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Инсульт является одной из ведущих при-
чин потерь населений во всем мире, уно-

сящей каждый год жизни более 5 миллионов че-
ловек. При этом на долю развивающихся стран 
приходится две трети острых нарушений мозго-
вого кровообращения (ОНМК) и около 80% всех 
случаев смерти от инсульта [8, 9]. Четыре из пяти 
заболевших инсультом переносят ишемическое 
ОНМК, в возникновении и развитии которого 
ведущее значение имеет критическое падение 
мозгового кровотока, вызванное стенозирова-

нием, эмболией церебральной артерии или по-
ражением микроциркуляторного русла [1, 2, 5]. 
В Республике Беларусь подавляющее большин-
ство клиник, принимающих пациентов с инсуль-
том, оснащены современными коагулометрами, 
позволяющими оценивать показатели сверты-
вающей и противосвертывающей систем крови. 
В условиях ангионеврологического отделения коа- 
гулограмма дает врачу информацию о реакции 
системы гемостаза обследованного пациента на 
проводимую антикоагулянтную терапию [4, 6, 7]. 
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Цель – определение взаимосвязей показа-
телей плазменного гемостаза с функциональным 
исходом острого инфаркта головного мозга (ИГМ).

Материал и методы. Проспективно обсле-
дованы 515 пациентов с ИГМ, средний возраст 
71,7 ± 10,6 г., которые были госпитализирова- 
ны в 2011–2015 гг. в неврологическое отделе-
ние № 1 Больницы скорой медицинской помощи 
г. Минска, на клиническую базу Государственного 
учреждения «Республиканский научно-практиче- 
ский центр неврологии и нейрохирургии» Минис- 
терства здравоохранения Республики Беларусь. 

В соответствии с функциональным исходом 
острого периода ИГМ все пациенты были поделе-
ны на 2 группы. Первую группу составили 326 па-
циентов с благоприятным исходом заболевания, 
вторую группу – 189 чел. с неблагоприятным 
результатом лечения. Под удовлетворительным 
исходом ИГМ понимали улучшение состояния 
пациентов к моменту выписки из стационара 
(13 {10; 15} сут.), регресс очагового неврологи-
ческого дефицита, восстановление способности 
к самостоятельному передвижению и самообслу-
живанию, что соответствует диапазону 0–3 балла 
Модифицированной шкалы Рэнкина (МШР). Под 
неудовлетворительным функциональным исходом 
инсульта подразумевали выраженную инвалиди-
зацию, потребность в постороннем уходе (4 балла 
МШР), вегетативное состояние (5 баллов) или 
смерть пациента (6 баллов). Пациентов с внутри-
черепными кровоизлияниями, черепно-мозговыми 
травмами, опухолями центральной нервной систе-
мы в исследование не включали. Методика сбо-
ра анамнестических сведений, клинических и па-
раклинических данных описана нами ранее [2, 3].

Всем пациентам, включенным в исследова-
ние, был выполнен в первые сутки госпитализа-
ции общий анализ крови с подсчетом форменных 
элементов, биохимический анализ крови, коагу-
лограмма. Применяли автоматический коагуло-
метр ACL ELITE PRO («Instrumentation Laboratory», 
США) для определения активированного пар- 
циального тромбопластинового времени (АПТВ), 
отношения уровня АПТВ пациента к значению 
АПТВ контрольной плазмы (���������������������R�������������������� АПТВ), протромбино-
вого времени (ПВ), отношения уровня ПВ пациен-
та к значению ПВ контрольной плазмы (R  ПВ), 
международного нормализованного отношения 
(МНО), протромбинового индекса (ПТИ), фибрино-
гена. Повторное исследование параметров плаз-
менного гемостаза выполнено на 10-е сутки ле-
чения у 195 пациентов первой группы и 129 – 
второй.

Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом, у всех пациентов получено информи-
рованное согласие. 

Статистический анализ данных выполняли 
с использованием программы R-system V. 2.8.0. 
и SPSS Statistics 21. Статистическую значи- 
мость различий между группами оценивали: для 
2-х подгрупп – с помощью критерия Манна–Уитни 
(при распределении данных, отличного от нормаль-
ного) или с применением критерия Стьюдента 
(для данных с нормальным распределением). 
Для оценки значимости различий качественных 
данных использовали точный критерий Фишера. 
Оценку общего отношения шансов проводили ме-
тодом Мантеля-Хенцеля. Различия считали ста-
тистически значимыми при значениях p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Основные кли-
нические характеристики пациентов с благо- 
приятным и неблагоприятным исходом лечения 
представлены в таблице 1. Показатели плазмен-
ного гемостаза, полученные при обследовании 
пациентов с ИГМ в 1-е сутки госпитализации, 
представлены в таблице 2, на 10-е сутки – в таб- 
лице 3.

Группа пациентов с плохим функциональным 
исходом инсульта в дебюте инсульта демонстриро-
вала достоверные отличия от группы лиц с хоро-
шим результатом лечения таких показателей ко-
агулограммы, как ПВ (р < 0,001), R ПВ (р < 0,001), 
МНО (р < 0,001), фибриноген (р < 0,001).

Увеличение протромбинового времени, МНО, 
концентрации фибриногена, снижение протром-
бинового индекса в 1-е сутки госпитализации 
можно расценить как признаки подострого или 
хронического диссеминированного свертывания 
крови (ДВС), вызванного длительным существова-
нием коморбидной сосудистой патологии и дисме- 
таболичеcкими изменениями гомеостаза.

В группе пациентов с сохранением тяжелых 
инвалидизирующих нарушений отмечено преобла-
дание лиц с умеренным / выраженным стенози-
рованием церебральных артерий, ранее перене-
сенными ишемическими ОНМК, постинфарктным 
кардиосклерозом, застойной сердечной недос- 
таточностью, фибрилляцией предсердий. Этим 
объясняется более частое назначение прямых 
антикоагулянтов пациентам с грубыми функцио-
нальными нарушениями по сравнению с пациен-
тами с хорошим восстановлением: 99 (52,4%) 
и 115 (35,3%) чел. соответственно; р = 0,001. 

Тромбоцитопения в дебюте ОНМК со сниже-
нием количества тромбоцитов <  150  ×  109/л 
была ассоциирована с риском развития небла-
гоприятного исхода лечения. В 1-е сутки госпита-
лизации тромбоцитопения была диагностирова-
на у 43 (22,9%) пациентов с оценкой по МШР 
4–6 баллов и у 50 (15,5%) человек – с оцен- 
кой 0–3 балла МШР при выписке: отношение 
шансов (ОШ) = 1,6 [95%-ный доверительный 
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интервал (ДИ): 1,1–2,6]; р = 0,037. На 10-е сутки 
обследования пациенты из группы неудовлет- 
ворительного функционального исхода инсульта 
отличались снижением уровня тромбоцитов до 
198{149; 253} × 109/л, что имело статистически 
значимые отличия от аналогичного показателя 

группы с удовлетворительным исходом лечения – 
226{187; 264} × 109/л; р < 0,001. Снижение ко- 
личества кровяных пластинок <  150  ×  109/л на 
10-е сутки также было взаимосвязано с небла-
гоприятным исходом лечения: ОШ = 3,7 [95% ДИ: 
2,0–6,9]; (р < 0,001). 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с ИГМ (n = 515)

Характеристики

Функциональный исход ИГМ

pБлагоприятный (МШР 0–3 балла) 
(n = 326)

Неблагоприятный (МШР 4–6 баллов) 
(n = 189)

 Мужской пол, чел. 154 (47,2%) 66 (34,9%) 0,006

 Возраст, лет 67,2 ± 11,5 76,1 ± 8,9 < 0,001

 ИГМ в правом КБА 72 (22,1%) 78 (41,3%) < 0,001

 TOAST:

< 0,001

     макроангиопатия 113 (34,7%) 44 (23,3%)

     кардиоэмболия 64 (19,6%) 23 (12,2%)

     микроангиопатия 67 (20,6%) 4 (2,1%)

     неуточненная / смешанная этиология 82 (25,2%) 118 (62,4%)

 Оксфордская классификация: 

< 0,001

     ТИКБ 13 (4,0%) 104 (55,0%)

     ЧИКБ 157 (48,2%) 64 (33,9%)

     Лакунарный синдром 92 (28,2%) 6 (3,2%)

     ИГМ задней мозговой циркуляции 64 (19,6%) 15 (7,9%)

 Прогрессирующий инсульт 67 (20,6%) 122 (64,6%) < 0,001

 Стеноз церебральных артерий ≥ 50% 36 (14,5%) 22 (29,7%) 0,003

 ТИА или инсульт в анамнезе 70 (21,5%) 62 (32,8%) 0,005

 Постинфарктный кардиосклероз 43 (13,2%) 38 (20,1%) 0,038

 Фибрилляция предсердий 100 (30,7%) 111 (58,7%) < 0,001

 Застойная сердечная недостаточность 175 (53,7%) 157 (83,1%) < 0,001

 Артериальная гипертензия 3 ст. 69 (21,2%) 53 (28,0%) 0,077

 Сахарный диабет 82 (25,2%) 60 (31,7%) НЗ

 NIHSS ≤ 6 баллов, в 1-е сутки 210 (64,4%) 35 (18,5%) < 0,001

 Тромбоциты в 1-е сутки, ×109/л 202 {160; 248} 191 {154; 241} НЗ

 Тромбоциты на 10-е сутки, ×109/л 226 {187; 264} 198 {149; 253} < 0,001

 КИМ правой ОСА, мм 1,1 {1,1; 1,2} 1,2 {1,1; 1,2} 0,027

 КИМ левой ОСА, мм 1,1 {1,1; 1,2} 1,2 {1,1; 1,2} 0,022

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде n (%), среднее значение ± стандартное отклонение; медиана {Q1; 
Q������������������������������������������������������������������������������������������������������������3}. КБА – каротидный бассейн артерий; КИМ – комплекс интима-медиа; ОСА – общая сонная артерия; ТИА – транзи-
торная ишемическая атака; ТИКБ – тотальный инсульт в КБА; ЧИКБ – частичный инсульт в КБА; NIHSS – шкала инсульта 
Национальных институтов здравоохранения; TOAST – сокращенное название исследования Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment: НЗ – различия статистически не значимы.

Таблица 2. Параметры плазменного гемостаза в 1-е сутки в зависимости от функционального исхода ИГМ 
при выписке (n = 515) 

Параметры
Клинический исход ИГМ

р
Благоприятный (МШР 0–3 балла) (n = 326) Неблагоприятный (МШР 4–6 баллов) (n = 189)

   АПТВ, с 29,5 {26,7; 32,9} 29,0 {24,8; 33,8} НЗ

   R АПТВ 0,96 {0,88; 1,04} 0,92 {0,83; 1,07} НЗ

   ПВ, с 14,2 {13,5; 15,1} 15,0 {14,1; 16,2} <0,001

   R ПВ 1,06 {1,00; 1,12} 1,12 {1,05; 1,19} <0,001

   МНО 1,06 {0,99; 1,13} 1,11 {1,03; 1,21} <0,001

   ПТИ, % 86,3 {78,0; 97,9} 80,4 {70,1; 92,0} <0,001

   Фибриноген, г/л 3,5 {2,9; 4,1} 3,8 {3,1; 4,4} 0,006

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде: Медиана {Q1; Q3}. НЗ – различия статистически не значимы.
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В ходе работы выполнено сопоставление 
основных коагулографических тестов с рефе-
рентными значениями, принятыми в лаборато-
рии БСМП в качестве нормы. В 1-е сутки увели-
чение уровня МНО выше, чем «1,2», диагностиро-
вано у 47 (24,9%) лиц с неудовлетворительным 
исходом лечения (4–6 балла МШР) и у 35 (10,7%) – 
с благоприятным (0–3 балла МШР). То есть сниже-
ние коагулирующих свойств крови в дебюте ИГМ 
в 2,7 раза увеличивает вероятность формиро- 
вания тяжелого функционального дефицита при 
выписке: ОШ = 2,7 [95% ДИ: 1,7–4,5]; р < 0,001. 

На 10-е сутки лечения выявленная законо-
мерность сохранялась. Увеличение МНО выше 
значения 1,2, принятого в качестве верхней гра-
ницы референтного значения показателя у здо-
ровых лиц, ассоциировано с сохранением гру-
бых инвалидизирующих нарушений у пациентов 
с ИГМ: ОШ = 3,6 [95% ДИ: 1,6–8,2]; р = 0,002. 
Кроме того, показано, что удлинение ПВ > 18 
с при сдвиге коагулирующих свойств крови в сто-
рону гипокоагуляции также сопряжено с шести-
кратным увеличением вероятности неудовлет-
ворительного функционального исхода на мо-
мент выписки из отделения: ОШ = 5,8 [95% ДИ: 
3,3–10,3]; р < 0,001.

В работе [4] показано увеличение МНО и про-
тромбинового времени у пациентов с повторным 
ИГМ по сравнению с однократным в первые сут-
ки госпитализации. Возрастание концентрации 
фибриногена Смычек В. Б. с соавт. [4] расцени-
вают как ухудшение коагуляционного потенциа-
ла крови при ишемических ОНМК. Продемон-
стрировано более высокое содержание фибри-
ногена у пациентов с транзиторной ишемической 
атакой (3,0 {2,6; 3,7} г/л; ������������������������n����������������������� = 127 чел.) по сравне-
нию с лакунарным (3,3 {2,9; 3,7} г/л; n = 114 чел.) 
и большим ИГМ (3,3 {2,9; 3,7} г/л; n = 74 чел.).

Источником активации системы гемостаза 
при инсульте считают массовый выход тромбо-
пластина в кровь из разрушенной нервной ткани 
[5, 8]. Обширные очаги ишемического некроза 

головного мозга, расположенного в каротидном 
бассейне, клинически проявляются синдромом 
тотального инсульта в КБА. Именно такой подтип 
ИГМ классифицировали чаще во второй группе 
обследованных, чем в первой: 104 (55,0%) по срав-
нению с 13 (4,0%) чел. соответственно; р < 0,001. 
Косвенным показателем величины инфаркта го-
ловного мозга служит оценка неврологическо- 
го дефицита по шкале инсульта Национальных 
институтов здравоохранения (�������������������NIHSS��������������) [3]. В зару-
бежных исследованиях установлено, что оценка 
по шкале NIHSS 1–7 баллов соответствует очагу 
ИГМ объемом 7,9 см3, 8–15 баллов – 31,4 см3, 
при оценке выше 15 баллов объем инфаркта 
мозга достигает 55,8 см3 [7, 10].

Кроме того, выраженный неврологический 
дефицит, приковывающий пациентов к кровати 
вследствие гемипареза, нередко сопровождает-
ся застойным флеботромбозом нижних конечнос
тей, представляющим непосредственную опас-
ность в плане тромбоэмболии легочной артерии, 
которая является причиной 10% смертей пациен-
тов с ОНМК [9]. 

Назначение пациентам с обширным ИГМ анти-
коагулянтной терапии в высоких дозировках, до-
стигающих 1 тыс. ЕД нефракционированного гепа-
рина (НФГ) в час, несет в себе угрозу внутриче-
репных кровоизлияний и других геморрагических 
осложнений [9]. При угрозе тромбоэмболических 
осложнений у гипомобильных пациентов тради-
ционно назначают 5 тыс. ЕД НФГ подкожно каж-
дые 6 часов, удлинение АПТВ при этом обычно 
не превышает 150% от исходной величины [7]. 
В соответствии с современными представления-
ми [9], у обездвиженных пациентов, которым по 
различным причинам противопоказаны антико-
агулянты, достойной альтернативой подкожному 
введению НФГ является прерывистая наружная 
компрессия вен нижних конечностей для сниже-
ния риска тромбоэмболии.

Выявленная взаимосвязь плазменных пока-
зателей гемостаза с сохранением инвалидизи-

Таблица 3. Параметры плазменного гемостаза на 10-е сутки в зависимости от функционального исхода ИГМ 
при выписке (n = 324) 

Параметры
Клинический исход ИГМ

р
Благоприятный (МШР 0–3 балла) (n = 195) Неблагоприятный (МШР 4–6 баллов) (n = 129) 

   АПТВ, с 30,1 {27,3; 32,8} 29,3 {25,1; 32,4} НЗ

   R АПТВ 0,95 {0,87; 1,04} 0,93 {0,83; 1,02} НЗ

   ПВ, с 14,0 {13,4; 14,8} 15,7 {14,6; 17,1} < 0,001

   R ПВ 1,04 {0,98; 1,09} 1,16 {1,07; 1,24} < 0,001

   МНО 1,04 {0,97; 1,10} 1,17 {1,08; 1,28} < 0,001

   ПТИ, % 89,8 {79,6; 100,5} 75,0 {61,9; 86,0} < 0,001

   Фибриноген, г/л 3,71 {2,94; 4,45} 4,16 {3,40; 4,94} 0,001

П р и м е ч а н и е.  Данные представлены в виде: Медиана {Q1; Q3}. НЗ – различия статистически не значимы.
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рующих неврологических нарушений сохранялась 
и при обследовании на 10-е сутки инфаркта моз-
га. В указанный период времени у пациентов 
с оценкой 4–6 баллов МШР выявлены статисти-
чески значимые отличия от группы благоприятно-
го исхода лечения по таким параметрам коагу-
лограммы, как ПВ (15,7 {14,6; 17,1} по сравнению 
с 14,0 {13,4; 14,8}; р < 0,001), R ПВ (1,16 {1,07; 1,24} 
и 1,04 {0,98; 1,09} соответственно; р < 0,001), 
МНО (1,17 {1,08; 1,28} и 1,04 {0,97; 1,10} и соот-
ветственно; р <  0,001), ПТИ (75,0 {61,9; 86,0} 
и 89,8 {79,6; 100,5}% соответственно; р < 0,001), 
содержание фибриногена (4,16 {3,40; 4,94} 
и 3,71 {2,94; 4,45} г/л соответственно; р = 0,001). 
Удлинение протромбинового времени, являюще-
гося маркером заключительного этапа сверты-
вания крови, и увеличение уровня фибриноге- 
на демонстрируют выраженную дизрегуляцию 
процессов плазменного гемостаза, сохраняющую-
ся на фоне проводимой антитромботической те-
рапии. 

Таким образом, проведенный анализ коагу-
лологических параметров пациентов с ИГМ по-
казал, что изначально высокое содержание фи-
бриногена сопровождается активацией в крови 
маркеров каскада внешнего и общего пути свер-
тываемости крови, а также тромбоцитопенией 
потребления. Подострый ДВС-синдром ассоции-
руется с сохранением выраженных инвалидизи-
рующих нарушений, потребности в постоянном 
постороннем уходе, а также с внутрибольничной 
летальностью. Мы попытались соотнести пока-
затели локальных коагуляционных тестов с функ-
циональным исходом острого периода ИГМ. Было 
показано существование достоверной взаимо- 
связи ряда клинических и лабораторных харак-
теристик с риском развития неблагоприятного 
функционального исхода инсульта. Прогностиче-
ски неблагоприятным в отношении неудовлетво-
рительного функционального исхода ИГМ при вы-

писке является повышение в 1-е сутки МНО > 1,2 
(р < 0,001), тромбоцитопения <  150  ×  109/л 
(р = 0,037), на 10-е сутки – увеличение ПВ > 18 се-
кунд (р = 0,002), МНО > 1,2 (р < 0,001), тромбо-
цитопения < 150 × 109/л (р < 0,001). 
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КОМПЛЕКСНЫЙ АНТИМИКРОБНЫЙ МЕТОД 
НА ОСНОВЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Цель работы – разработка и оценка in vitro комплексного антимикробного метода на 
основе фотодинамического воздействия. 

С использованием тест-культур грамотрицательных бактерий (Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa) показано, что антимикробный эффект фотодина-
мического воздействия существенно возрастает при применении комбинации фотосенси-
билизатора метиленового синего с диметилсульфоксидом и полимиксином.

Совместное применение метиленового синего, диметилсульфоксида и полимиксина 
с последующим облучением светом красной области спектра с длиной волны 670±2 нм 


