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(57) 
Способ оценки риска развития повторного острого нарушения мозгового кровообра-

щения у пациента с транзиторной ишемической атакой или церебральным гипертониче-
ским кризом, заключающийся в том, что на десятые сутки от начала заболевания в плазме 
крови определяют значение суммарной концентрации нитрит- и нитрат-ионов и, если оно 
составляет более 33 мкмоль/л, судят о высоком риске развития повторного острого нару-
шения мозгового кровообращения. 

 
 
Изобретение относится к медицине, а точнее к неврологии, терапии, кардиологии, и 

может найти применение при лечении острых преходящих нарушений мозгового крово-
обращения (ПНМК) - транзиторной ишемической атаки (ТИА) и церебрального гиперто-
нического криза (ЦГК), а также для вторичной профилактики инфаркта мозга (ИМ). 

Преходящее нарушение мозгового кровообращения (ПНМК) - остро возникающий 
эпизод неврологического дефицита сосудистого генеза, проявляющийся очаговой, обще-
мозговой или смешанной симптоматикой, регрессирующий в течение 24 ч без очевидных 
признаков ИМ по данным нейровизуализации, включающий ТИА и ЦГК [1, 2]. По стати-
стике у 4-8 % пациентов, перенесших кратковременный неврологический дефицит сосу-
дистого генеза, в течение месяца после первого эпизода развивается ИМ, а в течение 5 лет 
30 % заболевших имеют стойкий дефект [3-4]. 
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ТИА - кратковременный эпизод неврологической дисфункции, вызванный фокальной 
церебральной или ретинальной ишемией, с клинической симптоматикой длительностью 
не более 24 ч без очевидных признаков острого ИМ [1-3, 5]. На долю ТИА приходится от 
13 до 15 % всех острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) [1, 5]. Риск разви-
тия ИМ в течение первого года после ТИА повышается в 13-16 раз [6], в течение после-
дующих пяти лет - в 7 раз и составляет от 30 до 46 % [3-6]. Около 60 % лиц, перенесших 
ТИА, умирают от сердечно-сосудистых заболеваний в течение 5 лет с момента первого 
эпизода [2, 7]. Среди пациентов с ИМ частота предшествующего эпизода ТИА колеблется 
от 7 до 40 % в зависимости от подтипа ИМ (при атеротромботическом подтипе может до-
стигать и 50 %) [2]. 

Под ЦГК понимают изменение мозгового кровообращения, наступающее в результате 
внезапного или индивидуального для каждого пациента значительного повышения арте-
риального давления, сопровождающегося появлением или усугублением церебральной 
симптоматики [2, 8]. Критерии ЦГК выглядят неоднозначно, и в международной класси-
фикации болезней десятого пересмотра такая нозологическая единица отсутствует, однако 
она предусмотрена клинической классификацией сосудистых заболеваний головного моз-
га, используемой в Республике Беларусь [2]. В связи с наличием при ЦГК нестойкой оча-
говой неврологической симптоматики предполагается отнесение этой формы к 
подрубрике "G 45.9 Транзиторная церебральная ишемическая атака неуточненная (спазм 
церебральной артерии, транзиторная церебральная ишемия)" [2, 8]. 

К известным способам прогнозирования вторичных ОНМК у пациентов с ТИА отно-
сят идентификацию риска их возникновения после ТИА с помощью Калифорнийской 
прогностической шкалы, включающей пять факторов, ассоциирующихся с 90-дневным 
риском: возраст старше 60 лет - 1 балл; длительность симптомов менее 60 мин - 1 балл, 
более часа - 2 балла; сахарный диабет - 1 балл; наличие двигательного дефицита - 2 балла; 
нарушений речи - 1 балл [2, 3]. В шкале 7-дневного риска "ABCD" представлены те же 
факторы риска, но более детально охарактеризована длительность симптомов и добавлен 
в качестве прогностического фактора уровень артериального давления: при значениях 
выше 140/90 мм рт. ст. дополнительно насчитывается 1 балл [9]. Впоследствии эти группы 
создали единый прогностический инструмент - "ABCD2", который был использован в ра-
боте с целью верификации прогностического риска у пациентов с ТИА [9]. Широкое ис-
пользование шкалы ABCD2 для стратификации риска инсульта у пациентов с ТИА 
улучшило их отбор для вторичной профилактики ИМ [2, 3, 9]. 

Однако способ содержит некоторые субъективные компоненты, так как основывается 
на концепции факторов риска, не являющихся сугубо специфичными для ТИА. Для паци-
ентов с ЦГК подобная система не разработана. Оценка риска по шкале ABCD2 не является 
информативной для пациентов с ЦГК, так как выраженность и длительность неврологиче-
ского дефицита при ЦГК меньше, чем при ТИА [8]. 

В работе [12] была предпринята попытка ранней диагностики ТИА и составления про-
гноза для ОНМК с помощью определения уровня экспрессии некоторых биомаркеров ИМ 
[12]. Авторами этой работы использована панель из 100 основных генов биомаркеров ИМ. 
Диагностическая точность метода достигает 98 %. Недостаток данного способа заключа-
ется в его трудоемкости и высокой стоимости. 

Близким к предлагаемому способу является способ определения риска повторного ИМ 
у пациентов с атеротромботическим подтипом, заключающийся в определении С-реак-
тивного белка (СРБ) в сыворотке крови в первые сутки после возникновения мозговой ка-
тастрофы [10]. Полученную концентрацию подставляют в формулу: 0,013×[концентрация 
СРБ] + 0,75. При превышении значения 35,5 мг/л прогнозируют рецидив ИМ с вероятно-
стью 50 % на протяжении последующего года. Недостатком данного способа является 
низкая чувствительность. Этот способ также не предполагает его использование для паци-
ентов с ТИА и ЦГК. 
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Наиболее близким к заявленному изобретению является способ диагностики и прогно-
за ТИА на основе определения концентраций ряда соединений: D-димеров, мозгового на-
трийуретического пептида, белков S-100, RAGE, SCGN, нейротрофин-3, каспаза-3, 
химерин, матриксная металлопротеаза-9, СРБ [11]. Предложенная панель была протести-
рована на 707 пациентах с ИМ и 155 пациентах с ТИА. 

Недостатком способа является низкая диагностическая и прогностическая значимость 
для большинства показателей, исключая натрийуретический пептид при кардиоэмболиче-
ском подтипе ИМ. 

Задача изобретения состоит в объективизации оценки риска повторного возникнове-
ния острого нарушения мозгового кровообращения у пациентов с преходящими наруше-
ниями мозгового кровообращения, включающими транзиторную ишемическую атаку или 
церебральный гипертонический криз. 

Задача решается за счет того, что способ оценки риска развития повторного острого 
нарушения мозгового кровообращения у пациента с транзиторной ишемической атакой 
или церебральным гипертоническим кризом, заключающийся в том, что на десятые сутки 
от начала заболевания в плазме крови определяют значения суммарной концентрации 
нитрит- и нитрат-ионов и, если оно составляет более 33 мкмоль/л, судят о высоком риске 
развития повторного острого нарушения мозгового кровообращения. 

Способ осуществляют следующим образом. Для исследования используют кровь из 
периферической (локтевой) вены пациента. Забор крови проводят утром натощак в про-
бирку, обработанную раствором этилендиаминтетрауксусной кислоты. Для определения 
суммарной концентрации нитрит- и нитрат-ионов (NOx) в плазме крови используют реак-
тив Грисса, состоящий из равных частей раствора I (0,1 %-ный раствор N-(1-нафтил)-
этилендиамина в воде) и раствора II (0,35 %-ный раствор 4,4'-диаминодифенилсульфона в 
2 н соляной кислоте). Сначала к 150 мкл образца плазмы добавляют 300 мкл этилового 
спирта (96 %), перемешивают и центрифугируют при 14000 g в течение 2 мин. В лунку 96-
луночного планшета с плоским дном вносят 100 мкл надосадочной жидкости, 100 мкл 
раствора хлорида ванадия и 100 мкл реактива Грисса. Смесь инкубируют в течение 30 мин 
при 37 °С. Оптическую плотность раствора измеряют на длине волны 540 нм. Суммарную 
концентрацию NOx в растворе оценивают с помощью калибровочной кривой, построенной 
для оптической плотности растворов нитрата натрия известных концентраций, содержа-
щих так же, как и опытные образцы, хлорид ванадия и реактив Грисса [13]. 

Забор крови у одного пациента осуществляют дважды: при его поступлении в стацио-
нар на первые-вторые сутки (или при первом амбулаторном обращении) и на десятые су-
тки от момента возникновения заболевания. По результатам обследования пациента 
относят к одной из четырех групп (табл. 1). Рекомендуемое значение пороговой концен-
трации - [NOx]n = 33 мкмоль/л [14]. 

Технический результат изобретения заключается в том, что способ позволяет объек-
тивизировать риск возникновения повторного ОНМК у пациентов с ПНМК при обраще-
нии в остром периоде заболевания. 

Выделение группы пациентов с наибольшим риском повторного ОНМК позволяет 
проводить дифференцированную вторичную профилактику ИМ у пациентов с ПНМК под 
контролем изменения показателя [NOx]. 

Применение изобретения поясняется конкретными клиническими примерами, приве-
денными в табл. 2. 

Как следует из табл. 2, пациент А-вич, 77 лет, ПНМК: ТИА в правом каротидном бас-
сейне. Сопутствующая патология была представлена: артериальная гипертензия II, риск 4. 
ИБС (атеросклеротический кардиосклероз, фибрилляция предсердий, пароксизмальная 
форма, нормосистолический вариант, недостаточность кровоснабжения НIIA). Хрониче-
ская венозная недостаточность левой ноги. Балл по шкале ABCD2 определения риска ИМ 
при ТИА равнялся 6, что соответствовало высокому риску ИМ. Концентрация [NOx] на 
первые и десятые сутки была ниже порогового значения (17,3 мкМ и 32,3 мкмоль/л соот-
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ветственно), что позволило отнести пациента А-вич к 1 группе с низким риском повторно-
го ОНМК. Катамнестическое наблюдение в течение года повторных ОНМК не выявило. 

 
Таблица 1 

Группы пациентов с ПНМК для оценки степени риска 
повторного возникновения ОНМК в зависимости от концентрации NOx  

в плазме крови в острейшем периоде заболевания 

Концентрация NOx  
в плазме крови Группа 

1-2 сутки 10 сутки 
Характеристика группы 

1 <[NOx]n <[NOx]n Концентрация NOx не превышает порогового значения и 
не увеличивается в течение острейшего периода. Группа 
скомпенсирована по параметрам эндотелиальной дис-
функции и системного воспаления. Низкий риск воз-
никновения ИМ. 

2 >[NOx]n <[NOx]n Группа компенсированной эндотелиальной дисфункции. 
Концентрация NOx превышает пороговое значение при 
поступлении пациента в стационар, но снижается ниже 
порогового значения в процессе острейшего периода. 
Низкий риск возникновения ИМ. 

3 <[NOx]n >[NOx]n Концентрация NOx не превышает пороговое значение 
при поступлении пациента в стационар, но увеличивается 
и достигает (или превышает) порогового значения в те-
чение острейшего периода. Группа нарастания воспали-
тельных изменений. Высокий риск возникновения ИМ. 

4 >[NOx]n >[NOx]n Концентрация NOx стабильно высокая (выше порогово-
го значения) в начале и в конце острейшего периода, что 
свидетельствует об асептическом воспалительном про-
цессе. Высокий риск возникновения ИМ 

 

Вторая пациентка К-ва, 56 лет, ПНМК: ЦГК. Сопутствующие заболевания: артериаль-
ная гипертензия III, риск 4. ИБС (атеросклеротический кардиосклероз, недостаточность 
кровообращения НIIA). Балл по шкале ABCD2 равнялся 2, что соответствовало низкому 
риску. Концентрация [NOx] при поступлении (43,5 мкМ) превышала пороговое значение, 
однако на десятые сутки была ниже порогового значения, что характерно для пациентов с 
низкой степенью риска ОНМК. Катамнестическое наблюдение в течение года повторных 
нарушений мозгового кровообращения не выявило. 

Третий пациент Сы-ко (ж), 50 лет, ПНМК: ЦГК. Из сопутствующей патологии было 
выявлено: артериальная гипертензия III, риск 4. Балл по шкале ABCD2 - 3, риск ИМ - низ-
кий. Концентрация [NOx] при поступлении (29,3 мкМ) была ниже порогового значения, 
однако на десятые сутки стала выше порогового значения (48,8 мкМ), что позволило от-
нести пациентку к третьей группе с высокой степенью риска повторного ОНМК. В про-
цессе катамнестического наблюдения у пациентки в течение трехмесячного периода 
произошел повторный ИМ, что послужило причиной смерти. 

Четвертый пациент К-ко (м), 89 лет, ПНМК: ТИА в левом каротидном бассейне. По-
следствия ИМ в левом каротидном бассейне. Легкий правосторонний гемипарез. Из сопутст-
вующей патологии было выявлено: артериальная гипертензия III, риск 4. Ишемическая 
болезнь сердца (атеросклеротический кардиосклероз, наджелудочковая экстрасистолия, 
недостаточность кровообращения НIIA). По данным нейровизуализации: при поступлении 
- признаки перенесенного ранее ИМ в области переднего рога правого бокового желудоч-
ка. Контроль нейровизуализации на третьи сутки ПНМК - картина без изменений. Балл по 
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шкале ABCD2 составил 6 баллов, что соответствует высокому риску ИМ. Концентрация 
[NOx] в начале острейшего периода существенно превышала пороговое значение. На пятые 
сутки течения заболевания на фоне полностью редуцировавшегося за 24 ч неврологиче-
ского дефицита развился ИМ в правом каротидном бассейне с выраженным левосторон-
ним гемипарезом. Повторное измерение [NOx] на десятые сутки выявило сохраняющееся 
превышение порогового значения, в связи с чем пациент был отнесен к четвертой группе 
высокого риска возникновения ОНМК. 

Таблица 2 
Примеры использования способа 

А-вич (м) К-ва (ж) Сы-ко (ж) К-ко (м) 
Пациент 

1 2 3 4 
Возраст 77 лет 56 лет 50 лет 89 лет 

Профессия инженер оператор диспетчер пенсионер 

Диагноз 
ПНМК: ТИА в 
правом каротид-
ном бассейне 

ПНМК: ЦГК ПНМК: ЦГК 
ПНМК: ТИА в ле-
вом каротидном 

бассейне 
Неврологи-
ческий  де-
фицит при 
поступле-

нии 

легкий левосто-
ронний гемипарез; 
асимметрия носо-
губных складок 

слева; симптом Ба-
бинского справа; 
глубокие рефлексы 

D>S; 
правосторонняя 
гемигипестезия 

асимметрия носо-
губных складок 

справа; умеренные 
статокинетические 

нарушения 

асимметрия носо-
губных складок 
справа; симптом 

Бабинского справа; 
глубокие рефлексы 
D>S; легкие стато-
кинетические на-

рушения 

асимметрия носо-
губных складок 
справа; девиация 
языка вправо; уме-
ренный правосто-
ронний гемипарез; 
симптом Бабин-
ского справа; глу-
бокие рефлексы 

D>S; правосторон-
няя гемигипестезия 

Балл по 
шкале 

(ABCD2) 

6 баллов, высокий 
риск ИМ 

2 балла, низкий 
риск ИМ 

3 балла, низкий 
риск ИМ 

6 баллов, высокий 
риск ИМ 

Сопутст-
вующая па-
тология 

артериальная ги-
пертензия II, риск 
4. ИБС: атероскле-
ротический кар-
диосклероз, 
фибрилляция 

предсердий, па-
роксизмальная 

форма, нормосисто-
лический вариант, 
недостаточность 
кровоснабжения 
НIIA. Хроническая 
венозная недоста-
точность левой  

ноги 

артериальная ги-
пертензия III, риск 
4. ИБС: атероскле-
ротический кар-
диосклероз, 

недостаточность 
кровообращения 

НIIA 

артериальная ги-
пертензия III, риск 

4 

артериальная ги-
пертензия III, риск 
4; ИБС: атероскле-

ротический 
кардиосклероз, 
наджелудочковая 
экстрасистолия, 
IIA; последствия 

ИМ в правом каро-
тидном бассейне 

[NOx], 
мкмоль/л на 
1-2 сутки от 

начала 

17,3 43,5 29,3 53,2 
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Продолжение табл. 2 

А-вич (м) К-ва (ж) Сы-ко (ж) К-ко (м) 
Пациент 

1 2 3 4 
[NOx], 

мкмоль/л на 
10 сутки от 
начала 

32,3 18 48,8 33,1 

Группа по 
предложен-
ной клас-
сификации 

1 2 3 4 

Катамнез (3 
месяца) 

нет повтора нет повтора 
смерть по причине 

ИМ 

ИМ в левом каро-
тидном бассейне 

на 5 сутки 
Катамнез 
(12 меся-

цев) 
нет повтора нет повтора - нет повтора 

Степень 
риска ИМ 
по предло-
женному 
методу 

низкая низкая высокая высокая 

 
Таким образом, приведенные примеры наглядно демонстрируют прогностическую 

значимость повторного определения [NOx] в крови пациентов, перенесших ПНМК в тече-
ние острого периода, что позволит более четко формировать группы вторичной профи-
лактики повторного ОНМК. 
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