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Резюме. В обзорной статье представлена актуальная информация о патогенетических особенностях 

гемостаза при ишемическом инсульте головного мозга на основе анализа научных статей, индексируемых 
в базах данных PubMed и Web of Science. Ишемический инсульт – это внезапная неврологическая 
недостаточность, обусловленная острой фокальной церебральной ишемией, приводящей к инфаркту 
головного мозга. В научных кругах значительно меньше освещена роль нарушений гемостаза в патогенезе 
ишемического инсульта, а также недостаточно изучены динамика нарушений и ранние признаки 
активации свертывающей системы крови, в том числе развитие геморрагической трансформации и 
вторичного вазоспазма.
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Abstract. This review article presents current information on the pathogenetic features of hemostasis in 
cerebral ischemic stroke based on the analysis of scientific articles indexed in PubMed and Web of Science 
databases. Ischemic stroke is a sudden neurological failure due to acute focal cerebral ischemia leading to 
cerebral infarction. The role of hemostasis disorders in the pathogenesis of ischemic stroke has been much 
less publicized in scientific circles, and the dynamics of disorders and early signs of activation of the blood 
coagulation system, including the development of hemorrhagic transformation and secondary vasospasm, have 
not been sufficiently studied.
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Ишемический инсульт – это патологическое состояние организма, представляющее собой один из 
этапов местного или генерализованного поражения сосудов при патологиях сердечно-сосудистой 
системы [1]. 

Актуальность проблемы связана с частотой ее развития, поскольку инсульт является одним из 
наиболее распространенных неврологических заболеваний, при этом ишемический инсульт составляет 
более 85% в структуре всех случаев инсульта [2, 3]. Согласно классификации TOAST (Adams H.P. et al, 
1993), выделяют 4 подтипа ишемического инсульта: криптогенный; атеротромботический, связанный с 
атеросклеротическим поражением артерий; кардиоэмболический, который возникает при мерцательной 
аритмии или инфаркте миокарда; лакунарный, связанный с повреждениями мозговых артерий [4, 5].

Частота встречаемости атеросклероза крупных артерий выше у мужчин, чем у женщин (48,6% против 
19,4%, p < 0,001; 9,9% против 3,1%, p < 0,05, соответственно). Инсульт другой определенной этиологии 
чаще встречается у женщин, чем у мужчин (50,4% против 19,1%, p < 0,001) [6]. 

По данным A. Barakzie, A.J.G. Jansen, H. Cate [et al.] за 2019 год [7], инсульт поражает 13,7 миллионов 
человек в год во всем мире, при этом летальным исходом завершается 5,5 миллионов случаев.

С 1990 по 2010 год количество случаев ишемического инсульта в индустриально развитых странах 
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снизилось приблизительно на 10%, а в средне- и низкодоходных странах увеличилось на 10% [8].
Прежде всего патофизиология ишемического инсульта связана с критическим снижением или 

прекращением мозгового кровотока, что запускает каскад патогенетических реакций. В частности, 
повышение концентрации внутриклеточного кальция, высвобождение глутамата под действием 
деполяризации мембран, воспаление и образование свободных радикалов. В конечном итоге, это 
приводит к функциональному повреждению и апоптозу нейронов с образованием зоны «ишемической 
полутени» [9, 10]. 

В остром периоде ишемического инсульта выделяют изменения в системе гемостаза, 
 характеризующиеся формированием признаков тромбинемии. Ключевым центральным звеном 
патогенеза ишемического инсульта является усиление коагуляционного потенциала с изменением 
реологических свойств крови. Гемореологическая и гемостатическая составляющие в различной 
степени присутствуют при всех патогенетических подтипах ишемического инсульта [11]. 

Состояние системы гемостаза при инсультах оценивают по следующим показателям: АДФ-
индуцированная агрегация тромбоцитов, вязкость крови, протромбиновое время (ПТВ), содержание 
фибриногена, тромбиновое время (ТВ), гематокрит и активированное парциальное тромбопластиновое 
время (АПТВ). В плазме крови измеряют количество не только растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК), но и D-димеров [12].

Активация сосудисто-тромбоцитарного звена характерна в 70% случаев в ближайшие сутки, и до 50% 
на 5–8 сутки после перенесенного инсульта.

Синтез антитромбина ΙΙΙ считается ключевым в поддержании антитромбогенной функции эндотелия. 
Растворимые комплексы фибрин-мономера и D-димер, являющиеся продуктами деградации  
фибриногена, считаются значимыми маркерами тромбофилии. Степень увеличения D-димера 
значительно возрастает в подостром периоде ишемического инсульта и непосредственно зависит от 
величины инфаркта мозга [13].

Лабораторные данные при ишемическом инсульте свидетельствуют о наличии перcиcтирующей 
тромбинемии, увеличении концентрации в плазме крови растворимого фибрина и РФМК, клеточных 
маркеров диссеминированного внутрисосудистого свёртывания крови (ДВC), снижении уровня 
физиологических антикоагулянтов [14].

Прогнозирование функционального исхода у больных с ишемическим инсультом является глобальной 
проблемой; продолжаются непрерывные исследования, направленные на поиск наилучшего метода 
диагностики. Ни один единый показатель исхода не может описать или предсказать все аспекты 
выздоровления и инвалидности после острого инсульта [15].

В лечении пациентов с ишемическим инсультом различают два основных направления: базисную 
и дифференцированную терапию. Базисная терапия направлена на нормализацию жизненно важных 
функций, таких как дыхание и кровообращение, на купирование судорожного синдрома и вегетативных 
нарушений, коррекцию гипергликемии и гипертермии, профилактику тромбоэмболических и 
инфекционных осложнений [16].

Дифференцированная терапия острого ишемического инсульта зависит от его патогенетического 
подтипа, локализации и объема очага поражения головного мозга и включает в себя реперфузию 
(медикаментозную и/или с помощью интервенционной реваскуляризации), нейропротекцию и 
вторичную профилактику (контроль АД, глюкозы и липидов крови, а также применение истинных 
антикоагулянтов) [17, 18].

Основой в диагностике ишемического инсульта является клиническая картина. Не менее важными 
в правильной диагностике заболевания являются компьютерная и магнитно-резонансная томография 
головного мозга [19].

Помимо всего прочего, окклюзию кровеносных сосудов заднего отдела головного мозга часто сложнее 
диагностировать, чем окклюзию сосудов переднего отдела из-за неспецифичности сопутствующих 
симптомов, что может привести к значительным задержкам как на догоспитальном, так и на 
внутрибольничном этапе лечения [20]. 

Фактор XIII является про-гамма-трансглутаминазой, циркулируя в кровотоке в виде гетеротетрамера 
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(XIII-A2B2). Фактор представлен 2 субъединицами: XIII-B2 и 2 каталитических субъединицы 
(XIII-A2). Он стабилизирует фибрин, служит нормализатором репарации и индуктором коммуникации 
эндотелиальных клеток. Фактор образуется в печени (фибробластами), в моноцитах, макрофагах 
и мегакариоцитах, его период полужизни составляет 9–12 дней [21–24]. Около 10% этого фактора, 
циркулирующего в крови, обеспечивают полноценный гемостаз. Тромбы, образовавшиеся в присутствии 
фактора XIII, лизируются очень медленно, в связи с чем снижение его активности проявляется очень 
быстрым распадом кровяных сгустков. Между активностью фактора XIII, адгезией и агрегацией 
тромбоцитов существует однонаправленная зависимость. Снижение или повышение активности 
фактора XIII сопровождается аналогичной реакцией со стороны тромбоцитов [25–27]. 

Это единственный профермент, который катализирует синтез ковалентных связей, соединяющих 
между собой мономерные единицы молекулы фибрина, и тем самым завершает процесс свертывания 
крови. Активность фактора проявляется как in vitro, так и in vivo. Это позволяет использовать его как в 
качестве основного компонента различных кровоостанавливающих препаратов, так и в биологических 
исследованиях для более глубокого понимания механизмов свертывания крови [28–31].

Количество тромбина в головном мозге повышается как при геморрагическом, так и при ишемическом 
инсульте, в основном из-за протромбина или тромбина, поступающего после кровоизлияния в мозг, 
нарушения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и, в меньшей степени, из-за синтеза протромбина в 
мозге [32]. 

На сегодняшний день предложено несколько вариантов реперфузии, включая тромболитическую 
терапию и эндоваскулярную тромбэктомию. Несмотря на это весомое улучшение, эффект реперфузии 
и, как следствие, клинический исход после ишемического инсульта предсказать невозможно вследствие 
осложнений в виде вторичного вазоспазма [33]. Развитие сосудистого вазоспазма связано с влиянием 
вазоактивных веществ (в частности, катехоламинов, серотонина, простагландинов), нарушением 
соотношения простациклин/тромбоксан А2; торможением холинзависимой вазодилатации. Также 
вторичный вазоспазм развивается вследствие раскрытия Са2+ каналов гладких миоцитов сосудистой 
стенки.

Сначала вазоспазм является вазоконстрикторной реакцией мышечного слоя артерий и артериол. В 
дальнейшем развиваются реакции ишемического каскада, сопровождающиеся внутриклеточным 
вбросом ионов кальция, начинают развиваться пролиферативные процессы эндотелия, что усугубляет 
ишемические и метаболические процессы тканей головного мозга [34].

Геморрагическая трансформация, как одно из главных осложнений ишемического инсульта, может 
возникнуть вследствие эндоваскулярного лечения, а также после повреждения гематоэнцефалического 
барьера [35, 36]. 

Имеются лишь ограниченные знания о вкладе факторов свертывания крови в острую фазу ишемического 
инсульта, клинических исходах, связанных с затруднением предсказания осложнений. Достаточно плохо 
изучен механизм устойчивости к тромболитическим препаратам у некоторых пациентов. Фокусирование 
внимания на XIII факторе может не только повысить эффективность фибринолитических препаратов, 
но и снизить устойчивость к лизису, тем самым открывая новые пути улучшения терапии пациентов с 
ишемическим инсультом.

Несмотря на огромное значение фактора XIII, относительно небольшое количество исследований 
детально описывают его влияние на состояние гемостаза при ишемическом инсульте. Таким образом, 
более глубокое изучение проблемы, связанной с нарушением гемостаза и системы свертывания крови 
при ишемическом инсульте, позволит предотвращать развитие осложнений, улучшить качество лечения 
и успешнее прогнозировать течение заболевания. 
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