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УРОВЕНЬ Д-ДИМЕРА КАК ПРЕДИКТОР 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКИМ 
ИНСУЛЬТОМ

Проведена проверка гипотезы о том, что уровень D-димера, измеренный в первые 96 ч от начала госпитализации, имеет прогностическое 
значение в отношении летальности у пациентов с острым ишемическим инсультом в остром и раннем восстановительном периодах.

Установлено, что уровень D-димера ≥ 5 ВГН является предиктором неблагоприятного исхода в обследованнной группе,  что 
может потребовать изменения тактики применения антикоагулянтов, например, назначения лечебных доз антикоагулянтов, а не 
профилактических.

Ключевые слова: уровень Д-димера, острый ишемический инсульт, предиктор смертности, неблагоприятный исход.

The hypothesis tested that the level of D-dimer, measured in the first 96 hours from the beginning of hospitalization, has a predictive value in 
relation to mortality in patients with acute ischemic stroke in the acute and early recovery periods. 
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Введение. Сердечно-сосудистые 
заболевания являются основной при-
чиной смерти во всем мире [6]. Ише-
мический инсульт, наряду с ишеми-
ческой болезнью сердца, является 
ведущим заболеванием сердечно-со-
судистой системы, вносящим суще-
ственный вклад в летальность и инва-
лидизацию населения. В Российской 
Федерации заболеваемость инсуль-
том в 2009 г. составила 3,5‰, в 2010 г. 
- 3,27, смертность – 1,19 и 0,96‰ соот-
ветственно [2]. В течении инсульта вы-
деляют следующие периоды: острей-
ший – первые 3 сут, острый – до 28 
сут, ранний восстановительный – до 6 
месяцев, поздний восстановительный 
– до 2 лет, период остаточных явлений 
– после 2 лет [1].

В последние два десятилетия в 
российской и общемировой практике 
существенно изменился подход к лече-
нию и профилактике острых сердечно-
сосудистых заболеваний [27]. Одной 
из основных «внемозговых» причин 
летальности при инсульте является 
развитие венозного тромбоэмболизма 
(ВТЭ), включая тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) и тромбоэмболию легочной ар-
терии (ТЭЛА); большое значение име-
ют неудовлетворительные результаты 
профилактики и лечения (в чем это вы-
ражается, надо написать переход к ран-
ней диагностике), а также бессимптом-
ное течение у большей части пациен-
тов [29]. В этой связи поиск новых ме-
тодов антикоагулянтной терапии явля-
ется обоснованным и актуальным [31]. 

It was found that the level of D-dimer ≥ 5 VGN is a predictor of an unfavorable outcome in the 
examined group, which may require a change in the tactics of using anticoagulants, for example, 
therapeutic doses of anticoagulants, rather than prophylactic ones. 

Keywords: D-dimer level, acute ischemic stroke, mortality predictor, unfavorable outcome.
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Существующие стандарты и реко-
мендации по профилактике и лечению 
тромбоэмболии легочной артерии у 
пациентов с инсультом регулярно до-
рабатываются в связи с наличием мно-
жества факторов риска [1,13,15,22]. 
Однако обратная сторона использо-
вания антикоагулянтов заключается в 
рисках развития кровотечений, в т.ч. 
геморрагической трансформации оча-
га ишемии (ГТ) [12,29].

Перспективным прогностическим 
показателем коагулограммы является 
уровень D-димера. По литературным 
данным, этот показатель имеет про-
гностическое значение в отношении 
исходов и летальности при различ-
ных заболеваниях: инсультах (ишеми-
ческом [24,32,33] и геморрагическом 
[18]), инфаркте миокарда [17], мезен-
териальном тромбозе [7], инфекци-
онном эндокардите [9]. D-димер яв-
ляется одним из немногих маркеров 
тромбоза, который может быть опре-
делен непосредственно в стандартных 
образцах цитратной плазмы, не тре-
бует специфической обработки био-
материала и выполняется в короткий 
срок. Также D-димер – это показатель 
эффективности антикоагулянтной те-
рапии [3,5,8,30]. 

На результаты определения уровня 
D-димера, в отличие от других мар-
керов активации системы гемостаза, 
практически не влияет примесь тром-
боцитов в плазме крови [14], а влияют 
такие факторы, как величина тромба, 
время от начала клинических прояв-
лений до назначения антикоагулянт-
ной терапии, приём антикоагулянтов, 
на фоне которых уровень D-димера 
постепенно снижается, тромболити-
ческая терапия, которая вызывает 
повышение его уровня [11]. Индивиду-
альные отличия в степени повышения 
D-димера у некоторых больных могут 
быть объяснены разной степенью ак-
тивности системы фибринолиза [26]. 
Таким образом, в клинической практи-
ке D-димер может быть использован 
как маркер способности организма к 
гиперкоагуляции и эндогенного фибри-
нолиза, повышенные уровни которых 
характерны для тромбозов [32]. 

Целью настоящего исследования 
явилась проверка гипотезы о том, 
что уровень D-димера, измеренный 
в первые 96 ч, является прогностиче-
ски важным фактором у пациентов с 
острым ишемическим инсультом, в от-
ношении летальности в остром и ран-
нем восстановительном периодах.

Материалы и методы. В исследо-
вание было включено 54 мужчины и 
женщины в возрасте 40 лет и старше. 

Острый ишемический инсульт опре-
делялся в соответствии с критериями 
Всемирной организации здравоохра-
нения [16]. Всем пациентам в первые 
40 мин после госпитализации была 
проведена мультиспиральная компью-
терная томография для исключения 
геморрагического инсульта или вну-
тричерепного злокачественного ново-
образования.

Если возраст пациента составлял 
от 40 до 59 лет, дополнительными 
критериями для включения в иссле-
дование были: уровень Д-димера ≥ 2 
верхние границы нормы (ВГН) и на-
личие в анамнезе ВТЭ или рака (за 
исключением немеланомного рака 
кожи). Если возраст пациента состав-
лял от 60 до 74 лет, дополнительным 
критерием включения в исследование 
был уровень D-димера ≥ 2 ВГН. Паци-
енты в возрасте 75 лет и старше были 
включены в исследование без допол-
нительных факторов.

Критериями исключения являлись: 
повышенный риск кровотечения; не-
возможность выполнить надлежащее 
билатеральное компрессионное уль-
тразвуковое исследование; наличие 
противопоказания для проведения 
антикоагулянтной терапии, беремен-
ность, прием пероральных антикоагу-
лянтов в течение 96 ч до начала тера-
пии исследуемым препаратом, гепа-
ринотерапия длительностью больше 
96 ч, сопутствующая антиагрегантная 
терапия двумя препаратами [16].

Все пациенты получали терапию в 
соответствии со стандартом лечения 
инфаркта мозга [25]. Пациенты полу-
чали антитромбоцитарную терапию 
в течение 14 дней, но при сохраняю-
щейся строгой иммобилизации прием 
продлевали до 35 дня. 

Были проанализированы следую-
щие факторы риска: возраст, курение, 
сахарный диабет, артериальная ги-
пертензия, фибрилляция предсердий, 
наличие инфаркта в анамнезе, лабо-
раторные показатели, индекс массы 
тела. Для оценки неврологического де-
фицита в остром периоде ишемическо-
го инсульта применяли шкалу NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke 
Scale), шкалу мобильности Ривермид 
(Rivermed mobility index), шкалу Рэн-
кина (The Rankin Scale). При оценке 
тяжести инсульта использовали следу-
ющую градацию шкалы NIHSS: легкий 
инсульт – 0-5 баллов, средняя тяжесть 
– 6-13 баллов, тяжелый - 14 баллов и 
более [19,25,28]. Для ретроспективно-
го анализа пациенты были разделе-
ны на 2 группы: выжившие в течение 
65 дней наблюдения (n=37) и умер-

шие в течение наблюдения (n=17).
В ранние сроки (первые 96 ч) по-

сле поступления однократно опреде-
ляли уровень D-димера в плазме кро-
ви, полученной из кубитальной вены. 
Концентрацию D-димера определяли 
иммунотурбидиметрическим мето-
дом (микролатексной агглютинации) 
на калиброванном анализаторе BCT 
(DadeBehring), набор INNOVANCE 
D-Dimer (Siemens). В 2 наблюдени-
ях анализ выполняли на автомати-
ческом анализаторе ACL TOP 700 
(Instrumentation Laboratory, USA) с 
реагентом D-Dimer  (Instrumentation 
Laboratory, USA). Для получения плаз-
мы кровь центрифугировали при 1500-
2000 g в течение 15 мин. Результаты 
определения уровня D-димера были 
представлены в мг/л FEU (фибрино-
ген-эквивалентных единиц). Рефе-
рентный диапазон составлял 0-0,49 
мг/л для 52 включённых пациентов и 
0-0,286 мг/л для 2 субъектов.

Обработку данных проводили мето-
дами непараметрической статистики. 
Количественные переменные: возраст, 
уровень D-димера, индекс массы тела, 
временной интервал от поступления 
до определения уровня D-димера, 
шкалы NIHSS, Rivermid, Rankin пред-
ставляли в виде медианы, верхней 
и нижней квартилей (инерквартиль-
ного размаха, IQR), статистическую 
значимость различий определяли с 
помощью критерия Манна-Уитни (U), 
корреляционный анализ проводили 
с помощью непараметрического кри-
терия Спирмена (R). Факторы риска: 
курение, наличие инфаркта миокарда 
в анамнезе, сахарный диабет, фибрил-
ляция предсердий, инфекция нижних 
мочевыводящих путей представляли 
в виде отношения шансов (OR), с 95% 
доверительным интервалом (СI). Про-
водили линейный и логистический ре-
грессионный анализ летальности в за-
висимости от уровня D-димера, выра-
женного в количестве верхних границ 
нормы. Достоверность модели под-
тверждали с помощью анализа частот-
ных характеристик (ROC-curve) и опре-
деляли площади под кривыми (AUC), 
для оценки точности модели. Поправ-
ка Йейтса (Yates) на множественность 
сравнений применена для сравнитель-
ного анализа летальности в зависимо-
сти от уровня D-димера. Статистиче-
ская значимость была определена как 
р <0,05. Статистический анализ про-
водили с помощью пакета программ 
Statistica 6.0 для Windows.

Результаты и обсуждение. Воз-
раст пациентов, включённых в иссле-
дование, составил 78 (75;82) лет и 
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66,7% составляли женщины. Значение 
шкалы NIHSS при поступлении было 9 
(5;16). Неблагоприятный исход выяв-
лен у 17 пациентов (31,5%), продолжи-
тельность жизни которых составила 22 
(14;33) сут наблюдения.

Сформированные группы не имели 
различий по полу (pF =1,0), наличию 
факторов риска: курение (OR=0,66; CI 
0,1-4,4; РF =0,65), инфаркт миокарда 
в анамнезе (OR=0,51; CI 0,1-2,2; pF 
= 0,44), сахарный диабет (OR=1,3; CI 
0,4-4,5; pF = 0,76), фибрилляция пред-
сердий (OR=0,88; CI 0,3-2,95; pF =1), 
наличию инфекции нижних мочевыво-
дящих путей (OR=1; CI 0,3-3,6; pF =1) 
и статистически значимо различались 
по индексу массы тела: 23,7 (23,1; 
26,4) у погибших против 27,3 (26;29,4) 
у выживших; рU=0,0097 (рис. 1).

Тяжесть ишемического инсульта, 
оценённая с помощью шкал Rivermid 
и NIHSS при поступлении пациентов 
в лечебное учреждение, была суще-
ственно выше у пациентов с неблаго-
приятным исходом. Выявлена корре-
ляция между шкалой NIHSS и уровнем 
D-димера (r= 0,41, p<0,001).

Сроки от поступления пациентов 
в стационар до определения уровня 
D-димера не имели статистически зна-
чимых различий в группе выживших и 
умерших. Геморрагическая трансфор-
мация (ГТ) очага ишемии была выяв-
лена только у 2 пациентов из группы 
выживших, в группе умерших ГТ не 
было выявлено. В 47,1% случаев при-
чиной смерти явилось ухудшение тече-
ния инсульта - нарастание отека мозга 
и прогрессирование сердечно-сосуди-
стой недостаточности, в 47,1% наблю-
дений причина была не установлена 
(летальный исход наступил в больни-
це сестринского ухода), в 5,8% (1 на-
блюдение) причиной смерти явилась 
острая сосудистая болезнь кишечника.

В группе выживших пациентов тяже-
лый неврологический дефицит (NIHSS 
14 и более баллов) был у 4 (10,8%) 
пациентов, у трех пациентов D-димер 
был меньше 5 ВГН, у одного больше 
5 ВГН. В группе умерших пациентов 
выраженный неврологический дефи-
цит отмечался у 17 пациентов (100%), 
из них у 9 (52,9%) уровень D-димера 
был больше 5 ВГН, у 8 (47,1%) меньше 
5ВГН. 

Логит-регрессионная модель, по-
строенная на основании полученных 
данных, показала, что вероятность 
смерти составляет 30% при 4 ВГН, 
40% – при 5 ВГН и 50% при 7 ВГН 
(рис. 2).

Построенная ROC-кривая с площа-
дью под кривой (AUC), составляющей 

0,79, соответствует хорошему каче-
ству модели с пригодностью для прак-
тического использования полученных 
данных (рис. 3).

Летальность оставалась статисти-
чески значимо выше у пациентов с 
уровнем Д-димера ≥5 ВГН.

Выводы. Уровень Д-димера был 
значимо выше у пациентов с неблаго-
приятным исходом: 5,53 (2,8; 7,84) про-
тив 1,84 (1,2; 3,06), р = 0,00035. Логит-
регрессионная модель исходов показа-
ла, что вероятность смерти составляет 
30% при 4 ВГН, 40% при 5 ВГН и 50% 
при 7 ВГН. Статистически летальность 
была значимо выше у пациентов с 

уровнем Д-димера ≥5 ВГН; OR 5,813 
(1,596-21,174), р = 0,05.

В работе Yang X.Y. et al. (2014) вы-
сокий уровень D-dimer плазмы крови 
является предиктором летальности у 
пациентов с ишемическим инсультом 
[24]. В нашей работе показана целесо-
образность расчета уровня в ВГН, при-
чем уточнены критерии риска неблаго-
приятного исхода, который возрастает 
при значении D-dimer в первые 96 ч от 
начала госпитализации, превышаю-
щем 5 ВГН.

Подтверждена информативность  
уровня D-димера в прогнозировании 
летальности в течение 65-дневного 

Рис.1. Уровень D-димера, выраженный в верхних границах нормы, в зависимости 
от исхода

Рис.2. Логистическая регрессионная модель вероятности летального исхода в зависимо-
сти от уровня D-димера, выраженного в верхних границах нормы
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срока наблюдения у пациентов с 
острым ишемическим инсультом при 
наличии вынужденной иммобилиза-
ции свыше 1 сут. Также показана вза-
имосвязь между увеличением уровня 
D-димера и степенью неврологиче-
ского дефицита, оцененного по шкале 
NIHSS. Наши результаты согласуются 
с результатами других исследований, 
показывающих, что повышенные уров-
ни D-димера связаны с большой тя-
жестью неврологического дефицита, 
крупными ишемическими поражени-
ями, и плохим прогнозом у больных, 
перенесших инсульт [4,23,32].

В соответствии с российским стан-
дартом лечения инфаркта мозга [21], 
все пациенты, поступающие с инсуль-
том, проводят 24 ч в реанимации или 
блоке интенсивной терапии, т.е. имеют 
строгую иммобилизацию, а в раннем 
восстановительном периоде инсульта 
не более половины пациентов способ-
ны обходиться без посторонней по-
мощи [20]. Таким образом, результаты 
нашего исследования могут быть при-
менены к основной массе пациентов, 
госпитализированных с ишемическим 
инсультом. 

Уровень D-димера, не превыша-
ющий 1 ВГН, - это редкое явление у 
больных с тромбозом. В основном, 
это может быть обусловлено малым 
размером тромба, запоздалым иссле-
дованием при ложноположительных 
результатах инструментального иссле-
дования за счет ошибки на предана-
литическом этапе (хранение образцов 
плазмы более 6 ч), при снижении фи-
бринолитической активности за счет 

или дефицита тканевого активатора 
плазминогена (t-PA), или высокого 
уровня ингибитора активатора плаз-
миногена (PAI-1). Ложное повышение 
уровня этого показателя может быть 
вызвано нарушением техники взятия 
крови: чрезмерное и длительное нало-
жение жгута выше места венепункции 
провоцирует активацию свертываю-
щей системы крови и выброс в крово-
ток тканевого активатора плазминоге-
на, что повышает уровень D-димера 
при лабораторном исследовании [10].

Вероятность смерти, оцененная с 
помощью логистической регрессии, 
при уровне D-димера, равном или пре-
вышающем 5 ВГН, составляет 40%. 
Нами подтверждена значимость этой 
величины как точки раздела (cut-off) 
в отношении прогноза летальности у 
пациентов с острым ишемическим ин-
сультом. Также результаты работы мо-
гут свидетельствовать о целесообраз-
ности применения терапевтических 
дозировок антикоагулянтов при уровне 
D-димера ≥5 ВГН.

Тем не менее, если высокий уровень 
D-димера является предиктором смер-
ти, а его снижение в процессе лечения 
уменьшает вероятность неблагоприят-
ного исхода, то терапевтические дози-
ровки прямых антикоагулянтов имеет 
смысл сопровождать динамическим 
контролем уровня D-димера в плазме 
крови. Тогда переход от антикоагу-
лянтной терапии к профилактическим 
дозировкам целесообразен при сни-
жении уровня D-димера менее 5 ВГН. 
Эту гипотезу предстоит проверить в 
дальнейших исследованиях.
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АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
СОСУДОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА У ЛИЦ 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО
ВОЗРАСТА: ЭТНИЧЕСКИЕ, ГЕНДЕРНЫЕ 
И ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ

Введение. На протяжении многих 
лет цереброваскулярная патология 
оставалась одной из самых актуаль-
ных проблем медицины, занимая одно 
из первых мест в структуре смертности 
и причин инвалидности [5]. На ише-
мические расстройства приходится 

около 75% всех цереброваскулярных 
заболеваний [1]. Наблюдаемое в мире 
старение населения и увеличение в 
его структуре доли пожилых и старче-
ских людей, связанное с увеличением 
продолжительности жизни, свидетель-
ствует о дальнейшем распростране-
нии хронической цереброваскулярной 
недостаточности и высокой уязвимо-
сти мозга к ишемии из-за инволюцион-
ного развития [2, 3]. Толщина комплек-
са интима-медиа в сонных артериях 
является одним из независимых фак-
торов риска развития транзиторных 
ишемических атак и инсультов. Чем он 

больше, тем выше вероятность раз-
вития острого ишемического инсульта. 
В то же время результаты некоторых 
исследований позволяют сделать вы-
вод, что важность толщины этого ком-
плекса как фактора риска развития 
сосудистых катастроф требует допол-
нительных доказательств [6-8]. В связи 
с этим изучение этнических особенно-
стей атеросклеротических изменений 
у лиц пожилого и старческого возраста 
имеет большое значение в планиро-
вании профилактических, лечебных 
мероприятий цереброваскулярных за-
болеваний. 

Изучены этнические (эвены, якуты и русские) и возрастные (пожилой и старческий возраст) особенности атеросклеротического 
поражения сосудов головного мозга у пациентов с хронической ишемией головного мозга.

В ходе исследования выявлено, что наиболее выраженные атеросклеротические изменения экстракраниальных артерияй наблюдались 
у русских, затем у якутов, эвены занимают последнее место по атеросклеротическим поражениям структуры сосудов головного мозга.  

Ключевые слова: этнос, пожилой и старческий возраст, хроническая ишемия мозга, толщина интимы медиа. 

The ethnic (Evens, Yakuts and Russians) and age-related (elderly and senile) features of atherosclerotic cerebrovascular damage in patients 
with chronic cerebral ischemia were studied. The study revealed that the most pronounced atherosclerotic changes in the extracranial arteries 
were observed in the Russians, followed by Yakuts, while the Evens are the last ones in atherosclerotic lesions of the cerebral vascular structure.

Keywords: ethnos, elderly and senile age, chronic cerebral ischemia, media intima thickness.
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