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Резюме
Цель исследования: определить уровень асимметричного диметиларгинина (АДМА) в плазме крови и оце-
нить его роль в развитии эндотелиальной дисфункции при различных патогенетических подтипах инсульта 
у мужчин трудоспособного возраста (18–50 лет).
Материал и методы. Исследование проведено на выборке из 125 больных мужчин в возрасте 18–50 лет (сред-
ний возраст составил 42,6 ± 5,3 года) с различными подтипами ишемического инсульта (ИИ), поступивших 
в неврологическое отделение в период до пандемии COVID-19. В исследование включено 60 пациентов с ате-
ротромботическим инсультом (АТИ), 46 пациентов с лакунарным инсультом (ЛИ) и 19 пациентов с карди-
оэмболическим инсультом (КЭИ). Подтип ИИ определялся на основании классификации TOAST. Были прове-
дены оценка факторов риска, детальный соматический и неврологический осмотры, нейровизуализационное 
исследование головного мозга, ультразвуковое исследование магистральных артерий головы, лабораторное 
исследование.
Результаты. У пациентов в возрасте 18–50 лет с различными подтипами ИИ выявлялись следующие факто-
ры риска: артериальная гипертензия — в 83,2% случаев, дислипидемия — в 50,4%, сахарный диабет — в 8%, 
курение — в 67,2%, употребление алкоголя — в 29,6%, ожирение — в 16,8%, нарушение ритма сердца — в 12%, 
перенесенный инсульт в анамнезе — в 16,8%, перенесенный ранее острый инфаркт миокарда — в 10,4% слу-
чаев. АДМА был выше у пациентов с АТИ и с ЛИ по сравнению с пациентами с КЭИ. У пациентов с АТИ 
были самые высокие уровни АДМА. Пациенты с АТИ в возрасте 41–50 лет имели более высокие уровни АДМА 
по сравнению с пациентами в возрасте 31–40 лет. У пациентов с ЛИ и КЭИ более высокие уровни АДМА 
были в возрасте 31–40 лет по сравнению с пациентами в возрасте 41–50 лет. Выявлены значимые корреляции 
между уровнем АДМА и отдельными факторами риска при различных подтипах ИИ.
Заключение. Изменения уровня АДМА связано с развитием и прогрессированием атеросклероза и эндотели-
альной дисфункции у мужчин 18–50 лет с различными подтипами ИИ.
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ский, лакунарный и кардиоэмболический подтипы ишемического инсульта, мужчи-
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Аbstract
The aim. To determine the level of ADMA in blood plasma and evaluate its role in the development of endothelial 
dysfunction in various pathogenetic subtypes of stroke in working-age men (18–50 years).
Material and methods. The study was conducted on a sample of 125 men (mean age 42.6 ± 5.3 years) with various 
subtypes of IS who were admitted to the neurological department before the COVID-19 pandemic. The study included 
60 patients with atherothrombotic stroke (ATS), 46 patients with lacunar stroke (LS), and 19 patients with cardioem-
bolic stroke (CES). The IS subtype was determined based on the TOAST classifi cation (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment). The patients underwent risk factor assessment, detailed somatic and neurological examinations, 
neuroimaging of the brain, ultrasound examination of the main arteries of the head, and laboratory tests.
Results. In men aged 18–50 years with various subtypes of IS, the following risk factors were identifi ed: arterial 
hypertension in 83.2%, dyslipidemia in 50.4%, diabetes mellitus in 8%, smoking in 67.2%, alcohol consumption in 
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29.6%, obesity in 16.8%, cardiac arrhythmia in 12%, a history of stroke in 16.8%, and a history of acute myocardial 
infarction in 10.4%. In men aged 18–50, the level of ADMA was higher in patients with ATS and LS compared to pa-
tients with CES. Patients with ATS had the highest levels of ADMA. Patients with ATS aged 41–50 had higher levels 
of ADMA compared to patients aged 31–40. Patients with LS and CES had higher levels of ADMA at the age of 31–40 
years compared to patients aged 41–50 years. Signifi cant correlations were found between the level of ADMA and 
individual risk factors in diff erent subtypes of IS.
Conclusion. The identifi ed changes in the level of ADMA and the obtained correlation relationships refl ect the role 
of ADMA in the development and progression of atherosclerosis and endothelial dysfunction in men aged 18–50 with 
various subtypes of IS.
K e y w o r d s :   asymmetric dimethylarginine, endothelial dysfunction, atherothrombotic, lacunar, and cardioembolic 
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Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, 
АДМА — асимметричный диметиларгинин, АТИ — 
атеротромботический инсульт, ГЭБ — гематоэнце-
фалический барьер, ИИ — ишемический инсульт, 
КЭИ — кардиоэмболический инсульт, ЛИ — лаку-
нарный инсульт, СД — сахарный диабет, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ФП — фибрилляция 
предсердий, ЭД — эндотелиальная дисфункция.

Ишемический инсульт (ИИ) остается одним 
из распространенных заболеваний с существенными 
социально-экономическим последствиями. В насто-
ящее время показано, что эндотелиальная дисфунк-
ция (ЭД) играет ключевую роль в патофизиологии 
инсульта [1, 2]. Известно, что эндотелий выполняет 
несколько важных функций помимо формирования 
барьера между кровеносными сосудами и периваску-
лярным пространством. Вместе с базальной мембра-
ной, перицитами и отростками астроцитов эндоте-
лиальные клетки стенки капилляров головного мозга 
формирует гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [3]. 
Эндотелий регулирует сосудистый тонус, выраба-
тывая множество сосудосуживающих (эндотелин, 
ангиотензин II, тромбоксан А2, активные формы 
кислорода) и сосудорасширяющих факторов (оксид 
азота [NO], простагландины, эндотелий-зависимый 
гиперполяризующий фактор (англ. — endothelium-
derived hyperpolarizing factor). Эндотелий участву-
ет в процессах фибринолиза и свертывания крови, 
а также в ангиогенезе и воспалении [2, 4].

Нормальная функция эндотелия может нарушать-
ся под воздействием различных факторов, таких как 
напряжение сдвига, избыточное образование АФК, 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, что приводит к ЭД — патологическому 

состоянию, при котором нарушается вазомоторная 
и барьерная функции эндотелия, а также тромбо-
резистентность [2, 5]. Факторы, опосредующие эти 
изменения, гетерогенны и включают генетическую 
предрасположенность, ССЗ, а также окислительный 
стресс [5].

Множество молекул, высвобождаемых активиро-
ванным эндотелием, были предложены в качестве 
новых биомаркеров ЭД при атеросклерозе и других 
ССЗ (например, артериальной гипертензии (АГ), са-
харном диабете (СД), ишемической болезни сердца 
и др.). Асимметричный диметиларгинин (АДМА) 
является одним из сывороточных биомаркеров 
ЭД [6]. Это эндогенный метаболит, который ингиби-
рует синтазу оксида азота (NO), что может нарушать 
функцию сосудов, например, снижать сосудорасши-
ряющее действие NO. Снижение выработки NO эн-
дотелием может вызывать активацию эндотелиаль-
ных клеток сосудов. Повышенный уровень АДМА 
в плазме крови указывает на ингибирование эндо-
телиальной синтазы оксида азота (eNOS) и развитие 
ЭД. Таким образом, АДМА может служить специ-
фическим биомаркером активации эндотелия, повы-
шенный уровень связан с развитием ССЗ, таких как 
гиперлипидемия, АГ, ишемическая болезнь сердца, 
нестабильная стенокардия, инсульт [6]. С другой 
стороны, снижение уровня АДМА в плазме после 
чрескожного коронарного вмешательства может 
свидетельствовать об уменьшении риска повторных 
сердечно-сосудистых событий [6].
Цель исследования: определить уровень АДМА 

в плазме крови и оценить его роль в развитии эндо-
телиальной дисфункции при различных патогенети-
ческих подтипах ишемического инсульта у мужчин 
трудоспособного возраста (18–50 лет).
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Материал и методы. Исследование было прове-
дено в период 2018–2020 гг. на выборке, состоящей 
из 125 мужчин 18–50 лет с тремя основными под-
типами ИИ, определенными согласно критериям 
TOAST [7]: 60 пациентов с атеротромботическим 
инсультом (АТИ), 46 пациентов с лакунарным ин-
сультом (ЛИ) и 19 пациентов с кардиоэмболическим 
инсультом (КЭИ).
Критерии включения: пациенты в возрасте 18–

50 лет, подписавшие информированное согласие 
на участие в исследовании; нейровизуализацион-
но подтвержденный инфаркт головного мозга; ате-
ротромботический, лакунарный или кардиоэмболи-
ческий подтипы ИИ.
Критерии невключения: наличие конкурирующей 

причины развития ИИ; наличие у пациента инсульта 
неизвестной этиологии — подтвержденный при ней-
ровизуализации инсульт с неизвестным источником 
несмотря на тщательное дообследование; выявление 
у пациента двух и более потенциальных причин ин-
сульта; наличие у пациента транзиторной ишемиче-
ской атаки; наличие внутримозгового кровоизлия-
ния.

Согласно протоколу исследования проводи-
лись оценка факторов риска, неврологический 
осмотр при поступлении и выписке с применени-
ем специализированных оценочных шкал — шка-
лы инсульта Национальных институтов здоровья 
США (NIHSS), модифицированной шкалы Рэнкин 
и шкалы мобильности Ривермид. Всем пациентам 
были проведены компьютерная томография (КТ) 
и/или магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга. Инструментальные исследова-
ния включали также ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) магистральных артерий головы (МАГ) 
и ЭХО-кардиоскопию. Лабораторное исследование 
включало биохимический анализ крови, исследо-
вание параметров гемостаза, показателей липидно-
го обмена.

Сосудодвигательная функция эндотелия оцени-
валась с помощью ультразвуковой манжеточной 
пробы (МП) по методике Celermajer D.S. и соавт. [8] 
с исследованием поток-опосредованной дилятации 
плечевой артерии (ПОДПлА). После определения 
на здоровой руке исходного диаметра плечевой ар-
терии (ПлА) (Dисх) с помощью манжеты тономе-
тра создавалось давление, превышающее исходное 
на 50 мм рт. ст. После выпуска воздуха из манжеты 
через 60 с измеряли ее конечный диаметр (Dкон). Рас-
считывался максимальный процент прироста диа-
метра ПлА (прирост D%) по следующей формуле: 
прирост D% = (Dкон − Dисх) / Dисх × 100% [9]. По ре-
зультатам пробы нормальной реакцией считалась 
дилатация ПлА более чем на 10% от исходного ди-
аметра, недостаточная вазодилатация — при при-
росте диаметра от 3 до 10%, вазоконстрикция — 
при изменении диаметра менее, чем на 2,9% [10]. 
Исследование ПОДПлА было проведено 36 пациен-
там с АТИ, 34 пациентам с ЛИ и всем 19 пациентам 
с КЭИ на третьи сутки от развития ИИ.

Исследование АДМА проводилось методом ИФА 
с использованием помощью программируемого фо-
тометра ImmunoChem-2100 на основе метода ELISA. 
Применялись реагенты фирмы Immundiagnostik 
(Германия). Исследование АДМА было проведено 
89 пациентам с ИИ, в том числе 36 пациентам с АТИ, 
34 пациентам с ЛИ и 19 пациентам с КЭ.

Всем пациентам проводилось медикаментозное 
лечение с учетом подтипа ИИ, которое включало 
по показаниям антиагреганты или антикоагулянты 
и нейропротекторы. Никому из пациентов не была 
проведена тромболитическая терапия.
Статистическая обработка проводилась с ис-

пользованием программы IBM SPSS Statistics 25.
Результаты. Основными факторами риска были 

АГ — в 83,2%, дислипидемия — в 50,4%, СД — 
в 8%, курение — в 67,2%, употребление алкого-
ля — в 29,6%, ожирение — в 16,8%, нарушение 
ритма сердца (НРС) — в 12%, перенесенный ранее 
инсульт — в 16,8% и перенесенный ранее острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) — 10,4% случаев. Частота 
встречаемости этих факторов риска в зависимости 
от подтипа ИИ представлены в таблице 1.

У обследованных пациентов в большинстве слу-
чаев отмечалось наличие сразу нескольких факторов 
риска. Четыре и более факторов риска выявлялись 
в 71,7% случаев у пациентов с АТИ и в 73,7% слу-
чаев у пациентов с КЭИ. У пациентов с ЛИ в боль-
шинстве случаев (84,7%) наблюдалось не более трех 
факторов риска (таблица 2).

Средний уровень АДМА был 1,5 ± 0,4 мкмоль/л 
у пациентов с АТИ, 0,8 ± 0,4 мкмоль/л у пациен-
тов с ЛИ и 0,4 ± 0,1 мкмоль/л у пациентов с КЭИ 
(для мужчин референсные значения АДМА: 0,4–
0,79 мкмоль/л [11]). Достоверно более высокие уров-
ни АДМА наблюдались у пациентов с АТИ и ЛИ 
по сравнению с пациентами с КЭИ (p < 0,001), а так-
же у пациентов с АТИ по сравнению с пациентами 
с ЛИ (p < 0,001). Результаты корреляционного ана-
лиза представлены в таблице 3.

Все пациенты были поделены на две возраст-
ные подгруппы — 31–40 и 41–50 лет. У пациентов 
с ЛИ и КЭИ уровни АДМА были выше в возрас-
те 31–40 лет (0,86 ± 0,33 и 0,45 ± 0,16 мкмоль/л) 
по сравнению с пациентами в возрасте 41–50 лет 
(0,72 ± 0,38 и 0,38 ± 0,12 мкмоль/л). У пациентов 
с АТИ с возрастом отмечалось увеличение уровня 
АДМА (1,38 ± 0,57 мкмоль/л в возрасте 31–40 лет 
и 1,47 ± 0,4 мкмоль/л в возрасте 41–50 лет). Были вы-
явлены статистически значимые различия в уровнях 
АДМА в разных возрастных группах в зависимости 
от подтипа ИИ (таблица 4).

При оценке сосудодвигательной функции эндо-
телия у мужчин 18–50 лет с различными подтипа-
ми ИИ по данным ультразвуковой МП нарушения 
наблюдались в 73,3% случаев, из которых недоста-
точная вазодилятация отмечена у 74,2% пациентов 
и вазоконстрикция — у 25,8% пациентов. Прирост 
диаметра ПлА составил 6,23 ± 3,83% у пациентов 
с АТИ, 6,8 ± 6,14% у пациентов с КЭ и 8,5 ± 3,6% 
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Т а б л и ц а  1
Основные факторы риска у мужчин 18–50 лет с разными подтипами ишемического инсульта

Показатель АТИ ЛИ КЭИ Р1 Р2 Р3

Возраст, годы 43,3 ± 3,8 41,4 ± 3,4 43,2 ± 6,4 – – –
АГ, % 75 97,8 73,7% – < 0,001 0,002
АД сист. (мм рт. ст.) 152,5 ± 29,0 154,7 ± 19,6 140,7 ± 19,3 0,011 – 0,007
АД диаст. (мм рт. ст.) 94,4 ± 13,0 89,2 ± 8,8 84,3 ± 10,3 0,012 – 0,033
Отсутствие гипотензивной терапии, % 80 84,8 89,5 – – –
СД, % 8,3 6,5 10,5 – – –
Дислипидемия, % 60 41,3 42,1 – 0,021 –
Курение, % 71,7 67,4 52,6 – – –
Регулярное употребление алкоголя, % 35,0 19,6 36,8 – – –
Употребление алкоголя накануне ИИ, % 33,3 10,9 5,3 0,016 0,007 –
ИМТ > 25, % 23,3 8,7 15,8 – – –
НРС, % 0 0 42,1 0,015 – < 0,001
ОНМК в анамнезе, % 13,3 17,4 26,3 – – –
ОИМ в анамнезе, % 13,3 0 42,1 < 0,001 0,046 < 0,001
П р и м е ч а н и е :  P1 — достоверность различий между АТИ и КЭИ; P2 — достоверность различий между АТИ и ЛИ; P3 — достоверность различий 
между КЭИ и ЛИ. АТИ — атеротромботический инсульт; ЛИ — лакунарный инсульт; КЭИ — кардиоэмболический инсульт; АГ — артериальная 
гипертензия; АД — артериальное давление; СД — сахарный диабет; ИИ — ишемический инсульт; ИМТ — индекс массы тела; НРС — нарушения 
ритма сердца; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ОИМ — острый инфаркт миокарда.

T a b l e  1
The main risk factors in men aged 18–50 with diff erent subtypes of ischemic stroke

Parameters ATS LS CES Р1 Р2 Р3

Age, years 43.3 ± 3.8 41.4 ± 3.4 43.2 ± 6.4 – – –
AH, % 75.0 97.8 73.7 – < 0.001 0.002
Systolic BP, mmHg 152.5 ± 29.0 154.7 ± 19.6 140.7 ± 19.3 0.011 – 0.007
Diastolic BP, mmHg 94.4 ± 13.0 89.2 ± 8.8 84.3 ± 10.3 0.012 – 0.033
Lack of antihypertensive therapy, % 80.0 84.8 89.5 – – –
DM, % 8.3 6.5 10.5 – – –
Dyslipidemia, % 60.0 41.3 42.1 – 0.021 –
Cigarette smoking, % 71.7 67.4 52.6 – – –
Regular alcohol consumption, % 35.0 19.6 36.8 – – –
Alcohol consumption before an IS, % 33.3 10.9 5.3 0.016 0.007 –
BMI > 25, % 23.3 8.7 15.8 – – –
CA, % 0 0 42.1 0.015 – < 0.001
History of ACVA, % 13.3 17.4 26.3 – – –
History of AMI, % 13.3 0 42.1 < 0.001 0.046 < 0.001

N o t e :  P1 — the reliability of the diff erences between ATS and CES; P2 — the reliability of the diff erences between ATS and LS; P3 — the reliability of the 
diff erences between CES и LS. ATS — atherothrombotic stroke; LS — lacunar stroke; CES — cardioembolic stroke; AH — arterial hypertension; BP — blood 
pressure, mmHg; DM — diabetes mellitus; IS — ischemic stroke; BMI — body mass index; CA — cardiac arrhythmias; ACVA — acute cerebrovascular 
accident; AMI — acute myocardial infarction.

Т а б л и ц а  2
Частота сочетания факторов риска у мужчин 18–50 лет при различных подтипах ишемического инсульта, %

Подтип ИИ 1 фактор 2 фактора 3 фактора 4 фактора 5 факторов 6 факторов
АТИ 0 8,3 20,0 45,0 18,4 8,3 
ЛИ 10,9 36,9 36,9 13,1 2,2 0 
КЭИ 0 10,5 15,8 47,4 21,0 5,3 
П р и м е ч а н и е :  ИИ — ишемический инсульт; АТИ — атеротромботический инсульт; ЛИ — лакунарный инсульт; КЭИ — кардиоэмболический 
инсульт.

T a b l e  2
Frequency of risk factor combinations in men aged 18–50 with diff erent subtypes of ischemic stroke, %

Subtype of IS 1 factor 2 factors 3 factors 4 factors 5 factors 6 factors
ATS 0 8,3 20 45 18,4 8,3 
LS 10,9 36,9 36,9 13,1 2,2 0 
CES 0 10,5 15,8 47,4 21,0 5,3 

N o t e :  IS — ischemic stroke; ATS — atherothrombotic stroke; LS — lacunar stroke; CES — cardioembolic stroke.
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у пациентов с ЛИ, при этом пациенты с ЛИ статисти-
чески достоверно отличались от пациентов с АТИ 
(p < 0,001). Нормальная дилятация ПлА регистриро-
валась в 10,8% случаев у пациентов с АТИ, у 26,3% 
пациентов с ЛИ и у 44,1% пациентов с ЛИ (рис. 1).

Пациенты с АТИ, ЛИ и КЭИ достоверно разли-
чались по уровню АДМА. Пациенты с АТИ име-
ли достоверно самые высокие уровни АДМА как 
в подгруппе с нормальной вазодилятацией, так и в 
подгруппе с недостаточной вазодилятацией и досто-
верно отличались по этому показателю от пациентов 
с ЛИ и КЭИ. Также у пациентов с АТИ в подгруппе 
с вазоконстрикцией наблюдались достоверно более 
высокие уровни АДМА по сравнению с пациентами 
с КЭИ. Пациенты с ЛИ также отличались от паци-
ентов с КЭИ достоверно более высокими уровнями 
АДМА в подгруппе с нормальной вазодилятацией 
и в подгруппе с недостаточной вазодилятацией (та-
блица 5).

При проведении корреляционного анализа было 
выявлено, что среди пациентов с недостаточной 
вазодилятацией или вазоконстрикцией по данным 
ультразвуковой МП при поступлении была более вы-
раженная неврологическая симптоматика у мужчин 
с АТИ и ЛИ, а также более выраженный неврологи-
ческий дефицит на момент выписки при всех иссле-
дуемых подтипах ИИ (таблица 6). У пациентов с КЭ 
и АТИ выявлены отрицательные корреляционные 
взаимосвязи между степенью прироста диаметра 
ПлА и ранее перенесенными сердечно-сосудисты-
ми событиями (ИИ и ОИМ), а у пациентов с ЛИ — 
с уровнем АДМА.

Обсуждение. В настоящее время отмечен рост 
числа ИИ у людей в возрасте 18–50 лет, на долю 
которых приходится около 10–15% всех инсуль-
тов [12]. При этом показано, что патогенетические 
механизмы ИИ и факторы риска в этой возрастной 
группе более многочисленны, чем у лиц пожилого 

Т а б л и ц а  3
Корреляционные взаимосвязи асимметричного диметиларгинина у мужчин 18–50 лет с различными подтипами ишемического ин-
сульта

Показатель АТИ ЛИ КЭИ
Тромбоциты p = 0,335; r < 0,05 – –
РФМК p = 0,750; r < 0,05 – –
АГ – – p = 0,339; r < 0,05
Курение – p = 0,324; r < 0,05 –
Атеросклеротическое поражение 
МАГ

– r = –0,437, p = 0,01 r = –0,448, p < 0,05

П р и м е ч а н и е :  РФМК — растворимые фибрин-мономерные комплексы; АГ — артериальная гипертензия; МАГ — магистральные артерии головы; 
АТИ —– атеротромботический инсульт; ЛИ — лакунарный инсульт; КЭИ — кардиоэмболический инсульт.

T a b l e  3
Correlation of asymmetric dimethylarginine in men aged 18–50 with various subtypes of ischemic stroke

Parameters ATS LS CES
Platelets p = 0.335; r < 0.05 – –
SFMC p = 0.750; r < 0.05 – –
AH – – p = 0.339; r < 0.05
Cigarette smoking – p = 0.324; r < 0.05 –
Atherosclerotic lesions of the MAH – r = –0.437, p = 0.01 r = –0.448, p < 0.05

N o t e :  SFMC — soluble fi brin-monomer complexes; AH — arterial hypertension; MAH — main arteries of the head; ATS — atherothrombotic stroke; LS — 
lacunar stroke; CES — cardioembolic stroke.

Т а б л и ц а  4
Средние уровни асимметричного диметиларгинина (мкмоль/л) у пациентов в возрасте 31–40 лет и 41–50 лет с различными подтипа-
ми ишемического инсульта

Возраст АТИ ЛИ КЭИ Р1 Р2 Р3

31–40 лет 1,38 ± 0,57 0,86 ± 0,33 0,45 ± 0,16 0,004 0,03 0,012
41–50 лет 1,47 ± 0,4 0,72 ± 0,38 0,38 ± 0,12 < 0,001 < 0,001 0,001
П р и м е ч а н и е :  P1 — достоверность различий между АТИ и КЭИ; P2 — достоверность различий между АТИ и ЛИ; P3 — достоверность различий 
между КЭИ и ЛИ; АТИ — атеротромботический инсульт; ЛИ — лакунарный инсульт; КЭИ — кардиоэмболический инсульт.

T a b l e  4
Average levels of asymmetric dimethylarginine (μmol/L) in patients aged 31–40 years and 41–50 years with various subtypes of ischemic stroke

Age ATS LS CES Р1 Р2 Р3

31–40 years 1.38 ± 0.57 0.86 ± 0.33 0.45 ± 0.16 0.004 0.03 0.012
41–50 years 1.47 ± 0.4 0.72 ± 0.38 0.38 ± 0.12 < 0.001 < 0.001 0.001

N o t e :  p1 — the reliability of the diff erences between ATS and CES; p2 — the reliability of the diff erences between ATS and LS; p3 — the reliability of the 
diff erences between CES и LS. ATS — atherothrombotic stroke; LS — lacunar stroke; CES — cardioembolic stroke.
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возраста. Традиционные факторы риска, такие как 
высокое артериальное давление, нарушения липид-
ного обмена, СД, курение, избыточная масса тела 
часто встречаются и у молодых пациентов с острым 
инсультом [12, 13].

Среди наших пациентов с АТИ, ЛИ и КЭИ наи-
более часто выявлялись АГ (в 75, 97,8 и 73,7% слу-
чаев соответственно), курение (в 71,7, 67,4 и 52,6% 
случаев соответственно) и дислипидемия (в 60, 41,3 
и 42,1% случаев соответственно). Схожие данные 
отмечены в исследовании, проведенном в Швейца-
рии среди 3996 пациентов в возрасте моложе 55 лет 
(средний возраст 48,2 лет; 66% мужчины). Наиболее 

распространенными факторами риска были дисли-
пидемия (55%), курение (38%) и АГ (37%), и часто 
отмечалось наличие одновременно нескольких фак-
торов риска [14]. При этом АГ определена как как 
ключевой фактор патогенеза ИИ [15–17], что отме-
чено и в нашем исследовании. Также нами показано, 
что у мужчин 18–50 лет наблюдается одновремен-
ное наличие нескольких факторов риска. Пациентов 
с АТИ и КЭИ имели сочетания 4 и более факторов 
риска, а у пациентов с ЛИ преобладало наличие 
1–3 факторов.

Известные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний способствуют нарушению системной 
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Рис. 1. Частота встречаемости нормальной вазодилятации, 
недостаточной вазодилятации и вазоконстрикции по данным 
ультразвукового исследования у мужчин 18–50 лет с различ-
ными подтипами ишемического инсульта
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Fig. 1. The frequency of normal vasodilation, insuffi  cient 
vasodilation, and vasoconstriction according to ultrasound data 
in men aged 18–50 with various subtypes of ischemic stroke.

Т а б л и ц а  5
Уровень асимметричного диметиларгинина (мкмоль/л) у пациентов с различными подтипами ишемического инсульта в зависимо-
сти от результатов поток-опосредованной дилятации плечевой артерии

ПОДПлА АТИ ЛИ КЭИ Р1 Р2 Р3

Нормальная вазодилятация 1,61 ± 0,31 0,76 ± 0,33 0,34 ± 0,15 0,003 0,004 0,02
Недостаточная вазодилятация 1,54 ± 0,4 0,85 ± 0,41 0,38 ± 0,08 0,001 0,001 0,001
Вазоконстрикция 1,13 ± 0,39 0,66 ± 0,42 0,46 ± 0,17 0,002 – –
П р и м е ч а н и е :  p1 — достоверность различий между АТИ и КЭ; p2 — достоверность различий между АТИ и ЛИ; p3 — достоверность различий меж-
ду КЭИ и ЛИ; ПОДПлА — поток-опосредованная дилятация плечевой артерии; АТИ — атеротромботический инсульт; ЛИ — лакунарный инсульт; 
КЭИ — кардиоэмболический инсульт; ПлА — плечевая артерия.

T a b l e  5
The level of asymmetric dimethylarginine (μmol/L) in patients with diff erent subtypes of ischemic stroke, depending on the results of fl ow-
mediated dilation of the brachial artery

FMD of the brachial artery ATS LS CES Р1 Р2 Р3

Normal vasodilation 1.61 ± 0.31 0.76 ± 0.33 0.34 ± 0.15 0.003 0.004 0.02
Insuffi  cient vasodilation 1.54 ± 0.4 0.85 ± 0.41 0.38 ± 0.08 0.001 0.001 0.001
Vasoconstriction 1.13 ± 0.39 0.66 ± 0.42 0.46 ± 0.17 0.002 – –

N o t e :  p1 — the reliability of the diff erences between ATS and CES; p2 — the reliability of the diff erences between ATS and LS; p3 — the reliability of the 
diff erences between CES и LS. FMD — fl ow-mediated dilation; ATS — atherothrombotic stroke; LS — lacunar stroke; CES — cardioembolic stroke.
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эндотелиальной функции, что приводит к сниже-
нию вазодилатации, усугублению воспалительного 
ответа, а также повышению окислительного стресса 
и пролиферации сосудов. Это приводит к тромбо-
воспалительному ответу — основной причине ИИ. 
Нарушение эндотелий-зависимой вазодилатации 
церебральных сосудов связано с несколькими клю-
чевыми факторами риска инсульта, такими как хро-
ническая гипертония, СД и гиперхолестеринемия [8, 
18, 19].

Ряд исследований у пациентов старших возраст-
ных групп отметил связь между ЛИ и ЭД. Как систем-
ная, так и церебральная эндотелиальная функция 
более нарушены у пациентов с ЛИ по сравнению со 
здоровыми людьми и пациентами со схожими сосу-
дистыми факторами риска [20, 21]. ЭД, оцениваемая 
в пробе с реактивной гиперемией плечевой артерии, 
которая позволяет исследовать эндотелий-зависи-
мую вазодилатацию плечевой артерии, и в пробе 
на L-аргининопосредованной реактивностью со-
судов головного мозга, также были отмечены у па-
циентов с АТИ с улучшением, наблюдаемым через 
несколько месяцев после эндартерэктомии [19, 22].

В ходе проведенного исследования самые высо-
кие уровни АДМА как биохимического маркера ЭД 
были у пациентов с АТИ и ЛИ по сравнению с па-
циентами с КЭИ. Повышенный уровень АДМА 
считается маркером повреждения эндотелия и ате-
росклероза [23]. Рядом исследователей отмечена 

взаимосвязь повышенных уровней АДМА с возрас-
том, высоким артериальным давлением, атероскле-
ротическим процессом и другими [24–26]. Крупное 
многоцентровое исследование показало, что концен-
трация АДМА увеличивается с ростом классических 
факторов сердечно-сосудистого риска [27]. Также 
отмечено, что более высокие уровни АДМА выяв-
лялись при АТИ у пациентов в возрасте 41–50 лет, 
что согласуется с литературными данными, в кото-
рых отмечено, что уровень АДМА увеличивается 
с возрастом [28, 29], и возраст, рассматриваемый как 
неизменяемый фактор риска ССЗ, связан с ЭД [30], 
главным образом, из-за окислительного стресса.

В нашей выборке повышенные уровни АДМА 
коррелировали у пациентов с АТИ с уровнем тром-
боцитов, у пациентов с КЭИ — с наличием АГ, а у 
пациентов с ЛИ — с курением. АДМА и тромбо-
циты связаны через механизмы нарушения синтеза 
NO в развитии ССЗ. При блокаде синтеза NO про-
исходит сужение просвета кровеносных сосудов, 
увеличивается агрегация тромбоцитов. АДМА, кон-
курентный ингибитор NOS, является независимым 
фактором сердечно-сосудистого риска, и недавно 
было показано, что его экспрессия наряду с фермен-
тами, ответственными за его синтез и деградацию, 
также наблюдается в тромбоцитах. Избыточная про-
дукция АДМА может усиливать активацию тромбо-
цитов и вызывать повреждение эндотелия в допол-
нение к повреждению, вызванному его накоплением 

Т а б л и ц а  6
Корреляционные связи прироста диаметра плечевой артерии (D %) у мужчин с недостаточной вазодилятацией и вазоконстрикцией 
при различных подтипах ишемического инсульта

Показатель АТИ ЛИ КЭИ
Балл по NIHSS (поступление) r = –0,477, p = 0,005 r = –0,898, p = 0,015
Балл по Рэнкин (поступление) r = –0,354, p = 0,043 – –
Балл по NIHSS (выписка) r = –0,629, p < 0,001 r = –0,655, p = 0,008 –
Балл по Рэнкин (выписка) r = –0,582, p = 0,001 r = –0,623, p = 0,013 –
ОИМ в анамнезе r = –0,373, p = 0,033 r = –0,560, p = 0,037
Уровень АДМА – r = –0,531, p = 0,042 –
Курение – – r = –0,698, p = 0,049
ИИ в анамнезе – – r = –0,691, p = 0,006
АГ – – r = –0,838, p = 0,038
П р и м е ч а н и е :  АТИ — атеротромботический инсульт; ЛИ — лакунарный инсульт; КЭИ — кардиоэмболический инсульт; ОИМ — острый инфаркт 
миокарда; АДМА — асимметричный диметиларгинин; ИИ — ишемический инсульт; АГ — артериальная гипертензия.

T a b l e  6
Correlational links of brachial artery diameter increase (D %) in men with insuffi  cient vasodilation and vasoconstriction across diff erent 
ischemic stroke subtypes

Parameters ATS LS CES
NIHSS score (at the time of admission) r = –0.477, p = 0.005 r = –0.898, p = 0.015
Rankin Score (at the time of admission) r = –0.354, p = 0.043 – –
NIHSS score (at the time of discharge) r = –0.629, p < 0.001 r = –0.655, p = 0.008 –
Rankin Score (at the time of discharge) r = –0.582, p = 0.001 r = –0.623, p = 0.013 –
History of AMI r = –0.373, p = 0.033 r = –0.560, p = 0.037
ADMA level – r = –0.531, p = 0.042 –
Cigarette smoking – – r = –0.698, p = 0.049
History of IS – – r = –0.691, p = 0.006
AH – – r = –0.838, p = 0.038

N o t e :  ATS — atherothrombotic stroke; LS — lacunar stroke; CES — cardioembolic stroke; AMI — acute myocardial infarction; ADMA — asymmetric 
dimethylarginine; IS — ischemic stroke; AH — arterial hypertension.
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в плазме [31]. Существует двунаправленная связь 
между ЭД и АГ. АГ вызывает воспалительное состо-
яние с повышенным уровнем активных форм кисло-
рода, что приводит к ЭД. Воспалительная реакция 
меняет фенотип эндотелиальных клеток и их функ-
циональную способность к синтезу регуляторных 
молекул. ЭД, в свою очередь, способствует повыше-
нию периферического сопротивления сосудов, что 
связано с развитием АГ. Предполагается, что с воз-
растом эта связь усугубляется [32, 33]. Напротив, ЭД 
может вызывать АГ из-за нарушения баланса между 
факторами, расширяющими и сужающими сосуды, 
которые вырабатываются эндотелием. Это вклю-
чает в себя снижение выработки NO, что приводит 
к сужению сосудов [33]. Отмечено, что при успеш-
ном контроле артериального давления с помощью 
блокаторов рецепторов ангиотензина и ингибиторов 
ангиотензин превращающего фермента происходит 
улучшение функции эндотелия [34, 35]. По мнению 
многих исследователей, фактором, способствующим 
повышению уровня АДМА в плазме, является куре-
ние [23]. Окислительный стресс, вызванный куре-
нием, является триггером генерализованного сосу-
дистого воспаления, связанного с высвобождением 
цитокинов, адгезией воспалительных клеток и, в ко-
нечном итоге, нарушением целостности эндотелия 
как защитного барьерного слоя [36].

Заключение. Уровень АДМА как биохимиче-
ского маркера ЭД был значимо повышен у пациен-
тов с АТИ и несколько в меньшей степени повышен 
у пациентов с ЛИ. Выявленные положительные и от-
рицательные корреляционные взаимосвязи повы-
шенного уровня АДМА с факторами риска инсульта, 
а также его более высокие уровни у пациентов с ЛИ 
и КЭ в возрасте 31–40 лет по сравнению с возрастом 
41–50 лет могут указывать на роль АДМА в разви-
тии дисфункции эндотелия. Также полученные нами 
данные показали, что АДМА участвует в развитии 
атеросклероза у мужчин молодого трудоспособного 
возраста. Поэтому определение данного показателя 
у мужчин 18–50 лет с наличием факторов риска ин-
сульта может позволить проводить персонализиро-
ванную первичную профилактику.
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