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Цель исследования — изучение клинической эффективности нафтидрофурила в аспекте коррекции структурно-функциональных 
изменений микроциркуляции (МЦ) во взаимосвязи с влиянием на параметры эндотелиальной дисфункции (ЭД) у коморбидных 
больных, перенесших инсульт.
Материалы и методы. В исследование включены 95 пациентов, перенесших инсульт по ишемическому типу в каротидном бас-
сейне. Средний возраст больных составил 69,0 ± 5,3 года, давность инсульта — 73,5 ± 8,4 дня. Пациенты были рандомизирова-
ны слепым методом конвертов в 2 группы, сопоставимые по основным клинико-демографическим показателям. Больным  
1-й группы (основной, n = 47) назначен препарат нафтидрофурил (Дузофарм) в суточной дозе 300  мг, больные 2-й группы (срав-
нения, n = 48) получали только базовую терапию. В качестве контроля (3-я группа) были отобраны 50 человек без острого на-
рушения мозгового кровообращения в анамнезе. Определяли биохимические параметры крови: глюкозу, креатинин, общий холе-
стерин, липопротеиды высокой плотности, триглицериды; уровни маркеров ЭД: фактора Виллебранда (ФВ), ингибитора 
тканевого активатора плазминогена-1 (PAI1), антитромбина III (АТ III) и плазминогена. Изучение МЦ проводили с помощью 
метода лазерной допплеровской флоуметрии. Длительность периода наблюдения составила 6 мес, в течение которых выполнены 
4 визита.
Результаты. Исходная задача по формированию групп в рамках протокола исследования была решена в полном объеме. Через  
3 и 6 мес наблюдения у пациентов 1-й группы, получавших нафтидрофурил, отмечены статистически значимые различия, от-
ражающие улучшение показателя средней перфузии, коэффициента вариации, а также эндотелиальной, нейрогенной и миоген-
ной регуляции микрососудов, повышение перфузионной сатурации кислорода в микрокровотоке. Установлено, что индекс от-
носительной перфузионной сатурации кислорода в микрокровотоке (Sm) — основной показатель, отражающий степень 
насыщения кислородом микрокровотока, – у больных 1-й группы через 3 и 6 мес статистически значимо коррелировал с уровня-
ми ФВ, PAI1, АТ III, плазминогена. По параметрам, отражающим эндотелиальную, нейрогенную и миогенную регуляцию микро-
сосудов, были отмечены корреляционные связи с показателями ЭД. Полученные данные наглядно демонстрируют связь между 
улучшением параметров МЦ и показателями ЭД у пациентов 1-й группы.
Заключение. Возможность коррекции изменений на уровне МЦ, приводящих к усугублению ишемии и прогрессированию ЭД, яв-
ляется одним из перспективных направлений в комплексной терапии больных, перенесших инсульт. Задача лекарственной те-
рапии — предотвратить прогрессирование ЭД, уменьшить сосудистый тонус и восстановить уровень адекватной гемоперфузии 
тканей.
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Aim of the study – reveal clinical efficacy of naftidrofuryl in the aspect of correcting structural and functional changes of microcirculation 
(MC) in relation to the influence of the endothelial dysfunction (ED) parameters in comorbid patients suffered stroke event.
Materials and methods. The study included 95 patients suffered ischemic type of stroke in the carotid bassin. An average age of patients was 
69.0 ± 5.3 years, stroke duration was 73.5 ± 8.4 days. Patients were randomized in 2 groups by using blind method of envelopes. The men-
tioned groups matched on the main clinical and demographic characteristics. Patients from the 1st group (primary group, n = 47) were 
treated with naftidrofuryl (Duzofarm) at the daily dose of 300 mg, 2 patients (comparison group, n = 48) received basic therapy only.  
50 people without an acute cerebrovascular accident in history were allocated as a control group (group 3). The following blood biochemical 
parameters were assessed: glucose, creatinine, total cholesterol, high density lipoprotein; triglycerides; markers of endothelial dysfunction: 
von Willebrand factor (VWF), tissue plasminogen activator inhibitor-1 (PAI 1), antithrombin III (AT III) and plasminogen. MC was stud-
ied by the method of laser doppler flowmetry. The duration of the observation period was 6 months, and 4 visits were performed during this 
period.
Results. Initial task of group formation within the study protocol has been solved by us in a full range. Patients from Group 1 that received 
naftidrofuryl noted statistically significant differences after 3 and 6 months of follow-up observation. These differences reflected improve-
ment in perfusion index, coefficient of variation, as well as endothelial, neurogenic and myogenic regulation of microvasculature, increase 
in perfusion oxygen saturation index in the microcirculation. We have found that an index of relative perfusion oxygen saturation in micro-
vascular blood (Sm) being the main indicator that reflects oxygen saturation of microcirculation has significantly correlated with ejection 
fraction, PAI1, AT III, and plasminogen levels in group 1 patients in 3 and 6 months. We have also found significant correlation with ED 
when comparing parameters that express endothelial, neurogenic and myogenic regulation of microvessels. These data clearly demonstrated 
an association between improving of MC parameters and ED parameters in Group 1 patients.
Conclusion. Possibility of correction of MC alterations leading to the worsening of ischemia and ED progression is one of the most promising 
directions in the treatment of stroke patients. Aim of the drug therapy is to prevent ED progression, reduced vascular tone and restore an 
adequate level of tissue hemoperfusion.

Key words: microcirculation, endothelial dysfunction, stroke, acute ischemic stroke, comorbidity, laser doppler flowmetry, index of relative 
perfusion oxygen saturation in microvascular blood, von Willebrand factor, tissue plasminogen activator inhibitor, antithrombin III, nafti-
drofuryl

Введение
На сегодняшний день главная задача системы 

здравоохранения России — снижение смертности 
и увеличение продолжительности жизни. Болезни 
системы кровообращения в высокой степени влияют 
на показатели общей смертности. В связи с этим со-
храняется повышенное внимание к оказанию меди-
цинской помощи данной категории больных, осно-
ванной на научных исследованиях и клинических 
доказательствах.

В свете концептуальной модели сердечно-сосу-
дистого континуума, сформулированной V. Dzau 
и E. Braunwald еще в 1991 г., и сегодня есть ряд важных 
моментов для обсуждения [1]. Последовательность 
развития событий от возникновения факторов риска 
до реализации серьезных кардиоваскулярных и цере-
броваскулярных осложнений сопровождается морфо-
функциональными изменениями во всех анатоми-
ческих структурах сердечно-сосудистой системы. 
Существенное значение отдельных факторов, оказы-
вающих влияние на этапность развития событий, 
диктует необходимость продолжения исследований 
в этом направлении. Особое значение приобретает 
изучение процессов регуляции гемоперфузии тканей 
на уровне микроциркуляции (МЦ) в целях минимиза-
ции ограниченных перфузионных возможностей,  
часто имеющих место в условиях того или иного пато-
логического процесса. Высокая частота распростра-
ненности инсульта, сопряженного и / или возникше-

го на фоне сердечно-сосудистых заболе ваний, 
сахарного диабета (СД), хронической болезни почек 
(ХБП), диктует необходимость поиска патогене-
тически обоснованной терапии, направленной на кор-
рекцию кровотока на уровне микроциркуляторного 
русла.

Кровоток в микрососудах поддерживается благо-
даря нескольким регулирующим механизмам, среди 
которых можно выделить активные и пассивные ком-
поненты. К активным компонентам относятся: по-
стоянная симпатическая эфферентная импульсация, 
генерирующая ритмические сокращения микрососу-
дов, а также собственные эндотелийзависимые коле-
бания сосудистого тонуса. К пассивным компонентам 
относятся колебания сосудистой стенки, связанные 
с пульсовой волной, способствующие притоку крови 
в ткани, а также ритмичные сокращения диафрагмы, 
присасывающее действие которых способствует веноз-
ному оттоку [2]. Крайне актуальным представляется 
понимание характера и механизма нейрогенной регу-
ляции сосудистого тонуса, так как во многих случаях 
именно ее изменения лежат в основе глубинных при-
чин развития той или иной патологии микроциркуля-
торного русла в условиях гипоксии. Один из основных 
механизмов поддержания тонуса периферических 
сосудов — симпатическая регуляция. Наряду с обес-
печением постоянного уровня тонического сокраще-
ния сосудистой стенки симпатическая импульсация 
включает отчетливый колебательный компонент [3]. 
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Амплитуда симпатической активности отражает число 
задействованных нервных волокон, а ее частота — ак-
тивность центральной генерации и / или входов от ре-
цепторов [4]. В ряде фундаментальных работ, посвя-
щенных вопросам регуляции сосудистого тонуса, 
показано, что этот механизм является базовым в под-
держании гомеостаза на уровне МЦ и обеспечивает 
взаимосвязь между функциональной активностью 
микрососудов и уровнем гемоперфузии органа 
и / или ткани в определенную единицу времени [5–8]. 
Объем и исход гипоксического поражения тех 
или иных тканей определяются многими факторами, 
среди которых центральное значение принадлежит 
адекватности гемоперфузии метаболическим запросам 
ткани. Гемоперфузия, в свою очередь, напрямую за-
висит от величины просвета сосудов и характеристик 
вязкости крови в микроциркуляторном сегменте 
и поддерживается многими гомеостатическими систе-
мами, в частности может претерпевать существенные 
изменения в результате каскада патологических со-
судистых и тканевых реакций, опосредуемых серото-
нином.

Сосудистые эффекты серотонина в настоящее 
время являются предметом активного научного ин-
тереса. Почти 100 % серотонина в сосудистом русле 
находится в тромбоцитах. Любое повреждение эндо-
телия инициирует скопление тромбоцитов, которые 
в ходе осуществления реакций локального гемостаза 
высвобождают в просвет сосуда достаточно большое 
количество серотонина. Через 5-НТ2-рецепторы, 
располагающиеся в гладкомышечном слое сосуди-
стой стенки и тромбоцитах, серотонин инициирует 
вазоконстрикторно-тромбогенные реакции, наруша-
ющие кровоток в патологически измененном сегмен-
те сосуда. В состоянии компенсированной фазы  
эндотелиальной дисфункции (ЭД) в отсутствие ги-
поксии серотонин полностью утилизируется фер-
ментными системами эндотелия. Но в условиях ги-
поксии эндотелиальная моноаминоксидаза, являю-
щаяся кислородозависимым ферментом, теряет 
способность перерабатывать серотонин, в связи 
с чем его локальная концентрация нарастает, что уси-
ливает его роль как вазоконстрикторного фактора 
в очагах эндотелиальной несостоятельности [9, 10]. 
Следует отметить, что роль 5-НТ2-рецепторов 
как инициаторов сосудистых спастических реакций 
проявляется только в участках эндотелиальной трав-
мы ввиду их расположения в мышечном слое сосуда, 
который при отсутствии дефекта эндотелия нечув-
ствителен к колебаниям концентрации серотонина. 
Серотонин в участках, где сосудистая стенка струк-
турно неполноценна, провоцирует дополнительную 
локальную вазоконстрикторно-тромбогенную реак-
цию, которая на фоне уже имеющегося перфузион-
ного дефицита усугубляет негативные последствия 
ишемии, в частности увеличивает риск развития по-

вторных острых сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с ранее перенесенным острым нарушением 
мозгового кровообращения (ОНМК).

Цель нашего исследования — изучение клиниче-
ской эффективности нафтидрофурила (Дузофарма) 
в аспекте коррекции структурно-функциональных 
изменений МЦ во взаимосвязи с влиянием на параме-
тры ЭД у коморбидных больных, перенесших инсульт.

Материалы и методы
В исследование были включены 95 пациентов, 

перенесшие ОНМК по ишемическому типу в каротид-
ном бассейне и находящиеся под наблюдением врача-
терапевта и / или невролога амбулаторно.

Критерии включения:
 • ишемический инсульт в каротидном бассейне дав-

ностью ≤ 90 дней;
 • отсутствие гемодинамически значимого стеноза 

в бассейне сонных артерий по данным ультразву-
кового исследования;

 • тяжесть неврологического дефицита по шкале 
NIHSS ≤ 10 баллов.
Критерии исключения:

 • нарушения сердечного ритма;
 • наличие онкологического заболевания в анамнезе;
 • артериальная гипотензия;
 • хроническая сердечная недостаточность II–III 

стадии (III–IV функционального класса по клас-
сификации NYHA);

 • закрытоугольная глаукома.
Средний возраст пациентов составил 69,0 ± 5,3 года, 

давность инсульта — 73,5 ± 8,4 дня. Больные были 
рандомизированы слепым методом конвертов в 2 груп-
пы, сопоставимые по основным клинико-демографи-
ческим показателям. Пациентам 1-й группы (основ-
ной, n = 47) был назначен нафтидрофурил в суточной 
дозе 300 мг, больные 2-й группы (сравнения,  
n = 48) получали только базовую терапию. Пациенты 
обеих групп принимали гипотензивные, антиагрегант-
ные препараты, статины в соответствии с протоколами 
ведения на этапе первичной медико-санитарной по-
мощи в рамках заболеваний, с которыми состояли 
на момент включения на диспансерном наблюдении. 
В качестве контроля (3-я группа) были отобраны  
50 человек без ОНМК в анамнезе, сопоставимые 
по половозрастным характеристикам с больными ис-
следуемых групп. Дополнительным отборочным кри-
терием для группы контроля было отсутствие таких 
сопутствующих патологий, как СД, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) и ХБП.

Длительность периода наблюдения составила  
6 мес, в течение которых выполнены 4 визита (V): V0 — 
период скрининга, V1 — исходно, V2 — через 3 мес 
и V3 — через 6 мес.

В течение V0 проводили процедуру тщательного 
последовательного ознакомления пациентов с дизай-
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ном исследования, информировали обо всех возмож-
ных побочных эффектах нафтидрофурила, больные 
подписывали добровольное информированное согла-
сие на использование и обработку персональных дан-
ных и на участие в исследование.

Исходно в отношении всех больных для объекти-
визации функциональных нарушений, связанных 
с неврологическим дефицитом, использовали индекс 
Barthel [11]. Биохимическое исследование крови про-
водили на автоматическом биохимическом анализато-
ре Sapphire-400 (Hirose Electronic System, Япония), 
определяя уровни глюкозы, креатинина, общего холе-
стерина, липопротеидов высокой плотности, тригли-
церидов. Скорость клубочковой фильтрации рас-
считывали по формуле CRD-EPI. Содержание 
лабораторных маркеров ЭД определяли исходно, через 
3 и 6 мес. Уровень фактора Виллебранда (ФВ) оцени-
вали количественно на автоматическом коагулометре 
AutoClot (RAL, Испания), концентрацию ингибитора 
тканевого активатора плазминогена-1 (PAI1) в сыво-
ротке крови определяли методом твердофазного  
иммуноферментного анализа на микропланшетном  
фотометре Bio-Rad 680 (Laboratories Inc, США), со-
держание антитромбина III (АТ III) и плазминогена – 
с использованием хромогенного субстрата на автома-
тическом анализаторе гемостаза АС-4 (Helena, 
Великобритания). Забор венозной крови проводили 
по стандартной методике, в спокойном состоянии 
пациента, в одно и то же время в интервале между 7.30 
и 9.30 с помощью силиконизированных вакутейнеров 
с консервантом.

Изучение МЦ проводили с помощью метода ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на лазер-
ном анализаторе МЦ крови для врача общей практики 
«ЛАКК-ОП» (ООО НПП «Лазма», Россия) на 1-м 
визите, через 3 и 6 мес. Обследование проходило 
по стандартной методике, включавшей 3 метода диа-
гностики: ЛДФ, оптическая тканевая оксиметрия 
и пульсоксиметрия. Соблюдались одинаковые условия 
для всех больных: температура окружающей среды 
20–25 °С, спокойное состояние, положение лежа 
на спине. Определяли следующие показатели МЦ:

 • М (пф. ед.) — средняя перфузия за время обследо-
вания;

 • Кv = σ / М × 100 % – коэффициент вариации,  
отражающий состояние МЦ;

 • Аэ / σ, Ан / σ, Ам / σ — нормированные значения 
амплитуд колебаний микрокровотока, связанные 
с эндотелиальной, нейрогенной и миогенной ре-
гуляцией микрососудов соответственно;

 • РКК — резерв микрокровотока при окклюзионной 
пробе;

 • I — индекс удельного потребления кислорода 
в ткани;

 • Sm — индекс относительной перфузионной сату-
рации кислорода в микрокровотоке [12].

Полученные данные обрабатывали с использова-
нием стандартной программы Microsoft Excel и пакета 
статистических программ Statistiсa for Windows 6.0. 
Описание нормально распределенных количествен-
ных признаков приведено с указанием среднего зна-
чения признака и среднего квадратичного отклонения 
(M ± SD). Для анализа использована описательная 
статистика с применением параметрического крите-
рия — t-критерия Стьюдента. При сравнении групп 
применяли методы непараметрической статистики: 
ранговый тест Манна—Уитни (для связанных групп) 
и критерий Вилкоксона (для несвязанных групп). 
Для исследования взаимосвязи между количественны-
ми признаками использован ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена (r). Различия между изучаемы-
ми параметрами признавали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования одобрен этиче-
ским комитетом СамГМУ.

В соответствии с протоколом исследователям 
предписано в случае возникновения у пациента не-
желательных побочных явлений и / или реакций 
при приеме препарата Дузофарм извещать Фармако-
надзор.

Результаты и обсуждение
Исходная задача по формированию групп в рамках 

протокола исследования была выполнена в полном 
объеме. Пациенты 3 исследуемых групп были сопо-
ставимы по основным гендерно-демографическим 
характеристикам, а также индексу массы тала. Уста-
новлены статистически значимые отличия лиц группы 
контроля по сравнению с пациентами 1-й и 2-й групп 
по параметрам липидного спектра крови, скорости 
клубочковой фильтрации, уровню глюкозы. Группы 
1-я и 2-я были сопоставимы между собой по всем кли-
нико-демографическим характеристикам. Сравни-
тельная характеристика данных, полученных нами 
исходно, представлена в табл. 1.

Более подробно следует остановиться на основных 
характеристиках пациентов, вошедших в 1-ю и 2-ю 
группы, которые представлены в табл. 2. Больные этих 
групп не различались по давности перенесенного 
ОНМК, степени выраженности неврологического 
дефицита, а также наличию сопутствующей патологии. 
Все сведения о наличии сопутствующих заболеваний 
были получены из электронной базы данных системы 
«АИС Поликлиника» и зафиксированы в первичной 
медицинской документации по кодам Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра. Сложно-
сти изолированного анализа патологии у пациентов  
с 2 и более заболеваниями были отмечены в исследо-
вании H. Quan и соавт. (2005) [13]. В нашем наблюде-
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нии общая тяжесть состояния больных была обуслов-
лена не только инсультом, но и крайней степенью 
выраженности коморбидной патологии. Дабы избе-
жать неверного толкования термина «коморбидность», 
в своем исследовании мы использовали его как харак-
теристику общего статуса пациента, имеющего более 
2 заболеваний (помимо инсульта), существующих са-
мостоятельно и взаимно отягощающих состояние 
больного [14]. Данное обстоятельство является про-
гностически крайне неблагоприятным как в аспекте 
риска развития повторного ОНМК и / или острой 
сердечно-сосудистой патологии, так и высокой смерт-
ности у пациентов данных групп. Следует отдельно 
отметить наличие в 100 % случаев артериальной гипер-
тензии (АГ) в 2 группах больных, а также наличие ХБП 
и СД. Каждая из этих патологий изолированно оказы-
вает свое патогенетически обусловленное негативное 
влияние на параметры МЦ. Нам представляется край-
не важным представить показатели микроциркулятор-
ного статуса в динамике у коморбидных больных, 
в том числе в аспекте возможностей их фармакологи-
ческой коррекции препаратом Дузофарм.

Подробно изучаемые параметры МЦ пациентов 
исследуемых групп представлены в табл. 3. Следует 

Показатель 1-я группа  
(n = 47)

2-я группа  
(n = 48)

3-я группа  
(контроль,  

n = 50)
p

Возраст, лет 63 (60,0; 69,5) 64 (59,0; 68,5) 62 (58,0; 69,5)
p1–3 > 0,05
p2–3 > 0,05
p1–2 > 0,05

Мужской пол, n (%) 17 (36,2) 18 (37,5) 19 (38,0)
p1–3 > 0,05
p2–3 > 0,05
p1–2 > 0,05

Индекс массы тела, кг/м2 26,89 ± 2,9 26,44 ± 3,6 27,05 ± 3,1
p1–3 > 0,05
p2–3 > 0,05
p1–2 > 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 5,8 ± 1,1 5,9 ± 0,8 4,7 ± 0,5
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001
p1–2 > 0,05

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 1,3 ± 0,6 1,2 ± 0,5 1,6 ± 0,4
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001
p1–2 > 0,05

Триглицериды, ммоль/л 2,2 ± 0,4 2,3 ± 0,6 0,9 ± 0,3
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001
p1–2 > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 7,1 ± 0,4 6,9 ± 0,5 4,8 ± 0,5
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001
p1–2 > 0,05

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 58,1 ± 8,4 57,9 ± 6,6 95,4 ± 7,3
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001
p1–2 > 0,05

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD) или медианы и межквартильного размаха 
(Me (25-й процентиль; 75-й процентиль)). 

Таблица 1. Сравнительная клинико-демографическая характеристика пациентов исходно

Показатель 1-я группа  
(n = 47)

2-я группа  
(n = 48)

Индекс Barthel, баллы 40 (30; 50) 30 (30; 45)

Оценка по шкале NIНSS, баллы 7,8 ± 0,8 7,9 ± 0,7

Давность инсульта, дни 64 (48; 79) 61 (49; 76)

Артериальная гипертензия, n (%) 47 (100) 48 (100)

Сахарный диабет, n (%) 17 (36,2) 18 (37,5)

Сахарный диабет с диабетической  
ретинопатией, n (%) 13 (27,7) 15 (31,9)

Хроническая болезнь почек, n (%) 11 (23,4) 12 (25,0)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 29 (61,7) 30 (62,5)

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 5 (10,6) 5 (10,4)

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения  
и стандартного отклонения (M ± SD) или медианы и межквар-
тильного размаха (Me (25-й процентиль; 75-й процентиль)). 

Таблица 2. Сравнение групп пациентов на момент включения  
в исследование
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отметить, что у лиц 3-й группы не выявлено статисти-
чески значимых различий между измеряемыми пока-
зателями во время всех визитов (p (V1—V2) > 0,05;  
p (V1—V3) > 0,05; p (V2—V3) > 0,05). Исходно больные 
1-й и 2-й групп наблюдения были сравнимы по всем 
изучаемым параметрам микроциркуляторного статуса. 
Через 3 и 6 мес наблюдения у пациентов 1-й группы, 
получавших нафтидрофурил, отмечены статистически 
значимые различия, отражающие улучшение показа-
теля средней перфузии, коэффициента вариации, 
а также, что представляет несомненный интерес, улуч-
шение показателей эндотелиальной, нейрогенной 
и миогенной регуляции микрососудов и повышение 
перфузионной сатурации кислорода в микрокровото-
ке. Во 2-й группе больных анализируемые показатели 
статистически значимо отражали ухудшение состоя-
ния микроциркуляторного статуса через 3 и 6 мес на-
блюдения, в особенности параметров, отражающих 
эндотелиальную, нейрогенную и миогенную регуля-
цию микрососудистого тонуса. На момент окончания 
исследования мы наблюдали у пациентов данной 
группы высокую спастическую активность сосудисто-
го тонуса на уровне МЦ, что сопровождалось сниже-
нием показателя Sm.

Исходно во всех группах были оценены показате-
ли, отражающие функцию эндотелия, подробно пред-
ставленные, в том числе и в динамике, в табл. 4. У па-

циентов 1-й группы за время наблюдения выявлено 
отчетливое статистически значимое улучшение всех 
изучаемых маркеров ЭД. Следует отметить, что у лиц 
3-й группы не зарегистрировано статистически значи-
мых различий между измеряемыми показателями 
во время всех визитов (p (V1—V2) > 0,05; p (V1—V3) > 0,05; 
p (V2—V3) > 0,05). На момент начала наблюдения больные  
1-й и 2-й групп по этим показателям существенно от-
личались от лиц группы контроля, что было расценено 
как наличие у всех пациентов ЭД. Исходно больные 
1-й и 2-й групп наблюдения были сравнимы по всем 
изучаемым параметрам. Через 3 и 6 мес наблюдения 
у пациентов 1-й группы, получавших нафтидрофурил, 
отмечены статистически значимые различия, отража-
ющие уменьшение степени выраженности ЭД: сниже-
ние уровней ФВ, PAI1, увеличение плазминогена и АТ 
III. Во 2-й группе результаты статистически значимо 
отражали нарастание степени повреждения эндотелия 
у пациентов через 3 и 6 мес наблюдения, в особенно-
сти увеличение уровней ФВ и PAI1.

Для уточнения характера влияния изменения па-
раметров микроциркуляторного статуса на показатели 
ЭД проведен корреляционный анализ. Нами установ-
лено, что Sm — основной показатель, отражающий 
степень насыщения кислородом микрокровотока, – 
у пациентов 1-й группы через 3 мес статистически 
значимо коррелировал с уровнями ФВ (r = 0,65;  

Показа-
тель

1-я группа  
(n = 47)

2-я группа  
(n = 48)

3-я группа  
(контроль, n = 50)

V1 V2 V3 V1 V2 V3 V1 V2 V3

M, пф. ед. 13,28 ± 0,75 16,35 ± 0,68* 
(p = 0,028)

17,48 ± 0,62* 
(p = 0,037) 13,67 ± 0,98 11,53 ± 0,76*  

(p = 0,03)
10,11 ± 0,53*  

(p = 0,042) 18,55 ± 0,71 18,66 ± 0,52 18,66 ± 0,52

Kv, % 13,03 ± 2,99 9,04 ± 2,15*
(p = 0,039)

8,19 ± 2,25*
(p = 0,041) 12,76 ± 1,55 14,88 ± 1,95*

(p = 0,039)
16,54 ± 1,53*

(p = 0,025) 6,85 ± 2,46 6,51 ± 2,29 6,99 ± 2,37

Aн/σ 0,99 ± 0,05 0,71 ± 0,03*  
(p = 0,03)

0,64 ± 0,02* 
(p = 0,039) 1,04 ± 0,02 1,57 ± 0,02* 

(p = 0,025)
1,99 ± 0,02* 
(p = 0,018) 0,53 ± 0,02 0,51 ± 0,01 0,54 ± 0,02

Ам/σ 0,95 ± 0,02 0,73 ± 0,01* 
(p = 0,034)

0,65 ± 0,01* 
(p = 0,03) 0,93 ± 0,01 1,09 ± 0,01* 

(p = 0,021)
1,86 ± 0,01* 
(p = 0,037) 0,55 ± 0,04 0,54 ± 0,03 0,53 ± 0,01

Аэ/σ 0,77 ± 0,06 0,61 ± 0,02* 
(p = 0,042)

0,54 ± 0,02* 
(p = 0,033) 0,79 ± 0,11 1,34 ± 0,02* 

(p = 0,04)
1,76 ± 0,01* 
(p = 0,021) 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,02 0,32 ± 0,01

РКК 177,29 ± 
15,65

150,37 ± 18,44* 
(p = 0,027)

145,42 ± 16,31* 
(p = 0,021) 169,33 ± 17,23 172,33 ± 16,95*  

(p = 0,023)
180,15 ± 17,31*  

(p = 0,015)
129,15 ± 

18,49
130,18 ± 

18,54
132,24 ± 

16,75

I 18,97 ± 4,23 20,15 ± 5,12*
(p = 0,036)

23,47 ± 4,98* 
(p = 0,029) 19,34 ± 3,97 16,28 ± 3,56*

(p = 0,037)
15,11 ± 3,14* 

(p = 0,045) 30,32 ± 3,63 32,25 ± 3,77 33,41 ± 3,21

Sm 3,02 ± 0,58 4,13 ± 0,29* 
(p = 0,035)

4,99 ± 0,13* 
(p = 0,042) 3,08 ± 0,67 2,43 ± 0,74* 

(p = 0,03)
2,41 ± 0,53 
(p = 0,069) 5,12 ± 0,41 5,20 ± 0,39 5,15 ± 0,56

Примечание. М – средняя перфузия за время обследования; Кv – коэффициент вариации; Аэ/σ, Ан/σ, Ам/σ – нормированные значения 
амплитуд колебаний микрокровотока, связанные с эндотелиальной, нейрогенной и миогенной регуляцией микрососудов соответственно; 
РКК – резерв микрокровотока при окклюзионной пробе; I – индекс удельного потребления кислорода в ткани; Sm – индекс относительной 
перфузионной сатурации кислорода в микрокровотоке. 
* Статистически значимые различия в группах в сравнении V1–V2–V3 (p < 0,05).

Таблица 3. Динамика показателей микроциркуляторного статуса
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p = 0,0024), плазминогена (r = 0,59; p = 0,0053), PAI1 
(r = 0,51; p = 0,0037) и АТ III (r = 0,55; p = 0,0042), через 
6 мес также отмечена высокая степень достоверности 
корреляционной связи между изучаемыми параметра-
ми, за исключением PAI1: с ФВ (r = 0,53; p = 0,0039), 
плазминогеном (r = 0,45; p = 0,0065), АТ III (r = 0,49; 
p = 0,0056). По параметрам, отражающим эндотели-
альную, нейрогенную и миогенную регуляцию ми-
крососудов, также были отмечены корреляционные 
связи с показателями ЭД. Так, через 3 мес наблюде-
ния статистически значимая сильная степень корре-
ляции отмечена между: 1) нормализацией Аэ / σ 
и уменьшением уровня ФВ (r = 0,71; p = 0,0022), од-
новременно с повышением уровня АТ III (r = 0,75;  
p = 0,0018); 2) нормализацией Ан / σ и уменьшением 
уровня ФВ (r = 0,70; p = 0,0025), одновременно с по-
вышением уровня АТ III (r = 0,67; p = 0,0034); 3) нор-
мализацией Ам /  σ и уменьшением уровня ФВ (r = 0,58; 
p = 0,0044), одновременно с повышением уровня АТ 
III (r = 0,63; p = 0,0042). Через 6 мес наблюдения в 1-й 
группе больных сохранилась высокозначимая степень 
корреляций между описываемыми параметрами  
регуляции сосудистого тонуса и показателями, отра-
жающими функцию эндотелия. Наиболее сильной 
оставалась корреляционная связь между нормализа-
цией / улучшением показателя Аэ /  σ и уровнем ФВ  
(r = 0,74; p = 0,0011), а также между Ам /  σ и ФВ  
(r = 0,714; p = 0,0019). Полученные нами данные на-
глядно демонстрируют связь между улучшением пара-
метров МЦ и показателями функции эндотелия у па-
циентов 1-й группы.

Следует отметить, что на протяжении всего пери-
ода наблюдения переносимость препарата Дузофарм 
оценена нами как хорошая. Все пациенты закончили 
исследование, в Фармаконадзор не было направлено 
извещений о нежелательных побочных явлениях 

и / или реакциях, связанных с приемом лекарственно-
го средства.

Обсуждая результаты нашего исследования, счи-
таем необходимым остановиться на вопросе приме-
нения метода ЛДФ для изучения состояния микро-
циркуляторного русла. Рассматривая изменения 
на микрососудистом уровне, необходимо учитывать 
органоспецифичность микроциркуляторного русла 
и в целом отсутствие самого понятия «общая МЦ». 
Тем не менее существуют определенные закономер-
ности, позволяющие использовать результаты, полу-
ченные при изучении МЦ кожи методом ЛДФ, для об-
щей оценки состояния микроциркуляторного статуса 
пациента. Несомненным преимуществом ЛДФ явля-
ется ее неинвазивность. В своем исследовании мы 
принимали показатели, полученные при изучении МЦ 
кожи, как модель, отражающую структурно-функци-
ональные изменения микрососудистого русла в усло-
виях ЭД у пациентов, перенесших инсульт на фоне 
выраженной коморбидной патологии. Более того, 
стоящая перед нами задача по изучению структурно-
функциональных особенностей МЦ предполагает 
получение информации об изменениях сосудистого 
тонуса и влиянии на него лекарственных средств. Ис-
пользуемый для этих целей метод ЛДФ позволяет 
оценивать компоненты тонуса микрососудов на осно-
ве величин амплитуд колебаний микрокровотока. 
Данный параметр в первую очередь обусловлен интен-
сивностью сокращений мышечной стенки сосуда, 
что для нас представляло особый интерес.

В целом исследуемая группа больных показала на-
личие высокого индекса коморбидности, что было 
ожидаемо. Пациенты, перенесшие ишемический ин-
сульт, как правило, имеют длительный анамнез той 
или иной соматической патологии или сочетания не-
скольких заболеваний. На момент свершившейся моз-

Показатель

1-я группа  
(n = 47)

2-я группа  
(n = 48)

3-я группа  
(контроль, n = 50)

V1 V2 V3 V1 V2 V3 V1 V2 V3

Фактор Вил-
лебранда, % 155,62 ± 35,69 138,14 ± 38,25* 

(p = 0,027)
119,57 ± 41,54* 

(p = 0,025) 149,13 ± 41,09 144,53 ± 40,06*  
(p = 0,043)

153,39 ± 34,77*  
(p = 0,029) 86,53 ± 29,11 80,32 ± 31,64 85,28 ± 39,57

Плазмино-
ген, % 88,08 ± 21,37 99,51 ± 22,13*

(p = 0,035)
110,22 ± 20,09*

(p = 0,021) 86,16 ± 24,87 90,32 ± 25,04 86,63 ± 23,52*
(p = 0,038) 131,49 ± 18,55 132,41 ± 25,34 130,55 ± 23,86

Ингибитор 
тканевого 
активатора 
плазмино-
гена-1,  
нг/мл

105,17 ± 22,37 95,26 ± 31,48*
(p = 0,041)

89,64 ± 30,02*
(p = 0,03) 108,07 ± 33,85 110,62 ± 25,99*

(p = 0,038) 106,77 ± 28,34 64,38 ± 24,97 68,13 ± 29,12 71,26 ± 28,05

Антитром-
бин III, % 80,12  ± 10,04 91,36  ± 12,08*

(p = 0,038)
95,32  ± 13,17*

(p = 0,033) 84,59  ± 8,16 80,03  ± 12,45*
(p = 0,041)

84,33  ± 15,09*
(p = 0,03) 117,86 ± 16,34 120,03 ± 11,49 118,21 ± 12,75

* Статистически значимые различия в группах в сравнении V1–V2–V3 (p < 0,05). 

Таблица 4. Динамика лабораторных маркеров эндотелиальной дисфункции
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говой катастрофы уже имеет место каскад ишемиче-
ских расстройств, в том числе обусловливающих 
развитие в органах и тканях оксидативного стресса 
и связанных с ним нарушений МЦ и прогрессирова-
ние ЭД. Наибольший вклад в развитие этих реакций 
вносят АГ и СД. В нашем исследовании наличие СД 
отмечено у 36,2 % пациентов 1-й группы и у 37,5 % — 
2-й. Также известно, что динамика кардиоваскулярно-
го риска в популяции четко ассоциирована с возрас-
том. Не подлежит сомнению роль инволютивных 
изменений в формировании и развитии процессов 
ремоделирования сердечно-сосудистой системы, в том 
числе микроциркуляторного русла. В статье А. П. Ва-
сильева и Н. Н. Стрельцовой (2012) приводятся дан-
ные, что даже у клинически здоровых лиц с возрастом 
формируются патологические структурные изменения 
в микроциркуляторном русле, приводящие к сниже-
нию резерва кровотока с активацией процессов арте-
риоло-венулярного шунтирования крови, что в целом 
снижает тканевую трофику и оксигенацию [15]. В ус-
ловиях сочетания нескольких отягощающих друг 
друга заболеваний процесс нарушения МЦ ускоряется 
и приобретает патологически стремительный характер. 
Самостоятельные работы, посвященные нарушениям 
МЦ у больных с сочетанной кардио- и цереброваску-
лярной патологией, практически отсутствуют. В рабо-
те Е. Н. Левичевой и соавт. (2012) приведены результа-
ты оценки резервных возможностей периферического 
микрокровотока при различной степени выраженно-
сти гипоксии у пациентов с мультифокальным атеро-
склерозом и ИБС [16]. На группе больных с ИБС 
и мультифокальным атеросклерозом (n = 118), в том 
числе с ранее перенесенным инфарктом миокарда, 
было показано, что развитие гипоксии сопровождает-
ся существенным снижением резервов микрокрово-
тока и нарушениями регуляции сосудистого тонуса. 
В работе достаточно подробно рассматриваются при-
чины этих изменений у данной категории больных 
и механизмы, их реализующие. Показано, что по дан-
ным функциональных проб у больных, в частности 
с ИБС без инфаркта миокарда в анамнезе, отмечается 
преобладание спастического типа МЦ, обусловленно-
го снижением притока крови в микроциркуляторное 
русло за счет спазма приносящих микрососудов. Тогда 
как у пациентов с ИБС и инфарктом миокарда в анам-
незе было отмечено преобладание спастико-атонической 
формы нарушения МЦ. Данный феномен О.М. Алек - 
сандрова (2008) объясняет как результат функциональ-
ного и структурного разрежения МЦ [17]. Автор от-
мечает, что уменьшение числа функционирующих 
микрососудов с развитием застойно-спастических 
реакций микроциркуляторного русла характеризуется 
выраженным нарушением артериоло-венулярных со-
отношений с присоединением застойных явлений 
и нарушением барьерной функции микрососудов. 
Именно эта форма нарушений МЦ является патогно-

моничной для хронических гипоксических состояний, 
поэтому наиболее оправданными методами фармако-
логической коррекции МЦ при гипоксии являются те, 
которые в значительной мере направлены на измене-
ния, происходящие по данному механизму. В нашем 
исследовании по данным ЛДФ отмечены исходно 
значительные отклонения в изучаемых параметрах МЦ 
у больных 1-й и 2-й групп в сравнении с лицами груп-
пы контроля. Эти отклонения в первую очередь харак-
теризуют выраженность гемодинамических расстройств 
на уровне микрососудистого русла с преобладанием 
резко выраженных нарушений сосудистого тонуса, 
снижением резервных возможностей кровотока. То есть 
был отмечен высокий уровень внутрисосудистого со-
противления с одновременным снижением тканевой 
гемоперфузии.

Условия гипоксии индуцируют центральные и пе-
риферические вазопрессорные реакции, и скомпенси-
ровать недостаток перфузии становится достаточно 
сложной задачей. В физиологических условиях повы-
шение метаболического запроса тканей сопровожда-
ется снижением симпатической вазоконстрикторной 
активности с уменьшением прекапиллярного миоген-
ного сопротивления, с одной стороны, и увеличением 
эндотелийзависимой вазодилатации — с другой, 
что переводит клеточный энергообмен на уровень, 
адекватный потребностям тканевого метаболизма. 
При сосудистой патологии, в отсутствие оптимизации 
гемоперфузии, связанной с дефектами в структуре  
сосудистой стенки и нарушениями нейрогенной регу-
ляции сосудистого тонуса, развивается некомпенси-
руемая ишемия и гипоксия тканей и / или органа. 
Возможности терапевтического влияния на функцию 
микроциркуляторного русла, к сожалению, ограни-
ченны, тем не менее не учитывать их важность 
при оказании медицинской помощи, особенно паци-
ентам, имеющим высокий индекс коморбидности, 
нельзя.

У больных, перенесших инсульт, при наличии со-
матической патологии, в первую очередь АГ, СД 
и ИБС, стремительное развитие каскада биохимиче-
ских реакций реализуется в формировании тканевого 
и клеточного окислительного стресса и нарушении 
функции эндотелия. ЭД — это патогенетический ме-
ханизм, являющийся одним из значимых в инициации 
и прогрессировании болезней системы кровообраще-
ния [18]. В 2014 г. А. Н. Иванов и соавт. представили 
обзор методов диагностики ЭД, указывая, что, несмо-
тря на накопленные знания, существуют значительные 
сложности в верификации данного патологического 
процесса и требуются современные функциональные, 
биохимические и цитологические маркеры для его 
объективной оценки [19]. Состояние эндотелия явля-
ется инициирующим фактором в процессе ремодели-
рования сосудистого русла [20–23]. Реализуя защит-
ные механизмы в условиях повреждения, эндотелий 
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активно продуцирует вещества, уменьшающие раз-
витие воспаления, тромбообразование, а также пре-
пятствует усилению вазоконстрикторного рефлекса. 
Но в условиях патологии, в патогенезе которой важное 
место занимают сосудистые изменения (АГ, атероскле-
роз, СД, гиперхолестеринемия), ЭД прогрессирует. 
Задача лекарственной терапии — предотвратить про-
грессирование ЭД, ограничить сосудистое воспаление 
и пролиферацию миоцитов сосудов, восстановить 
уровень адекватной гемоперфузии гладких мышц, вы-
стилающих сосудистую стенку.

В нашем исследовании исходные параметры от-
ражали наличие ЭД у всех больных. Статистически 
значимые изменения показателей у пациентов 1-й 
и 2-й групп в сравнении с лицами группы контроля 
исключали влияние высокой амплитуды колебаний 
в пределах нормированных показателей. Наши резуль-
таты свидетельствуют о положительной динамике 
со стороны эндотелия у пациентов, принимавших на-
фтидрофурил, несмотря на то, что признаки ЭД  
сохранялись на момент завершения исследования. 
Тем не менее эти отклонения были существенно менее 
выражены, чем у пациентов 2-й группы, где за период 
наблюдения отмечена крайне негативная тенденция 
нарастания степени ЭД. У больных, перенесших ин-
сульт и имеющих сопутствующую патологию, анти-
агрегационная, антикоагулянтная и фибринолитиче-
ская активность эндотелия стенки сосудов снижена. 
Степень тромбогенного риска пропорционально воз-
растает по мере снижения содержания в плазме АТ III. 
Синтез АТ III осуществляется не только эндотелием, 
но и гепатоцитами. Мы исходно наблюдали снижение 
уровня АТ III у пациентов 1-й и 2-й групп в сравнении 
с лицами группы контроля, которое, безусловно,  
самостоятельно не приводит к спонтанному тромбо-
образованию, но в условиях коморбидной патологии 
является мощным фактором риска развития тромбо-
тических событий. На фоне приема нафтидрофурила 
у пациентов 1-й группы имело место нарастание уров-
ня АТ III. На наш взгляд, это может быть обусловлено 
улучшением показателей МЦ с усилением кровотока 
во множественных сосудистых бассейнах, в том числе 
и в печени, тем самым повышается синтез АТ III в эн-
дотелии и гепатоцитах. Косвенным образом правиль-
ность наших суждений об улучшении синтеза АТ III 
подтверждает высокодостоверная корреляционная 
связь между его уровнем и степенью улучшения по-
казателя Sm. Более того, оценивая гемостатическую 
функцию эндотелия сосудов, мы ориентировались 
на содержание в крови PAI1, повышенные уровни 
которого ассоциируются с ростом риска развития ате-
росклероза и тромбоза. Снижение данного показателя 
у пациентов 1-й группы и его высокая корреляционная 
связь с показателями Sm, Аэ / σ, Ан / σ, Ам / σ свидетель-
ствуют о том, что нормализация сосудистого тонуса — 
механизм, снижающий степень повреждения эндотелия.

В последнее время в терапии состояний, связан-
ных с нарушениями мозгового и периферического 
кровообращения, находит применение селективный 
блокатор рецепторов серотонина 5-НТ2 — нафтидро-
фурил (Дузофарм). Обоснованием его активного ис-
пользования в клинической практике служит меха-
низм действия препарата, обусловленный экспрессией 
5-НТ2-рецепторов. Этот тип рецепторов при локали-
зации в гладкомышечном слое сосудов становится 
доступным для контакта только при условии несосто-
ятельности эндотелиального барьера, вне зависимости 
от специфики его повреждения [24]. Благодаря этому 
вазоактивный эффект нафтидрофурила проявляется 
исключительно в очагах развития локальных вазокон-
стрикторных реакций, развивающихся в ответ на по-
вреждение эндотелия, и не распространяется на ин-
тактные сосуды. Предотвращая вазоконстрикцию 
и участие серотонина в агрегации тромбоцитов, на-
фтидрофурил способствует восстановлению адекват-
ной гемоперфузии ткани в зоне ишемии. Кроме этого, 
зарегистрировано положительное действие нафтидро-
фурила на параметры МЦ в капиллярном сегменте, 
связанное с уменьшением жесткости эритроцитов.

Еще одним важным свойством терапевтического 
эффекта нафтидрофурила является его противо-
отечное действие в ишемизированных тканях, что мо-
жет быть обусловлено благоприятным комплексным 
влиянием на сосудистый тонус в приносящих и вы-
носящих сегментах микроциркуляторного русла [25]. 
Отсутствие распространения вазоактивного действия 
Дузофарма на структурно интактные сосуды позво-
ляет минимизировать вероятность развития систем-
ной гипотонии, а также избежать такого стандарт ного 
риска вазоактивной терапии, как синдром обкрады-
вания [26]. Следует подчеркнуть, что прием нафти-
дрофурила не влияет на режим дозирования, выбор 
и безопасность антиагрегантной и тромболитической 
терапии, что позволяет избежать риска осложнений, 
связанных с неблагоприятным лекарственным взаи-
модействием у пациентов с сочетанной патологией.

Ограничения исследования
Мы признаем, что наше исследование имело ряд 

ограничений. Во-первых, учитывая небольшой размер 
выборки, многомерный анализ проведен не был. Во-
вторых, на результаты исследования могли оказать 
влияние особенности изучаемого объекта (МЦ) и ор-
гана, используемого для проведения ЛДФ (кожа). 
В-третьих, имеет место высокая функциональная ди-
намичность и индивидуальность параметров перифе-
рического кровотока с их временной вариабельностью. 
Но мы сочли возможным представить полученные 
данные, так как, с нашей точки зрения, необходимо 
проследить вклад нарушений на уровне МЦ в степень 
повреждения эндотелия у пациентов с коморбидной 
патологией, перенесших инсульт. Дальнейшие наблю-
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дения за большей когортой больных позволят объек-
тивизировать представления о перфузионных сдвигах, 
вариантах изменений на уровне микроциркуляторно-
го русла и оценить их влияние на степень выражен-
ности ЭД.

Заключение
Повышение эффективности лечения пациентов, 

перенесших ОНМК, с коморбидной патологией — 
важная задача, стоящая перед врачами на сегодняш-
ний день, так как с учетом постоянного увеличения 
доли пожилых людей в общей популяции растет общая 

смертность населения. У больных, получавших Дузо-
фарм, отмечено уменьшение ЭД на фоне улучшения 
изучаемых параметров МЦ, что может быть одним 
из благоприятных факторов снижения риска повтор-
ных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ос-
ложнений.

Считаем, что возможность коррекции нарушений 
гемодинамики на уровне микроциркуляторного русла, 
приводящей к уменьшению ишемии и препятствующей 
прогрессированию ЭД, является одним из перспектив-
ных направлений в комплексной терапии больных, 
перенесших инсульт на фоне коморбидной патологии.
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