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АСПЕКТЫ КОРРЕКЦИИ ДИСФУНКЦИИ 
ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ 
ИНСУЛЬТЕ
Резюме
В двенадцатимесячном сравнительном рандомизированном исследовании оценена эффективность терапии симвастатином (40 мг), назначае-
мым пациентам в остром периоде ИИ. Назначение 40 мг симвастатина больным в острой фазе ИИ наряду с сопутствующей нейропротекторной 
и антигипертензивной терапией способствует уменьшению количества повторных кардиоваскулярных катастроф, положительной динамике 
неврологического статуса и регрессу проявлений ЭД, ассоциированному с улучшением функции почек.
Ключевые слова: ишемический инсульт, симвастатин, эндотелиальная дисфункция, функциональное состояние почек, сердечно-сосудистые 
события.

Abstract
Simvastatin 40 mg/day prescribed with neuroprotective and antihypertensive treatment in acute stage of ischemic stroke leads to lowering of 
recurrent cardiovascular events number, positive dynamics of neurological status, regression of endothelial dysfunction, associated with improved 
renal function.
Key words: ischemic stroke, simvastatin, endothelial dysfunction, renal function, cardiovascular events.

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ЭД — эндотелиальная дисфункция, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ХПН — хроническая почечная недостаточность, CCЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СКФ — скорость клубочковой филь-
трации, CCO — сердечно-сосудистые осложнения, ИИ — ишемический инсульт, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ОХ — общий холестерин, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ТГ — триглицериды.

На долю ОНМК приходится почти треть всех случа-
ев сердечно-сосудистой смерти [14, 17, 18]. В России 
регист рируется более 400 тыс. инсультов в год, среди 
которых более часто (70–85%) встречаются ИИ [3, 
9]. Основным объектом внимания исследователей 
в последнее время стал эндотелий сосудов, который 
считается как органом-мишенью для артериальной 
гипертензии и атеросклероза, так и эффектором в 
патогенезе данных состояний [10]. Первичная и вто-
ричная профилактика инсультов справедливо счита-
ется одной из приоритетных задач современной ме-
дицины. Довольно долгое время оставалась неясной 
целесообразность гиполипидемической терапии для 
профилактики мозговых инсультов. В литературе 
имеются как данные по позитивному влиянию ги-
полипидемических препаратов (прежде всего ста-
тинов) на исходы и рецидивы нарушений мозгового 
кровообращения [12, 16], так и более скромные ре-
зультаты исследований в этой области [13]. Влияние 
статинов на ЭД, вероятно, происходит опосредован-
но через нормализацию липидного спектра крови и 

с помощью прямого воздействия на эндотелий (вне 
зависимости от воздействия на липидный спектр 
крови) [4]. 

ЭД — первое звено в патофизиологии кардио-
васкулярно-ренального континуума. Немое тече-
ние атеросклероза у больных ХБП, с одной сторо-
ны, и высокий уровень смертности больных с ХПН 
от сердечно-сосудистой патологии, с другой, делают 
очевидной необходимость раннего выявления дис-
функции эндотелия у больных на ранних стадиях 
ХБП [2]. Существует гипотеза, согласно которой 
терапия с целью обратного развития ЭД может при-
вести к уменьшению частоты кардиоваскулярных со-
бытий и почечной недостаточности [5, 6]. В качестве 
маркёра неблагоприятного прогноза у пациентов с 
ССЗ рассматривается снижение СКФ [7, 8, 11]. Даже 
самые ранние субклинические нарушения функции 
почек являются независимым фактором риска CCO и 
смерти, а также повторных осложнений у пациентов 
с ССЗ [11, 15].
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Одним из маркёров повреждения сосудистого эндо-
телия является степень его десквамации, которую от-
ражает количество циркулирующих (десквамирован-
ных) эндотелиоцитов в крови [20]. Увеличение числа 
циркулирующих эндотелиоцитов [1, 19] у пациентов, 
перенёсших ИИ, рассматривается как показатель 
степени повреждения сосудистой стенки [22]. Ввиду 
того, что ЭД является фактором, способствующим 
развитию и прогрессированию атеросклероза, одной 
из актуальных задач современного лечения сосудис-
той патологии является выявление и коррекция на-
рушенных функций эндотелия.

Целью данного исследования было оценить смерт-
ность, частоту повторных кардиоваскулярных со-
бытий, динамику неврологического дефицита, ЭД 
и функционального состояния почек у пациентов с 
впервые возникшим ИИ при назначении симваста-
тина 40 мг/сут в остром периоде болезни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 210 пациентов (мужчин — 
95, женщин — 115; средний возраст — 65,55 ± 8,2 го -
да) с впервые возникшим ОНМК по типу ишемии в 
каротидной системе, верифицированным с КТ или 
МРТ головного мозга в острый период заболевания 
(в течение 24–48 ч от момента появления первых 
симптомов). Уровень сознания пациентов на момент 
включения был от ясного до умеренного оглушения 
(13–15 баллов по шкале ком Глазго). В исследование 
не включались пациенты с повторным ОНМК, ге-
моррагическим инсультом, уровнем сознания менее 
13 баллов по шкале Глазго, а также больные, имеющие 
прогностически неблагоприятные сопутствующие 
заболевания. В качестве комбинированной первич-
ной конечной точки учитывались смерть больного, 
а также все случаи повторных сердечно-сосудистых 
событий и необходимость в повторной госпитали-
зации. Вторичными конечными точками являлись 
летальность, динамика невро логического статуса и 
подсчёт клеток десквамированного эндотелия. Паци-
енты были рандомизированы методом конвертов в 
две группы наблюдения. В 1-ю группу было включено 
105 пациентов, получавших стандартное лечение ИИ 
(мужчин — 47, женщин — 58, средний возраст —  
65,77 ± 8,9 года). 2-ю группу составили 105 чело-
век (мужчин — 48, женщин — 57, средний возраст  
65,29 ± 7,3 года). Этим больным в дополнение к стан-
дартной терапии инсульта было назначено 40 мг сим-
вастатина. Препарат применялся в вечерние часы один 
раз в сутки. Стандартная терапия включала антиагре-
ганты (аспирин), нейротрофические препараты и ней-
ромодуляторы, коррекцию артериальной гипертонии, 
фибрилляции предсердий и ХСН. Период наблюдения 
составил 12 месяцев, во время которых всем пациен-
там проводилось комплексное обследование в первые 
трое суток (визит включения), на 90-й, 180-й и 360-й 
день исследования. Производился контроль жизненно 

важных функций, отслеживалась динамика стандарт-
ных показателей крови, уровней ОХ, ХС-ЛПНП и ТГ, 
неврологический статус оценивался по шкалам: Mini-
Mental State Examination (MMSE), National Institutes 
of Health Stroke Scale (NIHSS), Скандинавской. Всем 
пациентам в 1-й, 7, 21-й, 90-й, 180 и 360-й день прово-
дился подсчёт клеток десквамированного эндотелия в 
плазме. Для оценки функции почек определяли СКФ с 
использованием формулы MDRD (Modification of Diet 
in Renal Disease Study) [21].

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием стандартных методов вариационной ста-
тистики. Для сравнения величин применяли t тест 
Стьюдента, χ2 для анализа таблиц сопряжённости. 
Достоверными считались различия, если полученное 
значение p для данного критерия (теста) ниже кри-
тического уровня значимости α = 0,05. Статистиче-
скую обработку исследования произвели на IBM PC 
с помощью программ Statistica

 
(Data analysis software 

system, StatSoft, Inc. 2004) версия 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате рандомизации обе группы пациентов были 
сопоставимы по основным демографическим и иссле-
дуемым показателям (табл. 1).

Из включённых в исследование 210 пациентов  
к 90-му дню наблюдения умерли 9 больных (6 в 1-й и 3 
во 2-й группе). К середине наблюдения (180 сутки) эти 
показатели в группах составляли 11 и 8 человек, соот-
ветственно (p > 0,05). В конце периода наблюдения 
смертность среди пациентов 1-й группы по-прежнему 
была выше, но эти различия не имели статистической 
значимости (19 умерших в 1-й и 16 во 2-й группе). 
Повторные сердечно-сосудистые события также на-
блюдались в обеих группах и в течение года составили 
за период наблюдения в 1-й группе 21,9% (n = 23) и 
16,19% (n = 17) во 2-й группе, p > 0,05. Комбиниро-
ванная конечная точка (смерть + повторные ССЗ + 
повторные госпитализации) была достигнута в 64-х 
случаях в 1-й группе (60,9%) и в 49-ти (46,6%) во 2-й 
(р = 0,037). 

При поступлении изучаемые группы больных имели 
сходный липидный профиль (табл. 1). На протяжении 
исследования в 1-й группе все показатели липидно-
го спектра не менялись. На фоне терапии симваста-
тином во 2-й группе отмечено отчётливое снижение 
уровней ОХ, ТГ и ХС ЛПНП уже на 90-е сут наблюде-
ния с последующим высокодостоверным достижени-
ем нормальных для больных высокого риска значений 
к 180-му и 360-му дню (табл. 2) 

Динамику неврологического статуса больных оце-
нивали с помощью шкал: Скандинавской, MMSE и 
NIHSS. По каждой из них исходный неврологический 
статус пациентов не имел достоверных различий 



Б О Л Е З Н И  С Е Р Д Ц А  И  С О С У Д О В

26 

между группами (табл. 1). При оценке неврологиче-
ского статуса по Скандинавской шкале (Scandinavian 
Stroke Study Group, 1985) учитывается уровень со-
знания, ориентированность, речь, движение глаз, 
паралич лицевого нерва, походка; сила в баллах в 
руке, кисти, ноге, стопе. Оценка этих показателей в 
исследуемых группах продемонстрировала позитив-
ное влияние как стандартного, так и дополненного 
назначением статина лечения. В каждой из групп 
отмечалось достоверное нарастание баллов к 90-му 
и далее к 180-му и 360-му дню наблюдения. Однако 
это нарастание было более быстрым и выраженным 
у пациентов, получавших симвастатин. Абсолют-
ные показатели оценки в этой группе были досто-
верно выше, чем в 1-й группе в конце исследования  
(рис. 1).

Шкала Mini Mental State Examination — MMSE 
(М. Folstein и соавт., адаптированная, 1985) в баллах 
оценивает основные показатели когнитивных функ-

ций (ориентация, восприятие, внимание и счёт, па-
мять, речь, чтение и письмо), затем подсчитывается 
суммарный балл (может составлять от 0 до 30). Более 
высокий суммарный балл свидетельствует о более 
высокой сохранности когнитивных функций. При 
оценке ментальных функций участников исследова-
ния также отмечалось более раннее восстановление 
когнитивных способностей у больных, принимаю-
щих 40 мг симвастатина (рис. 2).

Шкала NIHSS (National Institutes of Health Stroke 
Scale) оценивает уровень сознания и элементарные 
когнитивные функции (память, внимание), а также 
основные неврологические нарушения (парезы, на-
рушения зрения, чувствительности). В отличие от 
двух других шкал, в которых положительную дина-
мику в состоянии больных с нарушением мозгового 
кровообращения отражает максимальное число бал-
лов, позитивная оценка по NIHSS подразумевает их 
минимизацию. В нашем исследовании улучшение 

Таблица 1. Рандомизация. Исходные показатели (M ± m)

Показатель
1-я группа 
 (n = 105)

2-я группа  
(n = 105)

p 1-й и 2-й 
групп

Возраст, лет 65,77 ± 8,9 65,29 ± 7,3 0,9

Мужчины, n (%) 47 (44,7%) 48 (45,7%) 0,8

Женщины, n (%) 58 (55,2%) 57 (54,2%) 0,8

АД сист, мм рт. ст. 156,78 ± 16,1 156,44 ± 15,3 0,8

АД диаст, мм рт. ст. 84,63 ± 10,1 83,91 ± 9,7 0,5

ЧСС, уд./мин 86,09 ± 12,2 85,90 ± 12,6 0,9

ОХ, ммоль/л 5,16 ± 1,64 5,46 ± 1,38 0,15

ТГ, ммоль/л 1,9 ± 0,2 1,15 ± 0,4 0,4

Клетки десквамированного эндотелия, кол-во в поле зрения 17,51 ± 5,8 17,67 ± 6,5 0,8

СКФ (MDRD), мл/мин 76,2 ± 21,8 75,8 ± 19,1 0,8

NIHSS, баллы 9,19 ± 3,74 9,02 ± 4,03 0,7

MMSE, баллы 17,22 ± 3,31 17,32 ± 3,72 0,8

Скандинавская шкала, баллы 36,83 ± 1,86 36,87 ± 2,61 0,9

Примечание. АД — артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Динамика показателей липидного спектра (M ± m)

Показатель День исследования 1-я группа 2-я группа

ОХ, ммоль/л
1

90
180
360

5,16 ± 1,6
5,0 ± 1,08
5,06 ± 0,7
5,07 ± 0,7

5,46 ± 1,3
5,22 ± 1,0*

4,91 ± 1,2 *** 
4,72 ± 0,7*** ††

Х-ЛПНП, ммоль/л

1
90

180
360

2,21 ± 0,9
2,17 ± 0,5
2,25 ± 0,4
2,12 ± 0,4

2,21 ± 0,6
2,04 ± 0,4*

1,94 ± 0,7***†††
1,83 ± 0,8 *** †††

ТГ, ммоль/л

1
90

180
360

1,09 ± 0,2
0,96 ± 0,3
0,94 ± 0,3
1,02 ± 0,3

1,15 ± 0,4
1,07 ± 0,3 *†† 
0,99 ± 0,4***
0,96 ± 0,4 ***

Примечание. * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001 (по сравнению с исходными значениями); † — p < 0,05, †† — p < 0,01, ††† — p < 0,001 (по сравнению с аналогичными по-
казателями противоположной группы). 
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показателей по шкале NIHSS было зафиксировано 
также в каждой из групп, но у пациентов 2-й груп-
пы это улучшение было более отчётливым. При этом 
межгрупповое различие показателей было достовер-
ным (р = 0,04) (рис. 3).

Число клеток десквамированного эндотелия под счи-
тывалось в динамике с использованием методики 
J. Hladovec [20]. На фоне стандартного лечения в 1-й 
группе, хотя и наблюдалось достоверное уменьшение ко-
личества эндотелиоцитов через 1 и 3 недели лечения, в 
дальнейшем число их даже возросло, хотя и оставалось 
статистически значимо ниже по отношению к исходно-

му уровню. Напротив, во 2-й группе достовер ное умень-
шение числа клеток десквамированного эндотелия по-
сле недели приёма симвастатина продолжало выражено 
регрессировать и составило в конце периода наблю-
дения 9,59 ± 3,37 против 17,67 ± 6,5 клеток исходно  
(р < 0,001). Динамика количества эндотелиоцитов в поле 
зрения представлена на рис. 4, который демонстрирует 
финальное снижение этого показателя на 45,7% в группе 
больных, лечившихся симвастатином, и только на 13,3% 
у пациентов на фоне стандартной терапии. 

Исходно у пациентов обеих групп имело место уме-
ренное снижение СКФ. На фоне стандартного лече-

Рисунок 1. Динамика неврологического статуса по Скандинавской шкале (баллы) (M ± m)

Рисунок 2. Динамика неврологического статуса по шкале MMSE (баллы) (M ± m)

Исходно 7 21
Дни

Примечание. * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001 (по сравнению с исходными значениями),
† — p < 0,05 (по сравнению с аналогичными показателями противоположной группы).
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ния в 1-й группе наблюдалось некоторое увеличение 
СКФ к 90-м сут наблюдения при p > 0,05 с дальней-
шим статистически незначимым ростом по отноше-
нию к исходному уровню. Во 2-й группе достоверное 
повышение данного показателя отмечено на протя-
жении всего периода наблюдения (рис. 5).

Выводы

Полученные в исследовании результаты свидетель-
ствуют о том, что назначение 40 мг симвастатина, 
начиная с острой фазы ИИ, наряду с сопутствующей 
нейропротекторной и антигипертензивной терапи-

ей, способствует уменьшению количества повторных 
кардиоваскулярных катастроф; отчётливой положи-
тельной динамике неврологического статуса; регрес-
су проявлений ЭД в виде значительного уменьшения 
количества циркулирующих в крови клеток десквами-
рованного эндотелия, ассоциированного с улучшени-
ем функции почек. Достигнутые результаты опреде-
ляются как воздействием применённого препарата 
из группы статинов (высокодозированнного симва-
статина) на липидный обмен, так и, возможно даже 
в большей степени, его плейотропными эффектами, 
прежде всего способностью улучшать эндотелиаль-
ную функцию.

Рисунок 3. Динамика неврологического статуса по шкале NIHSS (баллы) (M ± m)

Рисунок 4. Динамика числа клеток десквамированного эндотелия (M ± m)
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Рисунок 5. Динамика СКФ (M ± m)
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Примечание. * –– p < 0,05 (по сравнению с исходными значениями);
† –– p < 0,05 (по сравнению с аналогичными показателями противоположной группы).
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