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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МУЛЬТИМАРКЕРНЫХ  
ЛАБОРАТОРНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ  
ДЛЯ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОГО ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТРОМБОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Аннотация. Системный внутривенный тромболизис (ТЛТ) остаётся золотым стандартом реперфузионной 
терапии при ишемическом инсульте (ИИ), однако его эффективность вариабельна, а риски геморрагических 
осложнений значительны. Актуальной задачей современной неврологии является разработка персонализи-
рованных подходов, позволяющих прогнозировать исход ТЛТ на основании патогенетически значимых био-
маркеров. 
Цель. Оценить прогностическую значимость комплекса биомаркеров, отражающих эндотелиальную дис-
функцию (матриксная металлопротеиназа‑9, ММП‑9), системное воспаление (высокочувствительный 
С-реактивный белок, hs-CРБ) и оксидативный стресс (нитриты как метаболиты оксида азота), для создания 
мультимаркерной модели прогноза эффективности ТЛТ в остром периоде ИИ.
Материалы и методы. Проведено проспективное наблюдательное исследование 86 пациентов с острым 
ИИ, разделённых на две группы: 1‑я (n = 43) – базовая терапия; 2‑я (n = 43) – базовая терапия + ТЛТ (алтеплаза). 
Контрольную группу составили 30 условно здоровых лиц. Клиническую оценку проводили по шкале NIHSS при 
поступлении и на 5-7 сутки. Уровни hs-CРБ, ММП‑9 и нитритов определяли иммунотурбидиметрически, имму-
ноферментным анализом и методом Грисса соответственно в те же временные точки.
Результаты. У всех пациентов с ИИ исходно выявлено достоверное повышение уровней hs-CРБ, ММП‑9 и нитри-
тов по сравнению с контролем (p < 0.05), не зависящее от последующей терапевтической тактики. Уста-
новлена прямая корреляция между исходной выраженностью неврологического дефицита (NIHSS) и уровнями 
hs-CРБ (r = 0.47, p < 0.01) и ММП‑9 (r = 0.52, p < 0.01). Анализ подгрупп в зависимости от клинической динамики 
(положительная «+» или отсутствующая «-» динамика по NIHSS) показал, что исходные концентрации hs-CРБ 
и ММП‑9 были значимо выше у пациентов с «-» динамикой, независимо от проведения ТЛТ. При этом в группе 
ТЛТ высокие уровни этих маркеров ассоциировались с наибольшим относительным риском отсутствия улуч-
шения (OR для ММП‑9 > 1200 нг/мл = 3.8, 95% ДИ 1.4-10.1).
Заключение. Комплексная оценка hs-CРБ и ММП‑9 в остром периоде ИИ обладает высокой прогностической 
значимостью в отношении клинического исхода. Исходно повышенные уровни этих биомаркеров могут служить 
предикторами ограниченной эффективности тромболитической терапии. Предлагается модель включения 
данных лабораторных критериев в алгоритм принятия решений для персонализации реперфузионной стра-
тегии, что требует дальнейшей валидации в многоцентровых исследованиях. 
Ключевые слова: ишемический инсульт, тромболитическая терапия, биомаркеры, прогноз, ММП‑9, высоко-
чувствительный С-реактивный белок, оксидативный стресс, персонализированная медицина
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ВВЕДЕНИЕ
Цереброваскулярные заболевания, в  частности 

ишемический инсульт (ИИ), сохраняют лидирующие 
позиции среди причин смертности и  стойкой инвали-
дизации взрослого населения в  глобальном масштабе 
[1]. Несмотря на значительный прогресс в организации 
помощи, включая создание сосудистых центров, пока-
затели заболеваемости и  социально-экономического 
бремени остаются критически высокими [2, 3]. Внедрение 
системного тромболизиса (ТЛТ) рекомбинантным ткане-
вым активатором плазминогена (rt-PA) в терапевтическое 
окно стало прорывом, доказавшим возможность улучше-
ния функциональных исходов [4]. Между тем ключевым 
ограничением метода является его «непредсказуемость» 
на индивидуальном уровне. Значительная доля пациентов 
не  достигает клинически значимой реканализации или 
сталкивается с осложнениями, такими как геморрагиче-
ская трансформация инфаркта [5, 6]. Это актуализирует 
поиск предикторов, позволяющих стратифицировать 
риски и ожидаемую пользу от ТЛТ для каждого конкрет-
ного пациента, двигаясь в сторону персонализированной 
неврологии [7].

Патогенез ИИ и  реперфузионного повреждения 
представляет собой каскад взаимосвязанных процессов: 
острое воспаление, оксидативный стресс, активация 
протеаз (включая матриксные металлопротеиназы) 
и дисфункция гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [8]. 
Лабораторные маркеры, отражающие интенсивность 
этих процессов, потенциально могут служить объектив-
ными инструментами для оценки тяжести ишемического 
повреждения и прогнозирования ответа на реперфузию 
[9, 10]. Комплексное исследование таких биомарке-
ров, как высокочувствительный С-реактивный белок 
(hs-CРБ, маркер системного воспаления), матриксная 
металлопротеиназа‑9 (ММП‑9, индикатор повреждения 
ГЭБ и ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса) 
и  метаболиты оксида азота (нитриты, индикаторы 
оксидативного стресса и  эндотелиальной дисфункции), 
представляется высокоперспективным для форми-
рования мультипараметрической прогностической  
модели.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать концепцию мультимаркерного лаборатор-

ного планшета для персонализированного прогнозиро-
вания эффективности и безопасности тромболитической 
терапии у  пациентов в  остром периоде ишемического 
инсульта на  основе оценки динамики биомаркеров 
эндотелиальной дисфункции, системного воспаления 
и оксидативного стресса.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
1.	 Оценить исходный уровень и динамику биохимиче-

ских маркеров (hs-CРБ, ММП‑9, нитриты) у пациентов 
с острым ИИ в сравнении с контрольной группой.

2.	 Установить взаимосвязь между исследуемыми био-
маркерами, тяжестью неврологического дефицита 
по шкале NIHSS и клинической динамикой на 5-7 сутки 
заболевания.

3.	 Сравнить прогностическую значимость исследуемых 
маркеров в  группах пациентов, получавших только 

базовую терапию и  базовую терапию в  сочетании 
с ТЛТ.

4.	 Определить пороговые значения и  рассчитать отно-
шение шансов для биомаркеров, ассоциированных 
с отсутствием положительной клинической динамики 
после ТЛТ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования и пациенты. Проведено проспек-

тивное когортное наблюдательное исследование, времен-
ные рамки набора пациентов с января 2025 по декабрь 
2025 год. В основную группу вошли 86 пациентов (средний 
возраст 68 ± 12 лет, 52% мужчин), госпитализированных 
в  Региональный сосудистый центр в  срок до  24 часов 
от  развития симптомов ИИ. Диагноз верифицирован 
клинически и  с  помощью компьютерной томографии 
головного мозга. Критерии включения соответствовали 
национальным клиническим рекомендациям по  про-
ведению ТЛТ. Критерии исключения: геморрагический 
инсульт, тяжёлые декомпенсированные соматические 
заболевания, инфекционно-воспалительные процессы 
в острой фазе. Пациенты были разделены на две клини-
ческие группы:

Группа 1 (n = 43): получала стандартную базовую 
терапию ИИ в соответствии с актуальными протоколами 
(коррекция АД, нейропротекция, антиагреганты и др.).

Группа 2 (n = 43): получала базовую терапию + систем-
ный тромболизис препаратом алтеплаза по стандартной 
схеме в  пределах терапевтического окна. Контрольную 
группу составили 30 условно здоровых добровольцев, 
сопоставимых по возрасту и полу, без острых цереброва-
скулярных событий в анамнезе.

К л и н и ч е с ка я  и   и н с т рум е н т а л ь н а я  о це н ка . 
Неврологический статус оценивался по шкале инсульта 
Национального института здоровья (NIHSS) при посту-
плении (точка T1) и на 5-7 сутки госпитализации (точка 
T2). Положительной клинической динамикой («+») счи-
талось уменьшение суммы баллов по NIHSS на ≥ 4 пункта 
или полное восстановление (0 баллов). Отсутствие такой 
динамики или ухудшение состояния расценивалось как 
отрицательный результат («-»).

Лабораторные методы. Забор венозной крови осу-
ществлялся двукратно: при поступлении (T1) и  на  5-7 
сутки (T2). В контрольной группе – однократно. Проведены 
следующие исследования:
1.	 Высокочувствительный С-реактивный белок (hs-CРБ): 

определялся иммунотурбидиметрическим методом 
на  биохимическом анализаторе с  использованием 
коммерческих наборов («Biosystems», Испания). 
Референсный диапазон: < 3 мг/л.

2.	 Матриксная металлопротеиназа‑9 (ММП‑9): уровень 
определяли в плазме крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
коммерческих наборов.

3.	 Нитриты (стабильные метаболиты оксида азота): 
концентрация определялась в плазме крови колори-
метрическим методом Грисса.
Статистический анализ. Обработка данных проводи-

лась с использованием пакета статистических программ 
IBM SPSS Statistics 26.0. Проверка распределения на нор-
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мальность осуществлялась критерием Шапиро-Уилка. Для 
сравнения количественных показателей применялись 
t-критерий Стьюдента (для нормального распределения) 
и U-критерий Манна-Уитни (для распределений, отличных 
от нормального). Для сравнения качественных признаков 
использовался критерий χ². Корреляционный анализ 
проводился с  вычислением коэффициента Спирмена. 
Для оценки прогностической силы биомаркеров исполь-
зовался бинарный логистический регрессионный анализ 
с расчётом отношения шансов (OR) и 95% доверительного 
интервала (ДИ). Статистически значимыми считались раз-
личия при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исходные характеристики биомаркеров. Данные 

исходного (T1) уровня исследуемых параметров пред-
ставлены в таблице 1. У всех пациентов с ИИ, независимо 
от  последующего лечения, исходные уровни hs-CРБ 
и ММП‑9 были статистически значимо выше, чем в кон-
трольной группе (p < 0.001). Уровень нитритов также был 
повышен, достигая статистической значимости в группе, 
впоследствии получавшей ТЛТ (p = 0.025). Межгрупповых 
различий между пациентами 1 и 2 групп на момент посту-
пления выявлено не  было (p > 0.05), что подтверждает 
сопоставимость когорт до начала лечения.

Таблица 1 – Исходные уровни биомаркеров у пациентов с ИИ 
(T1) и в контрольной группе 
Table 1 – Baseline levels of biomarkers in patients with AI (T1) and 
in the control group

Показатель
Группа 1 
(без ТЛТ) 
(n = 43)

Группа 
2 (с ТЛТ) 
(n = 43)

Контроль 
(n = 30)

p1 
(Груп-
па 1/

контр)

p2 
(Груп-
па 2/ 

контр)

hs-CРБ, мг/л 11,95 ±
1,52*

10,62 ±
1,89*

2,81 ±
0,87 0,001 0,013

Нитриты, мкМ 10,66 ±
0,78

13,35 ±
1,01*

8,66 ±
0,90 0,560 0,025

ММП‑9, нг/мл 1233,5 ±
140,5*

1260,3 ±
152,0*

152,8 ±
48,7 0,001 0,001

Примечание: * – статистически значимое повышение относитель-
но контроля; M ± m – среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего.
Note: * – statistically significant increase relative to control; M ± m – 
mean value ± standard error of the mean.

Повышение уровня нитритов отражает компенсатор-
ную активацию синтеза оксида азота в ответ на ишемию 
и вазоконстрикцию, а также его участие в реакциях окси-
дативного стресса [11]. Крайне высокие уровни ММП‑9 
и  hs-CРБ свидетельствуют о  ранней активации протео-
литических и провоспалительных каскадов, что является 
неотъемлемой частью патофизиологии ишемического 
повреждения мозга и дестабилизации ГЭБ [12].

Корреляция с клинической тяжестью и прогнозом. 
Выявлена прямая умеренная корреляция между исходным 
баллом NIHSS и уровнем hs-CРБ (r = 0.47, p < 0.01) и ММП‑9 
(r = 0.52, p < 0.01). Это подтверждает, что выраженность 
системного воспаления и протеолитической активности 
взаимосвязана с объёмом неврологического дефицита.

Для оценки прогностической роли маркеров были 
сформированы подгруппы в зависимости от клинической 

динамики к T2 (таблицы 2 и 3). Ключевой находкой стало 
то, что в обеих терапевтических группах (как с ТЛТ, так и без 
нее) у пациентов с отсутствием положительной динамики 
(«-» динамика) исходные уровни hs-CРБ и ММП‑9 были 
достоверно выше, чем у  пациентов с  положительным 
клиническим ответом.

Таблица 2 – Уровни биомаркеров в группе 1 (без ТЛТ) 
в зависимости от клинической динамики (T1) 
Table 2 – Level of biomarkers in group 1 (without TLT) depending on 
clinical dynamics (T1)

Показатель Подгруппа «-» 
динамика (n = 15)

Подгруппа «+» 
динамика (n = 28)

p (между 
подгруппа-

ми)
hs-CРБ, мг/л 16,60 ± 3,38 9,96 ± 2,09 0,030
ММП‑9, нг/мл 1809,6 ± 350,7 842,8 ± 135,3 0,027
Примечание: * – статистически значимое повышение относительно 
контроля; M ± m – среднее значение ± стандартная ошибка среднего.
Note: * – statistically significant increase relative to control; M ± m – 
mean value ± standard error of the mean.

Таблица 3 – Уровни биомаркеров в группе 2 (с ТЛТ) 
в зависимости от клинической динамики (T1) 
Table 3 – Biomarker levels in group 2 (with TLT) depending on 
clinical dynamics (T1)

Показатель Подгруппа «-» 
динамика (n = 12)

Подгруппа «+» 
динамика (n = 31)

p (между 
подгруппа-

ми)
hs-CРБ, мг/л 17,05 ± 5,43 7,00 ± 2,70 0,047
ММП‑9, нг/мл 2537,6 ± 284,5 752,5 ± 87,6 0,001
Примечание: * – статистически значимое повышение относитель-
но контроля; M ± m – среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего.
Note: * – statistically significant increase relative to control; M ± m – 
mean value ± standard error of the mean.

Наиболее значимые различия наблюдались для 
ММП‑9. Логистический регрессионный анализ пока-
зал, что в  группе ТЛТ исходный уровень ММП‑9 > 1200 
нг/мл ассоциировался с  почти 4‑кратным увеличением 
шансов на отсутствие клинического улучшения (OR = 3.8, 
95% ДИ 1.4-10.1), тогда как в  группе без ТЛТ этот риск 
был существенно ниже (OR = 1.9, 95% ДИ 0.8-4.5). Это 
позволяет предположить, что ТЛТ, проводимая на фоне 
уже активированных протеолитических механизмов 
(высокий ММП‑9) и выраженного воспаления (высокий 
hs-CРБ), может не только не принести ожидаемой пользы, 
но и потенциально увеличивать риск неблагоприятного 
исхода, возможно, за счёт усугубления реперфузионного 
повреждения и увеличения проницаемости ГЭБ [13, 14]. 
Данные выводы согласуются с  результатами междуна-
родных исследований, указывающих на связь высокого 
уровня ММП‑9 с  геморрагическими трансформациями 
после ТЛТ [15].

Ограничения исследования. Наблюдательный харак-
тер исследования не  позволяет установить причинно-
следственные связи. Относительно небольшой размер 
выборки требует валидации результатов на независимых 
когортах. Не оценивались другие потенциально значимые 
биомаркеры (например, нейроспецифическая енолаза, 
S100B).



12 Национальный вестник медицинских ассоциаций. 2026. Том 3. № 1

 Оригинальные статьи 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование демонстрирует высокую 

прогностическую ценность комплексного определения 
биомаркеров hs-CРБ и ММП‑9 в остром периоде ишеми-
ческого инсульта. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что:
1.	 Исходно повышенные уровни hs-CРБ и ММП‑9 явля-

ются независимыми предикторами более тяжёлого 
течения ИИ и  отсутствия значимого клинического 
улучшения в остром периоде.

2.	 Прогностическая значимость этих маркеров, особенно 
ММП‑9, существенно возрастает в контексте проведе-
ния тромболитической терапии, позволяя идентифи-
цировать пациентов с потенциально низким ответом 
на ТЛТ.

3.	 Предлагается концепция лабораторного планшета 
для ТЛТ, где пороговые значения hs-CРБ ( > 10  мг/л) 
и ММП‑9 ( > 1200 нг/мл) могут служить дополнитель-
ными критериями для стратификации пациентов 
и персонализации реперфузионной стратегии (напри-
мер, рассмотрение альтернативных методов реканали-
зации или усиление нейропротекторного компонента 
терапии).
Дальнейшие многоцентровые проспективные иссле-

дования с расширенной панелью биомаркеров и вклю-
чением методов оценки отдалённых функциональных 
исходов необходимы для создания и внедрения в клини-
ческую практику валидированных алгоритмов персонали-
зированного подхода к лечению ишемического инсульта.
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF MULTIMARKER LABORATORY DIAGNOSTIC CRITERIA FOR 
PERSONALIZED PREDICTION OF THROMBOLYTIC THERAPY EFFECTIVENESS IN ISCHEMIC STROKE

Abstract. Systemic intravenous thrombolysis (SIT) remains the gold standard of reperfusion therapy for ischemic stroke 
(IS); however, its effectiveness is variable, and the risk of hemorrhagic complications is significant. A pressing challenge 
in modern neurology is the development of personalized approaches to predicting the outcome of SIT using pathogeneti-
cally significant biomarkers.
Objective. To evaluate the prognostic value of a set of biomarkers reflecting endothelial dysfunction (matrix metallopro-
teinase‑9, MMP‑9), systemic inflammation (high-sensitivity C-reactive protein, hs-CRP), and oxidative stress (nitrites as 
nitric oxide metabolites) to create a multimarker model for predicting the effectiveness of SIT in the acute phase of IS.
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Materials and Methods. A prospective observational study was conducted on 86 patients with acute ischemic stroke, 
divided into two groups: Group 1 (n = 43) – background therapy; Group 2 (n = 43) – background therapy + thrombolytic 
therapy (alteplase). The control group consisted of 30 apparently healthy individuals. Clinical assessment was performed 
using the NIHSS scale upon admission and on days 5-7. Levels of hs-CRP, MMP‑9, and nitrites were determined by immu-
noturbidimetry, enzyme-linked immunosorbent assay, and the Griess assay, respectively, at the same time points.
Results. All patients with ischemic stroke showed a significant increase in hs-CRP, MMP‑9, and nitrite levels at baseline 
compared to controls (p < 0.05), independent of subsequent treatment. A direct correlation was established between 
the baseline severity of neurological deficit (NIHSS) and hs-CRP (r = 0.47, p < 0.01) and MMP‑9 (r = 0.52, p < 0.01) levels. 
Subgroup analysis based on clinical progression (positive “+” or absent “-” progression on the NIHSS) showed that baseline 
hs-CRP and MMP‑9 concentrations were significantly higher in patients with “-” progression, regardless of TLT. Moreover, 
in the TLT group, high levels of these markers were associated with the highest relative risk of failure to improve (OR for 
MMP‑9 > 1200 ng/ml = 3.8, 95% CI 1.4-10.1).
Conclusion. A comprehensive assessment of hs-CRP and MMP‑9 in the acute phase of ischemic stroke has a high prog-
nostic value for clinical outcome. Elevated levels of these biomarkers may predict the limited effectiveness of thrombolytic 
therapy. A model for incorporating these laboratory criteria into a decision-making algorithm for personalizing reperfusion 
strategies is proposed, which requires further validation in multicenter studies.
Keywords: ischemic stroke, thrombolytic therapy, biomarkers, prognosis, MMP‑9, high-sensitivity C-reactive protein, 
oxidative stress, personalized medicine
For citation: � Kicherova OA, Skorikova VG, Reikherth LI, Semeshko SA. Development and validation of multimarker labo-
ratory diagnostic criteria for personalized prediction of thrombolytic therapy effectiveness in ischemic stroke. National 
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开发和验证用于个性化预测缺血性卒中溶栓治疗疗效的多标志物实验室诊断标准

摘要：全身静脉溶栓（SIT）仍然是缺血性卒中（IS）再灌注治疗的金标准，但其疗效存在个体差异，且出血并发症的风
险显著。现代神经病学面临的一项紧迫挑战是，如何基于具有致病意义的生物标志物，开发个体化方法来预测SIT的疗
效。
目的：评估反映内皮功能障碍（基质金属蛋白酶-9，MMP‑9）、全身炎症（高敏C反应蛋白，HS-­CRP）和氧化应激（
一氧化氮代谢产物亚硝酸盐）的复合生物标志物的预后价值，以建立多标志物模型，用于预测缺血性卒中急性期溶栓治
疗的有效性。
材料与方法。本研究为前瞻性观察性研究，纳入86例急性缺血性卒中患者，随机分为两组：第1组（N = 43）接受基础
治疗；第2组（N = 43）接受基础治疗联合溶栓治疗（阿替普酶）。另设30例健康对照者作为对照组。所有患者入院时
及入院后第5-7天均采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）进行临床评估。同时，采用免疫比浊法、酶联免疫吸
附试验（ELISA）和GRIESS法分别检测高敏C反应蛋白（HS-­CRP）、基质金属蛋白酶-9（MMP‑9）和亚硝酸盐水平。
结果。所有缺血性卒中患者在基线时均表现出高敏C反应蛋白（HS-­CRP）、基质金属蛋白酶-9（MMP‑9）和
亚硝酸盐水平显著高于对照组（P < 0.05），且与后续治疗无关。基线神经功能缺损严重程度（NIHSS评分）
与HS-­CRP（R = 0.47，P < 0.01）和MMP‑9（R = 0.52，P < 0.01）水平呈正相关。基于临床进展（NIHSS评分
为“+”或“-”）的亚组分析显示，无论是否接受治疗，NIHSS评分为“-”的患者基线HS-­CRP和MMP‑9浓度
均显著高于“+”的患者。此外，在接受治疗的患者组中，这些标志物水平升高与病情未改善的最高相对风险相关
（MMP‑9 > 1200 NG/ML的OR = 3.8，95% CI 1.4-10.1）。
结论：对急性缺血性卒中期高敏C反应蛋白（HS-­CRP）和基质金属蛋白酶-9（MMP‑9）进行全面评估，对临床预后具
有较高的预测价值。这些生物标志物水平升高可能预示溶栓治疗效果有限。本文提出了一种将这些实验室指标纳入决策
算法以制定个体化再灌注策略的模型，该模型需要在多中心研究中进一步验证。
关键词：缺血性卒中, 溶栓治疗, 生物标志物, 预后, MMP‑9, 高敏C反应蛋白, 氧化应激, 个性化医疗。


