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Цель исследования – оценка функциональных исходов ишемического инсульта (ИИ) в зависимости от уровня биологических марке-

ров воспаления в сыворотке крови у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию (КИ) COVID-19.

Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов с ИИ, из которых 58 человек перенесли документально подтвержден-

ную КИ не позднее 4 мес до включения в исследование. Контрольную группу составили 22 пациента с ИИ, не болевшие инфекцион-

ными заболеваниями в течение последних 4 мес. Патогенетический подтип ИИ устанавливался по общепризнанной классификации

SSS-TOAST. Тяжесть инсульта оценивали по шкале инсульта Национального института здоровья (NIHSS), функциональный ис-

ход – по Модифицированной шкале Рэнкина (mRS). В дополнение к рутинным лабораторным исследованиям у всех пациентов про-

водилось определение концентраций ряда цитокинов в сыворотке крови с использованием твердофазного иммуноферментного ана-

лиза. В перечень определяемых показателей входили интерлейкин 6 (ИЛ6), моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (МСР1)

и интерферон гамма (ИФНγ). В исследование были включены только те пациенты, которым по различным причинам не проводи-

лась тромболитическая терапия.

Результаты. В основной группе доля пациентов с неблагоприятным исходом (mRS ≥3) составила 69%, в то время как в контроль-

ной группе – 23%. У всех пациентов с ИИ, перенесших COVID-19, в периферическом кровотоке регистрируется значимое возрас-

тание уровней ведущих медиаторов провоспалительного цитокинового каскада, таких как ИЛ6 (р<0,05), МСР1 (р<0,05), белков

острой фазы – С-реактивного белка (р<0,05) и ферритина (р<0,05). Данные процессы отмечаются на фоне снижения содержания

ИФНγ (р<0,05).

Заключение. Пациенты с ИИ, перенесшие COVID-19, имеют более высокие баллы по mRS при выписке, что сопровождается повы-

шенным содержанием маркеров воспаления в сыворотке крови. Учитывая полученные результаты, наиболее вероятными механиз-

мами этого эффекта могут быть системное воспаление и эндотелиальная дисфункция, индуцированные COVID-19, а также ги-

перкоагуляционный синдром, способствующий более тяжелому течению инсульта.
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Objective: to evaluate the functional outcomes of ischemic stroke (IS) depending on the level of biological markers of inflammation in blood

serum in patients who had undergone coronavirus infection (CI) COVID-19.



По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, ежегодно инсульт переносят более 12 млн человек,

в том числе около 7 млн случаев приходится на инфаркт

мозга [1], и, по прогнозам, эти показатели будут расти

в ближайшие десятилетия [2]. Ишемический инсульт (ИИ)

во всем мире является одной из ведущих причин инвалиди-

зации и смертности, ухудшения качества жизни пациентов

и увеличения социально-экономической нагрузки на систе-

му здравоохранения [1, 3]. На функциональные исходы по-

сле инсульта влияет множество факторов, включая возраст,

степень неврологического дефицита, наличие сопутствую-

щих заболеваний, уровень воспалительных маркеров и ка-

чество медицинской реабилитации [4–6]. Эти детерминан-

ты необходимо учитывать при анализе прогноза и разработ-

ке персонализированных подходов к лечению пациентов.

Доказана прогностическая значимость таких показателей,

как возраст больного, исходная тяжесть инсульта, выражен-

ность в остром периоде нарушений уровня сознания, ме-

нингеальных симптомов, наличие артериальной гипертен-

зии, кардиальной патологии, сочетание у больного несколь-

ких факторов риска, повторные инсульты [7]. Традиционно

в качестве основных показателей функционального исхода

рассматриваются параметры тяжести ИИ, летальности

в разные сроки от начала инсульта, степень инвалидизации,

ограничение способности пациента к передвижению и са-

мообслуживанию, а также развитие постинсультных когни-

тивных нарушений (КН) различной степени [8]. Пандемия

COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, оказала зна-

чительное влияние на течение и исходы разных заболева-

ний, включая цереброваскулярные [9, 10]. Коронавирусная

инфекция (КИ) способна оказывать системное воздействие

на организм, включая поражение сосудистой стенки, акти-

вацию коагуляционного каскада и развитие гипервоспали-

тельного синдрома, что в свою очередь повышает риск

тромботических осложнений, включая ИИ [9, 11, 12]. Про-

шедшая пандемия SARS-CoV-2 обозначила новые вызовы

в лечении, прогнозировании исходов ИИ и определении

стратегии вторичной профилактики. Учитывая накоплен-

ные данные, представляет научный и практический интерес

оценка функциональных исходов ИИ у пациентов, пере-

несших COVID-19, в зависимости от показателей биологи-

ческих маркеров воспаления как возможных прогностиче-

ских критериев.

Цель исследования – оценка функциональных исхо-

дов ИИ в зависимости от уровня биологических маркеров

воспаления в сыворотке крови у пациентов, перенесших

COVID-19.

Настоящее исследование осуществлялось в строгом

соответствии с протоколом, который был рассмотрен и одо-

брен локальным этическим комитетом Дагестанского госу-

дарственного медицинского университета (протокол от

19.12.2022). Все пациенты предварительно предоставили

письменное информированное согласие на участие в иссле-

довательской программе.

Материал и методы. В исследование было включено

80 пациентов с ИИ, из которых у 58 человек в анамнезе

имелась документально подтвержденная КИ, перенесен-

ная в срок не более 4 мес до момента включения в прото-

кол. Контрольную группу составили 22 пациента с ИИ,

не болевших инфекционными заболеваниями в течение

последних 4 мес. Диагноз ИИ устанавливался на основа-

нии клинической картины и данных нейровизуализации –

компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной

томографии (МРТ) головного мозга. Патогенетическая

классификация ИИ проводилась в соответствии с между-

народно признанной системой SSS-TOAST [8, 13].

При выписке из стационара функциональное состояние

пациентов оценивали с использованием Модифицирован-

ной шкалы Рэнкина (mRS). Помимо стандартных лабора-

торных анализов, у всех обследуемых методом твердофаз-

ного иммуноферментного анализа (ELISA) в сыворотке

крови определяли уровни интерлейкина 6 (ИЛ6), моноци-

тарного хемоаттрактантного белка 1 (МСР1) и интерферо-

на гамма (ИФНγ).
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Material and methods. The study included 80 patients with IS, 58 of whom had documented CI no later than 4 months prior to inclusion in the

study. The comparison group consisted of 22 patients with IS who had not had any infectious diseases in the previous 4 months. The pathogenetic

subtype of IS was determined according to the generally accepted SSS-TOAST classification. Stroke severity was assessed using the National

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), and functional outcome was assessed using the modified Rankin Scale (mRS). In addition to rou-

tine laboratory tests, serum concentrations of a number of cytokines were determined in all patients using enzyme-linked immunosorbent assay.

The list of measured parameters included interleukin 6 (IL6), monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1), and interferon gamma (IFNγ).

Only patients who did not receive thrombolytic therapy for various reasons were included in the study.

Results. In the main group, the proportion of patients with an unfavourable outcome (mRS ≥3) was 69%, while in the comparison group it was

23%. In all patients with IS who had COVID-19, a significant increase in the levels of leading mediators of the pro-inflammatory cytokine cas-

cade, such as IL6 (p<0.05), MSP1 (p<0.05), acute phase proteins – CRP (p<0.05) and ferritin (p<0.05) was recorded in the peripheral blood-

stream. These processes are observed against the background of a decrease in IFNγ content (p<0.05).

Conclusion. Patients with IS who have had COVID-19 have higher mRS scores at discharge, accompanied by elevated serum inflammatory

markers. Given the results obtained, the most likely mechanisms for this effect may be systemic inflammation and endothelial dysfunction

induced by COVID-19, as well as hypercoagulability syndrome, which contributes to a more severe course of stroke.

Keywords: cerebrovascular diseases; ischemic stroke; coronavirus infection; pathogenetic subtype of stroke according to the SSS-TOAST clas-

sification; modified Rankin Scale (mRS).
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В исследование были включены только те пациенты,

которым по различным причинам тромболитическая тера-

пия не проводилась.

Критерии включения в исследование: наличие пись-

менного информированного согласия пациента либо его за-

конного представителя; подтвержденный диагноз ИИ; воз-

раст участников в диапазоне 45–85 лет; документально под-

твержденный факт перенесенной КИ не позднее 4 мес до

момента включения; выраженность неврологического де-

фицита по шкале инсульта Национального института здо-

ровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS)

≤15 баллов; отсутствие запланированного проведения

тромболитической терапии.

Критерии невключения: возраст младше 45 и старше

85 лет; геморрагический инсульт; тяжесть инсульта по шкале

NIHSS >15 баллов, проведение тромболитической терапии.

Статистический анализ. Для обработки и статистиче-

ского анализа данных применялись специализированные

пакеты программного обеспечения: Statistica v10.0 (StatSoft

Inc., США), SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc., США)

и Microsoft Office Excel 2010. В рамках описательной стати-

стики рассчитывались медианные значения (Me) и меж-

квартильный размах [25-й; 75-й перцентили]. Проверка ста-

тистических гипотез осуществлялась с использованием

критерия Шапиро–Уилка и U-критерия Манна–Уитни.

Во всех анализируемых процедурах критическим уровнем

статистической значимости считалось значение p<0,05.

Результаты. Сводные данные о клинико-демографи-

ческих характеристиках обследованных пациентов предста-

влены в табл. 1. Проведенный сравнительный анализ пока-

зал отсутствие статистически значимых различий между ис-

следуемыми группами по полу и возрасту.

Распределение пациентов по подтипам ИИ по клас-

сификации SSS-TOAST и тяжести инсульта по шкале

NIHSS представлено в табл. 2. В нашем исследовании во

всех группах пациентов преобладал атеротромботический

подтип (75,86 и 59%), в контрольной группе чаще встречал-

ся лакунарный подтип (22,72%). Тяжесть инсульта по шка-

ле NIHSS в основной группе и в контрольной группе –

5–15 баллов (средней тяжести).

Оценка функциональных исходов по mRS и результаты

исследования на ИЛ6, МСР1, ИФНγ, С-реактивный белок

(СРБ) и ферритин представлены в табл. 3. Во всех случаях

у пациентов с ИИ, перенесших COVID-19, наблюдалось зна-

чимое повышение уровней основных медиаторов воспали-

тельной реакции – ИЛ6 (p<0,05) и МСР1 (p<0,05), а также

белков острой фазы — СРБ (p<0,05) и ферритина (p<0,05).

Данные процессы отмечаются на фоне снижения содержа-

ния ИФНγ (р<0,05). Доля пациентов с неблагоприятным ис-

ходом (mRS ≥3) в группе пациентов с ИИ, перенесших

COVID-19, составляет 69%, в контрольной группе – 23%.

Сравнительная характеристика групп по наличию со-

путствующих заболеваний представлена в табл. 4.

Обсуждение. Исследования показывают, что перене-

сенная КИ может ухудшать клиническое течение ИИ, уси-

ливать воспалительный ответ и способствовать развитию

эндотелиальной дисфункции [11, 14]. По данным литерату-

ры, у пациентов с ИИ, перенесших COVID-19, чаще наблю-

даются тяжелое течение заболевания, более высокая сте-

пень инвалидизации и неблагоприятные функциональные

исходы [15, 16]. На функциональные исходы ИИ оказывает

влияние широкий спектр факторов, отражающих как хара-

ктеристики самого инсульта, так и состояние организма па-

циента в целом. К числу наиболее значимых относят воз-

раст, локализацию и объем очага поражения, исходную сте-

пень неврологического дефицита, наличие сопутствующих

соматических и сосудистых заболеваний, уровень артери-

ального давления, гликемического контроля, а также выра-

женность системного воспалительного ответа [4-6]. Суще-

ственную роль играет и качество оказанной медицинской

помощи, от скорости проведения реперфузионной терапии

до последующего этапа ранней реабилитации и вторичной

профилактики. При отсутствии активного восстановления

мозгового кровотока исход заболевания во многом опреде-

ляется клинико-функциональными характеристиками на

раннем этапе, в частности уровнем неврологического дефи-

цита по шкале NIHSS, состоянием сознания и наличием со-

путствующих соматических заболеваний [8]. Пациенты, пе-

ренесшие COVID-19, имеют худшие показатели по шкале

mRS при выписке из стационара и в долгосрочной перспек-

тиве [17]. Наше исследование подтвердило приведенные

выше данные литературы. Оценка функциональных исхо-

дов показала, что у пациентов с ИИ, перенесших

COVID-19, наблюдаются более высокие баллы по mRS, чем
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Таблица 1. Характеристика обследованных 
пациентов

Table 1. Character is t ics  o f  the  examined
pat ients

Основная Контрольная 
Показатель группа группа р-value

(n=58) (n=22)

Возраст, годы, 66,0 [50; 83] 63,5 [47; 85] 0,0605

Me [25-й; 75-й перцентили]

Пол, n (%):

мужчины 38 (66) 13 (59)
0,231

женщины 20 (34) 9 (41)

Таблица 2. Распределение пациентов 
по подтипам ИИ по классификации
SSS-TOAST, оценка тяжести 
инсульта по шкале NIHSS

Table 2. Distr ibut ion of  pat ients  by  i schemic
s troke subtypes  according  
to  the  SSS-TOAST class i f icat ion,
s troke sever i ty  assessment  
according  to  the  NIHSS scale

Показатель
Основная Контрольная

группа (n=58) группа (n=22)

Подтип инсульта, %:

атеротромботический 75,86 59

кардиоэмболический 10,34 –

лакунарный 5,17 22,72

криптогенный 5,17 9,09

неустановленный 3,45 9,09

Тяжесть инсульта 9,09 [5; 15] 8,8 [5; 15]

по шкале NIHSS, баллы, (средней (средней 

Me [25-й; 75-й перцентили] тяжести) тяжести)
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в контрольной группе. Доля пациентов с неблагоприятным

исходом (mRS ≥3) в основной группе в три раза выше, чем

в контрольной (69% против 23%). Согласно современным

данным, перенесенный COVID-19 может оказывать влия-

ние на распределение подтипов ИИ, увеличивая долю кар-

диоэмболических и криптогенных инсультов [18]. В нашем

исследовании во всех группах пациентов преобладал атеро-

тромботический подтип, но в основной группе, в отличие от

контрольной, кардиоэмболический подтип ИИ встречался

в 10,34% случаев, тогда как в контрольной группе чаще

встречался лакунарный подтип (22,72%). Эти данные час-

тично подтверждают результаты цитируемого метаанализа

и, возможно, свидетельствуют о различии патогенетических

механизмов инсульта в зависимости от перенесенной КИ

COVID-19. Но здесь, безусловно, нужно указать ограниче-

ние нашего исследования, так как для окончательного уст-

ранения влияния фактора подтипа инфаркта головного

мозга на функциональный исход необходимо продолжить

набор материала для формирования однородности групп по

данному показателю.

В нашем исследовании в сыворотке крови пациентов,

перенесших COVID-19, было выявлено повышение уров-

ней биологических воспалительных маркеров (ИЛ6, MCP1,

СРБ, ферритина), что подтверждает механизмы гипервос-

палительного ответа и последующего эндотелиального по-

вреждения в результате КИ, описанные в литературе [9, 10,

12]. Исследуемые биомаркеры, возможно, могут служить

предикторами прогноза исходов ИИ, что подчеркивает не-

обходимость их мониторинга в остром периоде инфаркта

мозга у этой категории пациентов. Для лучшего понимания

прогностической значимости данных биомаркеров необхо-

димо провести изучение их концентрации и функциональ-

ных исходов ИИ на фоне проведения тромболитической те-

рапии, что планируется осуществить на следующем этапе

исследования.

Заключение. Данные проведенного исследования де-

монстрируют необходимость учитывать перенесенную КИ

как важный фактор риска неблагоприятного исхода ИИ,

что ставит на повестку дня вопросы модификации страте-

гий специализированной реабилитации и вторичной про-

филактики для данной категории пациентов.
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Таблица 3. Уровни биологических маркеров воспаления у обследованных пациентов с ИИ 
и оценка функциональных исходов по mRS

Table 3. Levels  o f  b io logical  markers  o f  in f lammation in  the  examined pat ients  wi th  i schemic  s t roke 
and assessment  o f  funct ional  outcomes  according  to  the  mRS

Показатель Основная группа (n=58) Контрольная группа (n=22) р-value

MCP1, пг/мл, Ме [25-й,75-й перцентили] 1022,11 [576,00; 1715,00] 229,62 [28,29; 499] 0,000000

ИЛ6, пг/мл, Ме [25-й,75-й перцентили] 93,0 [0,14; 288,81] 0,91 [0,05;284,33] 0,000005

Ферритин, пг/мл, Ме [25-й,75-й перцентили] 115,00 [58,00; 301,00] 49 [18,00; 482,5] 0,000027

СРБ, пг/мл, Ме [25-й,75-й перцентили] 29,25 [1,60; 83,00] 9,7 [1,60; 38,5] 0,000000

ИФНγ, пг/мл, Ме [25-й,75-й перцентили] 1,32 [0,001; 2,6] 5,83 [0,8; 9,38] 0,000000

Благоприятный функциональный исход (mRS ≤3), n (%) 18 (31) 17 (77)

Неблагоприятный функциональный исход (mRS ≥3), n (%) 40 (69) 5 (23)

Таблица 4. Сопутствующие заболевания 
у обследованных пациентов

Table 4. Concomitant  diseases  in  the  examined
pat ients

Сопутствующие заболевания
Основная Контрольная

группа (n=58) группа (n=22)

Гипертоническая болезнь 50 17

Сахарный диабет 9 4

Ишемическая болезнь сердца 5 5

Фибрилляция предсердий 6 1

Ожирение 1 0
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