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ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ИСХОДА 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ, НЕ 
ПОДВЕРГШИМСЯ РЕПЕРФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ
Тынтерова А.М., Шушарина Н.Н., Хоймов М.С., Никишова А.Н., Осадчий Г.Г.
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Резюме
Цель исследования — на основании дискриминантного анализа выявить потенциальные предикторы функ-
ционального исхода пациентов в остром периоде ишемического инсульта, не получавших реперфузионную 
терапию.
Материалы и методы: обследовано 193 пациента с диагнозом «Ишемический инсульт в каротидном бассей-
не», не получавших реперфузионную терапию. Для создания математической модели прогнозирования исполь-
зовалась оценка 35 показателей: демографические параметры; коморбидность; локализация ИИ; степень 
ГИБВ; размер очага; степень стеноза ВСА; NIHSS; когнитивный статус (IQCODE, МоСА, тесты Стру-
па, Бурдона, Лурия); тяжесть двигательных, чувствительных и речевых нарушений, наличие геминеглекта; 
подтип ИИ; сывороточные концентрации цитокинов IL-1b, IL-16, TNFα, CXCL10, CXCL11, CXCL9, CXCL1, 
CXCL6, CCL11, CCL24, CCL15, CCL23. В качестве параметров функционального исхода (ФИ) рассматрива-
лись показатели инвалидизации (модифицированная шкала Рэнкина, mRS) и тяжесть когнитивного дефи-
цита (рейтинговая шкала деменции, CDR) на 21-й день от развития ИИ. Для статистической обработки 
использовался язык программирования Python и библиотека SciPy.
Результаты: численность пациентов с неблагоприятным/относительно неблагоприятным исходом на 21-й 
день от развития ИИ по mRS составила 51 (26,4%), по шкале CDR — 65 (33,6%) человек. Статистический 
анализ выявил корреляционные связи показателя ФИ по шкале mRS с наличием сахарного диабета, локали-
зацией ИИ, концентраций IL-1b, CCL24 и CCL23; по шкале CDR — со степенью IQCODE, ГИБВ, уровнем 
CXCL10, нарушением функций памяти, речи и восприятия.
Заключение: в качестве независимых предикторов неблагоприятного функционального исхода пациента 
в остром периоде ишемического инсульта, не получавших реперфузионную терапию, были выявлены перцеп-
ционные, мнестические и речевые нарушения наряду с наличием преморбидного когнитивного дефицита, сте-
пени ГИБВ, левосторонней локализацией ИИ в бассейне СМА, изменением концентраций IL-1b, CCL23, CCL24 
и CXCL10.
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POSSIBILITIES OF FUNCTIONAL OUTCOME PREDICTION IN PATIENTS WITH ACUTE 
ISCHEMIC STROKE, WHO DID NOT RECEIVE REPERFUSION THERAPY
Tynterova A.M., Shusharina N.N., Khoimov M.S., Nikishova A.N., Osadchii G.G.
Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia

Abstract
Purpose of the study was to identify potential predictors of functional outcome of patients in the acute period of 
ischemic stroke, who did not receive reperfusion therapy, based on discriminant analysis.
Materials and methods: 193 patients diagnosed with ischemic stroke (IS) in the carotid basin, who did not receive 
reperfusion therapy, were examined. The evaluation of 35 parameters was used to create a mathematical prediction 
model: demographic parameters; comorbidity; localization of IS; degree of white matter hyperintensity (WMH); focal 
size; degree of internal carotid artery stenosis; NIHSS; cognitive status (IQCODE, MoCA, Stroop, Bourdon, Luria 



17

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2025
DOI 10.30629/2658-7947-2025-30-1-16-24 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

tests); severity of motor, sensory and speech impairments, presence of hemineglect; IS subtype; serum concentrations 
of cytokines IL-1b, IL-16, TNFα, CXCL10, CXCL11, CXCL9, CXCL1, CXCL6, CCL11, CCL24, CCL15, CCL23. Dis-
ability scores (modifi ed Rankin Scale, mRS) and severity of cognitive defi cit (Dementia Rating Scale, CDR) on day 
14 from the development of IS were considered as functional outcome (FO) parameters. The Python programming 
language and SciPy library were used for statistical processing.
Results: the number of patients with unfavorable/ relatively unfavorable outcome at day 14 from the development 
of IS according to mRS was 51 (26.4%), according to CDR scale — 65 (33.6%) people. Statistical analysis revealed 
correlations of FO index on the mRS scale with the presence of diabetes mellitus, localization of IS, IL-1b, CCL24 and 
CCL23 concentrations; on the CDR scale — with the degree of IQCODE, WMH, CXCL10 level, impaired memory, 
speech and perception functions.
Conclusion: perceptual, mnestic and speech disorders along with the presence of premorbid cognitive defi cit, WMH, 
left-sided localization of IS in the middle cerebral artery basin, changes in IL-1b, CCL23, CCL24 and CXCL10 con-
centrations were identifi ed as independent predictors of adverse functional outcome of the patient in the acute period 
of ischemic stroke, who did not receive reperfusion therapy.
K e y w o r d s :   ischemic stroke, functional outcome, prognosis, mRS, CDR
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Сокращения: ИИ — ишемический инсульт; 
ИМТ — индекс массы тела; ГИБВ — гиперинтен-
сивность белого вещества; КН — когнитивные 
нарушения; ПМА — передняя мозговая артерия; 
СМА — средняя мозговая артерия; ПвА — передняя 
ворсинчатая артерия; ФИ — функциональный исход; 
CDR — Клиническая рейтинговая шкала деменции 
(Clinical Dementia Rating scale); mRS — модифици-
рованная шкала Рэнкина (The Modifi ed Rankin Scale); 
NIHSS — шкала Национального института здоровья 
(National Institutes of Health Stroke Scale); МоСА — 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment Scale); IQCODE — 
опросник родственника о когнитивном снижении 
у пожилого человека (Informant Questionnaire On 
Cognitive Decline in the Elderly).

Введение
В рамках персонифицированной медицины, ран-

нее прогнозирование функционального исхода (ФИ) 
у больных с ишемическим инсультом (ИИ) важ-
но для выбора индивидуальных стратегий лечения 
и дальнейшего ведения пациента [1]. Традиционно, 
в качестве основных показателей функционального 
исхода рассматриваются параметры тяжести ИИ, 
летальности в разные сроки от начала инсульта, 
степень инвалидизации, ограничение способности 
пациента к передвижению и самообслуживанию, 
а также развитие постинсультных когнитивных 

нарушений (КН) различной степени [2]. С целью 
объективизации показателей ФИ в настоящее время 
используются валидные клинические шкалы. Шка-
лы прогностического риска, разработанные на ос-
нове регрессионных моделей, демонстрируют сред-
нюю и хорошую дискриминационную точность для 
прогнозирования функциональных результатов у па-
циентов с ИИ [3]. Однако данная оценочная система 
имеет ряд ограничений, связанных с недостаточным 
набором оцениваемых показателей и рандомизации 
выборок в ряде исследований. В рамках персонифи-
цированной медицины разработка математических 
моделей, объединяющих большое количество кли-
нических и параклинических показателей, может 
дать представление об относительном или абсолют-
ном риске функциональных нарушений для каждого 
пациента, позволит объективизировать прогноз ИИ 
и оценить возможности восстановительной тера-
пии пациентов, перенесших инсульт. В связи с чем 
в данном контексте в настоящее время повышенное 
внимание уделяется различным методам дискрими-
нантного анализа как перспективным траекториям 
в клинических исследованиях и рутинной медицин-
ской практике [4].

Цель исследования — на основании дискрими-
нантного анализа выявить потенциальные предик-
торы функционального исхода пациентов в остром 
периоде ишемического инсульта, не получавших ре-
перфузионную терапию.
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Материалы и методы
Обследовано 193 пациента с диагнозом «Ише-

мический инсульт в каротидном бассейне», с апреля 
2022 по сентябрь 2024 г. на базах неврологическо-
го отделения ГБУЗ «Больница скорой медицинской 
помощи» и отделения медицинской реабилитации 
пациентов с нарушением функций центральной 
нервной системы ГБУЗ КО «Центральная городская 
клиническая больница», г. Калининград, не получав-
ших реперфузионную терапию. Средний возраст па-
циентов составил 67,34 ± 5,9 лет. При поступлении 
всем больным были проведены методы обследова-
ния согласно стандартам оказания специализиро-
ванной медицинской помощи больным с инсультом. 
Тяжесть инсульта оценивалась в соответствии со 
шкалой Национального института здоровья (National 
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS). Исследова-
ние когнитивной функции проводилось на 4-й день 
госпитализации. Для общей оценки когнитивного 
снижения использовалась скрининговая Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment Scale, МоСА). Для выявления 
когнитивного снижения пациента до инсульта при-
менялся опросник родственника о когнитивном сни-
жении у пожилого человека (Informant Questionnaire 
On Cognitive Decline in the Elderly, IQCODE). Пока-
затель ≤ 78 баллов по IQCODE соответствовал от-
сутствию КН до развития ИИ; > 78 баллов — доин-
сультной когнитивной дисфункции. В дополнение 
к субшкалам МоСА использовались тесты для оцен-
ки управляющих функций (тест Струпа), восприя-
тия (Бостонский тест называния), памяти (тест Лу-
рия) и внимания (тест Бурдона) с интерпретацией: 
3 — норма; 2 — легкие КН; 1 — умеренные КН; 
0 — тяжелые КН. Наличие геминеглекта, тяжесть 
чувствительных, двигательных и речевых наруше-
ний верифицировались и оценивались на основании 
клинического осмотра и NIHSS. Иммунологическая 
диагностика включала оценку концентраций цито-
кинов в плазме крови на 2-й день госпитализации. 
Анализ проводился методом проточной флуориме-
трии, двухлучевым лазерным автоматическим ана-
лизатором (Bio-Plex® 200 Systems, Bio-Rad, США), 
используя коммерческие тест-системы (Bio-Plex 
Human Panel, 40-Plex Assay, Bio-Rad, США). Ре-
зультаты выражали в пг/мл. Исследовались кон-
центрации интерлейкинов (IL-1b, IL-16), фактора 
некроза опухоли (TNFα), хемокинов — лиганд ре-
цепторов CXCR3 (IP-10/CXCL10, I-TAC/CXCL11, 
MIG/CXCL9), CXCR2 (Gro-a/CXCL1, GCP-2/
CXCL6), CCR3 (Eotaxin/CCL11, Eotaxin-2/CCL24) 
и CCR1 (MIP-1d/CCL15, MPIF-1/CCL23). В качестве 
нормативных значений использовались показатели 
50 практически здоровых лиц, репрезентативных 
по полу и возрасту. Подтип ИИ верифицировался со-
гласно критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment). Оценка локализации, латерали-
зации, размера очага ишемии и степени гиперин-
тенсивности белого вещества (ГИБВ) осуществля-
лась по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) (магнитно-резонансный томограф Optima, 

MR450w 1.5Т) с применением протокола сканирова-
ния в режимах DWI, T2* (hemo), Т2/Flair. Степень 
выраженности ГИБВ оценивалась с использованием 
визуальной шкалы Fazekas: Fazekas 0 — отсутствие 
ГИБВ; Fazekas 1 — единичные очаги; Fazekas 2 — 
наличие единичных/частично сливных очагов; 
Fazekas 3 — наличие сливных очагов. Локализацию 
ИИ верифицировали в соответствии с ишемическим 
поражением в бассейнах передней мозговой (ПМА), 
средней мозговой (СМА) и передней ворсинчатой 
(ПвА) артерий по данным нейровизуализации. Раз-
меры очагов расценивались как малые (< 15 мм), 
средние (15–40 мм) и большие (> 40 мм). Степень 
стеноза внутренней сонной артерии (ВСА) > 50% 
по результатам дуплексного сканирования расцени-
валась как клинически значимый стеноз.

В качестве параметров ФИ рассматривались по-
казатели инвалидизации пациента в соответствии 
с модифицированной шкалой Рэнкина (The Modifi ed 
Rankin Scale, mRS) и тяжесть когнитивного дефи-
цита согласно клинической рейтинговой шкале де-
менции (Clinical Dementia Rating scale, CDR) на 21-й 
день от развития ИИ. В качестве критериев неле-
тального неблагоприятного ФИ рассматривались 
показатели mRS 4–5 баллов, относительно неблаго-
приятного исхода — 3 балла, благоприятного/отно-
сительно благоприятного — 0–2 балла. При оценке 
параметров CDR, критерием неблагоприятного ис-
хода являлся показатель 2–3 балла, относительно 
неблагоприятного исхода — 1 балл, благоприятного/
относительно благоприятного исхода — 0–0,5 бал-
лов.

Критериями включения являлись клинические 
признаки и симптомы, соответствующие диагнозу 
«ишемический инсульт в каротидном бассейне»; 
возраст от 50 до 80 лет, ясное сознание пациента. 
Критерии исключения включали декомпенсацию ко-
морбидных состояний; повторный ИИ; проведение 
реперфузионной терапии; транзиторную ишемиче-
скую атаку; инсульт в вертебробазилярном бассейне, 
летальный исход пациента и развитие тяжелых ос-
ложнений в течение 21 дня.

Статистика
Количественные показатели оценивались 

на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей [Q1–Q3]. Сравнительный статистический 
анализ иммунологических показателей проводился 
с помощью дисперсионного теста ANOVA. Для ста-
тистической обработки данных в рамках корреляци-
онного анализа использовался язык программирова-
ния Python и библиотека SciPy.

Для создания математической модели прогнози-
рования использовалась собственная база данных, 
содержащая 35 клинических и параклинических 
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параметров пациентов. В качестве исходных дан-
ных для математического анализа были выбраны 
характеристики, объединенные в основные группы: 
демографические параметры (возраст, пол); пока-
затели коморбидности (наличие/отсутствие: гипер-
тонической болезни, сахарного диабета, степень 
ожирения); параметры инструментальных методов 
исследования (локализация и латерализация ИИ, 
степень ГИБВ, размер очага, степень стеноза ВСА); 
клинико-функциональные показатели: NIHSS, по-
казатели когнитивной функции (IQCODE, МоСА, 
тесты Струпа, Бурдона, Лурия); двигательные, 
чувствительные и речевые нарушения, наличие ге-
минеглекта, подтип ИИ; иммунологические пока-
затели — сывороточные концентрации цитокинов 
различных групп. Для оптимальной возможности 
применения статистических методов все данные 
были переведены в числовой формат и классифици-
рованы с учетом природы данных — категориальные 
и бинарные значения. Показатели mRS и CDR были 
закодированы следующим образом: 0 — благоприят-
ный исход; 1 — относительно благоприятный исход; 
2 — относительно неблагоприятный исход; 3 — не-
благоприятный исход. Для определения взаимосвязи 
между функциональным исходом и клиническими 
показателями использовались непараметрические 
критерии корреляции, и вычислялся коэффициент 
корреляции (r). Для данных, имеющих бинарный тип 
значений, показатели «r» вычислялись при помощи 
точечно-биссериального метода, для категориаль-
ных значений был применен метод Спирмена. К рас-
смотрению принимались только коэффициенты кор-
реляции, p-значение которых было меньше 0,05.

Результаты исследования
На момент обследования состояние пациентов 

расценивалось как удовлетворительное или средне-
тяжелое. Тромболитическая терапия в исследуемой 
когорте больных не проводилась. Основные характе-
ристики пациентов представлены в таблице 1.

На момент поступления все пациенты имели 
умеренную тяжесть инсульта по NIHSS, умерен-
ные когнитивные нарушения (МоСА) и общий балл 
по IQCODE, соответствующий доинсультным КН, 
выходящим за рамки возрастной нормы. Диагно-
стика слухоречевой памяти (повторение 10 слов без 
интерферирующего воздействия) продемонстриро-
вала грубые нарушения (повторение < 3 слов) у 20 
(10,4%), умеренное снижение мнестической функ-
ции (повторение 3–4 слов) — у 56 (29,0%), легкие 
нарушения (повторение 5–6 слов) — у 83 (43,0%) 
пациентов. Оценка выполнения теста Струпа вы-
явила у 51 (26, 4%) пациентов средний (10–15 слов), 
у 109 (56,5%) больных — низкий (< 10 слов) уро-
вень управляющих функций. Грубые нарушения 
восприятия (< 20 баллов) были выявлены у 18 
(9,3%), умеренные (20–29 баллов) — у 36 (18,6%), 
легкие (30–37 баллов) — у 68 (35,2%) пациентов. 
Грубые нарушения внимания (< 2 баллов) были вы-
явлены у 19 (9,8%), умеренные (2–3 балла) — у 43 
(22,3%), легкие (4 балла) — у 52 (26,9%) пациен-
тов. У 20 (10,4%) пациентов были выявлены грубые 

нарушения чувствительности (тяжелая гемигипесте-
зия/гемианестезия), у 54 (27,9%) — легкая или уме-
ренная гемигипестезия. Афатические нарушения, 
выявленные в 32,1% случаев, соответствовали лег-
кой/умеренной степени тяжести преимущественно 
за счет моторной афазии. Тяжелый парез и плегия 
были выявлены у 11 (5,7%), легкие и умеренные дви-
гательные нарушения — у 120 (62,2%) пациентов.

Т а б л и ц а  1
Основные характеристики пациентов

Параметры Значения
Демографические 
характеристики

Мужчины, n (%) 90 (46,6)
Женщины, n (%) 103 (53,4)

Коморбидность Сахарный диабет 2 тип, n (%) 38 (19,6)
Гипертоническая болезнь, n (%) 114 (59,1)

ИМТ, (баллы, M ± ϭ) 27,14 ± 3,8
Показатели инструментального исследования
Локализация очага 
ИИ, n (%)

Правая СМА 72 (37,3)
Правая ПМА 8 (4,1)
Правая ПВА 14 (7,3)
Левая СМА 78 (40,4)
Левая ПМА 3 (1,5)
Левая ПВА 18 (9,4)

Многоочаговое поражение, n (%) 14 (7,2)
Размер очага, Me [Q1;Q3], мм 22 [5;46]
ГИБВ (Fazekas 2-3), n (%) 86 (44,6)
Степень стеноза 
ВСА, n (%)

Клинически значимый стеноз 90 (46,6)
Нестенозирующее поражение/

отсутствие стеноза
193 (53,4)

Клинико-функциональный и когнитивный статус
Подтип ИИ, n (%) Атеротромботический ИИ 62 (32,1)

Кардиоэмболический ИИ 68 (35,2)
Лакунарный ИИ 35 (18,2)

ИИ неуточненной этиологии 28 (14,5)
Когнитивная 
функция, баллы, 
M ± ϭ

МоСА 21,00 ± 2,9
IQCODE 83,55 ± 7,9

Восприятие 32,18 ± 4,3
Управляющие функции 6,29 ± 3,6
Эпизодическая память 4,24 ± 1,5

Внимание 4,06 ± 1,3
Очаговая 
неврологическая 
симптоматика,
n (%)

Афатические нарушения разной 
степени тяжести

62 (32,1)

Синдром геминеглекта 5 (2,6)
Чувствительные расстройства 

разной степени тяжести
74 (38,3)

Двигательные нарушения 
разной степени тяжести

131 (67,8)

NIHSS, баллы, M ± ϭ 8,21 ± 1,9
Показатели ФИ
(21-й день), 
баллы, M ± ϭ

mRS (21-й день) 2,13 ± 1,9
CDR (21- й день) 0,84 ± 1,4

П р и м е ч а н и е :  ВСА — внутренняя сонная артерия; ИИ — ишемиче-
ский инсульт; ИМТ — индекс массы тела; ГИБВ — гиперинтенсивность 
белого вещества; ПМА — передняя мозговая артерия; СМА — средняя 
мозговая артерия; ПвА — передняя ворсинчатая артерия; CDR — Кли-
ническая рейтинговая шкала деменции (Clinical Dementia Rating scale); 
mRS — модифицированная шкала Рэнкина (The Modifi ed Rankin Scale); 
NIHSS — шкала Национального института здоровья (National Institutes 
of Health Stroke Scale); МоСА — Монреальская шкала оценки когни-
тивных функций (Montreal Cognitive Assessment Scale); IQCODE — 
опросник родственника о когнитивном снижении у пожилого человека 
(Informant Questionnaire On Cognitive Decline in the Elderly).
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При оценке сывороточных концентраций цитоки-
нов различных групп были выявлены более высокие 
концентрации IL-1b, Gro-a/CXCL1, MPIF-1/CCL23, 
Eotaxin-2/CCL24, IP-10/CXCL10 и I-TAC/CXCL11 
у пациентов с ИИ в сравнении с больными контроль-
ной группы (рис. 1).

Численность пациентов с неблагоприятным/от-
носительно неблагоприятным исходом на 21-й день 
от развития ИИ по шкале mRS составила 51 (26,4%), 
по шкале CDR — 65 (33,6%) человек. Оценка взаи-
моотношений основных параметров с показателями 
ФИ по шкале mRS выявила корреляционные связи 
в отношении наличия сахарного диабета (r = 0,370, 

p < 0,0001), концентраций IL-1b (r = 0,300, p = 0,006), 
Eotaxin-2/CCL24 (r = 0,370, p = 0,001) и MPIF-1/
CCL23 (r = 0,350, p < 0,0001). В отношении взаи-
мосвязи показателей ФИ с данными инструменталь-
ных методов обследования, корреляционная зависи-
мость была выявлена с параметром локализации ИИ 
(r = 0,300, p = 0,001), что соответствует худшему ФИ 
при локализации ИИ в бассейне левой СМА (рис. 2).

Оценка взаимоотношений основных параметров 
с показателями исхода по шкале CDR выявила уме-
ренные положительные корреляционные связи в от-
ношении степени IQCODE (r = 0,380, p < 0,0001), 
степени ГИБВ (r = 0,590, p = 0,0001) и уровня хе-
мокина IP-10/CXCL10 (r = 0,300, p = 0,002). Отри-
цательная корреляция была выявлена с тяжестью 
нарушений функций памяти (r = −0,360, p = 0,005), 
речи (r = −0,330, p = 0,005) и восприятия (r = −0,450, 
p < 0,0001) (рис. 3).

Обсуждение
На 21-й день от развития ИИ тенденция к небла-

гоприятному нелетальному ФИ по шкале mRS была 
выявлена у 26,4%, по шкале CDR — у трети боль-
ных. Полученные результаты соответствуют данным 
немногочисленных работ, демонстрирующим сохра-
нение или нарастание появившегося в дебюте ИИ 
неврологического и когнитивного дефицита в тече-
ние острого периода ИИ [5], в то время как большин-
ство публикаций посвящено лонгитудинальным ис-
следованиям ФИ [6, 7]. В настоящее время 
унифицированным инструментом оценки ФИ паци-
ентов с ИИ является шкала mRS, которая отражает 
функционирование и независимость пациента в ус-
ловиях реальной среды. Однако существует ряд фак-
торов, влияющих на интерпретацию конечного ре-
зультата данной шкалы, среди которых наиболее 
важными являются когнитивный статус и образ жиз-
ни пациента. Таким образом, принимая во внимание 
тесную связь когнитивных нарушений с функцио-
нальным статусом и повседневной деятельностью 
пациентов в качестве объединенных предикторов, 
влияющих на ФИ, в настоящем исследовании были 
выявлены: наличие сахарного диабета и доинсульт-
ных КН; локализация ИИ в бассейне левой СМА; 
изменение концентраций IL-1b, Eotaxin-2/CCL24, 
MPIF-1/CCL23 и IP-10/CXCL10; степень ГИБВ 
по шкале Fazekas; наличие грубых и умеренных на-
рушений восприятия, памяти и речи. Выявленные 
корреляционные связи нарушений памяти и восприя-
тия с неблагоприятным исходом ИИ согласуются 
с результатами работ, отражающими более низкие 
показатели эффективности реабилитации наряду 
с увеличением длительности госпитализации пациен-
тов с умеренными и тяжелыми когнитивными нару-
шениями, преимущественно со снижением управля-
ющих, мнестических и зрительно-пространственных 
функций [8]. Также в настоящем исследовании выяв-
лено негативное влияние афатических нарушений 
различной степени выраженности на параметры ФИ 
преимущественно в когнитивной сфере как в совокуп-
ности с другими функциональными нарушениями, так 
и в качестве самостоятельного фактора. Полученные 

T a b l e  1
Main patient characteristics

Parameters Values
Demographic 
characteristics, n (%)

Men 90 (46,6)
Women 103 (53,4)

Comorbidity Diabetes Type 2, n (%) 38 (19,6)
Hypertonic disease, n (%) 114 (59,1)

BMI, M ± ϭ 27,14 ± 3,8
Instrumental parameters
Localization of the 
focus of IS,
n (%)

Right MCA 72 (37,3)
Right ACA 8 (4,1)

Right АСhА 14 (7,3)
Left MCA 78 (40,4)
Left ACA 3 (1,5)

Left АСhА 18 (9,4)
Multifocal lesion, n (%) 14 (7,2)
Lesion size, Me [Q1;Q3], mm 22 [5;46]
WMH (Fazekas 2-3), n (%) 86 (44,6)
Degree of ICA 
stenosis, n (%)

Clinically signifi cant stenosis 90 (46,6)
Non-stenotic lesion/no stenosis 193 (53,4)

Clinical, functional and cognitive status
Subtype of IS, n (%) IS (atherothrombotic) 62 (32,1)

IS (cardioembolic) 68 (35,2)
IS (lacunar) 35 (18,2)

IS of undetermined etiology 28 (14,5)
Cognitive function, 
points, M ± ϭ

МоСА 21,00 ± 2,9
IQCODE 83,55 ± 7,9
Perception 32,18 ± 4,3

Executive function 6,29 ± 3,6
Episodic memory 4,24 ± 1,5

Attention 4,06 ± 1,3
Focal neurological 
symptoms, n (%)

Aphasia of varying severity 62 (32,1)
Hemineglect syndrome 5 (2,6)

Sensory disorders of varying 
severity

74 (38,3)

Movement disorders of varying 
severity

131 (67,8)

NIHSS, баллы, M ± ϭ 8,21 ± 1,9
FO indicators, points 
(Day 21), M ± ϭ

mRS 2,13 ± 1,9
CDR 0,84 ± 1,4

N o t e :  ACA — Anterior cerebral artery; АСhА — Arteria chorioidea 
anterior; BMI — Body mass index; CDR — Clinical Dementia Rating scale; 
IS — Ischemic stroke; IQCODE — Informant Questionnaire On Cognitive 
Decline in the Elderly; mRS — The Modifi ed Rankin Scale; MCA — 
Middle cerebral artery; NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; 
МоСА — Montreal Cognitive Assessment Scale; FO — functional outcome; 
WMH — white matter hyperintensity.
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Рис. 1. Показатели сывороточных концентраций цитокинов различных у пациентов с ИИ и контрольной группы
Fig. 1. Indicators of serum concentrations of diff erent cytokines in patients with IS and the control group

Рис. 2. Корреляция основных показателей с параметрами функционального исхода по шкале mRS у пациентов в остром пе-
риоде ИИ
Fig. 2. Correlation of main indicators with functional outcome parameters on the mRS scale in patients in the acute period of IS
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результаты соответствуют данным, демонстрирую-
щим худший регресс когнитивных и двигательных 
нарушений у пациентов с афазиями в остром и ран-
нем восстановительных периодах ИИ, связанный 
с низкой коммуникативной способностью и недоста-
точной приверженностью пациента к реабилита-
ции [9, 10]. Однако трактовка полученных результа-
тов осложняется ограничениями настоящего 
исследования, согласно дизайну которого, наличие 
и тяжесть афатических расстройств основывалась 
на оценке NIHSS без разграничения подтипов афа-
зии, что лимитировало оценку влияния речевой дис-
функции на ФИ. В настоящее время данные работ, 
посвященных оценке влияния сахарного диабета 
и гипергликемии на течение и прогноз ИИ, не явля-
ются однозначными. Большинство крупных про-
спективных исследований демонстрируют взаимо-
связь острой гипергликемии и наличие СД 2-го типа 
с неблагоприятным ФИ, включая более высокую 
смертность, худший регресс неврологической симп-
томатики, более длительные сроки госпитализации 
и высокую вероятность развития повторного 
ИИ [11, 12]. Результаты других исследований пока-
зывают отсутствие разницы ФИ у пациентов с диа-
бетом и без диабета в острый период ИИ и не рассма-
тривают СД 2-го типа и гипергликемию в качестве 
предиктора неблагоприятного исхода [13]. Данные 
различия продиктованы неоднородностью методов 
и набором клинических переменных, рассматривае-
мых в качестве потенциальных предикторов ФИ. 
В некоторых работах, так же как и в настоящей, на-
личие СД 2-го типа оценивалось только 

на основании анамнестических данных и представ-
ленной медицинской документации. Таким образом, 
для оценки ФИ у пациентов с сахарным диабетом 
в остром периоде ИИ, необходима разработка еди-
ных методов скрининга с учетом мониторинга уров-
ня глюкозы (гликированного гемоглобина), длитель-
ности течения заболевания и антидиабетической 
терапии, преходящего нарушения углеводного обме-
на, типа и тяжести СД у пациентов в остром периоде 
ИИ. В текущем исследовании не прослеживается 
взаимосвязь исходного уровня неврологического де-
фицита и размера очага ишемии с параметрами ФИ 
пациентов в остром периоде ИИ. Результаты отчасти 
согласуются с данными работ, которые демонстри-
руют незначительную прогностическую информа-
тивность данных параметров и высокую предиктив-
ную значимость таких морфометрических 
показателей, как степень смещения срединных 
структур, объем и локализация очага наряду с оцен-
кой NIHSS через 24 ч от развития ИИ [14]. В отличие 
от размера очага, выраженность ГИБВ имеет значи-
тельное влияние на ФИ пациентов в остром периоде 
ИИ, преимущественно в отношении когнитивной 
функции, что отражает связь клинико-функциональ-
ных изменений с выраженностью микроструктур-
ных церебральных изменений и прог ностическую 
роль степени ГИБВ в отношении функционального 
исхода острого периода ишемического инсульта [15]. 
В исследовании выявлена значимая корреляция сте-
пени IQCODE с показателем неблагоприятного исхо-
да по шкале CDR, что верифицирует наличие пре-
морбидного когнитивного дефицита в качестве 

Рис. 3. Корреляция основных показателей с параметрами функционального исхода по шкале CDR у пациентов в остром пе-
риоде ИИ
Fig. 3. Correlation of main indicators with functional outcome parameters on the CDR-scale in patients in the acute period of IS
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предиктора развития и прогрессирования КН 
в остром периоде инсульта. Хотя в целом получен-
ные данные соответствуют результатам исследова-
ний, отражающих негативное влияние доинсульт-
ных умеренных КН и деменции на восстановление 
повседневной активности, двигательных и когни-
тивных функций, проблема оценки взаимосвязи по-
казателя IQCODE с функциональным исходом 
острого периода ишемического инсульта в настоя-
щее остается недостаточно раскрытой. В проведен-
ном исследовании уровень IL-1b, Gro-a/CXCL1, 
MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24, IP-10/CXCL10 
и I-TAC/CXCL11 на 2-й день госпитализации превы-
шал референсные значения. Однако прогностиче-
ское значение для оценки ФИ было выявлено только 
в отношении IL-1b, MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/CCL24 
и IP-10/CXCL10. В настоящее время достаточно хо-
рошо изучены функции и роль интерлейкинов в ре-
гуляции патогенетических механизмов ишемии, тог-
да как влияние хемокинов различных групп 
на течение и исход ИИ остается недостаточно осве-
щенным. Несмотря на доказанное провоспалитель-
ное действие IL-1b, в текущем исследовании была 
выявлена отрицательная корреляционная зависи-
мость, что отражает взаимосвязь более высоких кон-
центраций с благоприятным исходом острого пе-
риода ИИ. Данные результаты отчасти можно 
объяснить плейотропной биологической активно-
стью IL-1b и регулированием не только практически 
всех механизмов воспалительной реакции, но и им-
мунного ответа в остром периоде ИИ [16]. Несмотря 
на отсутствие убедительных данных об изменении 
уровня Eotaxin-2/CCL24 в остром периоде ИИ и его 
влияния на ФИ, рядом авторов продемонстрирована 
роль CCR-3-рецептора и его лигандов в процессах 
потенцирования нейровоспаления, вызванного ише-
мически-реперфузионным повреждением за счет 
рек рутирования лейкоцитов в очаг воспаления, регу-
ляции клеточной адгезии и высвобождения провос-
палительных цитокинов. Также результаты экспери-
ментальных и клинических исследований 
демонстрируют воздействие Eotaxin-2/CCL24 
на функцию эндотелия посредством индуцирования 
экспрессии толл-подобного рецептора 4 и положи-
тельную корреляцию уровня данного хемокина 
с прогрессированием церебральной микроангиопа-
тии в течение месяца после развития ИИ, что может 
являться предиктором худшего ФИ [17]. В отличие 
от CCL24, влияние экспрессии MPIF-1/CCL23 на ис-
ход ИИ достаточно хорошо изучено и ассоциируется 
с низкой степенью регресса неврологической симп-
томатики по шкале NIHSS, плохим восстановлением 
дневной активности в соответствии с индексом Бар-
тел и смертностью через 3 месяца от развития 
ИИ [18]. Хемокин IP-10/CXCL10, который является 
хемоаттрактантом для моноцитов, макрофагов, 
Т-клеток и естественных клеток-киллеров, в ряде 
исследований также был верифицирован в качестве 
независимого предиктора неблагоприятного функ-
ционального исхода ИИ через 12 мес. после инсуль-
та, а также 5-летнего уровня смертности 

и прогрессирования когнитивной дисфункции [19]. 
Корреляция IP-10/CXCL10 в настоящем исследова-
нии с прогрессированием КН по шкале CDR также 
соответствует данным исследований, в которых 
представлена взаимосвязь уровня IP-10/CXCL10 
с прогрессированием КН различной этиологии, что 
связано с участием данного цитокина в реализации 
механизмов нейротрансмиттерного гомеостаза, ней-
рогенеза, аберрантной активности и апоптоза нейро-
нов [20]. В отношении применяемых методов стати-
стического анализа стоит отметить, что полученные 
корреляционные коэффициенты оказались недоста-
точно высокими, на основании чего можно предпо-
ложить, что между отобранными медицинскими по-
казателями и функциональным исходом имеется 
нелинейная зависимость. Для подтверждения дан-
ной гипотезы необходимо расширение выборки па-
циентов с последующей апробацией методов клас-
сического машинного обучения и искусственных 
нейронных сетей, которые способны обнаруживать 
сложные нелинейные закономерности в данных 
и лучше справляются с поставленными математиче-
скими задачами по сравнению с классическими ме-
тодами.

Ограничения
Основными ограничениями исследования яви-

лись исключение из регистрационных данных паци-
ентов с летальным исходом, отсутствие проведения 
мониторинга основных иммунологических и биохи-
мических показателей.

Заключение
В качестве независимых предикторов функцио-

нального и когнитивного исходов пациента в остром 
периоде ишемического инсульта, не получавших ре-
перфузионную терапию, были выявлены перцепци-
онные, мнестические и речевые нарушения наряду 
с наличием преморбидного когнитивного дефицита, 
ГИБВ и левосторонней локализацией ИИ в бассей-
не СМА. Основными иммунологическими маркера-
ми, экспрессия которых связана с неблагоприятным 
течением ИИ, являются MPIF-1/CCL23, Eotaxin-2/
CCL24 и IP-10/CXCL10. Для более глубокого по-
нимания основных функций идентифицированных 
биомаркеров необходимо дальнейшее проведение 
крупномасштабных проспективных исследований 
с мониторингом основных клинических и лабора-
торных показателей в разные сроки от развития ИИ, 
расширением искомой выборки и использованием 
разносторонних методов статистического анализа.
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