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Введение. В последнее время 
большую актуальность приобретает 
проблема геморрагического инсуль-
та (ГИ), обусловленного состояниями 
изменения свертывающей системы 
крови на фоне постоянного приема 
антитромботической терапии. Возрас-
тающий интерес к данной проблеме 
вызван тем, что в популяции увели-
чивается количество пациентов, кото-
рым назначается антикоагулянтная и 
антиагрегантная терапия с целью про-
филактики тромбэмболических собы-
тий. Прием антикоагулятной терапии 
увеличивает риск ГИ [2, 21, 22]. Вну-
тримозговые кровоизлияния (ВМК), ас-
социированные с приемом антикоагу-
лянтов, характеризуются повышенным 
риском экспансии гематомы, последу-
ющего клинического ухудшения и ле-
тального исхода [11]. Опубликованные 
данные об особенностях локализации 
внутримозговых гематом, ассоцииро-
ванных с приемом антикоагулянтов, 
носят противоречивый характер [5, 
17, 27]. В популяции Якутии исследо-
ваний по изучению особенностей кли-
нической картины геморрагического 
инсульта, возникшего на фоне меди-

каментозной гипокоагуляции, ранее не 
проводилось. 

Цель исследования – установить 
особенности локализации внутримоз-
говых гематом, ассоциированных с 
приемом антикоагулянтной терапии. 

Материал и методы исследо-
вания. Проведено ретроспективное 
исследование 492 пациентов, после-
довательно госпитализированных в 
Региональный сосудистый центр Ре-
спубликанской больницы №2 – Центра 
экстренной медицинской помощи МЗ 
Республики Саха (Якутия) в период 
2012-2014 гг. с диагнозом: геморраги-
ческий инсульт, острая стадия. Крите-
рии включения в группу обследования: 
1) пациенты с ВМК, возникшим на 
фоне антикоагулянтной терапии вар-
фарином (варфарин-ассоциирован-
ные ВМК, ваВМК), поступившие в со-
стоянии гипокоагуляции со значением 
международного нормализованного 
отношения (МНО) более 3,0 (1-я груп-
па – 14 чел., 2,8% общего количества), 
и 2) пациенты с первичными спонтан-
ными ВМК гипертензивной этиологии 
(2-я группа – 478 чел., 97,2%). В ис-
следование не были включены паци-
енты с ВМК, возникшими в результате: 
разрыва сосудистых аномалий голов-
ного мозга (артериальных аневризм, 
артерио-венозных мальформаций, 
кавернозных ангиом); травмы; крово-
излияния в опухоли; нарушений свер-
тывающей системы крови вследствие 
заболеваний печени, крови, приема 
антиагрегантов, «новых антикоагу-

лянтов», гепарина, тромболитической 
терапии. Диагноз был подтвержден 
данными неврологического осмотра, 
анамнеза, нейровизуализацией (ком-
пьютерная томография головного моз-
га (КТ) и/или магнитно-резонансная 
томография головного мозга (МРТ)) в 
100% случаев. Состояние коагулиру-
ющих свойств крови оценивалось по 
показателю МНО. Проводился ана-
лиз демографических данных, пока-
зателей МНО, локализации ВМК по 
данным нейровизуализации в обеих 
группах. По локализации гематомы 
были распределены следующим об-
разом: супратенториальные гематомы 
(латеральной, медиальной, лобарной, 
смешанной локализации); гематомы 
мозжечка; стволовые гематомы. В пер-
вой группе проводился анализ дозы 
антикоагулянта в дебюте заболевания, 
а также наличие факторов риска тром-
боэмболических событий по шкале 
CHADS2; анализ риска геморрагиче-
ских осложнений по шкале HAS-BLED.

Статистический анализ проводился 
с использованием пакетов компьютер-
ных программ STATISTICA 8. Количе-
ственные признаки описывались меди-
анами (Me) и квартилями [Q1;Q3]. Для 
сравнения центральных параметров 
групп использовался непараметриче-
ский метод U-критерий Манна-Уитни. 
Исследование взаимосвязи между 
парами дискретных качественных при-
знаков проводилось с использованием 
анализа парных таблиц сопряжённо-
сти. Помимо оценок точного критерия 
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Проведено исследование с целью установления особенностей локализации внутримозговых гематом, ассоциированных с приемом 
антикоагулянтной терапии, в группах больных с   варфарин-ассоциированными и спонтанными гипертензивными внутримозговыми гема-
томами. Установлено, что варфарин-ассоциированные гематомы характеризуются более частой локализацией в мозжечке в сравнении с 
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This study was provided to characterize the localization of intracerebral hematomas, associated with anticoagulant therapy, in patients with 
warfarin-associated and spontaneous hypertensive intracerebral hematomas. It is found that warfarin-associated hematoma is characterized by a 
common site in the cerebellum compared with hypertensive intracerebral hematomas.
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Фишера проводили анализ силы ас-
социаций в значениях относительного 
риска (OR) c 95%-ным доверительным 
интервалом (СI).

Результаты исследования. Демо-
графические и клинические характе-
ристики обеих групп представлены в 
таблице. Средний возраст пациентов 
1-й гр. составил 61,5 (57; 67) года (min 
– 42, max – 75). Пациенты мужского 
пола составили 57,1% (n=8). Во 2-й гр. 
средний возраст пациентов составил 
59 (51; 66) лет (min – 16, max – 89) и 
не имел значимой разницы между об-
следуемыми группами (p=0,305). Доля 
пациентов мужского пола – 58,2% 
(n=278). В 1-й гр. (n=14) до развития 
ВМК антикоагулянтная терапия была 
назначена для профилактики тромб-
эмболических осложнений на фоне 
фибрилляции предсердий 10 пациен-
там (71,4%), на фоне протезированных 
клапанов сердца – 3 (21,4), на фоне 
сочетания фибрилляции предсердий и 
протезированного клапана сердца – 1 
пациенту (7,1%). Из них сердечная не-
достаточность диагностирована у 12 
пациентов (85,7%), артериальная ги-
пертония – у 14 (100%), сахарный диа-
бет – у 3 (21,4%). Пациентов в возрасте 
> 75 лет в 1-й гр. не было, перенесен-
ный инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака в анамнезе (ТИА) были 
у 10 пациентов (71,4%). У больных с 
фибрилляцией предсердий оценка по 
шкале CHADS2, равная 2 и > баллам, 
была в 100% случаев (n=10). 

У пациентов 1-й гр. диагности-
рованы следующие факторы риска 
геморрагических осложнений анти-
коагулянтной терапии: артериальная 
гипертензия – 100% (n=14), острое на-
рушение мозгового кровообращения 
в анамнезе – 71,4 (n=10), прием анти-
коагулянта без лабораторного кон-
троля МНО – 42,8 (n=6), возраст > 65 
лет – 35,7 (n=5), одновременный при-
ем лекарственных средств (антиагре-
ганты, неспецифические противовос-
палительные средства) – 21,4 (n=3), 
злоупотребление алкоголем – 14,3 
(n=2), наличие кровотечений в анам-
незе – 7,1 (n=1), декомпенсированные 
заболевания печени, почек – по 7,1% 
(n= по 1 чел.). Таким образом, риск ге-
моррагических осложнений антикоагу-
лянтной терапии по шкале HAS-BLED, 
равный 3 баллам и более, в премор-
бидном периоде до развития ВМК, был 
установлен в 71,4% случаев (n=10). 

В 1-й гр. в 100% случаев (n=14) 
ваВМК возникло на фоне медикамен-
тозной гипокоагуляции варфарином. 
Пациенты, получавшие варфарин, по-
ступили в состоянии гипокоагуляции 

с показателем МНО>3,0 в 14 случаях 
(100%), в том числе: с показателем 
МНО от 3,0 до 5,0 включительно – в 8 
(57,1% от общего количества пациен-
тов), с МНО>5,0 – в 6 случаях  (42,8%). 
Минимальный показатель МНО –3,18; 
максимальный – 12,54. Доза варфа-
рина на момент дебюта ваВМК со-
ставила 5 мг и менее у 13 пациентов 
(92,9%), более 5,0 мг – у 1 (7,1%). Во 
2-й гр. МНО<3 был в 100% случаев 
(n=478). В 2 случаях (14,8%) ГИ соче-
тался с экстракраниальными кровоиз-
лияниями, в том числе с макрогема-
турией, с желудочным кровотечением 
– по 7,1% (n= по 1 чел.). В остальных 
случаях (85,7%, n=12) заболевание 
проявилось только церебральными 
осложнениями.  

В 1-й гр. по локализации гематомы 
распределились следующим образом: 
супратенториальные гематомы диа-
гностированы у 9 пациентов (64,3%), 
гематомы мозжечка – у 4 (28,6), ство-
ловые гематомы – у 1 (7,1%). Во 2-й гр. 
супратенториальные гематомы диа-
гностированы в 407 случаях (85,1%), 
мозжечковые гематомы – в 33 (6,9), 
стволовые – в 38 (7,9). Сравнитель-
ный анализ частоты локализаций ге-
матом между 1-й и 2-й гр. показал, 
что частота гематом мозжечка была 
выше в 1-й гр. (28,6% против 7,1%) 
(p=0,017; OR=15,39; 95% CI: 1,398 – 
20,144). Частота гематом стволовой 
локализации не имела значимых раз-
личий между двумя группами (7,1% 
против 7,7% (p=1,00; OR=0,89; 95% 
CI:0,042 – 6,826)), так же, как и часто-
та гематом супратенториальной ло-
кализации (64,3% против 85,1% (p = 
0,05;OR=0,314; 95% CI:0,093 – 1,113)). 

Средний объем гематом в 1-й гр. со-

ставил 25,5 см3 (6,0; 45,0) (min – 1,8; 
max– 150,0). Во 2-й гр. средний объем 
гематом составил 22,3 см3 (8,0; 80,0) 
(min – 1,0; max – 196,0). Значимых 
различий в объеме гематом не было 
установлено (p=0,857). Прорыв крови 
в желудочковую систему мозга диагно-
стирован в 1-й гр. в 7 случаях (50%), 
во 2-й гр. – в 150 случаях (31,4%) и не 
имел значимой разницы между иссле-
дуемыми группами (p = 0,153).

Обсуждение. Мы провели иссле-
дование особенностей локализации 
ВМК, возникших на фоне приема анти-
коагулянтной терапии, в сравнении со 
спонтанными гипертензивными ВМК, 
являющимися наиболее частым типом 
ГИ. На долю первичных спонтанных 
ВМК приходится подавляющее боль-
шинство (до 88% общего числа ВМК) 
[3, 20, 23]. К первичному ВМК относят 
гематомы, которые происходят за счет 
разрыва мелких сосудов, поврежден-
ных хронической артериальной гипер-
тензией или амилоидной ангиопатией 
[20].

Эффективность непрямых антико-
агулянтов для профилактики инсульта 
у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий намного выше, чем эффектив-
ность антиагрегантов (снижение риска 
заболевания на 64 и 22%, соответ-
ственно) [14]. Однако антикоагулянт-
ная терапия варфарином, эффективно 
снижая риск развития ишемического 
инсульта, связанного с фибрилляцией 
предсердий, увеличивает риск боль-
ших кровотечений [7, 16, 26]. Особен-
но актуальна проблема ГИ, ассоцииро-
ванного с антикоагулянтной терапией. 
В исследовании [21] изучены факторы 
риска ВМК в группе из 597 пациентов. 
Установлено, что прием варфарина 

Демографическая и клиническая характеристика внутримозговых гематом 
(1-я гр.), ассоциированных с приемом антикоагулянтной терапии, 
и спонтанных гипертензивных внутримозговых гематом (2-я гр.)

Первая группа Вторая группа p*, OR (95 % CI)
n 14 478
Мужской пол, n (%) 8 (57,1) 278 (58,2)
Возраст, лет 61,5 [57; 67] 59 [51; 66] p = 0,305
МНО > 3, n (%) 14 (100) -
CHADS2  2 и > баллов, n (%) 14 (100) -
HAS-BLED 3 и > баллов, n (%) 10 (71,4) -
Локализация гематом:

- супратенториальная, n (%) 9 (64,3) 407 (85,1) p = 0,05;  OR = 0,314; 
95% CI: 0,093 – 1,113

- мозжечковая, n (%) 4 (28,6) 33 (6,9) p = 0,017; OR = 15,39; 
95% CI: 1,398 – 20,144

- стволовая, n (%) 1 (7,1) 38 (7,9) p = 1,00; OR = 0,89; 
95% CI: 0,042 – 6,826

Объем гематом, см3 25,5 [6,0; 45,0] 22,3 [8,0; 80,0] p = 0,857
Прорыв крови в желудочки 
мозга, n (%) 7 (50) 150 (31,4) p = 0,153

*По двустороннему критерию Фишера.
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является фактором риска развития 
заболевания (OR=4,63; CI 95%: 3,17 – 
6,76;  p<0,001). При этом прием данно-
го препарата является фактором риска 
как лобарного (OR=5,23; CI 95%: 2,88 – 
9,50; p < 0,001), так и нелобарного ВМК 
(OR=4,24; CI 95%: 2,6 – 6,94;  p<0,001). 
Частота геморрагических осложнений 
в виде развития ВМК при приеме «но-
вых» антикоагулянтов (дабигатрана и 
апиксабана), меньше, чем при приеме 
варфарина [6, 8, 9, 15]. Предикторами 
геморрагических осложнений анти-
коагулянтной терапии являются пред-
шествующий ишемический инсульт, 
артериальная гипертония, наличие 
лейкоареоза, период инициации тера-
пии варфарином, выраженная гипоко-
агуляция, а также использование анти-
тромбоцитарной терапии совместно с 
антикоагулянтами [11, 13, 22]. Кроме 
того, носители определенных вариан-
тов генов CYP2C9 и VCORC1 обла-
дают повышенной чувствительностью 
к варфарину [18]. В исследовании [1], 
проведенном в группе пациентов с 
инсультом в Якутии, было показано, 
что носители генотипов VKORC1 и 
CYP2C9, определяющих повышенную 
чувствительность к варфарину, соста-
вили 40% обследованных. Пожилой 
возраст увеличивает риск кровотече-
ний, особенно риск внутричерепных 
кровоизлияний [4]. В нашем исследо-
вании средний возраст пациентов 1-й 
гр. был несколько выше (61,5 года), 
чем во 2-й гр. (59 лет), но данные раз-
личия не были значимыми (p=0,305). 

Согласно данным нашего исследо-
вания, применение в преморбидном 
периоде антикоагулянтной терапии 
пациентами 1-й гр. было целесообраз-
но в связи с тем, что варфарин назна-
чался больным с протезированными 
клапанами сердца и больным с фи-
брилляцией предсердий, имеющим 
оценку по шкале CHADS2, равную 2 
и более баллам – в 100% случаев. С 
другой стороны, риск кровотечений по 
шкале HAS-BLED, равный 3 и более 
баллам, был установлен у 71,4% па-
циентов 1-й гр. Это свидетельствует о 
том, что в 1-й гр. не проводился кон-
троль корригируемых факторов риска 
геморрагических осложнений. Так, со-
гласно данным нашего исследования, 
у 42,8% пациентов 1-й гр. не прово-
дился лабораторный контроль уровня 
МНО, у 21,4 – зарегистрирован одно-
временный прием варфарина с анти-
агрегантами или неспецифическими 
противовоспалительными средствами, 
у 14,3% – злоупотребление алкоголем. 
Ненадлежащий контроль уровня МНО 

является фактором риска ВМК, ассо-
циированных с приемом антикоагулян-
тов [11].

Ассоциированные с приемом анти-
коагулянтов ВМК составляют, по раз-
ным источникам, от 5 до 20% всех 
случаев внутримозговых кровоизлия-
ний [10, 11, 25]. Относительно неболь-
шая (2,8%), по сравнению с данными 
других исследований, доля ваВМК в 
нашем исследовании, вероятно, объ-
ясняется тем, что в популяции Якутии 
количество пациентов, постоянно при-
нимающих антикоагулянтную терапию 
с целью профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений, в настоящее 
время невелико. Другим возможным 
объяснением данного феномена яв-
ляется то, что МНО у большей части 
данных пациентов не достигает «те-
рапевтического» уровня гипокоагуля-
ции. Таким образом, необходимо про-
должить изучение ассоциации приема 
антикоагулянтной терапии как с уров-
нем геморрагических внутричерепных 
осложнений, так и с инсультами карди-
оэмболического генеза. Доля пациен-
тов, получающих варфарин и не име-
ющих рекомендуемых уровней МНО, 
довольно велика и по данным зару-
бежных исследователей. Так, согласно 
исследованию [19], проведенному в 
популяции США, среди 5210 пациен-
тов с фибрилляцией предсердий, по-
лучающих варфарин, только 59% име-
ли уровень МНО в пределах от 2,0 до 
3,0, при этом доля тех, у кого данный 
показатель был выше рекомендуемых 
уровней, составила 17, у кого ниже – 
10% от общего количества пациентов.

В настоящее время опубликованы 
данные небольшого количества иссле-
дований, посвященных изучению осо-
бенностей клинической картины ВМК 
на фоне медикаментозной гипокоагу-
ляции. В сравнении с другими видами 
ГИ данное заболевание характеризу-
ется повышенным риском экспансии 
гематомы, а также большим риском 
последующего клинического ухудше-
ния и летального исхода [11, 12]. Дан-
ные об особенностях локализации 
ВМК на фоне приема антикоагулянтов 
носят противоречивый характер. По 
мнению разных авторов, гипокоагуля-
ция на фоне антикоагулянтной тера-
пии способствует развитию гематом 
стволовой, мозжечковой, лобарной, 
таламической локализации [5, 17, 27]. 
По данным исследования [15], прове-
денного в группе из 18113 пациентов с 
фибрилляцией предсердий, в течение 
2 лет произошло 154 внутричерепных 
кровоизлияния, из них 46% ВМК, 45 – 

субдуральных гематом и 8% субарах-
ноидальных кровоизлияний. В иссле-
довании [5] были проанализированы 
факторы риска мозжечковых ВМК. У 
327 последовательно госпитализиро-
ванных пациентов данная локализа-
ция ВМК была диагностирована в 38 
случаях (12%). В 75% случаев мозжеч-
ковые ВМК возникли на фоне терапии 
варфарином с показателем МНО > 2,5 
(р <0,0001). Терапия варфарином с 
МНО > 2,5 и повышение уровня глю-
козы в крови при госпитализации были 
независимо связаны с мозжечковыми 
ВМК по сравнению с гематомами дру-
гих локализаций. Кроме того, ишеми-
ческий инсульт в анамнезе (р=0,002) 
и заболевания сердца (р=0,018) были 
более распространены у пациентов с 
гематомами мозжечка в сравнении с 
пациентами с гематомами других ло-
кализаций. Авторы сделали вывод, 
что терапия варфарином с МНО > 2,5 
ассоциирована с развитием гематом 
мозжечковой локализации. В работе 
[27] проведено исследование в группе 
из 404 последовательно госпитализи-
рованных пациентов с ВМК, из кото-
рых 69 получали варфарин. Пациенты, 
получавшие варфарин, имели боль-
шие объемы гематомы (медиана 23,9 
мл против 14,2 мл, р=0,046). При этом 
в случаях гипокоагуляции с МНО > 3,0  
частота ВМК стволовой локализации 
была выше в сравнении с пациентами, 
у которых показатель МНО был в тера-
певтическом диапазоне (24,0% против 
6,1%; р=0,005). Таким образом, был 
сделан вывод, что пациенты с ваВМК 
имеют склонность к стволовой локали-
зации гематомы. В исследовании [17] 
ретроспективно проанализированы 
484 случая ВМК, из них антитромбо-
тическая терапия в преморбидном 
периоде была у 116 пациентов, в том 
числе 38 пациентов принимали варфа-
рин, 70 пациентов – антиагреганты, 8 
пациентов – одновременно оба препа-
рата.  Остальные 368 пациентов не по-
лучали антитромботической терапии. 
Антитромботическая терапия была 
независимым фактором риска разви-
тия мозжечковых (OR=3,66, 95% CI: 
1,31–10,18), лобарного (OR=2,27, 95% 
CI: 1,12–4,57) и таламического крово-
излияний (OR=2,20, 95% CI: 1,06–4,54) 
по сравнению с путаменальным крово-
излиянием. 

В настоящем исследовании мы раз-
делили ВМК на три подгруппы: гема-
томы супратенториальной локализа-
ции, к которым отнесли медиальные, 
латеральные, лобарные и смешанные 
гематомы, локализующиеся в больших 
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полушариях головного мозга; стволо-
вые гематомы и гематомы мозжечка. 
Было проведено сравнение частоты 
локализации гематом в сравнении 
с группой пациентов с самой часто 
встречающейся формой ГИ – спонтан-
ными ВМК. Большинство первичных 
спонтанных ВМК (70%) локализуют-
ся в базальных ганглиях и таламусе, 
13 – в стволе, 10 – в различных долях 
мозга, 9%  –  в  мозжечке [24].  В на-
шем исследовании у пациентов, полу-
чавших варфарин, частота гематом 
мозжечка была значимо выше в срав-
нении с пациентами с гипертензив-
ными ВМК (p=0,017; OR=15,39; 95% 
CI:1,398 – 20,144). Полученные дан-
ные согласуются с данными исследо-
вания [5], авторы которого установили, 
что при варфарин-ассоциированных 
гематомах мозжечковая локализация 
гематом встречается чаще, чем при ГИ 
другой этиологии. Кроме того, такая 
закономерность, как и в нашем иссле-
довании, была установлена у пациен-
тов, госпитализированных в состоянии 
гипокоагуляции вне терапевтического 
диапазона [5].

Наше исследование имеет ограни-
чения. В обследованной группе коли-
чество наблюдений варфарин-ассоци-
ированных ВМК невелико (n=14), что, 
вероятно, обусловлено небольшой 
долей ВМК данной этиологии в общей 
структуре ГИ в Якутии. Кроме того, в 
исследование не включены ВМК, ас-
социированные с другими типами ме-
дикаментозной гипокоагуляции. Не-
обходимы дальнейшие исследования 
особенностей ВМК, возникающих на 
фоне гипокоагуляции. Установлен-
ные особенности локализации ваВМК 
представляют интерес вследствие 
того, что большая частота мозжечко-
вых гематом, возникающих на фоне 
гипокоагуляции, вероятно, может быть 
обусловлена недостаточно изученны-
ми патофизиологическими механизма-
ми геморрагического инсульта. 

Заключение. Таким образом, в про-
веденном исследовании установлено, 
что внутримозговые гематомы, воз-
никшие вследствие гипокоагуляции 
на фоне приема антикоагулянтов, ха-
рактеризуются более частой локали-
зацией в мозжечке по сравнению с ги-
пертензивными гематомами (p=0,017; 
OR=15,39; 95% CI:1,398–20,144). В об-
следованной группе в 71,4% случаев 
геморрагический инсульт возник у лиц 
с высоким риском геморрагических ос-
ложнений антикоагулянтной терапии с 
оценкой по шкале HAS-BLED, равной 
3 и более баллам. Необходимы даль-

нейшие исследования ассоциации 
приема различных видов антитромбо-
тической терапии с риском геморраги-
ческого инсульта в популяции Якутии. 
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