B 1,0 miR-548t-5p 1166 -96 90 21 
IL10 0,1 miR-5095 1210 -115 98 21 
IL10  miR-619-5p 1216 -119 98 22 
IL10  miR-5096 1290 -106 94 21 
IL10  miR-1303 1303 -104 89 22 
IL16 0,4 miR-4640-5p 4476 -117 87 23 
IL16  miR-6858-3p 6343 -117 92 22 

ITGA2 0,7 miR-5095 5925 -106 91 21 
ITGA2  miR-619-5p 5931 -110 91 22 
ITGA2  miR-5096 6003 -110 98 21 
LDLR 3,5 miR-5095 3897 -110 95 21 
LDLR  miR-619-5p 3903 -119 98 22 
LDLR  miR-5585-3p 4043 -113 96 22 
LDLR  miR-1285-5p 4151 -106 94 21 
LDLR  miR-1303 4159 -106 91 22 
LDLR  miR-1285-5p 4322 -102 91 21 
LDLR  miR-619-5p 4378 -113 93 22 
LDLR  miR-1285-5p 4451 -106 94 21 
LDLR  miR-619-5p 4517 -113 93 22 
MMP2 0,6 miR-328-5p 3009 -119 86 23 

MTHFR 3,1 miR-8089 3460 -121 88 24 
MTHFR  miR-5585-3p (2) 6300,7003 -108 93 22 
MTHFR  miR-1285-5p 6399 -104 92 21 
MTHFR  miR-5095 6855 -110 95 21 
MTHFR  miR-619-5p 6861 -115 95 22 
NFE2L1 37,0 miR-7110-3p 4737 -110 91 21 

RAI1 6,1 miR-5088-5p 6944 -121 90 24 
RAI1  miR-4750-5p 7258 -113 90 22 
RAI1  miR-4451 7315 -89 98 17 

RASD1 64,5 ID02153.5p-miR 1122 -110 91 21 
SH2B3 3,5 miR-6812-3 3016 -110 91 21 
SH2B3  miR-1273g-3p 3750 -106 91 21 
SH2B3  miR-1273f 3783 -102 98 19 
SH2B3  miR-4758-3p 4609 -121 92 23 

SMARCA4 18,1 miR-4655-3p 5690 -110 90 21 
SORT1 34,1 miR-7110-3p 4152 -113 93 22 
SORT1  miR-568 6410 -89 93 20 

TSPAN2 0,3 miR-1277-5p 3048 -96 88 24 
ZDHHC22 18,6 miR-466 (4) 1831÷1837 -104÷-106 89÷ 91 23 
ZDHHC22  ID01030.3p-miR 

(3) 
1833÷1837 -108 89 23 
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ZDHHC22  .ID00436.3p-miR 
(4) 

1833÷1839 -104  89 23 

 
Высокое значение ΔG/ΔGm, равное 98%, наблюдается, когда miR-1273g-3p, 

miR-5095, miR-619-5p и miR-5096 связываются с мРНК генов CARD8, IL10 и 
ITGA2, что указывает на селективность этих миРНК к их генам-мишеням. 
Увеличение свободной энергии взаимодействия миРНК с мРНК является важным 
критерием для отбора ассоциаций миРНК с мРНК. Эти миРНК включают miR-
8089, miR-5088-5p и ID01935.5p-miR, которые связываются с соответствующими 
генами-кандидатами в мРНК со значением ΔG более -120 кДж/моль. Средняя 
свободная энергия связывания миРНК в 3’UTR мРНК всех генов составляет -112 
кДж/моль. 

Для miR-7110-3p гены NFE2L1, SORT1, ZDHHC22 являются кандидатными 
генами-мишенями (таблицы 27 и 29).  
Кроме того, мы идентифицировали восемь генов из 17508 генов, которые 
являются мишенью miR-7110-3p (Таблица 28). 

За исключением трех генов, остальные гены-мишени выше 
экспрессируются в головном мозге, и являются альтернативными генами для 
генов SORT1 и ZDHHC22. Свободная энергия взаимодействия miR-7110-3p с 
мРНК альтернативных генов составляет -111,7 ± 3,3 кДж/моль, то есть она близка 
для всех взаимодействий с мРНК восьми альтернативных генов. В связи с тем, что 
причиной развития инсульта могут быть разные комбинации генов, это 
предполагает различные проявления форм инсульта. 

Рассмотренные примеры участия miR-1181, miR-328-5p, miR-7110-3p в 
связывании с генами-мишенями показывают, что другие миРНК могут иметь 
сходные группы генов-мишеней. Например, мы установили, что miR-619-5p 
может связываться с мРНК более 500 генов, включая полностью 
комплементарное связывание с мРНК 201 генов [305; 310; 311]. 
 
 

 
 

 
  



113 
 

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

4.1 Обсуждение результатов клинического исследования 
 

Ишемический инсульт является одной из самых распространённых причин 
смертности и инвалидности населения во всем мире, в том числе и в Казахстане. 

Последние четверть века в целом ряде стран были предприняты 
значительные усилия по снижению смертности населения от неинфекционных 
заболеваний, которые позволили в конечном итоге существенно повлиять в них 
на общую смертность. Однако проблема демографического и экономического 
бремени неинфекционных заболеваний, в том числе инсульта для большинства 
стран остается очень актуальной. Основным вопросом и настоящим вызовом для 
многих государств стала нерешенная проблема с факторами риска, быстро 
растущая распространенность ожирения, которое порождает рост артериальной 
гипертонии, сахарного диабета, и их инвалидизирующих и фатальных 
осложнений, таких как инсульт. 

ВОЗ утвердила глобальный координационный механизм, по борьбе с 
неинфекционными заболеваниями. Основным руководящим документом для 
практической реализации политических решений стал разработанный и принятый 
Всемирной ассамблеей здравоохранения «Глобальный план действий по 
профилактике и контролю неинфекционных заболеваний на 2013-2020», главной 
задачей которого является: установить стандартизированные национальные цели 
и показатели, в соответствии с согласованными на международном уровне 
механизмами мониторинга. 

В 2011-2015гг. в нашей стране была реализована государственная 
программа развития здравоохранения «Саламатты Казахстан», одним из главных 
направлений которого явилось усиление профилактических мероприятий, 
скрининговых исследований, совершенствование диагностики, лечения и 
реабилитации основных социально значимых заболеваний включая инсульт [7]. 

В 2016 году в Казахстане приступили к реализации государственной 
программы развития системы здравоохранения «Денсаулық» призванной 
обеспечить поэтапное внедрение стандартов стран Организации Экономического 
Сотрудничества и Развития (ОЭСР) в сфере здравоохранения. В основу этой 
программы положены рекомендации ВОЗ о необходимости согласованных и 
скоординированных действий, интеграции в борьбе с НИЗ на национальном 
уровне, основанные на Политической декларации Совещания высокого уровня 
ООН по НИЗ [7]. 

Одной из главных целей программы является увеличение к 2020 году 
ожидаемой средней продолжительности жизни населения Казахстана до 73 лет. В 
рамках программы предусмотрена модернизация и приоритетное развитие служб 
ПМСП для больных с ОНМК, развитие скорой неотложной медицинской помощи, 
развитие специализированной медицинской помощи с интеграцией всех служб 
здравоохранения [26]. 

Во всем мире проводятся исследования, по изучению проблем инсульта и 
его региональных особенностей.  
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Наша диссертационная работа посвящена изучению клинических 
особенностей и патогенетических механизмов прогрессирования ишемического 
инсульта в остром периоде, включая анализ молекулярно-генетических маркеров 
инсульта (miRNA).  

Нами проведен обзор клинических и патогенетических механизмов 
утяжеления ишемического инсульта в остром периоде, включая анализ 
молекулярных маркеров инсульта (miRNA) в мировой и отечественной 
литературе и проведение анализа официальных данных РК.  

На первом этапе проведено собственное исследование 
госпитализированных пациентовна базе нейроинсультного отделения №1 
городской клинической больницы №7 г. Алматы. Одной из главных задач этого 
этапа явилось выявление возможных факторов риска, приводящих к раннему 
неврологическому утяжелению в острой фазе ишемического инсульта 24-72 
часов. 

На втором этапе проведены молекулярно-генетические исследования, 
которые выполнялись в Научно-исследовательском институте проблем биологии 
и биотехнологии Казахского национального университета имени аль-Фараби. 
Основной задачей этого этапа было изучение характеристик взаимодействия 
miRNA с mRNA генов-кандидатов, участвующих в развитии инсульта. 

Таким образом, по данным различных исследований утяжеление 
неврологического состояния больных в остром периоде ИИ часто коррелируется 
со смертностью и встречается от 13% до 38% в неврологических стационарах 
[21,45]. 

Несмотря на эти публикации по изучению раннего неврологического 
ухудшения после перенесенного ИИ в остром периоде, в настоящее время 
отсутствует глубокое понимание механизмов, инициирующих утяжеление этого 
заболевания. 

В нашей стране еще не проводились подобные исследования по изучению 
предикторов ухудшения неврологического статуса в первые несколько часов 
после начала ишемического инсульта. 

Мы сосредоточили наше исследование на неврологическом ухудшении в 
течение первых 24-72 часов пациентов с острым ишемическим инсультом, 
поступивших в нашу клинику после появления симптомов, поскольку эти первые 
часы имеют решающее значение для возможного прогрессирования зоны 
инфаркта. 

За период с 31.05.17-31.03.18 от начала проведённого исследования общая 
летальность составила 48 человек на 663 человека (7,2%). При рассмотрении 
структуры летальности у пациентов исследуемых групп было отмечено 
преобладание причин, связанных с факторами риска: артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердия, сахарный диабет 2-го 
типа, хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая болезнь почек, 
ТИА различия носили достоверный характер. Отметим, что летальным случаям 
наиболее часто (94,7%) предшествовало развитие тромбоэмболических 
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осложнений (3,22%) с последующим развитием отека мозга (9,67%); реже – 
повторное ОНМК (6,45%). 

Многофакторный регрессионный анализ Кокса показал, что 
прогнозирование выживаемости пациентов в стационаре зависит от большого 
количества факторов (переменных). Пожилые люди (≥70 лет) в 1,5 раза чаще 
умирают во время госпитализации. Более высокие показатели шкалы Рэнкина при 
поступлении, более низкий показатель ШКГ при поступлении, АТИ и КЭИ 
подтипы ишемического инсульта, СД2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, 
фибрилляция предсердий, ХОБЛ повышают риск госпитальной смертности. 

Пожилые (≥70 лет) пациенты с атеротромботическим подтипом инсульта 
имели повышенный коэффициент риска госпитальной смертности 0,93 (95% ДИ: 
0,90-0,96) по сравнению с пациентами с кардиоэмболическим инсультом 0,90 
(95% ДИ: 0,85-0,94) и возрастом до 65 лет, после учета других факторов. 
Госпитальная смертность положительно коррелирует с нарушением глотания 
(0,734**), что подтверждается результатами исследования непараметрических 
критериев, и коррелирует с NIHSS при поступлении (-,557**) и через 72 часа (-
,552**) и шкалой Рэнкина (-0,506⃰⃰⃰ ⃰) 

Было обнаружено, что смертность в стационаре у пациентов, перенесших 
инсульт, была связана с более старшим возрастом, тяжестью инсульта (NIHSS, 
ШКГ, Рэнкина), подтипом ишемического инсульта (кардиоэмболический, 
атеротромботический) и сопутствующими заболеваниями (ФП, ХОБЛ, СД2 типа, 
ХБП). 

Анализ клинических проявлений в острейшем периоде ИИ в группе с 
летальным исходом показал, что усугубление неврологического статуса связано с 
размерами очага, в частности положительно коррелирует со шкалой Рэнкина 
(0,625⃰⃰ ⃰) и состоянием NIHSS при поступлении (0,531*) приводящее к повышению 
внутричерепного давления, что в дальнейшем приводит к отеку мозга, с 
прогрессирующим течением инсульта, и рецидивирующей ишемией головного 
мозга со вторичным паренхиматозным кровоизлиянием 

Анализ выживаемости показал, что среднее время выживаемости напрямую 
зависит от состояния пациента при поступлении, по Уилкоксону значимость 0,531 
для баллов шкалы NIHSS 16-20. 

В медицинской практике наиболее достоверным показателем является 
оценка результатов по показателям кумулятивной выживаемости.  

По критериям Log Rank, Breslow и Tarone-Ware значение 2 (выжил) больше 
критического значения 13,497. Например: кумулятивная выживаемость пациентов 
группы АТТ в отдаленном периоде до 100 лет составила 83 года соответственно; 
во второй группе КЭ кумулятивная выживаемость пациентов 90 лет, у пациентов 
после лакунарного ишемического инсульта - 80 лет, после ИИ неопределенного 
генеза - 81 год, с высокой степенью достоверности различалась между собой 
(p>0,003-0,004). 

Для моделирования общей смертности в зависимости от возраста по 
достоверно значимым факторам риска у лиц с ИИ использовалась 
многофакторная регрессионная модель пропорционального риска Кокса (df=11; 2 
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Вальда=773,049; р <0,001). В качестве категориальных переменных 
использовались подпункты NIHSS при поступлении: незначительный инсульт 1-4 
балла, умеренный инсульт - 5-15 баллов, умеренный до тяжелого удара 16-20 
баллов, тяжелый инсульт 21-42 балла. Результаты мультифакторного анализа по 
Коксу показали, что при оценке влияния на выживаемость после ишемического 
инсульта статистически значимыми (p=0,0175) являются возраст 67 лет 
(значимость 0,000) и баллы по ШКГ (0,038). 

Таким образом, проведенные исследования позволили выяснить, что 
наиболее предпочтительным при анализе выживаемости при ИИ является метод 
Каплан Майера, позволяющий точно выяснить средние значения и медиану 
выживаемости с доверительными интервалами (ДИ) в зависимости от диагноза 
ИИ. Нами созданы формулы регрессии, описывающие максимальные различия 
между сравниваемыми группами благоприятным и неблагоприятным исходом. 

Прогнозирование выживаемости пациентов на раннем этапе ИИ зависит от 
большого количества факторов (нами изучены 38 переменных).  

Кроме того в данной работе была предпринята попытка использовать 
машинный интеллект «нейронные сети» для прогнозирования процента 
смертности от ишемического инсульта. В частности, по зависимым переменным 
была выявлена сильная связь показателей сердечнососудистой системы: САД, 
ДАД и функциональный исход инсульта пункта 6 шкалы Рэнкина со 
смертностью, спрогнозным значением смертности =9,5% для пациентов с 
ишемическим инсультом различной этиологии (точность прогнозирования 
математической модели составила 97,4%). 

Дискриминантный анализ параметров ишемического инсульта пациентов с 
различным этиологией выявил превалирование смертности у пациентов с 
кариоэмболической ИИ, процент смертности при дискриминантном анализе 
составляет 6,7%. Дискриминантный анализ позволил выявить неоднородность 
полученных данных для групп умер/выжил при ишемическом инсульте с разным 
диагнозом. 

 
 

Таблица 30 - Сравнение методов получения прогнозируемой смертности при ИИ 
№ Метод  Прогнозируемая 

смертность, % 
примечания 

1 литературные данные   
2 обычный  7,2 госпитальная смертность 
3 дискриминантный 6,7  
4 машинный интеллект 9,5 отдаленные результаты 
5 мультифакторный 

Кокса  
 выявляет факторы 

6 Каплан-Майера  % зависит от 
цензурирования 
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Проведенные расчеты позволили выявить положительные моменты 
различных способов расчета прогнозируемой смертности и выживаемости.  

Исследования в больничных условиях затруднены возможными 
отклонениями в результатах, так как не учитывали тех пациентов, которые 
выписались из больницы и их отдаленные результаты не были учтены в данном 
исследовании, что может смещать результаты исследования в сторону снижения 
показателей смертности и повышения показателей выживаемости. 

Таким образом полученные результаты указывают на то, что 
использованные статистические методы дали возможность получить данные, 
позволяющие всесторонне рассмотреть вопросы прогнозирования возраста 
дожития, выживаемости и летальности пациентов после ишемического инсульта. 
Мировые данные также подтверждают эти выводы. Кроме того, анализ выявил 
значимые, независимые предикторы возникновения осложнений, маркером 
являются нарушение глотания (0,734**), гипергликемия выявленная в группе-2 
почти у 87,5% (42) в группе-1 только у 26,5% р<0,001 при средних показателях 
10,2+5,2 и 5,7+1,7 р<0,001, укорочение активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ) менее 35 сек во второй группе  обнаружено 
у 84,8% (39) в сравнении с первой группой 35,6% (219) р<0,001 при средних 
показателях 28,9+4,2 и 37,2+5,4 соответственно р<0,001. Критическим является 
возраст пациента старше 67 (p<0,000), размеры очага инфаркта> 5 см в диаметре с 
эффектом занимаемой площади. Повышенный коэффициент риска госпитальной 
смертности при атеротромботическом подтипе ИИ (0,93), низкие цифры 
коррелируют с САД  при атеротромботических подтипах ИИ. По сравнению с 
АТИ повышенный коэффициент риска госпитальной смертности с 
кардиоэмболическим инсультом (0,90), коррелирует с возрастом до 65 лет, 
высокими показателями САД при поступлении. Состояние пациента 
положительно коррелирует со шкалой Рэнкина (0,625⃰⃰ ⃰) и состоянием NIHSS при 
поступлении (0,531*) баллы ШКГ (0,038). Кроме этого, необходимо отметить 
отягощающие факторы - сопутствующие заболевания: ФП, ХОБЛ, СД2 типа, 
ХБП. 
 

4.2 Обсуждение результатов молекулярно-генетического исследования 
Роль миРНК в регуляции экспрессии генов, участвующих в развитии 

инсульта, активно изучается [244-255]. Поскольку миРНК оказывают влияние 
посредством ингибирования генов, необходимо выяснить, какие гены участвуют в 
развитии инсульта. Список из 134 генов-кандидатов инсульта содержит гены, 
которые по литературным данным предположительно участвуют в развитии 
инсульта. 

Мы использовали программу MirTarget для прогнозирования 
количественных характеристик сайтов связывания миРНК, которые адекватно 
отражают взаимодействие миРНК с мРНК [305; 310; 311]. В настоящей работе с 
использованием программы MirTarget было показано, что в нескольких генах 
сайты связывания локализованы с перекрывающимися нуклеотидными 
последовательностями (таблица 26-29). Количество таких сайтов связывания с 
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перекрывающимися нуклеотидными последовательностями может быть 
значительно выше при обнаружении новых миРНК (таблица 26-29). Кластерная 
организация сайтов связывания миРНК обеспечивает уплотнение нуклеотидных 
последовательностей сайтов связывания и создает конкуренцию среди миРНК, 
кодируемых в межгенных областях, и миРНК, коэкспрессируемых с генами 
хозяина. 

Важным аспектом нашего исследования было создание альтернативных 
генов-мишеней для миРНК, действующих на ген-кандидат. Следовательно, 
необходимо уточнить, какие гены-мишени связываются с миРНК и какие 
побочные эффекты могут возникать при использовании этой миРНК или ее 
аналога в форме siRNA в терапии. 

миРНК, рекомендованная в качестве маркера, должна обладать 
следующими свойствами: высокоселективно связываться с мРНК гена-мишени; 
миРНК не должна влиять на мРНК альтернативных генов-мишеней; должны быть 
доступны для контроля его концентрации в биологических жидкостях и в тканях 
и органах при развитии заболевания. Маркерный ген должен быть 
непосредственно вовлечен в развитие заболевания или быть функционально 
связан с геном, вызывающим заболевание. Из нескольких генов-кандидатов 
маркер должен быть высоко экспрессирован. Поскольку в развитии заболевания 
могут участвовать несколько генов, желательно включить их как можно больше в 
список генных маркеров.  

На основании полученных данных (таблицы 28-30) учитывался уровень 
экспрессии генов в мозге: CALM1, HTRA1, RASD1, SORT1, ZDHHC22, SMARCA4. 
Эти гены могут связываться с высокой свободной энергией с одной или 
несколькими миРНК.   

Следующие гены и миРНК могут быть использованы в качестве ассоциаций 
миРНК и генов-мишеней: CALM1 и ID03332.3p-miR, ID00811.3p-miR, ID01667.3p-
miR; HTRA1 и ID00296.3p-miR, ID01702.3p-miR; RASD1 и ID03156.5p-miR, 
ID03332.3p-miR; SORT1 и ID00252.5p-miR, ID01431.3p-miR; ZDHHC22 и 
ID00436.3p-miR, miR-1908-3p; SMARCA4 и miR-1273d, miR-1273h-5p, ID00420.3p-
miR. Предложенные ассоциации миРНК и генов-мишеней рекомендованы для 
разработки методов диагностики инсульта.  

Например, сайты связывания для miR-1273d и miR-1273h-5p в 5'UTR мРНК 
SMARCA4 перекрываются нуклеотидными последовательностями и имеют 
высокую энергию свободного взаимодействия -125 кДж/моль. Ген SMARCA4 
высоко экспрессируется в мозге по сравнению с альтернативными генами.  

В число 134 кандидатных генов вошли гены экспрессия которых 
увеличивалась или уменьшалась при инсульте. Кроме этих генов в головном 
мозге экспрессируются много генов экспрессия которых не изучалась или 
отсутствовала в норме и могла проявиться только при заболевании. Проверять 
экспрессию всего множества генов в настоящее время трудно, однако 
предсказывать влияние на них миРНК реально. В первую очередь можно 
оценивать какое влияние могут оказывать миРНК на высоко экспрессируемые 
гены в головном мозге при инсульте. В качестве примера в работе рассмотрены 
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гены мишени miR-1181, miR-328-5p и miR-7110-3p, которые могут влиять на 
экспрессию альтернативных генов. Это служит основанием для контроля 
экспрессии альтернативных генов, среди которых есть высоко экспрессируемые в 
головном мозге. Такой подход вполне оправдан на примере изученных miR-
1181, miR-328-5p, miR-7110-3p в результате чего выявлены гены экспрессируемые 
в головном мозге и являющиеся мишенями для этих миРНК. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ: 
Цель нашего исследования состояла в том, чтобы определить клинические 

особенности и выявить возможные механизмы и причины, приводящие к раннему 
неврологическому ухудшению в острой фазе ишемического инсульта 24-72 часа, 
включая анализ генетических маркеров инсульта (miRNA). 

Для этого нами проведено проспективное когортное, по времени 
продольное исследование.  

На первом этапе исследования методом сплошной выборки 979 больных, 
всех экстренно поступивших за период с 31 мая 2017г. по 31 марта 2018 г. с 
ОНМК в 1-е нейроинсультное отделение 7ГКБ – одного из крупных центров 
Казахстана, оказывающих специализированную помощь.  

В результате проведенный анализ в Казахстане на примере пациентов 
г.Алматы позволил определить клинические особенности острейшего периода ИИ 
и патогенетические механизмы прогрессирования, включая особенности 
генетических маркеров инсульта (miRNA).  

Статистическая обработка полученных результатов, с использованием 
совеременных методик позволил провести расчет и получить достоверные 
данные. Анализ нейронных сетей дал возможность краткосрочного 
прогнозирования дожития после перенесенного ИИ, а использование метода 
Каплан-Майера определить среднее время выживания в годах пациентов. 

Прогрессирование неврологического статуса у пациентов с острым 
ишемическим инсультом часто коррелирует со значительной заболеваемостью и 
смертностью. По результатам некоторых исследований распространенность 
неврологического ухудшения у пациентов варьируется от 13% до 38% 
[231,232,234,235]. 

Эти исследования показали, что окклюзия крупных сосудов, недостаточная 
коллатерализация, прогрессирование сгустка, геморрагическая трансформация, 
повышенное внутричерепное давление, судороги, инфекция или уже 
существующие сопутствующие состояния являются потенциальными факторами, 
связанными с неврологическим ухудшением.  

В литературе большое количество работ посвящено изучению 
эпидемиологических данных. Сравнительная характеристика показывает, что 
проведенные исследования основаны преимущественно на долгосрочном 
прогнозе в течение первого месяца или первого года после начала инсульта, а 
также посвящены прогнозированию повторных ИИ, изучению роли отдельных 
факторов риска. 

Заслуживает внимание работа Седовой О.А. (2009), которая провела 
обследование 172 пациентов с ишемическим инсультом, с прогнозированием 
течения ишемического инсульта в течении первых 48 часов, основанных на 
применении суммарной, шкальной оценки. Работа отличается дизайном 
исследования: методологией, группой сравнения, статистическими методами 
анализа результатов исследования. В этом исследовании показано нарастание 
тяжести ишемического инсульта в остром периоде с корреляцией к уровню 
антител к нативному белку S100 бета.  
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Противоречивость результатов исследований, направленных на выявление 
клинических особенностей, может объясняться разными целями и задачами, 
размерами выборок и разным составом сравниваемых групп, а также включением 
разных патогенетических подтипов ИИ.  

Исследований по изучению неврологического прогрессирования в первые 
несколько часов после начала инсульта не проводилось в условиях инсультных 
центров Казахстана.  Это особенно касается региональных возможностей в 
условиях единого Республиканского клинического протокола, стандартов 
оказания помощи больным с ОНМК, а также одинаково оснащенных 
материально-технических баз инсультного центра третьего уровня.  

Ранняя диагностика заболеваний является важным условием успешной 
терапии.  К сожалению, большинство заболеваний на начальных стадиях 
протекают без выраженных отклонений функций организма и первичные 
признаки болезни можно выявить только с помощью молекулярно-генетических 
факторов. Поскольку циркулирующие miRNAs могут быть обнаружены 
несколькими методами в плазме, сыворотке или цельной крови, они стали 
предметом интереса как новые потенциальные диагностические и 
прогностические биомаркеры и инструменты для понимания их роли при 
ишемическом инсульте. Исследования показали, что циркулирующие miRNAs 
могут быть использованы в качестве диагностических и прогностических 
индикаторов при некоторых сердечно-сосудистых заболеваниях [74,177]. 

В главе 1, нами приведены все доступные исследования, в том числе в СНГ 
оценивающие клиническую ценность циркулирующих миРНК в качестве 
диагностических или прогностических маркеров при ИИ. Результаты 
исследований, проведенных в данном направлении, трудно сопоставить, 
поскольку в них применяются разные методические и статистические подходы 
анализа полученных данных. Кроме того, большинство исследований направлено 
на поиск отдельных молекулярных мишеней заболеваний. Многие исследования 
показали, что циркулирующие miRNAs могут быть использованы в качестве 
диагностических и прогностических индикаторов при некоторых сердечно-
сосудистых заболеваниях[177,182]. Заслуживают интерес работы Щегловой 
Н.Е.[74] о диагностической и прогностической ценности miRNAs, связанных с 
атеросклерозом; работа Швангирадзе Т.А. и соавт. (2019) ассоциированная с 
коронарным атеросклерозом и сахарным диабетом [245]. 

Циркулирующие miRNAs стали предметом научных изысканий как 
потенциальных диагностических и прогностических биомаркеров и инструментов 
для понимания их роли при ишемическом инсульте.  Жанин И.С. и др. (2018) 
расширяют понимание молекулярных механизмов, вовлеченных в патогенез 
ишемического инсульта, профилей экспрессии мкРНК и соответствующих генов-
мишеней в ткани мозга и крови крыс с фокальной ишемией мозга и больных с 
острым периодом инсульта для оценки возможности их использования в качестве 
биомаркеров ишемического повреждения, что имеет существенное значение для 
медицины [244]. 
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Несмотря на эти публикации по изучению раннего неврологического 
ухудшения после перенесенного ИИ в остром периоде, в настоящее время 
отсутствует глубокое понимание механизмов, определением прогностических 
факторов инициирующих утяжеление этого заболевания. 

В нашей стране еще не проводились подобные исследования по изучению 
предикторов ухудшения неврологического статуса в первые несколько часов 
после начала ишемического инсульта. 

Мы сосредоточили наше исследование на неврологическом ухудшении в 
течение первых 24-72 часов пациентов с острым ишемическим инсультом, 
поступивших в нашу клинику после появления симптомов, поскольку эти первые 
часы имеют решающее значение для возможного прогрессирования зоны 
инфаркта. 

Таким образом, за время проспективного исследования и наблюдения за 
когортой из 663 человек, перенесших ИИ показатели летальности составили 7,2% 
(48). Пациенты группы сравнения (выжившие и с летальным исходом) были 
сопоставимы по полу, функциональному статусу (по шкале Рэнкина), 
выраженности неврологических расстройств (по ШКГ и NIHSS), по 
патогенетическим механизмам, по факторам риска развития ИИ. Однако при 
рассмотрении структуры летальности пациенты были старше по возрасту. В этой 
группе было отмечено преобладание причин, связанных с факторами риска: 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердия, сахарный диабет 2-го типа, хроническая обструктивная болезнь 
легких, хроническая болезнь почек, ТИА различия носили достоверный характер. 
Ранняя оценка состояния больного с ИИ, дает большую вероятность обнаружения 
нарастания неврологического дефицита. Неврологическое ухудшение в остром 
периоде в течение 24-72 часов от начала инсульта связано с повышенной 
смертностью. Показатели оценочных шкал NIHSS, ШКГ при поступлении 
продемонстрировали высокую информативность раннего неврологического 
ухудшения, которые позволили классифицировать больных в группу 
прогрессирующего течения острого инфаркта головного мозга. Нарастание 
неврологических симптомов в первые 24-72 часа приводило к статистически 
значимому ухудшению функционального исхода инсульта, оцененного с 
помощью шкалы Рэнкина (mRs).  Летальным случаям наиболее часто (94,7%) 
предшествовало развитие тромбоэмболических осложнений (3,22%) с 
последующим развитием отека мозга (9,67%); реже – повторное ОНМК (6,45%). 

Результаты нашего исследования указывают на то, что применение 
современных статистических методов дают возможность получить достоверные 
данные, позволяющие всесторонне рассмотреть клинические особенности и 
установить механизмы, приводящие к раннему неврологическому ухудшению в 
острой фазе ишемического инсульта 24-72 часа, провести анализ генетических 
маркеров инсульта (miRNA) ассоциированных с ИИ. Вышеизложенные подходы, 
а также вопросы прогнозирования возраста дожития, выживаемости и 
летальности пациентов в острейшем периоде  ишемического инсульта и 
позволили нам сформулировать следующие выводы: 
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1. У 36,8% пациентов в острейшем периоде инсульта зарегистрировано 

прогрессирующее течение ишемического инсульта. В группе с летальным 
исходом раннее неврологическое ухудшение было у 87.5% больных, в 
противоположной группе у 32.8% (p <0.001).  Нарастание неврологических 
симптомов в первые 24-72 часа приводило к статистически значимому 
ухудшению функционального исхода инсульта, оцененного с помощью 
шкалы Рэнкина (mRs).  

2. Статистически значимое влияние на высокие показатели смертности в 
остром периоде ишемического инсульта оказывало: поздняя доставка 
пациентов в стационар; сопутствующие нарушения при поступления: 
фибрилляция предсердий, ИБС, ХОБЛ, СД2, ХБП гипергликемия, 
укорочение АЧТВ, размеры очага инфаркта более 5 см в диаметре. 
Коэффициент риска госпитальной смертности в остром периоде 
ишемического инсульта зависело: от частоты дыхания более 28 в минуту, 
расстройства сознания по ШКГ до 4-9 баллов, нарушения функции глотания. 
Непараметрические критерии выявили однозначную зависимость критерия 
«глотание» с медианой дата смерти. 

3. Многофакторный регрессионный анализ показал, что пожилые люди (≥70 
лет) в 1,5 раза чаще умирают во время госпитализации. Риск смерти 
увеличивается при баллах 21-42 по шкале NIHSS. Статистически значимые 
различия на прогноз были установлены для пациентов с 
атеротромботическим подтипом ИИ (0,93) в возрасте старше 65 лет с 
низкими показателями САД,  для пациентов с кардиоэмболическим 
подтипом (0,90) в возрасте старше 67 лет, с высокими показателями САД. 

4. Диаграмма дожития по методу Каплана-Майера в зависимости от типа ИИ 
показывает прогнозные средние медианы, с ДИ смертности и выживания, 
при этом пороговое значение возраста для атеротромботического инсульта 
составило 65 лет, для кардиоэмболического 69 лет; так как все данные 
цензурированы, то оценка дана с наибольшим временем выживания. 

5. Дискриминантный анализ параметров ишемического инсульта пациентов с 
различным этиологией выявил превалирование смертности у пациентов с 
кариоэмболической ИИ, процент смертности при дискриминантном анализе 
составляет 6,7%. Дискриминантный анализ позволил выявить 
неоднородность полученных данных для групп умер/выжил при 
ишемическом инсульте с разным диагнозом. 

6. Машинный интеллект «нейронные сети» в обучающем примере показали 
9,5% смертности от общего числа пациентов с ишемическим инсультом 
различной этиологии с процентом правильных ответов 97,4%, и выявлением 
влияния кардиальных компонентов на состояние пациентов после ИИ.  

7. В обучающем примере прогрессирующего течения ИИ: прогнозируются 
умеренные ограничения функций жизнедеятельности у 67,5% с процентом 
правильных ответов 82,7%, грубые нарушения у 9,9% с процентом 
правильных ответов 72,1%. В тестовом примере прогнозируются  умеренные 
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ограничения функций жизнедеятельности 68,5% с процентом правильных 
ответов 84,6, грубые нарушения у 5,5% с процентом правильных ответов 
87,5%.  

8. ZFHX3, кандидатный ген инсульта, является мишенью для 26 миРНК 
связывающихся в кодирующей области мРНК. Сайты связывания некоторых 
миРНК кодируют олигопептиды консервативные у разных видов животных. 
Ассоциации нескольких миРНК с геном мишенью ZFHX3 можно 
использовать для разработки метода диагностики развития инсульта. 

 
Практические рекомендации 

1. Пациентам, перенесшим ИИ, необходимо в острейшем периоде (24-72 часов) 
проводить тщательный мониторинг (ШКГ, шкалы Рэнкина, NIHSS) основных 
факторов неврологического ухудшения обученным персоналом для снижения 
прогрессирования неврологических симптомов. 

2. Для организации полноценной помощи больным с инсультом для выявления 
лиц с нарушениями функции глотания следует обратить внимание на обучение 
среднего медперсонала. Внедрить в работу инсультных центров углубленную 
клиническую оценку специалистом по глотанию (логопедом-афазиологом), а 
также инструментальную диагностику (видео-флюороскопическая и фибро-
эндоскопические исследование). 

3. Проводить обязательный мониторинг в остром периоде на уровень глюкозы и 
АЧТВ, учитывая корреляцию с худшими прогнозами. 

4. У пациентов с АТИ первые 24 часа необходима умеренная гипертензия для 
сохранения церебральной перфузии, уменьшения зоны инфаркта и отека. 

5. Для расчета и сравнения прогноза дожития и летальности целесообразно 
использовать статистические методы IBM SPSS Statistics 23,0 у пациентов 
после ИИ. 

6. Целесообразно использование количественных характеристик взаимодействия 
между миРНК и их генами-мишенями как биомаркеров диагностики инсульта 
с использованием ассоциации миРНК и кандидатных генов: CALM1, HTRA1, 
LDLR, MMP2,NOTCH3, SMARCA4, SORT1, ZDHHC22, ZFHX3. Это может стать 
основой для разработки дальнейших молекулярно-лабораторных исследований 
ассоциаций  микроРНК и генов кандидатов инсульта. 
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