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Немногочисленные исследования последних лет по-
казали, что маркеры регуляции сосудистого тонуса, та-
кие как ренин, эндотелин-1 (ЭТ-1) и натрийуретический 
пептид С-типа (CNP), имеют важное прогностическое 
значение в развитии геморрагической трансформации 
(ГТ) при ишемическом инсульте (ИИ) [1]. Известно, 
что повышенный уровень ренина — маркера системной 
вазоконстрикции ассоциирован с высокой частотой це-

реброваскулярных и сердечно-сосудистых осложнений 
[2—4], а также с неблагоприятным прогнозом артери-
альной гипертензии [5]. Повышенный уровень ЭТ-1 
как маркера локальной вазоконстрикции наблюдается в 
остром периоде ИИ [6, 7] и у больных с тяжелым отеком 
головного мозга после тромболизиса [8]. Роль уровня 
CNP (маркера локальной вазодилатации) при церебро-
васкулярной патологии в отличие от натрийуретических 
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Маркеры регуляции сосудистого тонуса, такие как ренин, эндотелин-1 и натрийуретический пептид С-типа, имеют 
важное прогностическое значение в развитии геморрагической трансформации с летальным исходом при ишеми-
ческом инсульте. Изменения сосудистого тонуса, имеющие место при геморрагической трансформации очага по-
ражения, предшествуют активации коагуляционного звена системы гемостаза как физиологическому механизму 
предотвращения кровопотери и повышению концентрации фибриногена. Целью работы явилось изучение баланса 
концентрации указанных маркеров и фибриногена в прогнозе развития геморрагической трансформации с летальным 
исходом в остром периоде ишемического инсульта. Обследованы 62 пациента в остром периоде ишемического инсуль-
та без проведения тромболитической терапии. Выявлено, что симптомная геморрагическая трансформация сопря-
жена с повышением концентрации ренина без выраженного снижения концентрации натрийуретического пептида 
С-типа, асимптомная геморрагическая трансформация — с повышением концентрации эндотелина-1 на фоне сни-
жения концентрации натрийуретического пептида С-типа. Достоверной значимостью в отрицательном прогнозе 
развития летального исхода и геморрагической трансформации обладает концентрация фибриногена, определенная 
на 4-е сутки наблюдения. Развитие асимптомной геморрагической трансформации без летального исхода сопрово-
ждается системной и локальной вазоконстрикцией на фоне ингибирования локальной вазодилатации. Геморрагиче-
ская трансформация, преимущественно симптомная, с летальным исходом сопровождается исходной дизрегуляцией 
сосудистого тонуса, выражающейся в активации системной и локальной вазоконстрикции, недостаточным ингиби-
рованием локальной вазодилатации, что усиливает кровоточивость, компенсаторной реакцией на которую являет-
ся активация гемостатических механизмов, выражающаяся повышением концентрации фибриногена на 4-е сутки 
наблюдения. Летальный исход без геморрагической трансформации сопровождается системной вазоконстрикцией, 
активацией локальной вазоконстрикции и вазодилатации, что в итоге приводит к локальному «биохимическому па-
раличу» регуляции сосудистого тонуса.
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The markers of regulation vascular tone, such as rennin, endothelin-1, and C-type natriuretic peptide, are of great value 
for prognosis of hemorrhagic transformation and fatal outcome of ischemic stroke. A change in the vascular tone in case of 
hemorrhagic transformation at the affected site precedes activation of the coagulation component of hemostasis as a mechanism 
preventing blood loss and increasing fi brinogen level. This work was aimed to study the balance of the above markers and 
fi brinogen in the prognosis of hemorrhagic transformation and fatal outcome in the acute period of ischemic stroke. It included 
62 patients receiving no thrombolytic therapy. It was shown that symptomatic hemorrhagic transformation was associated 
with elevated rennin levels without a marked fall in the level of C-type natriuretic peptide and asymptomatic hemorrhagic 
transformation with elevated endothelin-1 levels and decreased concentration of natriuretic peptide. Fibrinogen level on day 4 
of the observation proved to be a reliable predictor of negative prognosis. Asymptomatic hemorrhagic transformation without 
fatal outcome was associated with systemic and local vasoconstriction and inhibition of local vasodilation. Symptomatic 
hemorrhagic transformation with the fatal outcome was accompanied by dysregulation of vascular tone in the form of activation 
of systemic and local vasoconstriction, insuffi cient inhibition of local vasodilation and compensatory reaction in the form of 
activation of hemostatic mechanisms manifest as elevated fi brinogen levels on day 4. The lethal outcome without hemorrhagic 
transformation was associated with systemic vasoconstriction, activation of local vasodilation and vasoconstriction leading to 
local “biochemical paralysis” of vascular tone regulation. 
K e y  w o r d s: ischemic stroke, vascular tone, fi brinogen, hemorrhagic transformation, lethal outcome



56 КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 8, 2012

пептидов типа А и В, повышение концентрации кото-
рых отмечено при кардиоэмболическом инсульте [9] и 
ассоциировано с повышением летальности в остром 
периоде ИИ [10], в настоящее время остается неизучен-
ной. Активация механизмов вазоконстрикции при по-
вреждении сосудистой стенки, которое имеет место при 
ИИ вследствие деструкционного воздействия продуктов 
острофазного воспалительного ответа и оксидативно-
го стресса [11—14], предшествует физиологическому 
механизму предотвращения кровопотери — активации 
коагуляционного звена системы гемостаза и опосредо-
ванному по времени развития заболевания повышению 
концентрации фибриногена.

Цель настоящего исследования заключалась в изуче-
нии баланса концентрации ренина, ЭТ-1, CNP и фибри-
ногена в прогнозе развития ГТ и летального исхода в 
остром периоде ИИ.

Материал и методы
В исследование были включены 62 пациента, посту-

пившие в нейрореанимационное отделение ГКБ № 31 в 
остром периоде церебрального полушарного ИИ в пери-
од от 6 до 12 ч от начала заболевания, подтвержденного 
методами нейровизуализации, без острых и хрониче-
ских заболеваний в стадии декомпенсации. Критериями 
исключения являлись геморрагический инсульт, внутри-
черепные объемные образования, недавнее или прояв-
ляющееся кровотечение, наличие заболеваний в стадии 
декомпенсации, а также проведение тромболитической 
терапии.

Среди обследованных мужчин было 25 (40,3%), 
женщин — 37 (59,7%); средний возраст составил 72 
± 10,6 года, объем очага поражения (Vоч) — 19,4 (4,3; 
120,9) см3, балл по NIHSS [15] — 10 (6; 21). Наиболее 
распространенными сопутствующими заболеваниями 
являлись в порядке убывания артериальная гипертен-

зия — АГ (83,9%), ишемическая болезнь сердца — ИБС 
(50%), мерцательная аритмия — МА (29%), сахарный 
диабет — СД (16,1%). Локализация очага поражения в 
правом полушарии отмечена у 28 (45,2%) больных, в 
левом — у 26 (41,9%); у большей части больных (у 53) 
поражение наблюдалось в каротидном бассейне, ате-
ротромботический вариант был диагностирован у 14 
(22,6%) больных, кардиоэмболический — у 11 (17,7%), 
лакунарный — у 14 (22,6%) (табл. 1).

У всех больных при поступлении в стационар в диа-
гностических целях и во время пребывания в стационаре 
для верификации ГТ выполняли компьютерную томо-
графию головного мозга. Для оценки состояния внутри-
черепных образований производили 14 срезов, парал-
лельных орбитомеатальной линии. При исследовании 
супратенториальных структур толщина среза составляла 
10 мм, при сканировании структур задней черепной ям-
ки — 5 мм. На всех срезах оценивали прямые и косвен-
ные патологические признаки, наличие или отсутствие 
таких ранних КТ-признаков ишемического повреждения 
головного мозга, как утрата четкой границы между серым 
и белым веществом в области головки хвостатого ядра и в 
области лентикулярного ядра, утрата ребристой структу-
ры островка височной доли, утрата контраста конвекси-
тальной коры, сдавление корковых борозд, диффузная ги-
поденсивность вещества головного мозга, симптом точки 
и линейная гиперденсивность средней мозговой артерии. 
При выявлении признаков внутричерепного кровоизли-
яния пациента исключали из исследования. Повторную 
КТ головного мозга проводили на 3—5-е сутки от начала 
заболевания с целью изучения динамики очага пораже-
ния и исключения развития ГТ.

На основании клинической картины, данных КТ, уль-
тразвуковых методов исследования устанавливали пато-
генетический вариант развития инсульта в соответствии 
с критериями TOAST [16].

Взятие венозной крови производили при поступлении 
больных в стационар. Кровь для определения концентра-
ции фибриногена забирали в моноветы с 3,8% трехзаме-
щенным натрия цитратом в соотношении 9:1. Пробирки 
несколько раз аккуратно переворачивали для обеспечения 
смешивания, центрифугировали в течение 15 мин при 
3000 об/мин. Определение концентрации фибриногена 
проводили в плазме по методу Клаусса на полуавтоматиче-
ском коагулометре CL-4 (США) реактивами фирмы «Тех-
нология-Стандарт» (Россия) при поступлении больного в 
стационар и в течение последующих 7 сут наблюдения, 
соответствующих максимальному периоду окончательно-
го формирования очага поражения в головном мозге [11]. 
Кровь для определения концентрации маркеров сосуди-
стого тонуса забирали у больных с ИИ при поступлении в 
стационар в моноветы с активатором свертывания, выдер-
живали не менее 30 мин при комнатной температуре, за-
тем центрифугировали в течение 15 мин при 3000 об/мин, 
полученную сыворотку отбирали во вторичные пласти-
ковые пробирки и замораживали при -70oC. После завер-
шения набора в исследование пациентов было проведено 
определение концентрации ренина, CNP и ЭТ-1 методом 
твердофазного иммуноферментного анализа.

В качестве критериев стратификации были выбраны 
следующие очаговые осложнения ИИ за период нахож-
дения больных в стационаре: ГТ без летального исхода 
(ГТ без ЛИ) — 5 (8,1%) пациентов, ГТ с летальным ис-
ходом (ГТ с ЛИ) — 13 (21%), летальный исход без ГТ 
(ЛИ без ГТ) — 7 (11,3%); количество пациентов без ГТ 
и без ЛИ (без очаговых осложнений — БО) составило 
38 (61,3%). Из больных с ГТ у 12 (19,4%, или 66,7% от 
общего числа больных с ГТ) отмечена симптомная ГТ, у 
6 (9,68%, или 33,3% от общего числа больных с ГТ) — 
асимптомная ГТ. По типу ГТ: геморрагический инфаркт 
(ГИ) 1-го типа наблюдался у 7 (11,3%, или 38,9% от об-

Та бл и ц а 1. Клиническая характеристика больных

Показатель
Число больных

абс. %

Число участников исследо-
вания

62 100

Пол:
м. 25 40,3
ж. 37 59,7

Возраст, годы 72,0 ± 10,6
Объем очага поражения, 19,4 (4,3; 120,9)
Балл по NIHSS 10 (6; 21)
Сопутствующие заболевания:

артериальная гипертензия 52 83,9
ишемическая болезнь 
сердца

31 50

мерцательная аритмия 18 29
сахарный диабет 10 16,1

Бассейн поражения артерии:
каротидный 53 85,5
вертебробазилярный 9 14,5

TOAST:
атеротромботический 14 22,6
кардиоэмболический 11 17,7
лакунарный 14 22,6
неизвестной этиологии 23 37,1
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щего числа больных с ГТ), ГИ 2-го 
типа — у 9 (14,5%, или 50,0% от 
общего числа больных с ГТ), па-
ренхиматозная гематома (ПГ) 1-го 
типа — у 2 (3,23%, или 11,1% от 
общего числа больных с ГТ), слу-
чаев ПГ 2-го типа не выявлено. В 
группе больных с симптомной ГТ 
достоверно было больше количе-
ство случаев с ГИ 2-го типа — 8 
(12,9%, или 44,4% от общего чис-
ла больных с ГТ) и 2 (3,23%, или 
11,1% от общего числа больных с 
ГТ) больных с ГИ 1-го типа, от-
носительно 1 (1,61%, или 5,56% от 
общего числа больных с ГТ) боль-
ного с ГИ 2-го типа и 5 (8,06%, или 
27,8% от общего числа больных с 
ГТ) больных с ГИ 1-го типа в груп-
пе с асимптомной ГТ (р = 0,015). 
Количество случаев с ПГ 1-го типа составило по одному 
пациенту в группах с симптомной и асимптомной ГТ.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программного обеспечения 
SPSS 17. 0. Описательная статистика непрерывных ко-
личественных данных представлена в виде средней (m) 
и стандартного отклонения ( ± SD) или 95% доверитель-
ного интервала при нормальном распределении, а так-
же в виде медианы (Md) и значений первого и третьего 
(25%;75%) квартилей при ненормальном распределе-
нии. Аналитическая статистика выполнялась с исполь-
зованием t-теста Стьюдента или критерия суммы ран-
гов Вилкоксона, Манна—Уитни в зависимости от типа 
распределения. Качественные переменные сравнивали с 
помощью теста χ2. Использовался пошаговый логисти-
ческий регрессионный анализ для определения значи-
мости влияния исследуемых лабораторных показателей 
в моделях их влияния на исходы заболевания. Значение 
вероятности менее 0,05 (двусторонняя проверка зна-
чимости) демонстрировало статистическую достовер-
ность. Ассоциации между переменными выявляли с по-
мощью коэффициента корреляции Спирмена и фактор-
ного моно- и поликомпонентного анализа. Факторный 
анализ проводили на основе корреляционной таблицы с 
учетом веса компоненты более единицы и влияния фак-
тора на компоненту (fr) более 0,4 единицы.

Результаты и обсуждение
По всем группам осложнений ИИ наблюдалось по-

вышение концентрации ренина и ЭТ-1 не менее чем в 
2 раза относительно медиан рефе-
ренсных пределов и снижение не 
менее чем в 2 раза концентрации 
CNP (табл. 2). Корреляционный 
анализ показал достоверные сред-
ней силы ассоциации между объе-
мом очага поражения и концентра-
цией ренина (r = 0,433, р = 0,003), 
эндотелина-1 (r = 0,373, р = 0,01), 
а также между концентрациями ре-
нина и ЭТ-1 (r = 0,271, р = 0,029). 
Выявлены достоверно более высо-
кие концентрации ренина и ЭТ-1 в 
группе больных ГТ с ЛИ при срав-
нении с группой больных БО: соот-
ветственно в 2,2 раза — 113,5 (75,4; 
221,4) пг/мл, 51,7 (32,5; 78,3) пг/мл 
(р < 0,001) и 1,94 раза — 0,97 (0,59; 
1,05) фмоль/л, 0,50 (0,39; 0,66) 
фмоль/л (р = 0,039). Концентрация 
CNP в указанных группах досто-

верно не различалась, но наблюдалась четкая тенденция 
к более высоким концентрациям в группе ГТ с ЛИ: по ме-
диане в 1,05 раза — 1,39 (1,06; 2,72) пмоль/л, 1,33 (0,60; 
2,41) пмоль/л (р = 0,357), по нижнему 25% квартилю в 
1,77 раза, по верхнему 75% квартилю в 1,13 раза.

По симптомности ГТ отмечались достоверно более 
высокие концентрации ренина у больных с симптомной 
ГТ в 2,36 раза — асимптомная ГТ 105,6 (56,8; 144,4) 
пг/мл, симптомная ГТ 249,3 (139,1; 302,4) пг/мл (р  = 
0,002) и CNP в 2 раза — соответственно 1,52 (0,55; 2,74) 
пмоль/л и 3,06 (1,85—3,77) пмоль/л (р = 0,044). По кон-
центрации ЭТ-1 выявлена недостоверная (р = 0,862) 
тенденция к повышению у больных с симптомной ГТ на 
5,95% (табл. 3). По типу ГТ выявлено достоверное пре-
вышение концентрации ренина в 1,46 раза у больных с 
ГИ 2-го типа по сравнению с группой с ГИ 1-го типа — 
165,2 (135,0; 178,6) пг/мл и 113,5 (80,5; 140,3) пг/мл (р = 
0,01), а также концентрации CNP в 2,16 раза — соот-
ветственно, 3,69 (1,99; 4,63) пмоль/л и 1,71 (0,74; 2,55) 
пмоль/л (р = 0,028). Концентрация ЭТ-1 была в 1,5 раза 
недостоверно выше (р = 0,194) у больных с ГИ 1-го типа.

Анализ матрицы корреляционных взаимосвязей по-
казал, что симптомная ГТ сопряжена с увеличением ча-
стоты ГИ 2-го типа (fr = 0,725) и повышением концен-
трации ренина и CNP (fr соответственно 0,838 и 0,469). 
Асимптомная ГТ не ассоциировалась с увеличением ча-
стоты ГИ 1-го или 2-го типа, но оказалась сопряжена с 
повышением концентрации ЭТ-1 на фоне обратной век-
торной направленности (снижения) концентрации CNP 
(fr соответственно 0,924 и -0,428).

Та бл и ц а 2. Концентрация маркеров регуляции сосудистого тонуса по очаго-
вым осложнениям ИИ

Показатель Ренин, пг/мл ЭТ-1, фмоль/л CNP, пмоль/л

Референтные пределы 25,4 (4,4—46,1) 0,26 (0,03—0,49) 2,88 (1,86—3,89)
БО (n = 38) 51,7 (32,5; 78,3) 0,50 (0,39; 0,66) 1,33 (0,60; 2,41)
ГТ без ЛИ (n = 5) 96,7 (58,8; 135,3) 0,61 (0,39; 0,74) 0,78 (0,64; 1,61)
ГТ с ЛИ (n = 13) 113,5 (75,4; 221,4) 0,97 (0,59; 1,05) 1,39 (1,06; 2,72)
ЛИ без ГТ (n = 7) 84,6 (47,5; 131,3) 0,53 (0,46; 1,14) 0,91 (0,84; 1,34)
р (БО / ГТ без ЛИ) 0,140 0,866 0,577

р (БО / ГТ с ЛИ) < 0,001 0,039 0,357
р (БО / ЛИ без ГТ) 0,099 0,307 0,977
р (ГТ без ЛИ / ГТ с ЛИ) 0,365 0,301 0,307
р (ГТ без ЛИ / ЛИ без ГТ) 1,000 0,685 0,705
р (ГТ с ЛИ / ЛИ без ГТ) 0,104 0,606 0,452

Та бл и ц а 3. Концентрация маркеров регуляции сосудистого тонуса по симп-
томности и типу ГТ очага поражения у больных с ИИ

Показатель Ренин, пг/мл ЭТ-1, фмоль/л CNP, пмоль/л

Референтные пределы 25,4 (4,4—46,1) 0,26 (0,03—0,49) 2,88 (1,86—3,89)
Асимптомная ГТ (n = 6) 105,6 (56,8; 144,4) 0,79 (0,25; 1,28) 1,52 (0,55; 2,74)
Симптомная ГТ (n = 12) 249,3 (139,1; 302,4) 0,84 (0,43; 1,06) 3,06 (1,85—3,77)
р (ГТ асимпт./ГТ симпт.) 0,002 0,862 0,044

ГИ 1-го типа (n = 7) 113,5 (80,5; 140,3) 0,76 (0,35; 0,98) 1,71 (0,74; 2,55)

ГИ 2-го типа (n = 9) 165,2 (135,0; 
178,6)

1,14 (0,54; 1,39) 3,69 (1,99; 4,63)

р (ГИ 1-го типа/2-го типа) 0,010 0,194 0,028
ПГ 1-го типа (n = 2):

асимптомная ГТ 105,3 0,61 0,64
симптомная ГТ 55,3 0,93 1,36
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С целью выявления значимых в прогнозе осложнений 
(ГТ и/или ЛИ) точек наблюдения, в которых у больных с 
ИИ определяли концентрацию фибриногена, был приме-
нен бинарный пошаговый логистический регрессионный 
анализ. Выявлена отрицательная прогностическая значи-
мость концентрации фибриногена на 4-е сутки наблюде-
ния с индексом точности модели 90,2% (табл. 4).

Достоверных различий исходной концентрации фи-
бриногена и показателей в последующие сутки наблю-
дения не выявлено.

Концентрация фибриногена на 4-е сутки наблюдения 
у больных с ИИ по группам развития ГТ с летальным 
исходом составила: для больных с летальным исходом 
и ГТ, 499,2 (403,2—793,3) мг/дл, для больных ЛИ без 
ГТ — 620,7 (566,3—651,7) мг/дл; для больных с ГТ без 
ЛИ 398,0 (341,4—424,9) мг/дл; для больных со всеми 
случаями ГТ, включая летальные, — 391,9 (353,0—
439,6) мг/дл; для больных без указанных осложнений — 
58,2 (296,0; 455,4) мг/дл. Достоверно различалась кон-
центрация фибриногена в группах летальности и ГТ без 
ЛИ (р = 0,017), летальности и БО (р = 0,007), ЛИ без ГТ 
и всех случаев ГТ (р = 0,01), ЛИ без ГТ и БО (р = 0,005).

Разделение пациентов по симптомности ГТ позволила 
выявить достоверное повышение концентрации фибри-
ногена на 4-е сутки наблюдения у больных с симптомной 
ГТ. Концентрации фибриногена по медиане составили 
соответственно 445,4 (424,9; 523,1) и 385,8 (329,8; 427,9) 
мг/дл (р = 0,003). Сравнение частоты развития симптом-
ной ГТ по наличию ЛИ подтвердило их достоверную 
сильную сопряженность (r = 0,645, р < 0,001). Относи-
тельный риск летального исхода при симптомной ГТ 

составил 16,2 (4,18—62,8), отношение рисков — 
153,0 (19,9—1178,5). Не выявлено достоверных 
различий концентрации фибриногена по типу ГИ: 
1-го типа — 479,2 (427,9; 523,1) мг/дл, 2-го ти-
па — 427,9 (382,3; 491,2) мг/дл (р = 0,404).

Корреляционный анализ концентрации фи-
бриногена на 4-е сутки наблюдения с исходной 
концентрацией маркеров регуляции сосудистого 
тонуса выявил прямую средней силы взаимос-
вязь (r = 0,388, р = 0,002) концентрации фибри-
ногена и концентрации CNP (рис. 1).

Полученные в исследовании результаты пока-
зали, что у больных с ИИ отмечается выраженная 
активация биохимических механизмов вазокон-
стрикции, сопряженных с объемом очага пораже-
ния, и ингибирование механизмов вазодилатации, 
не сопряженных с объемом очага поражения. ГТ 
у больных с нефатальным ИИ и асимптомной ГТ 
сопровождается активацией биохимических вазо-

констрикторных механизмов и выраженным ингибиро-
ванием биохимических механизмов вазодилатации, что 
соответствует физиологическим механизмам предотвра-
щения кровопотери и, по-видимому, позволяет предот-
вратить дальнейшее прогрессирование ГТ. В группе ГТ 
с ЛИ симптомная ГТ сопровождается высокой активно-
стью биохимических вазоконстрикторных механизмов 
без выраженного ингибирования механизмов вазодила-
тации, что может свидетельствовать о дизрегуляции ме-
ханизмов предотвращения кровопотери, и, по-видимому, 
способствует дальнейшему прогрессированию ГТ.

Для определения значимости концентрации марке-
ров регуляции сосудистого тонуса в прогнозе развития 
ГТ с ЛИ был проведен регрессионный логистический 
пошаговый анализ. Показано, что в группе БО наиболь-
шую значимость имеет концентрация ренина [exp(B) 
1,027 пг/мл (1,002—1,053), р = 0,033], в группе ГТ с 
ЛИ — концентрация CNP [exp(B) 1,053 пмоль/л (1,001—
1,218), р = 0,049], в группе ЛИ без ГТ — концентрация 
ЭТ-1 [exp(B) 0,977 фмоль/л (0,939—0,999), р = 0,041].

Также на основании матрицы корреляционных взаи-
мосвязей были выявлены прямые сильные ассоциации 
ренина (fr = 0,720) и ЭТ-1 (fr = 0,694), и обратная средней 
силы ассоциация CNP (fr = -0,435) в группе ГТ без ЛИ. В 
группе ГТ с ЛИ была выявлена прямая сильная ассоци-
ация ренина (fr = 0,873) и CNP (fr = 0,585), в группе ЛИ 
без ГТ — прямая сильная ассоциация ЭТ-1 (fr = 0,601) и 
прямая средней силы ассоциация CNP (fr = 0,487). Эти 
результаты подтверждают полученные выводы и позво-
ляют предположить, что ГТ без ЛИ сопровождается как 
системной, так и локальной вазоконстрикцией на фоне 
ингибирования локальной вазодилатации. ГТ с ЛИ со-
провождается дизрегуляцией сосудистого тонуса, вы-
ражающейся в активации системной вазоконстрикции 
и ингибировании локальной вазоконстрикции за счет 
активации локальной вазодилатации. ЛИ без ГТ сопро-
вождается системной вазоконстрикцией, активацией ло-
кальной как вазоконстрикции, так и вазодилатации, что 
в итоге приводит к локальному «биохимическому пара-
личу» регуляции сосудистого тонуса.

Анализ корреляционной матрицы взаимосвязей кон-
центрации маркеров регуляции сосудистого тонуса с 
концентрацией фибриногена на 4-е сутки наблюдения и 
наличием осложнений ИИ показал два возможных ва-
риантах развития событий (рис. 2). Первый вариант ас-
социирует повышение концентрации фибриногена (fr = 
0,689) с повышением концентрации всех маркеров регу-
ляции сосудистого тонуса, что, как уже отмечалось, мо-
жет быть взаимосвязано с ГТ с ЛИ (ренин — fr = 0,721, 
ЭТ-1 — fr = 0,450, CNP — fr = 0,646). Второй вариант 
ассоциирует снижение концентрации фибриногена (fr = 
-0,435) со снижением концентрации CNP (fr = -0,539) и 

Та бл и ц а 4. Концентрация фибриногена по суткам наблюдения 
и ее значимость в прогнозе развития ГТ с ЛИ у больных с ИИ

Сутки
наблюдения

Концентрация фи-
бриногена, мг/дл

Логистический регрессионный 
анализ

р Exp(B) 95% ДИ для 
Exp(B)

Исходно 396,6 (308,0; 469,5) 0,693 0,998 0,988—1,008
1-е 429,4 (339,2; 520,6) 0,897 1,001 0,991—1,010
2-е 454,3 (360,2; 548,4) 0,996 1,005 0,994—1,014
3-и 474,9 (374,9; 572,9) 0,842 1,001 0,992—1,010
4-е 511,1 (393,5; 609,1) 0,014 0,997 0,995—0,999
5-е 469,9 (366,0; 571,8) 0,374 0,947 0,841—1,067
6-е 430,5 (348,2; 528,5) 0,857 0,963 0,875—1,001
7-е 439,8 (333,6; 545,2) 0,964 0,986 0,901—1,006

Рис. 1. Ассоциация исходной концентрации СNP и концентра-
ции фибриногена на 4-е сутки наблюдения у больных с ИИ.
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повышением концентрации ЭТ-1 (fr = 0,795), что наибо-
лее характерно для ИИ без развития ГТ и ЛИ.

По симптомности ГТ выявлены обратная ассоци-
ация концентрации фибриногена (fr = -0,610) и ЭТ-1 
(fr = 0,851) при асимптомной ГТ и прямые ассоциации 
фибриногена (fr = 0,476), ренина (fr = 0,827) и CNP (fr = 
0,517) при симптомной ГТ (рис. 3).

Таким образом, повышение концентрации фибрино-
гена на 4-е сутки наблюдения сопряжено с развитием ГТ 
и прежде всего с наличием симптомной ГТ. Также мож-
но предположить, что ГТ без ЛИ сопряжена с активаци-
ей механизмов вазоспазма как первого этапа компенса-
торной реакции на кровопотерю. ГТ с ЛИ сопряжена с 
дизрегуляцией сосудистого тонуса и прогрессированием 
ГТ, сопровождающейся компенсаторной значительной 
активацией коагулянтного звена гемостаза и повышени-
ем концентрации фибриногена. ЛИ без ГТ при введении 
в корреляционную матрицу маркеров регуляции сосуди-

стого тонуса практически не ассоциирован с концентра-
цией фибриногена.

Обобщая полученные результаты, можно заключить, 
что развитие асимптомной ГТ без ЛИ исходно сопрово-
ждается системной и локальной вазоконстрикцией на 
фоне ингибирования локальной вазодилатации, что обу-
словливает периферический вазоспазм, достаточный для 
предотвращения прогрессирования ГТ. ГТ с ЛИ, преи-
мущественно симптомная ГТ, сопровождается исходной 
дизрегуляцией сосудистого тонуса, выражающейся в 
активации системной вазоконстрикции, ингибировании 
локальной вазоконстрикции, активации локальной вазо-
дилатации, что усиливает кровоточивость, компенсатор-
ной реакцией на которую является повышение концен-
трации фибриногена на 4-е сутки наблюдения. ЛИ без ГТ 
исходно сопровождается системной вазоконстрикцией, 
активацией локальной вазоконстрикции и вазодилата-
ции, что в итоге приводит к локальному «биохимическо-
му параличу» регуляции сосудистого тонуса.

Рис. 3. Факторный анализ ассоциированности маркеров 
регуляции сосудистого тонуса и фибриногена с симптом-
ностью ГТ: косая штриховка — асимптомная ГТ, сетка — 
симптомная ГТ.

Рис. 2. Факторный анализ ассоциированности маркеров ре-
гуляции сосудистого тонуса и фибриногена с осложнения-
ми острого периода ИИ: косая штриховка — без очаговых 
осложнений, сетка — ГТ с ЛИ.
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