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Используя специальные ключевые слова, мы провели поиск статей за последние 10 лет, посвященных геморрагической трансформации (ГТ) ишемического 
инсульта (ИИ) и доступных в базе данных PubMed. В статье проанализированы и обобщены сведения по классификации, патогенезу, предикторам ГТ 
(клиническим, лабораторным, нейровизуализационным, в том числе с использованием интегративных оценочных шкал), а также о влиянии ГТ на функци-
ональный исход болезни. Подчеркивается, что по своей феноменологии ГТ является многофакторным патологическим процессом, включающим ишемию 
мозга, развитие коагулопатии, нарушение целостности гематоэнцефалического барьера и реперфузионное повреждение. Сделан акцент на тщательном 
мониторинге пациентов с острым ИИ после внутривенной тромболитической терапии и/или эндоваскулярного вмешательства, а также больных с высо-
ким прогнозируемым риском ГТ. Для скорейшего выявления ГТ следует проводить своевременную и регулярную нейровизуализацию в динамике. Паренхима-
тозные гематомы 2-го типа, наиболее тяжелый тип ГТ, чаще всего ассоциированы с высокой летальностью и неблагоприятным функциональным исходом. 
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Using specific keywords, we searched for articles from the last 10 years on haemorrhagic transformation (HT) of cerebral infarction (CI), which were available on 
the PubMed database. This article provides an analysis and a summary of the information on the classification, pathogenesis and predictors (clinical, laboratory, 
neuroimaging, including the use of integrative assessment scales) of HT, as well as its impact on the functional outcome of the condition. It is emphasized that HT 
is a multifactorial pathological process in its phenomenology, including brain ischaemia, the development of coagulopathy, disturbances in the integrity of the blood–
brain barrier and reperfusion injury. The emphasis is placed on careful monitoring of patients with acute ischaemic infarct after intravenous thrombolytic therapy 
and/or endovascular intervention, as well as those patients with a high predicted risk of HT. Timely and regular neuroimaging should be carried out to detect HT as 
soon as possible. Type 2 parenchymal haematomas, the most severe type of HT, are most often associated with high mortality and an unfavourable functional outcome.
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И
шемический инсульт (ИИ) разнообразен по 
патогенезу, клиническим проявлениям и те-
чению, которое зависит от предшествующей 
патологии головного мозга и состояния колла-
терального кровообращения. Понимание это-

го должно определять особенности индивидуальной стра-
тегии ведения инсульта на базе универсальных протоколов 
диагностики и лечения.

Геморрагическая трансформация (ГТ) инфаркта мозга 
считается осложнением ИИ, значительно ухудшает отсро-
ченный прогноз и ограничивает возможности лечения и 
реабилитации [1, 2]. Чаще всего ГТ возникает при кардио-
эмболическом подтипе ИИ, а также после проведения вну-
тривенной тромболитической терапии (ТЛТ) и/или эндова-
скулярного вмешательства у больных с острой окклюзией 
мозговых артерий, поэтому является одной из конечных 
точек безопасности в рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ). Вполне оправданны также усилия, на-
правленные на выявление факторов риска, профилактику и 
лечение ГТ; в то же время в ряду внутричерепных кровоиз-
лияний ГТ является наиболее частой формой [3–5].

Классификация и частота ГТ

Основаниями для классификации ГТ служат нейровизу-
ализационные критерии и сопутствующее неврологиче-
ское ухудшение. При нейровизуализации традиционно 
различают геморрагические инфаркты (ГИ), которые 
представляют собой петехиальные геморрагии в зоне 
инфаркта, и паренхиматозные гематомы (ПГ) [6]. Недо-
статки такого подхода — отсутствие однозначного разгра-
ничения между ПГ внутри и вне зоны инфаркта и четких 
критериев классификации субарахноидальных, субду-
ральных и внутрижелудочковых кровоизлияний. Для ре-
шения этих проблем была предложена расширенная 
гейдельбергская классификация (табл. 1), которая встре-
тила всестороннее одобрение со стороны представите-
лей ведущих РКИ по эндоваскулярным технологиям при 
ИИ (ESCAPE, SWIFT, PRIME, EXTEND-IA, MR CLEAN 
и REVASCAT) [7].

Сопутствующее клиническое ухудшение позволяет подраз-
делить ГТ на асимптомную и симптомную (сГТ). Связь ГТ 
с неврологическим ухудшением не всегда очевидна, т.к. су-

Таблица 1. Нейровизуализационная классификация ГТ (по [12], с изменениями)

Table 1. Neuroimaging classification of HT (based on [12], with changes)

Гейдельбергская классификация /
Heidelberg classification

Критерии NINDS /
NINDS criteria

Критерии ECASS /
ECASS criteria

Класс 1. ГТ в зоне инфаркта /
Class 1. HT in the infarction zone

1a — ГИ-1 / HI-1

ГИ — острый инфаркт с точечной
или различной по объему гипо-

и гиперденсивностью с нечеткими контурами 
в пределах сосудистого бассейна /

Haemorrhagic infarction (HI) — acute infarction 
with punctate or variable hypodensity/

hyperdensity with an indistinct border within
the vascular territory

ГИ-1 — рассеянные небольшие петехии 
без масс-эффекта /

Haemorrhagic infarction-1 — small scattered 
petechiae without mass effect

1b — ГИ-2 / HI-2
ГИ-2 — сливные петехии без масс-

эффекта / Haemorrhagic infarction-2 — 
confluent petechiae without mass effect

1c — ПГ-1 / PH-1

ПГ — типичные гомогенные гиперденсивные 
очаги с четкими контурами с или без отека 

или масс-эффекта /
Parenchymal haematoma (PH) — typical 

homogeneous, hyperdense lesions with a sharp 
border with or without oedema or mass effect

ПГ-1 — менее 30% зоны инфаркта
с незначительным масс-эффектом /

Parenchymal haematoma-1 — less than 
30% of the infarction zone with a slight mass 

effect

Класс 2. ПГ в зоне инфаркта и за ее
пределами — ПГ-2 /
Class 2. PH in the infarction zone
and beyond — PH-2

ПГ-2 — более 30% зоны инфаркта со 
значительным масс-эффектом /

Parenchymal haematoma-2 — more than 
30% of the infarction zone with a significant 

mass effect

Класс 3. ПГ вне зоны инфаркта либо
внутричерепное внемозговое кровоизлияние /
Class 3. PH outside of the infarction zone or 
intracranial extracerebral haemorrhage

3a — ПГ вне зоны инфаркта /
PH outside the infarction zone

3b — внутрижелудочковое кровоизлияние /
intraventricular haemorrhage

3c — субарахноидальное кровоизлияние /
subarachnoid haemorrhage

3d — субдуральное кровоизлияние /
subdural haemorrhage
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тельно патогенеза мелких петехиальных геморрагий и ПГ. 
Некоторые авторы считают, что он различен, т.к. петехи-
альные кровоизлияния связаны с длительностью и тяже-
стью ишемии, в то время как при ПГ такая ассоциация мо-
жет отсутствовать [23]. Кроме того, полагают, что ГИ часто 
является маркером благоприятного исхода, т.к. появление 
петехиальных геморрагий, вероятно, свидетельствует о 
ранней реперфузии в жизнеспособной ткани мозга. Тем не 
менее как при ГИ, так и при ПГ причиной кровоизлияния 
служит повреждение и/или ремоделирование кровеносных 
сосудов, которые формируют гематоэнцефалический ба-
рьер (ГЭБ) и являются частью нейрососудистой единицы 
(сосуд — глия — нейрон) [24].

Тканевой активатор плазминогена (tPA) повышает риск ГТ, 
вовлекая при этом целый каскад механизмов. Во-первых, 
он способствует реперфузии путем деградации фибриновых 
сгустков. Несмотря на короткий период полувыведения, 
эффекты tPA с развитием коагулопатии потребления про-
должаются 24 ч и более после инфузии [25–27]. Во-вторых, 

ществуют различные определения такого ухудшения и само 
ухудшение может произойти по причине, не имеющей от-
ношения к ГТ. В РКИ по ТЛТ был предложен ряд дефини-
ций сГТ (табл. 2).

Выбор определения существенно влияет на трактовку дан-
ных литературы о возникновении сГТ [8], поэтому при 
сравнении различных исследований следует обращать вни-
мание на используемую авторами классификацию. Кро-
ме того, как межэкспертное согласие, так и корреляция с 
клиническими исходами значительно варьируют между 
различными дефинициями сГТ [9]. Так, определение сГТ 
в исследовании ECASS II имеет высокий уровень межэк-
спертного согласия, а в исследовании SITS-MOST — тес-
ную корреляционную связь с летальностью [9–11].

Таким образом, определения сГТ зависят от нейровизуа-
лизационных характеристик и степени неврологического 
ухудшения, что необходимо учитывать при интерпрета-
ции частоты возникновения сГТ. С целью адекватного 
сравнения с результатами РКИ следует классифицировать 
ГТ по нейровизуализационным критериям (ГИ-1, ГИ-2, 
ПГ-1, ПГ-2, ПГ за пределами зоны инфаркта), оценивать 
степень неврологического ухудшения по разнице в баллах 
по NIHSS и указывать причинно-следственную связь ГТ 
с этим ухудшением [12].

С учетом патогенеза ГТ также можно подразделить на ран-
нюю, возникающую в первые 18–24 ч от начала ИИ, и от-
сроченную [13].

Частота спонтанной ГТ составляет 38–71%, по данным 
аутопсии и 10–43% по результатам компьютерной томо-
графии (КТ), из них сГТ — 0,6–20% [14–16]. ГИ встреча-
ются примерно в 3 раза чаще, чем ПГ [17].

Как в РКИ, так и в проспективных регистрах инсульта, 
частота сГТ после проведения ТЛТ альтеплазой в стан-
дартной дозе 0,9 мг/кг колеблется от 2 до 7%. Этот разброс 
значений, вероятно, связан с различиями в дизайне иссле-
дований, популяции пролеченных пациентов и дефини-
ции сГТ (табл. 2) [10]. По данным РКИ по ТЛТ, большин-
ство сГТ возникают в первые 24–36 ч от начала инсульта 
[14, 18–20]. Однако ГТ может возникнуть и через неделю с 
момента развития ИИ [19].

Систематический обзор и метаанализ 9 РКИ и 2 исследо-
ваний без контрольной группы (в качестве контроля ис-
пользовались данные литературы) по эндоваскулярному 
лечению (внутриартериальный либо этапный тромбо-
лизис, механическая тромбоэкстракция) острого ИИ по-
казал, что частота любой ГТ и асимптомной ГТ была зна-
чительно выше при эндоваскулярном вмешательстве, чем 
при медикаментозной терапии (ТЛТ, стандартное лечение), 
но частота сГТ была одинаковой (любая ГТ: 35 и 19% со-
ответственно, отношение шансов (ОШ) 2,55, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,64–3,97, p<0,001; асимптомная 
ГТ: 28 и 12% соответственно, ОШ=3,16, 95% ДИ 1,62–6,16, 
p<0,001; сГТ: 5,6 и 5,2% соответственно, ОШ=1,09, 95% ДИ 
0,79–1,50, p=0,61) [22].

Патогенез геморрагической трансформации

Время от начала ИИ до реперфузии в ишемизированной 
ткани мозга является ключевым фактором развития ГТ 
[13]. До сих пор существует неопределенность относи-

Рис. 1. Патогенез ранней и отсроченной ГТ (по [13], с изменениями)

Fig. 1. Pathogenesis of early and delayed HT (based on [13], with changes)
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коррелируют с ГТ. Как правило, клиническая тяжесть ИИ 
ассоциирована с объемом инфаркта [16, 39]. Время от на-
чала ИИ до реперфузии является ключевым фактором, 
определяющим вероятность развития ГТ вне зависимости 
от применения ТЛТ. По экспериментальным и клиниче-
ским данным установлено, что реканализация, возникшая 
за пределами 6 ч от начала ишемии мозга, является неза-
висимым предиктором ГТ [13].

К другим факторам риска ГТ относятся возраст, систоличе-
ское артериальное давление (АД), артериальная гипертен-
зия, уровень гликемии и использование антиагрегантов. 
Метаанализ 55 клинических исследований показал, что 
ГТ после ТЛТ ассоциирована с пожилым возрастом, тя-
желым инсультом, гипергликемией, фибрилляцией пред-
сердий (ФП), застойной сердечной недостаточностью, 
почечной недостаточностью, предшествующим лечени-
ем антиагрегантами, лейкоареозом и острыми очагами 
ишемии при КТ до начала лечения [40]. Эти клинические 
данные согласуются с экспериментальными моделями 
инсульта [41–43].

Механизмы, посредством которых пожилой возраст пред-
располагает к развитию ГТ, до конца не ясны. При старе-
нии усиливается образование активных форм кислорода, 
которые могут способствовать нарушению целостности 
ГЭБ [44].

Полагают, что внезапное повышение АД нарушает целост-
ность ГЭБ и повышает риск ГТ. Как в экспериментальных 
моделях, так и по клиническим данным установлено, что 
острое повышение АД после ТЛТ ассоциировано с ГТ [45, 
46]. Так, риск ГТ возрастает при повышении систоличе-
ского АД на каждые 10 мм рт. ст. в диапазоне 140–180 мм 
рт. ст., поэтому снижение АД ниже 185/110 мм рт. ст. перед 
инфузией tPA является частью стандартного протокола 
ТЛТ [47, 48].

Хроническое повышение АД нарушает микроциркуляцию 
и коллатеральный кровоток, ведет к повышению церебро-
васкулярной резистентности и снижению эластичности 
сосудистой стенки. При этом происходит усиленное об-
разование активных форм кислорода, активация ММП 
и воспалительной реакции, что потенциально нарушает 
целостность ГЭБ и повышает риск ГТ. Пожилой возраст и 
артериальная гипертензия, возможно, взаимно утяжеляют 
друг друга [49, 50].

В экспериментальных моделях и по клиническим данным 
установлено, что гипергликемия ассоциирована с повы-
шенным риском ГТ, однако механизмы этой взаимосвязи 
остаются не до конца понятными. С одной стороны, гипер-
гликемия увеличивает образование активных форм кисло-
рода, активность ММП и экспрессию провоспалительных 
цитокинов, что в итоге приводит к нарушению целост-
ности ГЭБ [42, 51]. С другой стороны, она может усилить 
тяжесть ишемического повреждения путем влияния на 
микро- и макроциркуляцию и таким образом способство-
вать ГТ [52]. Однако, будет ли снижение уровня глюкозы в 
крови уменьшать частоту ГТ у больных с ИИ, остается не-
ясным и является задачей проходящего в настоящее время 
РКИ [53].

Тромбоэмболия церебральных артерий вследствие ФП яв-
ляется ведущей причиной кардиоэмболического инсульта. 
В ходе своего естественного развития тромбоэмболы мо-

оказывая влияние на специфические рецепторы, tPA прини-
мает участие в активации матриксной металлопротеиназы 
(ММП) -9, -2 и -3, что приводит к деградации внеклеточно-
го матрикса, повышению проницаемости ГЭБ, гибели ней-
рососудистых единиц, отеку и кровоизлиянию [13, 28–30]. 
В-третьих, tPA обладает потенциальными нейротоксически-
ми эффектами и взаимодействует с определенными типами 
глутаматных NMDA-рецепторов, приводя к высвобожде-
нию кальция из внутриклеточных депо [31].

Нарушение целостности ГЭБ является центральным меха-
низмом развития ГТ при ИИ. В экспериментальных моде-
лях показано, что повреждение ГЭБ возникает уже через 
10 мин ишемии [32]; при этом значительно снижается ак-
тивность Na+,K+-АТФазы, что запускает каскад клеточных 
и метаболических нарушений, ведущих к нарушению про-
ницаемости ГЭБ [33, 34]. По клиническим данным, раннее 
открытие ГЭБ обнаружено в первые 2–6 ч (медианное зна-
чение 3,8 ч) от начала ИИ [34, 35]. Раннее нарушение це-
лостности ГЭБ при ИИ не является однофазным: установ-
лены два периода усиленной проницаемости ГЭБ — между 
4–8 и 12–16 ч от начала ИИ. Эти фазы могут быть связаны 
с прогрессированием инфаркта и перфузионным статусом 
(гиперемия и гипоперфузия). Примерно через 24 ч насту-
пает стойкое повреждение ГЭБ, которое длится в течение 
нескольких недель [36, 37].

Механизмы, вовлеченные в раннее нарушение целостно-
сти ГЭБ и раннюю ГТ (в первые 18–24 ч от начала ИИ), 
отличаются от таковых при отсроченном повреждении ГЭБ 
и отсроченной ГТ, что важно учитывать при разработке па-
тогенетической фармакопрофилактики ГТ. Установлено, 
что активные формы кислорода, лейкоцитарная ММП-9 
и мозговая ММП-2 являются важными основными меди-
аторами в развитии ранней ГТ. Однако мозговые ММП-9, 
ММП-3 и другие протеазы, сосудистое ремоделирование и 
нейровоспаление выступают на первый план в патогенезе 
отсроченной ГТ (рис. 1) [13]. Возникшие в результате ише-
мии и последующей воспалительной реакции повреждение 
ГЭБ и нарушение ауторегуляции церебральной микро- и 
макроциркуляции предрасполагают к экстравазации крови 
при реперфузии в ткани мозга. Однако степень анатомиче-
ских и функциональных нарушений ГЭБ сильно зависит от 
длительности ишемии [38].

Ранняя реперфузия снижает риск ГТ. Отсроченная репер-
фузия повышает проницаемость ГЭБ и риск ГТ. Актив-
ные формы кислорода, лейкоцитарная ММП-9 и мозговая 
ММП-2 играют важную роль в нарушении целостности ГЭБ 
и развитии ранней ГТ. В противоположность этому, сосуди-
стое ремоделирование, мозговые ММП (ММП-9, ММП-2, 
ММП-3) и другие протеазы (плазмин, эндогенный tPA, 
урокиназа, катепсины), активные формы кислорода и ней-
ровоспаление участвуют в отсроченном повреждении ГЭБ 
и возникновении отсроченной ГТ. Особая субпопуляция 
моноцитов, проникающая в ткань мозга, может препятство-
вать развитию отсроченной ГТ путем секреции специфиче-
ских молекул (трансформирующий фактор роста β1 и др.).

Предикторы геморрагической трансформации

Клинические и лабораторные предикторы

За последние годы достоверно установлен ряд клинических 
предикторов ГТ у больных с ИИ. Тяжесть инсульта, объем 
инфаркта и время до реперфузии в значительной степени 
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на риск ГТ, но может быть ассоциирована со снижением 
летальности [63]. Другие исследования также установили, 
что у пациентов, получавших статины до ИИ, возникает 
менее тяжелый ИИ. Однако большое многоцентровое ис-
следование, проведенное в Европе, показало, что этот эф-
фект нивелируется при совместном применении tPA. По 
мнению некоторых экспертов, использование статинов не 
повышает риск и тяжесть ГТ при комбинации с ТЛТ [64, 
65]. Механизм, посредством которого риск ГТ на фоне низ-
ких уровней ЛПНП и холестерина может повышаться, до 
сих пор не установлен. Вероятно, холестерин играет опре-
деленную роль в поддержании целостности мелких артерий 
мозга и нейрососудистых единиц [66].

Повышенный уровень глобулина также является незави-
симым предиктором ГТ у пациентов, получивших вну-
триартериальную ТЛТ. Возможными механизмами служат 
вовлечение воспалительных цитокинов (интерлейкин-1, 
интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α), ММП-9 
и положительных белков острой фазы, синтезируемых в 
печени [67].

Установлено, что альбуминурия является маркером стой-
кого повреждения эндотелия. Наличие микро- и макро-
альбуминурии может быть независимым предиктором ГТ 
у больных с ИИ [68, 69].

В литературе также имеются указания на лабораторные те-
сты, которые потенциально могут служить предикторами 
ГТ: повышенные уровни белка S100B, клеточного фибро-
нектина, фибриногена, активированного белка С, цитоки-
нов, ферритина и ММП-9 в крови, а также низкий клиренс 
креатинина [70–77]. Однако необходимы дальнейшие ис-
следования для подтверждения взаимосвязи этих факторов 
с ГТ [78].

Нейровизуализационные предикторы

Нейровизуализация играет ведущую роль в диагностике 
ИИ, т.к. на основании только клинических данных сложно 
установить характер нарушения мозгового кровообраще-
ния и его последующую динамику. Современные мульти-
модальные протоколы предоставляют всестороннюю ин-
формацию о прогнозе, дальнейшей тактике и результатах 
лечения, выявляя за несколько минут изменения в четырех 
«П»: паренхиме мозга, проходимости мозговых артерий, 
пенумбре и проницаемости ГЭБ [79, 80].

Предикторы, основанные на оценке паренхимы. Объем ин-
фаркта является наиболее важным предиктором ГТ. Учи-
тывая положительную корреляцию между объемом инфар-
кта и частотой ГТ, риск ГТ значительно повышается при 
обширном инфаркте мозга [16, 81, 82]. Более того, обшир-
ный инфаркт часто сопровождается значительным отеком 
мозга, который оказывает дополнительное воздействие на 
церебральные сосуды. Повышенная проницаемость капил-
ляров вследствие длительной ишемии и гипоксии значи-
тельно увеличивает риск развития ГТ после регресса отека 
мозга. Поэтому у пациентов с большими и обширными 
инфарктами мозга важно проводить регулярную нейрови-
зуализацию вне зависимости от улучшения или ухудшения 
клинических симптомов и тщательно выбирать лечебные 
мероприятия [78].

ГТ чаще возникает в сером веществе, особенно в коре го-
ловного мозга, из-за хорошо развитого коллатерального 

гут смещаться вдоль сосуда, подвергаясь спонтанной ре-
канализации. Ишемия в условиях внезапной окклюзии 
мозговой артерии и отсутствия прекондиционирования и 
коллатерального кровотока приводит к увеличению объема 
инфаркта, более выраженной начальной гипоперфузии 
ткани мозга и дальнейшему увеличению ядра инфаркта, 
что ассоциировано с частым развитием сГТ и неблагопри-
ятным функциональным исходом [54].

Патология системы гемостаза также является фактором 
риска ГТ. В условиях острой ишемии, когда нарушена про-
ницаемость ГЭБ, использование антикоагулянтов, анти-
агрегантов и тромболитиков, а также увеличение времени 
свертывания, тромбоцитопения и дефект свертывающих 
факторов повышают вероятность развития ГТ, при этом 
даже мелкие петехиальные геморрагии могут трансформи-
роваться в большие гематомы [13].

С одной стороны, установлено, что раннее назначение 
антикоагулянтов после ИИ повышает риск ГТ. До сих пор 
отсутствуют свидетельства, основанные на доказательной 
медицине, относительно времени возобновления антико-
агулянтной терапии после ИИ у больных с ФП. Текущие 
рекомендации базируются на мнении консенсуса, извест-
ном как «правило Динера», причем в его основе лежит 
лишь один критерий — клиническая тяжесть инсульта по 
NIHSS [55].

С другой стороны, несколько проспективных обсерваци-
онных и два небольших РКИ изучали риск и пользу ранне-
го назначения (через 3–5 дней) неантагонистов витамина 
K — новых оральных антикоагулянтов при ИИ легкой и 
средней тяжести у больных с ФП. Результаты этих иссле-
дований показали, что раннее назначение новых оральных 
антикоагулянтов ассоциировано с низкой частотой сГТ и 
асимптомной ГТ, в то же время позднее их назначение (че-
рез >7–14 дней) повышает частоту повторного ИИ. Боль-
шие РКИ, сравнивающие раннее и позднее назначение 
новых оральных антикоагулянтов у больных с ФП и ИИ, 
должны подтвердить безопасность и эффективность этой 
стратегии. В настоящее время проходят четыре таких ис-
следования с общей численностью около 9000 участников, 
а их результаты ожидаются после 2021 г. [56].

Применение антиагрегантов до и в течение первых 24 ч 
после ТЛТ увеличивает вероятность развития ГТ. Двойная 
антиагрегантная терапия также связана с повышенным 
риском ГТ после ИИ. Низкий уровень тромбоцитов в кро-
ви является предиктором ГТ, а при их количестве менее 
100×109/л ТЛТ противопоказана [48, 57, 58].

Некоторые исследователи полагают, что пониженные уров-
ни липопротеинов низкой плотности и общего холестери-
на в крови ассоциированы со всеми типами ГТ, в том числе 
с сГТ, преимущественно у больных с атеротромботическим 
ИИ; в противоположность этому, липопротеины высокой 
плотности и триглицериды такой связи не обнаружили 
[59–62]. Эти данные являются особенно важными, так как 
на холестерин липопротеинов низкой плотности могут воз-
действовать статины. Вопрос о безопасности ТЛТ у боль-
ных с низким уровнем липопротеинов низкой плотности 
заслуживает особого внимания, т.к. на сегодняшний день 
консенсус не достигнут. Исследование VISTA показало, что 
прием статинов до ИИ не связан с ранними геморрагиче-
скими осложнениями независимо от проведения ТЛТ, а 
инициация терапии ими в первые дни после ИИ не влияет 
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мах SWI/SWAN, высоко коррелирует со степенью ишемии 
и является независимым предиктором ПГ-2 [122].

Гиперинтенсивные на FLAIR артерии в зоне инфаркта 
(симптом «спагетти») указывают на большую зону ишемии, 
а их количество служит маркером значительно выраженно-
го перфузионного дефицита [123]. В то же время симптом 
является индикатором развитого коллатерального крово-
тока, что может снижать риск развития ГТ.

Коллатеральный кровоток поддерживает жизнеспособ-
ность нейронов в области «ишемической полутени» и 
ограничивает увеличение ядра инфаркта перед реканали-
зацией. Степень коллатерального кровотока, оцененная 
по исходным сканам КТ-ангиографии либо при цифровой 
субстракционной ангиографии, значимо влияет на частоту 
ГТ после реканализации у больных с ИИ. Недостаточное 
коллатеральное кровоснабжение снижает эффективность 
реперфузии, а реканализация областей с выраженной ги-
поперфузией может привести к ГТ. Следовательно, сни-
женный коллатеральный кровоток увеличивает частоту ГТ 
и усугубляет неврологический дефицит [15].

Предикторы, основанные на оценке пенумбры и проницае-
мости ГЭБ. Прогностической точностью, сравнимой с 
DWI, обладает перфузионная КТ. Площадь очага на кар-
тах CBV, а также процент MTT–CBV (MTT — mean transit 
time, среднее время прохождения контрастного вещества) 
или MTT–DWI несоответствия, повышенная проницае-
мость ГЭБ являются общепризнанными предикторами ГТ 
[110, 124–127]. Существуют качественные и количествен-
ные способы оценки проницаемости ГЭБ. К качествен-
ным относят раннее накопление контрастного вещества в 
зоне инфаркта или цереброспинальной жидкости, кото-
рое специфично для развития ГТ и может быть связано с 
реперфузионным повреждением [34, 128–131]. Карты PS 
(permeability surface—area product, произведение прони-
цаемость поверхности—площадь), полученные из данных 
перфузионной КТ или динамической по контрастному 
усилению МРТ, дают количественную оценку проницае-
мости ГЭБ, поэтому высокочувствительны и специфичны 
в предикции ПГ-2 [26, 132–135].

Шкалы для выявления факторов риска развития ГТ

Многие факторы, ассоциированные с ГТ, тесно взаимос-
вязаны, что ограничивает оценку независимого дополни-
тельного риска каждого предиктора, особенно в небольших 
исследованиях, недостаточно статистически мощных для 
мультивариационного анализа. Например, ФП, антико-
агулянты, возраст и клиническая тяжесть инсульта повы-
шают риск ГТ, но каждый из них может коррелировать и с 
другими факторами. Кроме того, повышение абсолютного 
риска ГТ, связанного с каждым из этих предикторов, так-
же широко варьирует, и это важно учитывать при оценке 
их клинического значения. Все эти ограничения привели к 
созданию интегративных шкал с множественными факто-
рами для лучшего прогнозирования риска ГТ у конкретно-
го пациента (табл. 3).

В валидизационных исследованиях, сравнивших эти шка-
лы на разных популяциях пациентов, показаны схожие 
прогностические значения. Несмотря на то что эти шка-
лы эффективны в оценке риска ГТ, наблюдаемого у кон-
кретного больного, верхний предел абсолютного риска 
ГТ, спрогнозированный по этим шкалам, не является ос-

кровообращения, с которым связано увеличение реперфу-
зионного повреждения. Инфаркты в сером веществе, как 
правило, возникают вследствие окклюзии крупной мозго-
вой артерии и приводят к массивному отеку. В противопо-
ложность этому, большинство инфарктов в белом веществе 
являются лакунарными и являются следствием окклюзии 
интрацеребральных артерий [78].

Гиподенсивный очаг более 1/3 бассейна средней мозговой 
артерии и другие ранние признаки ишемии (снижение кон-
трастной плотности чечевицеобразного ядра, островковой 
полоски, сглаженность борозд полушария большого мозга) 
на бесконтрастной КТ хорошо изучены как предикторы ГТ, 
но обладают умеренной чувствительностью и специфич-
ностью [14, 83–88]. Шкалы Alberta Stroke Program Early CT 
Score (ASPECTS), posterior circulation Acute Stroke Prognosis 
Early CT Score (pc-ASPECTS) и количественная оценка 
гиподенсивности также используются в определении ГТ 
[85, 88–91]. Объем очага на диффузионно-взвешенных изо-
бражениях (DWI) более 100 мл, фокальная гиперинтенсив-
ность на FLAIR и очень низкие значения объема мозгового 
кровотока (cerebral blood volume, CBV) связаны с высоким 
риском развития сГТ [92–100].

Ранние микрогеморрагии в очаге инфаркта, визуализиру-
емые на градиентных режимах T2*-GRE или SWI/SWAN, 
рассматриваются как предикторы ГТ, но в отношении дли-
тельно существующих микрогеморрагий мнения исследо-
вателей расходятся [101–104].

Умеренный и выраженный лейкоареоз, выявляемый в ре- 
жиме FLAIR при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), является независимым предиктором ГТ, но не яв-
ляется противопоказанием к проведению ТЛТ [105–107].

Предикторы, основанные на оценке сосудов. Установлены как 
качественные (проксимальная окклюзия внутренней сон-
ной или средней мозговой артерий), так и полуколичествен-
ные (низкий балл по шкале Clot Burden Score) предикторы 
ГТ, но они слабо чувствительны и умеренно специфичны 
[86, 108–110].

Симптом гиперденсивной средней мозговой артерии на 
бесконтрастной КТ свидетельствует об острой окклюзии 
крупного сегмента, однако его роль как независимого 
предиктора неоднозначна [14, 111–115]. Установлено, что 
пациенты с гиперденсивной средней мозговой артерией 
имеют более высокий балл по NIHSS и у них чаще наблю-
даются и более выражены признаки ранней ишемии при 
КТ [116]. Количественная характеристика этого симптома, 
которая включает измерение протяженности и диаметра 
гиперденсивного участка, а также плотности пораженной 
и здоровой средней мозговой артерии с вычислением соот-
ветствующего отношения, позволяет повысить специфич-
ность и чувствительность этого предиктора [117–119].

МРТ-аналогами симптома гиперденсивной СМА являются 
симптом гиперинтенсивной СМА на T1-взвешенных изо-
бражениях и симптом парамагнитной восприимчивости 
сосуда (susceptibility vessel sign, SVS) на градиентных режи-
мах T2*-GRE или SWI/SWAN, чувствительность и спец-
ифичность которых как предикторов ГТ несколько выше, 
причем чем больше диаметр гипоинтенсивного участка 
SVS, тем больше вероятность кардиоэмболического под-
типа инсульта и ГТ [120, 121]. Выраженность гипоинтен-
сивных церебральных вен, видимых на градиентных режи-
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Таблица 3. Интегративные шкалы для выявления факторов риска развития ГТ у больных с ИИ

Table 3. Integrative scales to identify risk factors for the development of HT in patients with ischaemic stroke

Шкала /
Scale

Компоненты /
Components

Размер
выборки /

Sample
size

Бассейн /
Vascular 
territory

Прогнозируемый
исход /

Predicted
outcome

ТЛТ /
IV

thrombolytic 
therapy

GRASPS
[156]

Возраст, NIHSS, глюкоза, систолическое АД,
азиатская/неазиатская раса, пол (0–101 баллов) /

Age, NIHSS, glucose, systolic BP,
Asian/non-Asian race, gender (0–101 points)

10 242
Любой /

Any
сГТ /
SHT

Да /
Yes

HAS-BLED
[157]

Систолическое АД, нарушение функции печени
и почек, инсульт/ТИА в анамнезе, кровотечение

в анамнезе, лабильное МНО, возраст,
злоупотребление алкоголем, прием нестероидных
противовоспалительных препаратов (0–9 баллов) /
Systolic BP, impaired liver and kidney function, history

of stroke/TIA, bleeding history, labile INR, age,
alcohol abuse, NSAIDs use (0–9 points)

3978
Любой /

Any

Большое
кровотечение* /

Significant
haemorrhage*

Нет /
No

HAT
[158]

NIHSS, сахарный диабет или глюкоза,
ранние признаки ишемии на КТ (0–5 баллов) /
NIHSS, diabetes mellitus or glucose, early signs

of ischemia on CT (0–5 points)

400
Любой /

Any
сГТ /
SHT

Да /
Yes

HeRS
[159]

Возраст, объем инфаркта на DWI,
клиренс креатинина (без баллов) /

Age, stroke size on DWI,
creatinine clearance (no points)

345
Любой /

Any
Любая ГТ /

Any HT

Не имеет
значения /
Regardless

HTI
[160]

ASPECTS, NIHSS, симптом гиперденсивной
средней мозговой артерии, ФП на ЭКГ (0 –8 баллов) /

ASPECTS, NIHSS, hyperdense middle cerebral artery sign,
atrial fibrillation on ECG (0 –8 points)

783

СМА /
Middle 

cerebral
artery

Любая ГТ /
Any HT

Не имеет
значения /
Regardless

iScore
[161]

ФП, возраст, злокачественная опухоль, хроническая 
сердечная недостаточность, NIHSS, предшествующая 

госпитализации инвалидизация, почечный диализ, пол, 
подтип инсульта, глюкоза (18–345 баллов) /

Atrial fibrillation, age, malignant tumour, chronic heart failure, 
NIHSS, disability prior to hospitalization, renal dialysis, gender, 

stroke subtype, glucose (18–345 points)

1696
Любой /

Any
Любая ГТ /

Any HT
Да /
Yes

MSS
[58]

Возраст, NIHSS, глюкоза, тромбоциты (0–4 баллов) /
Age, NIHSS, glucose, platelets (0–4 points)

1205
Любой /

Any
Любая ГТ /

Any HT
Да /
Yes

SEDAN
[162]

Возраст, NIHSS, глюкоза, симптом
гиперденсивной средней мозговой артерии,

ранние признаки ишемии на КТ (0–5 баллов) /
Age, NIHSS, glucose, hyperdense middle cerebral artery

sign, early signs of ischemia on CT (0–5 points)

1802
Любой /

Any
сГТ /
SHT

Да /
Yes

SITS-SICH
[163]

Возраст, NIHSS, глюкоза, масса тела, артериальная
гипертензия, антиагрегантная терапия (нет, аспирин,

аспирин + клопидогрель), систолическое АД,
время от дебюта симптомов до ТЛТ (0–12 баллов) /

Age, NIHSS, glucose, body weight, hypertension,
antiplatelet therapy (no, aspirin, aspirin + clopidogrel),

systolic BP, time from symptom onset to start
of IV thrombolytic therapy (0–12 points)

31 627
Любой /

Any
сГТ /
SHT

Да /
Yes

THRIVE
[164]

Возраст, NIHSS, артериальная гипертензия,
сахарный диабет, ФП (0–9 баллов) /

Age, NIHSS, hypertension, diabetes mellitus,
atrial fibrillation (0–9 points)

5724
Любой /

Any
сГТ /
SHT

Да /
Yes

SPAN-100
[165]

Возраст, NIHSS (0–1 балл) /
Age, NIHSS (0–1 score)

624
Любой /

Any
Любая ГТ /

Any HT

Не имеет
значения /
Regardless



55

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Геморрагическая трансформация инфаркта мозга

Наиболее четкая взаимосвязь между нейровизуализацион-
ными характеристиками ГТ и функциональным исходом 
была установлена для ПГ-2, но клиническое значение ГИ-1, 
ГИ-2 и ПГ-1 до сих пор обсуждается [149]. Post hoc анализ 
исследований ECASS I и ECASS II показал, что ПГ-2 на 
50% повышают риск раннего (неврологическое ухудшение 
в течение 24 ч) и позднего (стойкая инвалидизация или 
смерть к 3-му месяцу после начала ИИ) неблагоприятного 
исхода [150].

ПГ-1 также ассоциированы с ранним неврологическим 
ухудшением [1], но существуют различные мнения иссле-
дователей относительно их исхода. Клиническое значе-
ние ГИ-1 и ГИ-2 вызывает наибольшие дебаты. С одной 
стороны, их считают следствием успешной реперфузии и 
признаком благоприятного исхода в ранний период [23, 
151], с другой — имеются данные об их влиянии на долго-
временный исход (снижение кумулятивной одногодичной 
выживаемости, увеличение частоты когнитивных наруше-
ний и постинсультной эпилепсии) [2, 152–154]. Отчасти 
это связано с тем, что проникновение крови может спро-
воцировать отек мозга и другие токсичные эффекты [155]. 
Следовательно, минимизация риска возникновения даже 
небольших ГТ у больных с ИИ может оказаться благопри-
ятной для функционального исхода.

В заключение следует отметить, что по своей феноменоло-
гии ГТ является многофакторным патологическим процес-
сом, включающим ишемию мозга, развитие коагулопатии, 
нарушение целостности ГЭБ и реперфузионное повреж-
дение. Необходимо тщательно мониторировать пациентов 
с острым ИИ после ТЛТ и/или эндоваскулярного вмеша-
тельства, а также тех, у кого имеется высокий прогнозиру-
емый риск ГТ. Для раннего выявления ГТ необходимо про-
водить своевременную и регулярную нейровизуализацию 
в динамике. ПГ-2 чаще всего ассоциированы с высокой 
летальностью и неблагоприятным функциональным ис-
ходом.

нованием для отказа в проведении ТЛТ при наличии соот-
ветствующих показаний. Пациенты, которые могут иметь 
самый высокий прогнозируемый риск ГТ, также, наиболее 
вероятно, будут иметь самый неблагоприятный исход без 
проведения ТЛТ [12]. Так, исследование IST-3 показало 
наибольшую пользу tPA в сравнении с плацебо в подгруппе 
пациентов с высоким прогнозируемым риском сГТ [136].

Способы выявления ГТ 
и ее влияние на функциональный исход

Еще в первых больших РКИ по тромболизису при инфар-
кте миокарда было показано, что сГТ возникает в течение 
первых 12 ч после ТЛТ у 65% больных, в период 12–24 ч — 
у 17%, 24–48 ч — у 9% и позже 48 ч — у 9% [137]. В несколь-
ких исследованиях время возникновения сГТ после ТЛТ 
изучали при остром ИИ [10, 20, 138, 139], но из-за различ-
ных временных пороговых значений сравнивать результа-
ты затруднительно. Большинство сГТ при ИИ возникают 
в первые 24 ч и только около 10–15% — после 24 ч [140]. 
В исследовании NINDS все фатальные сГТ развились в 
течение первых 24 ч, причем в 80% случаев — в течение 
первых 12 ч [20]. Несмотря на то, что любая ГТ может воз-
никнуть через 7 сут и позже, большинство сГТ после ТЛТ 
возникают в течение первых 36 ч. Связь сГТ с коагулопа-
тией, обусловленной ТЛТ, за пределами 36 ч кажется мало-
вероятной [12].

Спонтанная ГТ без применения ТЛТ является следствием 
ишемического повреждения ГЭБ и возникает, главным об-
разом, в течение первых 2 нед после ИИ [141].

Для диагностики любой ГТ необходимо проводить нейро-
визуализацию в динамике. КТ и МРТ обладают одинаковой 
чувствительностью в выявлении ПГ. Однако ГИ чаще выяв-
ляются при высокопольной МРТ, особенно с использовани-
ем градиентных режимов T2*-GRE и SWI/SWAN, поэтому 
частота обнаружения ГТ при МРТ в целом выше [142–148].
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