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Аннотация. Целью настоящего исследования было изучение зависимости между содержанием в 

сыворотке крови эндотелина-1, С-реактивного белка, циркулирующих эндотелиоцитов и тяжестью ише-
мического инсульта, а также их прогностической значимости. Обследовано 88 больных ишемическим 
инсультом различной степени тяжести в острой стадии заболевания. Анализ концентрации эндотелина-1 
в зависимости от исхода заболевания показал статистически значимые отличия между группами пациен-
тов: у больных с летальным исходом уровень пептида был выше. Изучение уровня С-реактивного белка 
у больных ишемическим инсультом различной степени тяжести показало повышение изучаемого показа-
теля, что свидетельствует о развитии воспалительной реакции. Оценка интенсивности десквамации эн-
дотелия по уровню циркулирующих эндотелиоцитов выявила достоверное повышение уровня циркули-
рующих эндотелиоцитов у больных с тяжелым течением ишемического инсульта и неблагоприятным 
исходом заболевания. Повышение концентрации эндотелина-1 и интенсивности десквамации эндотелия 
свидетельствует о выраженной эндотелиальной дисфункции у больных в острой стадии ишемического 
повреждения. Использование комплекса показателей позволяет дополнить информацию о функциональ-
ном состоянии ткани мозга в остром периоде ишемического инсульта и позволяет прогнозировать исход 
заболевания. 
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Abstract. The research purpose was to study the relationship between the content of endothelin-1 in se-
rum, C-reactive protein, circulating endotheliocytes and the severity of ischemic stroke, as well as their prognos-
tic value. 88 patients with ischemic stroke of varying severity in the acute stage of the disease were examined. 
Analysis of the concentration of endothelin-1 depending on the outcome of the disease showed statistically sig-
nificant differences between groups of patients: in patients with a fatal outcome, the level of peptide was higher. 
Studying the level of C-reactive protein in patients with ischemic stroke of varying severity showed an increase 
in the studied parameter, which indicates the development of an inflammatory response. An assessment of the 
desquamation intensity of endothelium by the level of circulating endotheliocytes revealed a significant increase 
in the level of circulating endotheliocytes in patients with severe ischemic stroke and an unfavorable outcome of 
the disease. An increase in the concentration of endothelin-1 and the intensity of desquamation of the endotheli-
um indicates a pronounced endothelial dysfunction in patients in the acute stage of ischemic damage. The use of 
a set of indicators allows to supplement information about the functional state of the brain tissue in the acute 
period of ischemic stroke and to predict the outcome of the disease. 

Keywords: ischemic stroke, prognosis, endothelial dysfunction, inflammation. 
 
Ишемический инсульт относится к значимой медико-социальной проблеме, являющейся одной из 

основных причин высокой смертности и стойкой утраты трудоспособности населения. Исследования 
последних лет показали, что маркеры регуляции сосудистого тонуса и его повреждения могут иметь 
важное прогностическое значение. Согласно современным представлениям эндотелий рассматривается 
как метаболически активный орган, участвующий в регуляции сосудистого тонуса, ангиогенеза, в разви-
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тии воспалительной реакции, иммунного ответа. Острая ишемия головного мозга сопровождается эндо-
телиальной дисфункцией вследствие развития воспалительного процесса, активации вазоконстриктор-
ных механизмов [2, 9]. Известно, что эндотелины являются самыми мощными сосудосуживающими 
агентами. Накоплены данные, указывающие на участие активированных рецепторов эндотелина мозга в 
различных патофизиологических реакциях при его повреждении [1]. В острой фазе церебральной ише-
мии наблюдается длительный спазм сосудов головного мозга и его отек, что усугубляет нейрональное 
повреждение [6]. Нарушение целостности мозговой ткани способно запустить локальную и/или систем-
ную воспалительную реакцию. В настоящее время воспаление рассматривается в качестве потенциально 
значимой цели терапии при ишемическом инсульте [7]. Важным патофизиологическим механизмом раз-
вития острой ишемии мозга является нарушение функциональной активности и структурной целостно-
сти эндотелиальных клеток. Прямым клеточным маркером, позволяющим оценить повреждение эндоте-
лия, являются циркулирующие эндотелиальные клетки в периферической крови [3, 4]. Комплексная 
оценка ключевых метаболитов, характеризующая значимые патофизиологические механизмы развития 
ишемического процесса, позволит прогнозировать течение и исход заболевания. 

Цель исследования – изучение зависимости между содержанием в сыворотке крови эндотелина-
1, С-реактивного белка (СРБ), циркулирующих эндотелиоцитов (ЦЭК)  и тяжестью ишемического ин-
сульта, а также их прогностической значимости. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное продольное исследование, в ко-
торое было включено 88 больных ишемическим инсультом, поступивших в 1 сутки от появления первых 
симптомов заболевания. Средний возраст больных составил 65±7,8 лет. В группу обследуемых включе-
ны пациенты с ишемическим инсультом, подтвержденным методами нейровизуализации  – компьютер-
ной томографией  (КТ). Критерием исключения стали пациенты, у которых инсульт развился вследствие 
декомпенсации хронического соматического заболевания, имеющие в анамнезе онкологическую патоло-
гию, страдающие эпилепсией, злоупотребяющие психоактивными веществами. Для оценки тяжести нев-
рологического дефицита использовали шкалу инсульта Национального института здоровья (NIHSS). 
Определение лабораторных показателей проводили в первые сутки. Клиническая характеристика паци-
ентов, включенных в исследование, представлена в табл. 1.  

 
Таблица 1 

 
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 

 
Количество обследованных 88 

Пол 
Женщины 59  (67%) 
Мужчины 29  (33%) 

Сопутствующая патология 

Артериальная гипертония 78 (88,6%) 
Ишемическая болезнь сердца 60 (68,2%) 

ОНМК в анамнезе 15 (17%) 
Сахарный диабет 31 (35,2%) 

Инфаркт миокарда в анамнезе  
Летальный исход 23 (26,1%) 

 
В зависимости от тяжести ишемического инсульта пациенты были разделены на две группы. Пер-

вую группу составили 42 пациента с инсультом легкой и средней степени тяжести с количеством баллов 
по шкале NIHSS до 14 включительно (средний балл 6 [5, 9]), во вторую группу вошли 46 пациентов с 
тяжелым инсультом (количество баллов по шкале NIHSS – свыше 14), что составило 20 [18, 26] баллов.  

В группу контроля вошли 15 человек сопоставимого возраста. Критериями отбора в группу срав-
нения явились, помимо возраста, отсутствие в анамнезе перенесенных ранее острых ишемических эпизо-
дов (ишемического инсульта, инфаркта миокарда). 

Определение концентрации эндотелина проводили методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-систем «Biomedica» (Австрия) на аппарате StatFax 3200. Концентрацию С-
реактивного белка определяли иммунотурбидиметрическим методом реактивами «DyaSis» (Германия) c 
помощью биохимического полуавтоматического анализаторе «Screen Master». Циркулирующие эндоте-
лиоциты измеряли методом проточной цитометрии на цитофлюориметре «FacsCalibur» с использовани-
ем моноклональных флюоресцентно меченых антител к CD45 и CD146 [4]. Полученные данные анализи-
ровали с помощью программы CellQest.  

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с использованием программно-
го обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft, USA). Материалы исследования были подвергнуты статистической 
обработке с использованием методов непараметрического анализа. Совокупности количественных пока-
зателей описывались при помощи значений медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей. Номинальные 
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данные описывались с указанием абсолютных значений и процентных долей. Сравнение двух независи-
мых групп проводилось по критерию Манна-Уитни. При сравнении нескольких выборок количествен-
ных данных, имеющих распределение, отличное от нормального, использовался критерий Краскела-
Уоллиса, являющийся непараметрической альтернативой однофакторного дисперсионного анализа.  Для 
определения направленности и силы связи результатов исследования использовали критерий Спирмена.  
Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Результаты полученных исследований представлены в табл. 2. 
 

Таблица 2  
 

Оценка уровня эндотелина, С-реактивного белка и ЦЭК у больных ишемическим  
инсультом в острой стадии заболевания 

 
Показатель,  

единицы измерения 
1 группа 
(n=42) 

2 группа 
(n=46) 

Группа контроля 
(n=15) 

Уровень статистической 
значимости 

Эндотелин, фмоль/мл 
0,7 

[0,3; 1,5] 
1,5 

[0,6; 3,4] 
0,6 

[0; 1,4] 

p1=0,615 
р2=0,61 
р3=0,316 

С-реактивный белок, мг/мл 
12,0 

[4,0; 27,0] 
20,0 

[3,0; 77,0] 
0,5 

[0; 2,0] 

р1 = 0,004 
р2 = 0,0038 
р3 = 0,76 

Циркулирующие эндотелиоциты  
(кол-во ЦЭК×105 лейкоцитов) 

2,5×10 
[1,0; 4,0] 

5,0× 
[2,5; 7,0] 

1,0 
[1,0; 2;0] 

р1 = 0,12 
р2=0,008 
р3=0,001 

 
Примечание: р1 – сравнение значений группы контроля и показателей пациентов 1 группы;  
р2 – сравнение значений группы контроля и показателей пациентов 2 группы; р3 – сравнение  

значений показателей 1 и 2 группы 
 
Для оценки прогностической значимости исследуемые показатели сравнивались в группах в зави-

симости от исходов заболевания: с летальным исходом/выжившие. Данные представлены на рис.  
 

 
 

Рис. Уровень эндотелина-1 (фмоль/мл), С-реактивного белка (мг/мл) и ЦЭК (кол-во ЦЭК×105  

лейкоцитов) у больных ишемическим инсультом в зависимости от исхода заболевания 
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Как следует из данных, представленных в табл. 2, концентрация эндотелина-1 в сыворотке крови 

пациентов не имела статистически значимых отличий у пациентов ишемическим инсультом различной 
степени тяжести. Концентрации эндотелина-1 у пациентов с острой недостаточностью мозгового крово-
обращения и группой контроля также статистически значимо не отличались. Согласно литературным 
данным старение организма сопровождается развитием эндотелиальной дисфункции и сопровождается 
повышением концентрации эндотелина [10]. Известно, что возраст является одним из немодифицируе-
мых факторов развития острой недостаточности мозгового кровообращения. Однако другими авторами 
показано, что у лиц молодого возраста (от 25 до 41 года) уровни эндотелина-1 коррелируют с факторами 
риска развития сердечно-сосудистой патологии [5]. Известно, что основным ферментом, участвующим в 
образовании активной формы пептида – эндотелина-1, является эндотелин-превращающий фермент 
(ECE-1). Для этого энзима выявлена ассоциация полиморфизма С338А, расположенного  в промоторной 
части гена ЕСЕ-1, с повышенным риском развития ишемического инсульта [8], что может оказывать 
влияние на плазменный уровень эндотелина-1. Анализ концентрации эндотелина в зависимости от исхо-
да заболевания показал статистически значимые отличия между группами пациентов: у пациентов с ле-
тальным исходом уровень эндотелина-1 в сыворотке крови был выше. К настоящему времени накоплены 
доказательства, что при острой ишемии стимуляция эндотелиновых рецепторов в мозговой ткани оказы-
вает влияние на различные патофизиологические механизмы: усиливает гладкомышечный спазм, опо-
средованно индуцирует развитие отека мозга [6].  

Анализ уровня СРБ у больных ишемическим инсультом различной степени тяжести показал дос-
товерное повышение изучаемого показателя по сравнению с контрольной группой. Повышение концен-
трации СРБ свидетельствует о выраженной воспалительной реакции у больных ишемическим инсультом 
различной степени тяжести. 

Однако не выявлено статистически значимых отличий в группах пациентов, распределенных по 
степени тяжести. Возможным объяснением может служить тот факт, что активация воспалительных про-
цессов происходит через несколько часов от начала тканевого повреждения. При изучении зависимости 
показателей СРБ от исхода ишемического инсульта не выявлено статистически значимого повышения 
концентрации белка в группе пациентов с летальным исходом.  

С развитием воспалительной реакции тесно взаимосвязана эндотелиальная дисфункция – один из 
важнейших патофизиологических механизмов развития сердечно-сосудистых заболеваний. Эндотелий 
интимы сосудов выполняет барьерную, секреторную, гемостатическую, вазотоническую функции, играет 
важную роль в процессах воспаления и ремоделирования сосудистой стенки. Активация и/или повреж-
дение эндотелия имеет фундаментальное значение в развитии острой ишемии головного мозга. Эндоте-
лиальные клетки входят в состав нейроваскулярной единицы, составляющей основу гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ). Острая стадия ишемии головного мозга сопровождается повышением 
проницаемости ГЭБ. В нашем исследовании выявлено повышение уровня ЦЭК у больных с тяжелым 
течением ишемического инсульта. Увеличение концентрации эндотелиальных клеток выявлено у боль-
ных ишемическим инсультом с летальным исходом. Проведение корреляционного анализа показало 
умеренную положительную взаимосвязь уровней эндотелина и ЦЭК (R=0,36, p=0,021). Как следует из 
полученных результатов, у пациентов с ишемическим инсультом различной степени тяжести выявляется 
выраженная дисфункция эндотелия, характеризующаяся повышенной десквамацией эндотелиальных 
клеток.  

Заключение. Таким образом, анализ уровней эндотелина, СРБ и циркулирующих эндотелиоцитов 
свидетельствует о развитии выраженной эндотелиальной дисфункции у больных ишемическим инсуль-
том в острой стадии заболевания. Использование комплекса показателей (эндотелин и ЦЭК) позволяет 
дополнить информацию о функциональном состоянии ткани мозга в острейшем периоде ИИ и прогнози-
рует исход заболевания.  
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