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IMMUNE MECHANISMS OF REPERFUSION SYNDROME IN ISCHEMIC STROKE FOLLOWING SYSTEMIC 
INTRAVENOUS THROMBOLYTIC THERAPY 

ANNOTATION 
Research objective: To investigate the immunopathogenetic features of reperfusion syndrome in patients with ischemic stroke 

following systemic intravenous thrombolytic therapy. 
Materials and Methods: The study included 68 patients with ischemic stroke. Following systemic thrombolytic therapy, patients 

were divided into two groups based on the development of reperfusion syndrome: Group 1 consisted of 47 patients (69.1%) without 
reperfusion syndrome, and Group 2 consisted of 21 patients (30.9%) with reperfusion syndrome. 

Results: The development of reperfusion syndrome following systemic thrombolytic therapy was associated with a progressive 
immunoinflammatory imbalance, manifested by a sequential increase in IL-6, IL-10, and the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR). 
The findings suggest that the combination of a dynamic rise in IL-6 and NLR may serve as a potential laboratory marker for an 
adverse post-reperfusion course and outcome. Longitudinal monitoring of IL-6, IL-10, and NLR holds greater diagnostic and 
prognostic value than a single measurement taken at admission. 

Keywords: ischemic stroke, thrombolytic therapy, alteplase, reperfusion syndrome. 
 
Актуальность Ишемический инсульт (ИИ) остается 

одной из ведущих причин инвалидности и является второй 
по значимости причиной смерти в мире, ежегодно унося 
около 5,5 миллионов жизней. К 2050 году прогнозируется, 
что эта цифра вырастет до 10 миллионов. Кроме того, 50% 
людей, переживших инсульт, страдают хронической 
инвалидностью, что создает нагрузку на систему 
здравоохранения и значительно снижает качество жизни 
пациентов. Экономические последствия по оценкам 
Всемирной организации по борьбе с инсультом, глобальные 
затраты на лечение инсульта составляют более 721 
миллиарда долларов США в год [6,7,20,26]. 

Системная тромболитическая терапия и 
эндоваскулярная тромбэктомия в настоящее время являются 
основными методами лечения ИИ, но их клиническая 
эффективность часто снижается из-за ишемический-
реперфузионного повреждения (ИРП), которое может 
вызвать у пациентов вторичное повреждение головного 
мозга, главным образом за счет нарушения 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [8,19]. 

Несмотря на высокие показатели реканализации (>90%) 
после эндоваскулярной тромбэктомии, клинический исход 
примерно у 50% пациентов ИИ остается 
неудовлетворительным и факт, что значимость 
ишемический-реперфузионного повреждения при остром 
ишемическом инсульте была недавно официально 
установлена [15,18,19]. 

 К сожалению, восстановление кровотока в ткани, ранее 
подвергшейся ишемии, усиливает окислительный стресс и 
приводит к увеличению высвобождения 
провоспалительных цитокинов, которые запускают ряд 
патологических каскадов, прямо или косвенно вызывающих 
апоптоз, нарушение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
отек головного мозга и геморрагическую трансформацию. 
Исследования показали, что нейровоспалительные 
механизмы, тесно связанные с окислительным стрессом, 
вносят значительный вклад в повреждение нейронов в 
острой фазе церебральной ишемии, в конечном итоге 
увеличивая степень повреждения головного мозга и 
неврологического дефицита за счет ИРП [12].  

Ишемический-реперфузионное повреждение или 
репефузионный синдром (РПС) включает в себя множество 
механизмов, в том числе образование активных форм 
кислорода (АФК), ацидоз, нарушение регуляции кальция и 
активацию воспалительных и регулируемых путей 
клеточной смерти, которые в совокупности ухудшают 
исходы. Взаимодействие этих механизмов в конечном итоге 
может привести к тяжелой гибели нейронов и 

неврологической дисфункции, еще больше усугубляя 
повреждение головного мозга. Ограниченное понимание 
патогенгетических механизмов, лежащих в основе РПС, 
препятствует разработке эффективных терапевтических 
вмешательств [1,9,16,21,22,25,26].  

Не менее важным компонентом вторичного 
повреждения является активация микроглии. После 
восстановления кровотока клетки микроглии быстро 
переходят в провоспалительный фенотип и начинают 
интенсивно продуцировать IL-1β, IL-6, TNF-α, хемокины и 
активные формы кислорода [6]. Эти медиаторы усиливают 
повреждение нейронов, повышают проницаемость 
гематоэнцефалического барьера и способствуют 
привлечению клеток периферической иммунной системы в 
ткань мозга. По мере прогрессирования воспалительной 
реакции развивается инфильтрация нейтрофилов, 
моноцитов и Т-лимфоцитов, что поддерживает 
персистирующее нейровоспаление [6,11]. 

После активации и поляризации в сторону фенотипа M1 
микроглия высвобождает в кровоток фактор некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), воспалительные интерлейкины, 
такие как ИЛ-1β, ИЛ-6, другие воспалительные цитокины и 
реактивные виды кислорода [12,17,24]. 

Современные представления о реперфузионном 
повреждении значительно отличаются от традиционной 
концепции, согласно которой ведущая роль отводилась 
исключительно оксидативному стрессу. В настоящее время 
доказано, что восстановление кровотока инициирует 
сложный каскад иммуновоспалительных реакций, 
включающий активацию врожденного иммунитета, 
эндотелиальную дисфункцию, тромбовоспаление, 
нарушение микроциркуляции и повреждение 
гематоэнцефалического барьера. Эти процессы развиваются 
уже в первые минуты после реперфузии и во многом 
определяют дальнейшее течение заболевания [2,3,4,7, 
13,14]. 

До настоящего времени отсутствуют общепринятые 
критерии диагностики РПС, недостаточно определены его 
иммунологические предикторы и не разработаны подходы к 
ранней стратификации риска [3–7,10]. 

Недостаточная изученность иммунологических 
предикторов данного синдрома определяет актуальность 
исследований, направленных на выявление ранних 
маркеров нейровоспаления и разработку 
персонализированных подходов к профилактике 
вторичного повреждения мозга, то есть РПС у пациентов с 
ишемическим инсультом после системной 
тромболитической терапии.  
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Цель исследования: изучить иммунопатогенетические 
особенности реперфузионного синдрома у пациентов с 
ишемическим инсультом после системной внутривенной 
тромболитической терапии. 

Материалы и методы. Исследование выполнено в 
отделении нейрореанимации Бухарского филиала РНЦЭМП 
в период с 2025 по 2026 годы. В исследование было 
включено 68 пациентов, соответствовавших критериям 
включения и исключения. Общими критериями включения 
в исследование являлись: острый период ишемического 
инсульта, а также возраст 18-75 лет. К критериям 
исключения относились: атоническая кома и декомпенсация 
сопутствующих хронических заболеваний. 
Неврологический статус пациента оценивалось по шкале 
комы Глазго (ШКГ) и NIHSS при поступлении в стационар 
и последующих наблюдений.  

Для оценки состояния головного мозга у всех пациентов 
при поступление в стационар было проведено 
мультиспиральное компьютерное томографическое 
(МСКТ) исследование на томографе General Electric 
Revolution (США). Анализировались состояние мозговой 
паренхимы вокруг сформированного ишемического очага, 
оценивалось проводимость ликворопроводящих путей, 
нейровизуализационные признаки отека головного мозга и 
наличие геморрагической трансформации. 

Всем пациентам проводилось общий анализ крови с 
развернутой лейкоформулой. При этом особое значение 
обращено количестве нейтрофилов и лимфоцитов, от 
показателя которых вычислили индекс соотношения 
нейтрофилов к лимфоцитам (ИСНЛ).  

Иммунологические исследование проводились в 
Бухарском филиале Института иммунологии и геномики 
Академии наук Республики Узбекистан. Забор 
периферической крови из центральной вены первые сутки 
после поступления в стационар и на 3,5 сутки.  

Всем 68 пациентам, наряду со стандартной терапией 
была проведена системная тромболитическая терапия 
Актилизой в терапевтическом окне, то есть в течение 
первых 4,5 часов с момента начала заболевания, с 
неврологическими нарушениями и отсутствием 
ишемической зоны на МСКТ, при отсутствии 
противопоказаний. Для системного внутривенного 
тромболизиса применяли рекомбинантный тканевой 
активатор плазминогена (r-tpa) — Альтеплаза в дозе 0,9 

мг/кг. От общего количество первые 10% раствора 
препарата вводились внутривенно болюсно, а оставшиеся 
90% медленно вводились в течение 1 часа с помощью 
инфузиомата. Общая доза препарата составляла максимум 
90 мг. 

Пациенты после системной ТЛТ в зависимости от 
развития РПС были разделены на две группы. Первая группа 
пациентов 47 (69,1%) без РПС и вторая группа 21(30,9%) 
пациентов с РПС. РПС проявилось в виде геморрагической 
трансформацией у 8 пациентов (38,1%), нарастанием 
признаков отека мозга на МСКТ у 7 (33,4%), судорогами с 
последующим усугублением неврологического дефицита у 
4 (19,0%) и гипертермией >39°C у 2 (2,1%). Следует 
отметить, что эти проявления РПС встречались отдельно 
очень редко, обычно наблюдались две и более симптомов 
одновременно. 

В первой группе (n=47) нарушение сознания по типу 
оглушения (11–12 баллов по шкале ком Глазго, ШКГ) в 
сочетании с неврологическими нарушениями умеренной 
тяжести (5–15 баллов по шкале NIHSS) зарегистрировано у 
43 человек (91,5%). Сопорозное состояние (9–10 баллов по 
ШКГ) и средне тяжелый дефицит (16–20 баллов по NIHSS) 
отмечены у 3 больных (6,4%). Коматозное состояние (7–8 
баллов по ШКГ) наряду с тяжелыми проявлениями инсульта 
(21-42 баллов по NIHSS) верифицировано у 1 обследуемых 
(2,1%). 

Во второй группе (n=21) аналогичные показатели 
распределились следующим образом: умеренные 
расстройства сознания и неврологический дефицит малой и 
средней выраженности (11-12 баллов по ШКГ и 5-15 баллов 
по шкале NIHSS) выявлены у 3 пациентов (14,3%), средне 
тяжелое состояния по обеим шкалам (9–10 баллов по ШКГ 
и 16–20 баллов по NIHSS) — у 6 лиц (28,6%), а тяжелое 
угнетение функций центральной нервной системы (7–8 
баллов по ШКГ с 21-42 баллов по NIHSS) — у 12 
обследованных (57,1%).  

Во второй группе (n=21) структура коморбидного фона 
имела статистически значимые отличия: избыточная масса 
тела верифицирована у подавляющего большинства 
обследуемых — в 16 случаях (76,2%), тогда как доля лиц с 
сопутствующим сахарным диабетом составила 71,4% (15 
больных), а частота артериальной гипертензии — 66,6% (14 
пациентов), табл.1.

 
Таблица 1 

Распределение больные по количестве сопутствующих патологий 
                                            

Коморбидные патологии  ТЛТ без РПС, 
n=47 (%) 

ТЛТ с РПС, 
n=21 (%) 

p 

Артериальная гипертензия  7 (14,8%) 14 (66,6%) < 0,001 
Ожирение  9 (19,1%) 16 (76,2%) < 0,001 
Сахарный диабет  2 (4,2%) 15 (71,4%) < 0,001 

 
Полученные данные свидетельствуют о важной роли 

метаболического синдрома и церебральной диабетической 
ангиопатии в развитии РПС после ТЛТ у пациентов с 
ишемическим инсультом. 

Результаты исследования. У пациентов с 
ишемическим инсультом, перенёсших системную 
внутривенную тромболитическую терапию без развития 
реперфузионного синдрома (РПС,n=47), динамика 
иммуновоспалительных показателей характеризовалась 

умеренным и транзиторным повышением концентрации 
провоспалительного цитокина IL-6 в ранний 
постреперфузионный период с последующим снижением, 
тогда как уровень противовоспалительного IL-10 
демонстрировал сходную тенденцию с последующей 
стабилизацией. 

При поступлении концентрация IL-6 составляла 117,85 ± 
7,18 пг/мл, а IL-10 — 99,62 ± 8,93 пг/мл. На 3-и сутки после 
ТЛТ отмечалось умеренное повышение уровня IL-6 до 
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123,88 ± 9,31 пг/мл, что может отражать кратковременную 
активацию провоспалительного ответа в ранней фазе 
реперфузии. Одновременно концентрация IL-10 
увеличивалась до 105,80 ± 6,62 пг/мл, что свидетельствует 
об одновременном усилении противовоспалительной 
регуляции. 

К 5-м суткам наблюдалось снижение IL-6 до 
118,92±10,05 пг/мл, практически до исходного уровня, при 
сохранении относительно стабильной концентрации IL-10 
(102,83±9,52 пг/мл). Таким образом, соотношение динамики 
IL-6 и IL-10 у пациентов без РПС характеризовалось 
сбалансированным иммуновоспалительным ответом без 
прогрессирующего нарастания провоспалительной 
активности. 

Динамика индекса системного нейтрофильно-
лимфоцитарного отношения (ИСНЛ) соответствовала 

изменениям цитокинового профиля. При поступлении 
ИСНЛ составлял 3,1, на 3-и сутки повышался до 3,4, а к 5-м 
суткам снижался до 3,0. Таким образом, после 
кратковременного увеличения системной воспалительной 
активности в ранний постреперфузионный период 
отмечалась её последующая нормализация. 

В целом у пациентов без РПС после системной ТЛТ 
выявлена транзиторная активация иммуновоспалительного 
ответа на 3-и сутки с последующим снижением IL-6 и ИСНЛ 
к 5-м суткам при сохранении стабильного уровня IL-10. 
Отсутствие прогрессирующего повышения IL-6 и ИСНЛ в 
динамике может рассматриваться как лабораторный 
признак контролируемого течения постреперфузионного 
периода и относительного сохранения баланса между 
провоспалительными и противовоспалительными 
механизмами, табл. 2.

 
                                                                                  Таблица 2. 

Динамика уровней IL-6 и IL-10 (M ± m) и ИСНЛ у пациентов с ишемическим инсультом после системной 
тромболитической терапии без РПС n=47. 

 
Срок исследования IL-6 (пг/мл),     M 

± m 
IL-10 (пг/мл),        M ± m    ИСНЛ 

При поступление 117,85 ± 7,18    99,62 ± 8,93 3,1 
3-е сутки 123,88 ± 9,31  105,80 ± 6,62 3,4 
5-е сутки 118,92 ± 10,05 102,83 ± 9,52 3,0 

 
У пациентов с ишемическим инсультом, у которых после 

системной внутривенной тромболитической терапии 
развился реперфузионный синдром (РПС, n=21), выявлена 
выраженная прогрессирующая активация 
иммуновоспалительного ответа в раннем 
постреперфузионном периоде. 

При поступлении концентрация IL-6 составляла 118,85 ± 
7,56 пг/мл, IL-10 — 103,62 ± 8,64 пг/мл, а ИСНЛ — 3,2. На 
3-и сутки после ТЛТ отмечалось существенное увеличение 
уровня IL-6 до 152,88±9,44 пг/мл, что сопровождалось 
повышением IL-10 до 125,40 ± 9,31 пг/мл и ИСНЛ до 4,3. 

К 5-м суткам наблюдалось дальнейшее нарастание 
иммуновоспалительных изменений: концентрация IL-6 
достигала 176,86 ± 8,47 пг/мл, IL-10 до 156,85 ± 13,18 пг/мл, 
а ИСНЛ увеличивался до 6,2. Таким образом, за период 
наблюдения уровень IL-6 увеличился примерно на 48,8%, 
IL-10  на 51,4%, а ИСНЛ  на 93,8% по сравнению с 
исходными значениями. 

Особого внимания заслуживает одновременное 
повышение как провоспалительного IL-6, так и 

противовоспалительного IL-10. Такая динамика может 
свидетельствовать не только об усилении 
провоспалительной активности, но и об активации 
компенсаторного противовоспалительного ответа, 
направленного на ограничение воспалительного 
повреждения. Однако выраженное увеличение IL-6 в 
сочетании с прогрессирующим ростом ИСНЛ указывает на 
сохраняющуюся системную воспалительную активацию, 
характерную для осложнённого постреперфузионного 
течения. 

Таким образом, развитие РПС после системной ТЛТ 
ассоциировалось с прогрессирующим 
иммуновоспалительным дисбалансом, проявляющимся 
последовательным увеличением IL-6, IL-10 и ИСНЛ. 
Полученные данные позволяют рассматривать сочетание 
динамического повышения IL-6 и ИСНЛ как 
потенциальный лабораторный маркер неблагоприятного 
постреперфузионного течения и развития РПС, табл.3. 

 
Таблица 3. 

Динамика уровней IL-6 и IL-10 у пациентов с ишемическим инсультом после системной тромболитической 
терапии с РПС n=21.  

                                                           
Срок исследования IL-6 (пг/мл), M ± 

m 
IL-10 (пг/мл), 
M ± m 

ИСНЛ 

При поступление 118,85 ± 7,56     103,62 ± 8,64  3,2 
3-е сутки 152,88 ± 9,44     125,40 ± 9,31 4,3 
5-е сутки 176,86 ± 8,47    156,85 ± 13,18 6,2 

 
Обсуждение результатов. Сопоставление динамики 

иммуновоспалительных показателей у пациентов с 
ишемическим инсультом после системной внутривенной 
тромболитической терапии показало существенные 

различия между больными с неосложнённым течением 
реперфузии и пациентами с развившимся реперфузионным 
синдромом. При поступлении значения исследованных 
показателей в обеих группах были близкими: концентрация 
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IL-6 составляла 117,85 пг/мл у пациентов без РПС и 118,85 
пг/мл у пациентов с РПС; IL-10 — соответственно 99,62 и 
103,62 пг/мл, а ИСНЛ — 3,1 и 3,2. Практически 
сопоставимые исходные значения свидетельствуют о том, 
что выраженное различие иммуновоспалительного профиля 
между группами формировалось преимущественно в 
динамике после проведения реперфузионной терапии. 

На 3-и сутки после ТЛТ в группе без РПС отмечалось 
лишь умеренное повышение IL-6 — с 117,85 до 123,88 
пг/мл, после чего к 5-м суткам его концентрация снижалась 
до 118,92 пг/мл, практически возвращаясь к исходному 
уровню. В группе с РПС, напротив, наблюдалась 
последовательная и более выраженная активация 
провоспалительного ответа: уровень IL-6 возрастал с 118,85 
пг/мл при поступлении до 152,88 пг/мл на 3-и сутки и далее 
до 176,86 пг/мл на 5-е сутки. Таким образом, к 5-м суткам 
концентрация IL-6 в группе с РПС была приблизительно на 
49% выше исходного уровня, тогда как у пациентов без РПС 
существенного накопительного увеличения данного 
показателя не наблюдалось. Это указывает на различие 
характера постреперфузионной воспалительной реакции: 
при неосложнённом течении она носила преимущественно 
транзиторный характер, тогда как при РПС приобретала 
прогрессирующее течение. 

Аналогичная тенденция выявлена при анализе 
противовоспалительного цитокина IL-10. В группе без РПС 
его концентрация увеличивалась с 99,62 до 105,80 пг/мл на 
3-и сутки, а к 5-м суткам снижалась до 102,83 пг/мл. В 
группе с РПС, напротив, уровень IL-10 последовательно 
возрастал с 103,62 до 125,40 пг/мл на 3-и сутки и до 156,85 
пг/мл на 5-е сутки. Таким образом, выраженное увеличение 
IL-10 у пациентов с РПС следует рассматривать как 
проявление активации компенсаторного 
противовоспалительного ответа в условиях 
продолжающейся воспалительной реакции. Однако 
одновременное значительное повышение IL-6 
свидетельствует о том, что усиление 
противовоспалительной регуляции не сопровождалось 
достаточным ограничением провоспалительного процесса. 

Особенно показательными оказались изменения ИСНЛ. 
В исходном периоде его значения были практически 
одинаковыми — 3,1 у пациентов без РПС и 3,2 у пациентов 
с РПС. На 3-и сутки ИСНЛ увеличивался соответственно до 
3,4 и 4,3, однако к 5-м суткам динамика показателя 
принципиально различалась. У пациентов без РПС ИСНЛ 
снижался до 3,0, то есть несколько ниже исходного 
значения, тогда как в группе с РПС продолжал 
увеличиваться и достигал 6,2. Таким образом, к 5-м суткам 
ИСНЛ у пациентов с РПС был более чем в 2 раза выше, чем 
в группе без РПС, и почти вдвое превышал собственное 
исходное значение. 

В совокупности полученные результаты демонстрируют 
два различных варианта иммуновоспалительного ответа 
после системной ТЛТ. При отсутствии РПС наблюдалась 
кратковременная активация иммуновоспалительной 
системы на 3-и сутки с последующим снижением IL-6 и 
ИСНЛ к 5-м суткам при относительной стабилизации IL-10. 
Напротив, развитие РПС сопровождалось 
последовательным увеличением как IL-6, так и IL-10, а 
также выраженным прогрессирующим повышением ИСНЛ. 
Следовательно, определяющим отличием пациентов с РПС 
являлась не столько величина исходной 
иммуновоспалительной активации, сколько отсутствие её 

своевременного разрешения и дальнейшее 
прогрессирование в постреперфузионный период. 

С патогенетической точки зрения это позволяет 
предположить, что после восстановления кровотока у части 
пациентов формируется чрезмерная и недостаточно 
контролируемая воспалительная реакция, 
сопровождающаяся активацией нейтрофильного звена, 
усилением продукции провоспалительных медиаторов и 
компенсаторным повышением противовоспалительных 
цитокинов. Такое состояние может способствовать 
повреждению гематоэнцефалического барьера, усилению 
вазогенного и цитотоксического компонентов отёка мозга, 
нарушению микроциркуляции и, в зависимости от тяжести 
повреждения, развитию геморрагической трансформации и 
других клинических проявлений РПС. 

Таким образом, динамическая оценка IL-6, IL-10 и 
ИСНЛ имеет потенциально большее диагностическое и 
прогностическое значение, чем их однократное определение 
при поступлении. В исследуемой выборке именно 
направленность изменений на 3–5-е сутки позволяла 
дифференцировать неосложнённое течение реперфузии от 
РПС. Сочетание сохраняющегося повышения IL-6 с 
прогрессирующим увеличением ИСНЛ на фоне повышения 
IL-10 может рассматриваться как характерный 
иммуновоспалительный профиль осложнённого 
постреперфузионного течения. 

Полученные результаты поддерживают концепцию, 
согласно которой РПС после системной ТЛТ представляет 
собой не только непосредственное следствие 
восстановления кровотока, но и динамический процесс 
вторичного иммуновоспалительного повреждения, 
интенсивность которого может определять тяжесть 
последующего клинического течения ишемического 
инсульта. 

Полученное нами достоверное повышение 
концентрации IL-6 у пациентов с реперфузионным 
синдромом согласуется с результатами современных 
исследований, в которых IL-6 рассматривается как один из 
наиболее чувствительных биомаркеров выраженности 
нейровоспаления и неблагоприятного исхода ишемического 
инсульта. IL-6 усиливает экспрессию молекул клеточной 
адгезии, способствует миграции нейтрофилов через 
сосудистую стенку, увеличивает проницаемость 
гематоэнцефалического барьера и потенцирует развитие 
вазогенного отека мозга. Высокий уровень IL-6 также 
ассоциируется с повышенным риском геморрагической 
трансформации после реперфузионной терапии. 

Не менее важным является выявленное увеличение 
ИСНЛ у пациентов с реперфузионным синдромом. Рост 
данного показателя отражает преобладание врожденного 
иммунного ответа над адаптивным и свидетельствует о 
системной активации воспалительного процесса.  

Таким образом, полученные результаты подтверждают, 
что не только усиление провоспалительной реакции, но и 
нарушение механизмов иммунной регуляции является 
важным компонентом патогенеза ПРС. 

Полученные нами результаты позволяют рассматривать 
иммуновоспалительный ответ как одно из ключевых 
звеньев патогенеза данного осложнения и подтверждают 
целесообразность включения иммунологических 
биомаркеров в алгоритмы ранней стратификации риска. 

В настоящем исследовании впервые изучается 
взаимосвязь между ИСНЛ и ИЛ-6, ИЛ-10 с ранним 
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функциональным ухудшением у пациентов с ИИ, 
получающих внутривенную тромболитическую терапию.  

 Выводы. Системная внутривенная 
тромболитическая терапия при ишемическом инсульте 
сопровождается активацией иммуновоспалительного 
ответа, более выраженной у пациентов с развитием 
реперфузионного синдрома. 

 РПС характеризуется повышением уровня IL-6, 
ИСНЛ и нарушением баланса про- и 

противовоспалительных медиаторов по сравнению с 
пациентами без реперфузионного синдрома. 

 Комплексное определение IL-6, IL-10 и ИСНЛ, а 
также их соотношения IL-6/IL-10, обладает большей 
информативностью для оценки выраженности 
нейровоспаления и раннего риска развития РПС, чем 
отдельные показатели.
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http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.23945884 
 

АННОТАЦИЯ 
Целью исследования было оценить распределение и ассоциации полиморфизмов NOS3 -786T>C (rs2070744), ACE 

Ins/Del (rs4646994) и HIF1A C/T (rs11549465), отражающих эндотелиальную регуляцию, активность ренин-ангиотензиновой 
системы и клеточную адаптацию к гипоксии, у пациентов с хронической ишемией мозга (ХИМ) различной степени тяжести. 
Материалы и методы: проанализированы результаты генотипирования 111 пациентов с ХИМ, распределенных на три 
клинические группы, соответствующие I стадии (n=31), II стадии (n=43) и III стадии (n=37), а также 105 лиц контрольной 
группы. Генотипирование выполнено методом ПЦР в режиме реального времени. Анализировали частоты аллелей и 
генотипов, отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ), критерий Фишера/χ² и соответствие 
распределения генотипов равновесию Харди-Вайнберга. Результаты: для NOS3 общей разницы между всеми пациентами и 
контролем не выявлено, однако частота C-аллеля возрастала от 4,84% при I стадии до 18,60% при II и 22,97% при III стадии; 
для носительства C-аллеля выявлен линейный тренд по стадиям (p=0,024). При III стадии C-аллель встречался чаще, чем в 
контроле (ОШ 2,31; 95% ДИ 1,16-4,60; p=0,021). Для ACE Del-аллель был значимо чаще в основной группе, чем в контроле 
(40,99% против 24,76%; ОШ 2,11; 95% ДИ 1,40-3,19; p<0,001); носительство Del-аллеля также было повышено (ОШ 2,28; 
95% ДИ 1,32-3,93; p=0,004). Наиболее выраженная ассоциация отмечалась при I-II стадиях. Для HIF1A T-аллель выявлялся 
у пациентов чаще, чем в контроле (12,16% против 5,24%; ОШ 2,50; 95% ДИ 1,21-5,19; p=0,016); носительство T-аллеля 
повышало шансы принадлежности к группе ХИМ (ОШ 2,36; 95% ДИ 1,09-5,10; p=0,028), при этом максимальная разница 
наблюдалась при I стадии. Заключение: исследованные локусы демонстрируют различные типы связи с ХИМ. NOS3 
характеризуется стадийным градиентом, ACE устойчивой ассоциацией с ХИМ преимущественно на I-II стадиях, HIF1A 
повышенной представленностью T-аллеля без монотонного нарастания по мере утяжеления заболевания. Полученные 
данные поддерживают использование этих маркеров как компонентов комплексной генетической стратификации, но не как 
самостоятельных диагностических тестов. 

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, эндотелиальная дисфункция, NOS3, ACE, HIF1A, генетический 
полиморфизм, гипоксия, цереброваскулярный риск. 
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