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Высокий риск возникновения церебральных осложнений у больных с артериальной гипертензией [АГ] исследователи свя-
зывают с формированием дисфункции эндотелия, препятствующей адекватной регуляции мозгового кровотока. Сни-
жение атромбогенных свойств сосудистой стенки может привести к усиленной адгезии тромбоцитов на эндотелии 
стенки сосудов, активации системы гемостаза и тромбозу. Цель исследования — определить уровень маркеров дис-
функции эндотелия — фактора Виллебранда и тканевого активатора плазминогена у больных с АГ в динамике после 
перенесенного геморрагического инсульта.
Обследованы 82 пациента [основная группа] с АГ в различные периоды после перенесенного геморрагического инсульта 
[ГИ]. Для оценки состояния эндотелия определяли активность фактора Виллебранда с помощью набора реактивов фир-
мы Dade Behring [Германия] с использованием методики ристоцетин-кофакторной активности, а также уровень анти-
гена и показатель активности тканевого активатора плазминогена — иммуноферментным методом ELISA Actibind 
t-PA с использованием набора реактивов фирмы Technoclone [Австрия]. Статистическую обработку данных проводили 
при помощи интегрированного пакета Statistica 8 for Windows фирмы StatSoft.
У пациентов с АГ вне зависимости от периода ГИ выявляется эндотелиальная дисфункция, представленная снижением 
уровня ТАП и повышением его активности. Повышение активности фактора Виллебранда было установлено только у 
пациентов в раннем восстановительном периоде ГИ, что указывает на стойкий характер эндотелиальной дисфункции у 
данной категории больных. Установленные нарушения, связанные с патологией сосудистой стенки, можно обозначить 
как протромботические, что является прогностически неблагоприятным фактором и подтверждает необходимость 
медикаментозной коррекции выявленных нарушений.
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The higher risk of development of cerebral complications in patients with arterial hypertension is related to formation of dysfunction 
of endothelium preventing appropriate regulation of cerebral bloodstream. The decreasing of athrombogenic characteristics of 
vessel wall can results in increased adhesion of thrombocytes on endothelium of wall of vessels, activation of hemostasis system 
and thrombosis. The purpose of the study is to establish the level of markers of dysfunction of endothelium-von Willebrand factor 
and tissue activator plasminogen in patients with arterial hypertension in dynamics after old hemorrhagic stroke. 
The sampling of examined patients consisted of 82 persons (main group) with arterial hypertension in various periods after old 
hemorrhagic stroke. To evaluate condition of endothelium activity of von Willebrand factor was detected using the technique of 
ristocetin-cofactor activity applying the reagents' set by Dade Behring (Germany). Also, the level of antigen and indicator of activity 
of tissue activator plasminogen was detected using immune enzyme technique ELISA Actibind t-PA applying reagents' set Technoclone 
(Austria). The statistical data processing was implemented by integrated software Statistica 8 for Windows (StatSoft).
In patients with arterial hypertension independently of period of hemorrhagic stroke an endothelial dysfunction is detected 
presented by decreasing of level of tissue plasminogen activator and increasing of its activity. The increasing of activity of von 
Willebrand factor was established only in patients at early rehabilitation period of hemorrhagic stroke that indicates the stable 
character of endothelial dysfunction in the given category of patients. The established disorders related to pathology of vessel 
wall can be characterized as prothrombotic that is a prognostically unfavorable factor and substantiates necessity of medicinal 
correction of detected disorders.
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Введение. В структуре заболеваемости и смертности 
населения экономически развитых стран лидирующее 
место занимает сердечно-сосудистая патология [более 
55% смертей от всех причин] [3, 4]. По данным ВОЗ, 
артериальная гипертензия [АГ] — одно из основных за-
болеваний данной патологии, самое распространенное, 
с которым встречается врач любой специальности [5]. 
АГ — один из самых главных факторов риска развития 
инсульта [6—8]. АГ наблюдается у 93% больных с кро-
воизлияниями в мозг и у 80% пациентов с ишемически-
ми инсультами [7].

По статистическим данным, ежегодно в мире пере-
носят инсульт около 6 млн человек, в нашей стране ре-
гистрируется около 450 тыс. случаев этого заболевания 
[9]. В большинстве стран инсульт занимает 2—3-е ме-
сто в структуре общей смертности населения [9, 10], в 
нашей стране — 2-е, уступая лишь кардиоваскулярной 
патологии [8]. Среди различных видов инсульта кро-
воизлияния в мозг — наиболее тяжёлые и инвалиди-
зирующие [11]. Согласно данным эпидемиологических 
исследований, частота геморрагических инсультов со-
ставляет 15—20% всех случаев нарушений мозгового  
кровообращения [11—13]. Летальность при геморра-
гическом инсульте [ГИ] достигает 20—100% [13, 14]. 
Основной причиной ГИ во всех возрастных группах па-
циентов является АГ [12, 15].

В формировании и прогрессировании АГ и её ослож-
нений состояние сосудистого тонуса, процессы тром-
бообразования и фибринолиза играют огромную роль, 
которая определяется функцией эндотелия сосудов 
[16]. Структурные и функциональные изменения, воз-
никающие в сердце и в сосудах при АГ, служат при-
чиной дальнейшего прогрессирования заболевания и 
неблагоприятным прогностическим фактором [17]. В 
физиологических условиях сосудистая стенка обладает 
тромборезистентностью, оценить которую можно не-
посредственным определением концентрации проду-
цируемых эндотелием регуляторов свертывания крови 
и фибринолиза. Наиболее распространенные маркёры 
нарушения тромборезистентности эндотелия — фактор 
Виллебранда (ФВ), тромбомодулин, тканевой активатор 
плазминогена (ТАП), ингибиторы тканевого активатора 
плазминогена [18].

В литературе имеется небольшое количество работ, 
посвященных изучению функции эндотелия у больных 
с ГИ [15, 19—21]. В основном исследования касаются 
острого периода заболевания. Мы сочли целесообраз-
ным проанализировать характер изменений маркёров 
дисфункции эндотелия у больных с АГ в динамике по-
сле перенесённой геморрагической катастрофы.

Цель исследования — определить уровень маркёров 
дисфункции эндотелия — фактора Виллебранда и тка-
невого активатора плазминогена у больных с АГ в раз-
личные периоды после перенесённого ГИ.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены пациенты (n = 82, основная группа) с АГ в раз-
личные периоды ГИ, большинству из которых было от 
45 до 68 лет, из них 38 женщин (46,34%) и 44 мужчи-
ны (53,66%). Все пациенты имели верифицированный 
диагноз: «гипертоническая болезнь III стадии» с дав-
ностью заболевания более 5 лет, осложнённая ГИ; в 
зависимости от давности возникновения ГИ были раз-
делены на 3 подгруппы: 1-ю подгруппу составили 28 
пациентов, у которых с момента инсульта прошло от 1 
до 6 мес (ранний восстановительный период); во 2-ю 

подгруппу — 29 пациентов с давностью инсульта от 
6 мес до 1 года (поздний восстановительный период); 
в 3-ю подгруппу — 25 пациентов в резидуальном пе-
риоде, у которых инсульт произошел более 1 года на-
зад. На момент госпитализации среднее артериальное 
давление составило: САД 177,6 ± 46,1 мм рт. ст., ДАД 
101, 9 ± 20,2 мм рт. ст. На основании анамнестиче-
ских сведений, а также с учетом уровня АД, больные 
были распределены по степени АГ в соответствии с 
критериями ВОЗ/МОАГ (2015). Среди обследованных 
преобладали больные с АГ II и III степени. Продол-
жительность АГ наблюдалась от 5 лет до 10 лет — у 
30(36,6%), от 10 до 15 лет — у 29(35,4%), и более 15 
лет — у 23(28%) человек. С длительностью заболе-
вания менее 5 лет пациентов не было. Отягощенный 
семейный анамнез по АГ имели 55 больных (67%). 
До госпитализации в стационар из 82 обследованных 
постоянную антигипертензивную терапию получали 
54 пациента (65,8%), из них на монотерапии находи-
лись 33(61,2%) человека, 21 (38,8%) — на комбина-
ции препаратов различных групп; 22 (26,8%) больных 
осуществляли прерывистое курсовое лечение гипо-
тензивными препаратами, 6 человек (7,3%) не при-
нимали лекарственные препараты, снижающие АД. 
Дезагрегантную терапию до поступления в стационар 
получали 59 пациентов (71,9%). Лечение пациентов 
проводилось согласно клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению АГ (2015). Контрольную 
группу составили 30 практически здоровых, сопоста-
вимых по возрасту и полу с основной группой.

Для оценки состояния эндотелия определяли актив-
ность фактора Виллебранда набором реактивов фирмы 
Dade Behring (Германия) с использованием методики 
ристоцетин-кофакторной активности, а также уровень 
антигена и показатель активности ТАП — иммунофер-
ментным методом ELISA Actibind t-PA с использовани-
ем набора реактивов фирмы Technoclone (Австрия).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием интегрированного пакета Statistica 8 for 
Windows фирмы StatSoft. В группах выборки оценива-
ли следующие параметры: значения медианы, нижний и 
верхний квартили. Сравнительные оценки показателей 
независимых выборок — контрольной группы и групп 
пациентов различных периодов, проводили с помощью 
рангового дисперсионного анализа Краскелл—Уоллиса, 
с расчетом критерия H и уровня его статистической зна-
чимости (p).

Результаты. Определение активности ФВ у боль-
ных с АГ в раннем восстановительном периоде ГИ 
установило достоверное повышение его в плазме крови 
до 109,5% (89—128) (p = 0,003476) при контроле 82% 
(80—95). Данный показатель превышал контрольные 
значения в среднем на 25%, что указывает на наличие 
повреждения сосудистого эндотелия у больных с АГ в 
раннем восстановительном периоде после сосудистой 
катастрофы геморрагического генеза. У обследованных 
больных 2-й и 3-й подгруппы (поздний восстановитель-
ный и резидуальный периоды ГИ), оценка данного по-
казателя не обнаружила существенных различий от кон-
трольной группы.

Одним из маркеров функционального состояния 
эндотелия сосудистой стенки является уровень ТАП 
в плазме крови. В крови обычно поддерживается по-
стоянный уровень этого фактора. Анализ получен-
ных данных в отношении антигена и активности ТАП 
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выявил достоверное снижение количества антигена 
с повышением его активности у всех обследованных 
пациентов. Так, для 1-й подгруппы величина анти-
гена ТАП составила 1,4 (0,67—2,22), для 2-й — 0,88 
(0,59—1,02), для 3-й подгруппы — 0,38 (0,28—0,76), 
N = 2—8 нг/мл (рис. 1). Значение активности ТАП при 
N = 0 ед./мл показало результаты 0,32 (0,3—0,34) для 
больных с АГ в раннем восстановительном перио-
де, 0,31 (0,3—0,33) и 0,3 (0,3—0,32) для пациентов в 
позднем восстановительном и резидуальном периоде 
соответственно (рис. 2).

В ходе сравнения между 3 подгруппами обнаружены 
статистически значимые различия со стороны показате-
лей уровня антигена ТАП. Значения антигена ТАП у па-
циентов 1-й группы достоверно отличались от значений 
больных из 3-й подгруппы (p = 0,000712), показатели ак-
тивности не различались между собой. При проведении 
корреляционного анализа установлена отрицательная 
связь между ФВ и ТАП (r = -0,3033, p < 0,05), обусловлен-
ная нарушением функциональных свойств эндотелия.

Можно сделать заключение, что у всех больных с АГ 
в различные периоды ГИ наблюдаются признаки дис-
функции эндотелия, характеризующиеся низким уров-
нем содержания ТАП с повышением его активности, а 
также гиперпродукцией ФВ у пациентов в раннем вос-
становительном периоде ГИ.

Выявленные нами изменения, связанные с патологи-
ей сосудистой стенки, можно обозначить как протром-
ботические. Нормальный, здоровый эндотелий регу-
лирует тонус и структуру сосудов, а также имеет анти-
коагулянтное, антиагрегантное и фибринолитическое 
свойства. Контроль сосудистого тонуса осуществляется 
путём высвобождения ряда вазодилататоров и вазокон-
стрикторов [22]. При патологических состояниях (стрес-
сы, курение, ИБС, АГ) возможен сдвиг баланса веществ, 
продуцируемых эндотелием, в сторону прокоагуляцион-
ного звена [23]. Повышение активности ФВ наряду со 
снижением количества антигена ТАП у пациентов с АГ 
в раннем восстановительном периоде ГИ указывают на 
дисбаланс между секрецией эндотелием про- и антикоа-
гулянтных веществ, свидетельствующий о нарастании 
тромбогенного потенциала сосудистой стенки и повы-
шении его прокоагулянтной активности. ФВ — мощный 
активатор адгезии тромбоцитов к субэндотелию, кото-
рая ведёт к активации свертывания крови и тромбоци-
тарного гемостаза [24]. Стойкий характер изменений у 
больных в раннем восстановительном периоде ГИ, воз-
можно, обусловлен как дисфункцией эндотелия, пред-
шествовавшей мозговому инсульту, так и нарушением 
функций эндотелия в остром периоде ГИ.

Сочетание на эндотелии антикоагулянтов и вазо-
дилататоров в физиологических условиях — основа 
для адекватного кровотока, особенно в сосудах микро-
циркуляции [25]. Снижение ТАП часто ведёт к недо-
статочности фибринолиза и служит фактором риска 
развития тромбозов [26]. Поэтому обнаруженный факт 
существенного снижения уровня ТАП у всех обследо-
ванных пациентов с АГ после перенесённого ГИ заслу-
живает особого внимания. Это может быть результатом 
стойкого истощения фибринолитического потенциала 
сосудистой стенки на фоне длительной АГ. Подтверж-
дением служит и наличие у больных с АГ эндотели-
альной дисфункции к моменту кровоизлияния, о чём 
свидетельствуют результаты исследования многочис-
ленных авторов [27—30]. Нарастание эндотелиальной 

дисфункции у больных в резидуальном периоде ГИ (в 
сроки более года от момента возникновения мозговой 
катастрофы), по-видимому, указывает на существенное 
ухудшение атромбогенной функции сосудистой стенки 
и в более отдалённый период заболевания, что следу-
ет учитывать при проведении медикаментозной тера-
пии. Снижение фибринолитических свойств эндотелия 
свидетельствуют о повышенном риске тромбообразо-
вания, что является прогностически неблагоприятным 
фактором и подтверждает необходимость коррекции 
выявленных нарушений.

Таким образом, согласно полученным данным, более 
значительные изменения установлены у больных с АГ 
в раннем восстановительном периоде ГИ, т. е. в сроки 
от 1 до 6 мес с момента возникновения мозгового ин-
сульта. В резидуальном периоде ГИ (в сроки более года 
с момента возникновения острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК)) резкое снижение количества 
антигена ТАП у больных с АГ отражает прогрессирую-
щий характер дисфункции эндотелия, что указывает на 
существующий риск развития повторных ОНМК и в 
данный период заболевания.

Рис. 1. Уровень антигена ТАП у больных с АГ в различные 
периоды ГИ.

Рис. 2. Уровень активности ТАП у больных с АГ в различные 
периоды ГИ.
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Выводы
1. У пациентов с АГ вне зависимости от периода ГИ 

выявляется эндотелиальная дисфункция, представлен-
ная снижением уровня ТАП и повышением его актив-
ности, а также гиперпродукцией ФВ у больных в раннем 
восстановительном периоде ГИ.

2. Учитывая установленные неблагоприятные эндоте-
лиальные нарушения у больных с АГ в различные сроки 
после перенесённого геморрагического инсульта, следует 
признать принципиальную возможность рациональной 
медикаментозной коррекции выявленных изменений в 
постинсультный период с целью профилактики повтор-
ных сосудистых катастроф, улучшения прогноза и увели-
чения продолжительности жизни таких пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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