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Ишемический инсульт представляет собой значимую медицинскую и социальную проблему, обусловлен-

ную, прежде всего, его высоким уровнем летальности и инвалидизации. Современные методы реперфузии 

вещества головного мозга, несмотря на их высокую эффективность у больных инсультом, сопряжены с 

большим количеством осложнений, наиболее серьёзным из которых является геморрагическая трансфор-

мация. Целью данного обзора литературы явилось изучение факторов риска геморрагической трансформа-

ции у больных ишемическим инсультом после проведения системной тромболитической терапии. 
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Ишемический инсульт (ИИ) на сего-

дняшний день имеет большую медицинскую 

и социальную значимость, поскольку харак-

теризуется высоким процентом инвалидиза-

ции и летальности. По статистике доля ише-

мического инсульта составляет до 88% слу-

чаев сосудистых катастроф [1, 2, 3, 4]. Новые 

подходы к лечению ишемического инсульта 

подразумевают применение высокоэффек-

тивных современных методов реперфузии 

вещества головного мозга в первые часы за-

болевания, направленных, прежде всего, на 

восстановление кровотока в пораженном со-

суде, предотвращение необратимого повре-

ждения вещества головного мозга либо 

уменьшение объёма повреждения [5, 6]. 

Терапевтическое окно – это определён-

ный интервал времени, в течение которого 

возможно восстановление кровотока в мозге 

с полным возвращением всех функций. Для 

ишемического инсульта оно составляет 4,5 

часа – столько, как правило, длится острей-

ший период инсульта [7, 8].  

Внутривенный (системный) тромболизис 

с использованием рекомбинантного тканево-

го активатора плазминогена (rt-PA) (алтепла-

зы) служит наиболее эффективным методом 

терапии ИИ в первые 4,5 часа от начала раз-

вития симптоматики. Основными показания-

ми к системной тромболитической терапии 

являются клинический диагноз ишемическо-

го инсульта, подтверждённый при нейрови-

зуализации, отсутствие КТ/МРТ-признаков 

внутримозгового или субарахноидального 

кровоизлияния, ишемическое повреждение 

менее 1/3 территории кровоснабжения СМА, 

возраст от 18 лет, время от появления симп-

томов до проведения тромболизиса менее 4,5 

часов [9]. Одним из наиболее серьёзных 

осложнений ишемического инсульта является 

его геморрагическая трансформация (ГТ) – 

это спонтанное кровоизлияние в область ин-

фаркта головного мозга [9, 10, 11].  

Цель обзора литературы – изучение фак-

торов риска геморрагической трансформации 

у пациентов после системной тромболитиче-

ской терапии при ишемическом инсульте.  

Материалы и методы  

Проанализированы данные научной 

электронной библиотеки eLIBRARY, биб-

лиотеки PubMed, научной электронной биб-

лиотеки «Cyberleninka». Изучены моногра-

фии, когортные исследования, обзоры, а так-

же клинические случаи, описывающие фак-

торы риска геморрагической трансформации 

у пациентов после системной тромболитиче-

ской терапии при ишемическом инсульте. В 

ходе литературного поиска использованы 

следующие ключевые слова: "системная 

тромболитическая терапия", "факторы риска 

геморрагической трансформации", "ишеми-

ческий инсульт".  

Результаты и обсуждение 

Геморрагическая трансформация (ГТ) – 

это спонтанное кровоизлияние в зону ин-

фаркта головного мозга, преимущественно 

возникающее при кардиоэмболическом под-

типе ишемического инсульта, а также после 

проведения внутривенной тромболитической 

терапии (ТЛТ) либо эндоваскулярного вме-

шательства у больных с острой окклюзией 

мозговых артерий. Для подтверждения ГТ 

проводится нейровизуализация с верифика-

цией геморрагических изменений в ишеми-

зированной области головного мозга [12, 13]. 

Целесообразно каждому пациенту после пе-

ренесённого ишемического инсульта прово-

дить поиск предикторов ГТ с целью профи-

лактики и оптимизации методов лечения [14]. 

Главным патогенетическим механизмом 

развития геморрагической трансформации 

является нарушение гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ), возникающее через 10 мин 

ишемии и проявляющееся снижением актив-

ности Na+, K+-АТФазы и каскадом клеточных 

и метаболических нарушений [15, 16]. Раннее 

открытие ГЭБ обнаружено в первые 2–6 ч от 

начала ИИ, а через 24 часа происходит его 

стойкое повреждение, которое длится в тече-

ние нескольких недель. На микрососудистое 

русло оказывают влияние снижение кровото-

ка в мозговой артерии и уменьшение оксиге-

нации ткани. Отмечается повышение прони-

цаемости и частичное разрушение ГЭБ, со-

стоящего из эндотелиального слоя, базальной 

пластинки и периваскулярных астроцитов. В 

микрососудистом эндотелии наблюдается 

повышение экспрессии лейкоцитарных ре-

цепторов адгезии, что приводит к выбросу 

воспалительных цитокинов (интерлейкина 

1β, фактора некроза опухоли α) и протеоли-

тических ферментов (металлопротеиназ-1, -2, 

эластазы, коллагеназы). Это в свою очередь 

усугубляет дальнейшее повреждение базаль-
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ной пластинки и приводит к образованию бо-

лее объёмных дефектов, что облегчает про-

никновение крупных форменных элементов 

крови в мозговую ткань [17, 18]. 

Введение тканевого активатора плазми-

ногена тормозит процессы восстановления 

нормальной проницаемости за счёт замедле-

ния образования комплексов тромбоциты–

фибрин и прямого NIHSS и размер инфаркта 

[19, 20]. 

Выделяют несколько форм ГТ [21]:  

1. Геморрагический инсульт 1-го типа 

(небольшие петехии) и 2-го типа (сливающи-

еся петехии).  

2. Паренхиматозное кровоизлияние: типа 

1 (<30% объема инфаркта) и типа 2 (>30% 

объёма инфаркта).  

3. Внутрижелудочковое, субдуральное, 

субарахноидальное, паренхиматозное вне ин-

сульта. 

В зависимости от сопутствующего кли-

нического ухудшения выделяют: симптом-

ную ГТ (увеличение неврологического дефи-

цита у больного на ≥4 или на >2 балла по 

шкале NIHSS) и бессимптомную ГТ (не явля-

ется значимым осложнением, как правило, 

свидетельствует об успешной реканализации, 

но отражает явления реперфузионного по-

вреждения). 

По времени развития выделяют ранние 

(возникают в интервале до 24 ч от проведе-

ния ТЛТ и, как правило, связаны с примене-

нием реканализирующих технологий) и 

поздние (не имеют непосредственной связи с 

выполненной ВВ ТЛТ либо ВСТЭ) ГТ. 

Факторами риска ГТ являются – возраст 

пациента, масса тела, пол, степень тяжести 

инсульта (NIHSS), уровень глюкозы крови, 

сахарный диабет, застойная хроническая сер-

дечная недостаточность, почечная недоста-

точность, нарушение сердечного ритма, уро-

вень тромбоцитов, МНО и/ или тромбопла-

стинового времени, приём антиагрегантов 

[22, 23].  

Лабораторными маркерами, определяю-

щими высокий риск ГТ, являются: уровни 

ММП-9, С-реактивного белка, фибриногена, 

ферритина, фибронектина, ингибитора фиб-

ринолиза, ингибитора активатора плазмино-

гена-1, белков плотных соединений, тромбо-

цитарного фактора роста-CC, сосудистого 

адгезионного белка-1 [24, 25, 26].  

К нейровизуализационным факторам 

риска относят: ранние признаки инфаркта 

головного мозга (нарушение дифференци-

ровки серого и белого вещества, сглажен-

ность борозд), размер инфаркта головного 

мозга или объём инфаркта, оцененный с по-

мощью взвешенной диффузии, выраженность 

лейкоареоза, уровень коэффициента диффу-

зии, наличие и выраженность коллатерально-

го кровотока, изменения на перфузионной КТ 

в виде формирования большого ядра инсуль-

та, наличие гадолиниевого усиления спинно-

мозговой жидкости или маркера «гиперинтен-

сивного острого повреждения» (Hyperintense 

Acute Injury Marker, HARM) [27, 28]. 

Средний возраст высокого риска ГТ при-

ходится на 65 лет, при этом пациенты старше 

80 лет после проведения сТЛТ относятся к 

повышенной группе риска ГТ. К предикторам 

геморрагической транформации можно отне-

сти принадлежность к азиатской популяции 

[29, 30].  

Степень нарушения структуры ГЭБ 

определяется продолжительностью ишемии. 

В связи с этим возможность проведения ре-

перфузии строго ограничена терапевтиче-

ским окном, так как их применение за его 

пределами увеличивает риск сГТ. Помимо 

этого, риск развития ГТ зависит от степени 

тяжести неврологического дефицита, которая 

в большинстве случаев прямо пропорцио-

нальна объему инфаркта [31].  

Вероятность возникновения геморраги-

ческой трансформации увеличивает наличие 

в анамнезе артериальной гипертонии, фиб-

рилляции предсердий, застойной сердечной 

недостаточности, ишемической болезни 

сердца и цереброваскулярных заболеваний. 

Фибрилляция предсердий играет огромную 

роль в возникновении кардиоэмболического 

ишемического инсульта и ассоциирована с 

высоким риском ГТ [32, 33]. Нестабильное 

систолическое давление в течение первых 6 

часов после сТЛТ связано с тяжёлой ГТ, по-

скольку повышение АД на каждые 10 мм рт. 

ст. в диапазоне систолического АД 140-180 

мм рт. ст. увеличивает риск ГТ.  

С повышенным риском ГТ связан также 

и приём антикоагулянтов или антиагреган-

тов. Согласно действующим рекомендациям, 

проведение сТЛТ возможно лишь через 48 ч 

спустя после приёма последней дозы новых 
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оральных антикоагулянтов (НОАК) у паци-

ентов с сохранённой почечной функцией и 

при терапии варфарином в случае, если меж-

дународное нормализованное отношение 

(МНО) > 1,7 [34].  Сахарный диабет 2-го типа 

и ожирение являются факторами риска ГТ, 

связанные с эндотелиальной дисфункцией 

сосудов и нарушением архитектоники микро-

сосудистого русла [35, 36]. 

Риск ГТ после терапии rt-PA (альтепла-

зой) возрастает в прямой зависимости от 

времени дебюта заболевания. На уровне 

нейрососудистой единицы нарушается вне-

клеточный протеолиз и происходит актива-

ция внутриклеточных каскадов протеинки-

наз, что ведёт в дальнейшем к ГТ [37, 38]. 

Пациенты с инсультом и повышенным уров-

нем ММП-9 в плазме крови имеют более вы-

раженное повреждение головного мозга и 

плохой неврологический прогноз [39, 40]. У 

пациентов с высокими уровнями ММП-9 в 

плазме чаще происходит ГТ после примене-

ния tPA, так как доказано, что матриксные 

металлопротеиназы, активированные rt-PA, 

усиливают повреждающее действие на ГЭБ и 

приводят к гибели клеток нейрососудистой 

единицы. Между тем исследования ингиби-

торов ММП широкого спектра действия по-

казывают, что их применение значительно 

уменьшает факторы риска ГТ [41, 42, 43, 44].  

Заключение 

Таким образом, геморрагическая транс-

формация является патологическим много-

факторным процессом, который включает в 

себя ишемию мозга, нарушение целостности 

ГЭБ, реперфузионное повреждение, развитие 

коагулопатии [45, 46, 47]. Универсальной 

шкалы для оценки риска ГТ, к сожалению, 

нет, однако количество исследований пре-

дикторов растёт. Выявляются новые факторы 

риска (клинические, лабораторные, генетиче-

ские и т.д.) [45, 48]. 

Необходимо тщательно отслеживать па-

циентов с острым ишемическим инсультом 

после тромболитической терапии и/или эндо-

васкулярного вмешательства, а также тех, у 

кого имеется высокий прогнозируемый риск 

ГТ. Для раннего выявления ГТ необходимо 

провести регулярную и своевременную ней-

ровизуализацию в динамике [49].  
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Abstract: 
 

Ischemic stroke is associated with a high level of mortality and disability. Modern methods of perfusion of brain mat-

ter are manifested by a large number of complications, the most serious of which is hemorrhagic transformation. The 

purpose of this literature review was to study the risk factors for hemorrhagic transformation in patients with ischemic 

stroke after systemic thrombolytic therapy. 

Keywords: ischemic stroke, systemic thrombolytic therapy, hemorrhagic transformation, factors of hemorrhagic 

transformation 
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