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Аннотация
Актуальность. Несмотря на комплексное диагностическое обследование, в 23–40% случаев причина ишемиче-
ского инсульта (ИИ) остается нераспознанной. Внедрение эндоваскулярной тромбэктомии открыло возмож-
ность морфологического анализа тромботических масс.
Цель. Сравнить гистологическое строение тромбов у пациентов с разными подтипами острого ИИ.
Материал и методы. Для анализа при выполнении аспирационной тромбэктомии тромботические массы были 
извлечены у 107 пациентов с ИИ. Оценивались связи с клиническими и операционными параметрами.
Результаты. Содержание эритроцитов, фибрина, детрита и лейкоцитов в извлеченных тромбах было сопо-
ставимым у пациентов с разными подтипами ИИ. У пациентов с кардиоэмболическим ИИ и ИИ неустанов-
ленной этиологии количество плазмоцитов в тромбе было статистически значимо больше, чем у лиц с ате-
ротромботическим ИИ (10 (6;13) против 6 (4;9) клеток, p=0,020; 10 (5;18) против 6 (4;9) клеток, p=0,035 соот-
ветственно).
Выводы. Количественная оценка состава тромбов может применяться у пациентов в дифференциальной диа-
гностике кардиоэмболического и атеротромботического ИИ. Большая часть ИИ неуточненной этиологии 
имеет кардиоэмболическое происхождение.
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Abstract
Background. Despite a complex diagnostic evaluation, the cause of ischemic stroke (IS) remains unidentified in 23-40% 
of cases. The implementation of endovascular thrombectomy has created the opportunities for morphological analysis 
of thrombotic masses.
Objective. To compare the histological structure of thrombi in patients (pts) with different subtypes of acute IS. 
Material and methods. For analysis, thrombotic masses were extracted from 107 pts with IS during aspiration 
thrombectomy. The relationships with clinical and procedural parameters were assessed.
Results. Fractions of erythrocytes, fibrin, detritus and leukocytes in the extracted thrombi were comparable in patients 
with different subtypes of IS. In pts with cardioembolic IS and IS of undetermined etiology, the plasma cell count in 
thrombi was statistically significantly higher than in pts with atherothrombotic IS (10 (6;13) vs. 6 (4;9) number of cells, 
p=0.020; 10 (5;18) vs. 6 (4;9) number of cells, p=0.035, respectively).
Conclusions. Quantitative examination of clot content may be used to distinguish between different IS subtypes. We 
suppose on the notion that the majority of IS of undetermined etiology was associated with cardioembolic source. 
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ДАД	– диастолическое артериальное давление
ДИ	 – доверительный интервал
ИИ	 – ишемический инсульт
ИМТ	– индекс массы тела
КТ	 – компьютерная томография
Ме (Q1;Q3)	– медиана (нижний и верхний квартили)
МРТ	– магнитно-резонансная томография
САД	– систолическое артериальное давление
ССК	– свертывающая система крови
ТИА	 – транзиторная ишемическая атака

ФП	 – фибрилляция предсердий
ЧСС	 – частота сердечных сокращений
ЭКГ	 – электрокардиография
ЭхоКГ	 – эхокардиография
mRS	 – шкала Рэнкина
NIHSS	 – шкала оценки тяжести ишемического инсульта 

(National Institutes of Health Stroke Scale)
TOAST	– международная классификация патогенетиче-

ского подтипа Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment

Введение

Рутинные методы обследования, несмотря на 
их разноплановость, в 23–40% случаев не поз-
воляют установить этиологию ишемических 
инсультов (ИИ) [1–2]. В клинической практике 
с ИИ неустановленной этиологии связан спектр 
крупных проблем, одна из которых включает вто-
ричную профилактику инсульта. Исследования 
последних лет показали, что после ИИ неуста-
новленной этиологии риск повторного острого 
мозгового события в течение первого года может 
достигать 9,5% [3]. Полное объяснение высокой 
частоты повторных инсультов в настоящее время 
не представлено, поэтому более глубокое изу-

чение основных характеристик ИИ неустанов-
ленной этиологии с использованием передовых 
методов диагностики имеет решающее значение 
для улучшения лечения пациентов и профилак-
тики инсультов.

Эндоваскулярная тромбэктомия не толь-
ко кардинально изменила подходы к лечению 
пациентов с острым ИИ [4, 5], но и открыла 
возможность нового направления исследова-
ний при инсультах, основанного на изучении 
состава извлеченных тромботических масс [6]. 
Проведенные исследования оценивали базисные 
морфологические компоненты тромбов, и на этой 
основе предпринимались попытки классифика-
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ции подтипов ИИ, однако результаты этих работ 
противоречивы [7–10].

Целью нашего исследования являлось сопо-
ставление у пациентов с различными подтипами 
ИИ гистологического состава тромбов в отноше-
нии фибрина, эритроцитов, детрита, их пропор-
ции, лейкоцитов, лимфоцитов, а также грануло-
цитов и плазмоцитов.

Материал и методы

В проспективное исследование были вклю-
чены 107 пациентов с острым ИИ и полным 
диагностическим обследованием, подписав-
ших информированное согласие, которым была 
выполнена эндоваскулярная тромбэктомия 
с использованием аспирационного катетера 
(Sofia [МикроВеншион, США] или AXS Catalyst 
[Страйкер Нейроваскулар, США]) и стент-ре-
тривера (Тrevo [Страйкер Нейроваскулар, США] 
или Solitaire [Медтроник, США]). Во всех случаях 
удаление тромба выполнено методом аспирации 
[11, 12] в соответствии с текущими рекоменда-
циями [13]. Эффективность восстановления кро-
вотока оценивали при помощи модифицирован-
ной версии шкалы лечения при церебральной 
ишемии mTICI (Treatment in Cerebral Ischemia), 
по которой степени 2b-3 рассматриваются как 
успешная реперфузия [4, 5, 13].

В окончательный анализ были включены 
90 пациентов, чьи образцы тромбов имели необ-
ходимое качество для гистологического исследо-
вания (табл. 1).

Риск системных тромбоэмболических ослож-
нений рассчитывали у всех пациентов до момента 
наступления острого мозгового события вне зави-
симости от наличия фибрилляции предсердий 
(ФП) по шкале CHA

2
DS

2
VASc (С – сердечная 

недостаточность/дисфункция левого желудочка, 
Н – артериальная гипертония, А

2
 – возраст стар-

ше 75 лет, D – сахарный диабет, S
2
 – инсульт/

ТИА/системная тромбоэмболия, V – сосудистые 
заболевания, А – возраст 65–74 года, S – жен-
ский пол) [13].

Этиологию ИИ устанавливали в соответствии 
с международной классификацией патогене-
тических подтипов Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment (TOAST) [14], и она была 
определена на основе всей диагностической и 
клинической информации, доступной для каж-
дого пациента, включая лабораторные тесты, 
компьютерную томографию (КТ) головного мозга, 
КТ-ангиографию и магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ), транскраниальную и экстракра-
ниальную дуплексную сонографию, стандартную 
электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведениях 
и 48-часовую ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ). 
Полное диагностическое обследование определя-
лось при наличии, по крайней мере, любой визу-
ализирующей методики исследования головного 
мозга (КТ или МРТ) и экстракраниальных сосу-
дов (ангиография, КТ-ангиография или дуплекс-
ная сонография), продленной ЭКГ, транстора-
кальной и (или) транспищеводной ЭхоКГ.

После двух полных неврологических обследо-
ваний тяжесть ИИ оценивали по шкале National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [15]. 
Для оценки функциональных исходов применя-
ли модифицированную шкалу Рэнкина (mRS) в 
течение 30 дней после выписки [16].

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ишемическим инсультом с выполненной 
эндоваскулярной тромбэктомией

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 
ischemic stroke patients who underwent endovascular 
thrombectomy

Показатель n=90
Возраст, годы, Me (Q1;Q3) 75 (65;82)
Пол (м), n (%) 40 (44)
ИМТ, кг/м2, Me (Q1;Q3) 26,3 (23,9;30,8)
Курение, n (%) 9 (10)
Артериальная гипертония, n (%) 84 (96)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (18)
Инсульт/ТИА в анамнезе, n (%) 15 (17)
Сахарный диабет, n (%) 16 (18)
Фибрилляция предсердий, n (%) 51 (57)
Хроническая сердечная недостаточность, 
n (%) 14 (16)

Хроническая болезнь почек, n (%) 12 (14)
Активный рак, n (%) 12 (14)
Дислипидемия, n (%) 88 (98)
ЧСС, уд./мин, Me (Q1;Q3) 83 (74;92)
САД, мм рт.ст., Me (Q1;Q3) 148 (136;174)
ДАД, мм рт.ст., Me (Q1;Q3) 90 (80;105)
CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q1;Q3) 3 (2;4)
NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1;Q3) 16 (11;21)
Тромболитическая терапия, n (%) 21 (24)
TOAST классификация, n (%):

– атеротромботический
– кардиоэмболический
– другой этиологии
– неуточненный

12 (13)
41 (46)

2 (2)
35 (39)

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
САД/ДАД – систолическое/диастолическое артериальное 
давление; NIHSS – шкала оценки тяжести National Institutes 
of Health Stroke Scale; TOAST – международная классифи-
кация патогенетического подтипа Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment
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Гистологическое исследование. Извлеченные 
тромботические массы немедленно фиксировали 
в 10% фосфатном буферном растворе формалина 
с последующим направлением на гистопатологи-
ческое исследование. В патологоанатомической 
лаборатории материал тромботических масс рас-
пределяли в кассеты, он проходил этапы гисто-
логической проводки, заливки в парафин, микро-
томии, окраски гематоксилином и эозином. На 
каждом стеклопрепарате размещали 2–3 среза, 
выполненных на разной глубине парафинового 
блока. Готовые стеклопрепараты сканировали в 
гистосканере, полученные изображения анали-
зировал патолог.

На начальных этапах морфологического 
исследования тромботических масс также про-
водили гистохимическую окраску по Ван-Гизону, 
однако так как ни в одном тромбе признаков орга-
низации не было выявлено, от этой методики 
исследования было решено отказаться.

При оценке гистологии тромботических масс 
оценивали соотношение фибрина к эритроцитам, 
тем самым определяли характер строения тром-
ба: эритроцитарный, фибриновый, смешанный 
(рис. 1).

В случае эритроцитарного тромба количество 
эритроцитов было более 60%, а фибрина менее 
40%. Фибриновые тромбы, наоборот, имели более 
60% фибриновых волокон и менее 40% эритро-
цитов. Смешанные тромбы характеризовались 
примерно равным соотношением эритроцитов и 
фибрина.

Оценивали и среднее количество воспалитель-
ных клеток в одном поле зрения высокой мощно-
сти. В основной массе это были нейтрофилы, ино-
гда встречались эозинофилы, реже лимфоциты 
и плазмоциты (рис. 2). Некротический детрит в 
оценке не учитывали.

Первичная конечная точка была определена 
как различие в гистологическом составе тромбов 
пациентов с кардиоэмболическим и атеротромбо-
тическим подтипами инсульта.

Рис. 1. Варианты строения тромба: а) эритроцитарный, 
б) фибриновый, с) смешанный. Окраска гематоксили-

ном и эозином (увеличение ×5)

Fig. 1. Variants of thrombus structure: a) erythrocytic; 
b) fibrinous, c) mixed. Stained with hematoxylin and eosin 

(magnification ×5)

Рис. 2. Клеточный состав тромба: 1 – фибрин, 2 – эрит-
роцит, 3 – лимфоцит, 4 – скопление нейтрофильных 
гранулоцитов. Окраска гематоксилином и эозином (уве-

личение высокой мощности ×80)

Fig. 2. Cellular content of thrombus: 1, fibrin; 2, 
erythrocyte; 3, lymphocyte; 4, cluster of neutrophilic 
granulocytes. Stained with hematoxylin and eosin (high 

power magnification ×80)

Результаты

Сопоставление гистологического состава 
тромбов у пациентов с кардиоэмболическим и 

атеротромботическим подтипами инсультов
По классификации TOAST «другая этиоло-

гия» инсульта у 1 пациента (1%) была связана с 
диссекцией правой внутренней сонной артерии, а 
у 1 (1%) – с истинной полицитемией. Последний 
из этих двух пациентов был исключен из даль-
нейшего анализа, а первый вследствие схожего 
механизма тромбообразования при анализе был 
объединен с лицами с атеротромботическим под-
типом инсульта.

Статистическая обработка результатов 
исследования. Статистическую обработку дан-
ных исследования проводили с помощью пакета 
программ SPSS Statistics версия 26.0. Для опи-
сания количественных производных использо-
вали медиану и нижний и верхний квартили 
(Ме  (Q

1
;Q

3
)). Качественные переменные описы-

вали абсолютными (n) и относительными (%) 
значениями. При сравнении количественных 
признаков в подгруппах пациентов применяли 
непараметрический критерий Манна–Уитни. О 
различиях качественных признаков судили по 
критериям χ2 и точному критерию Фишера. Для 
анализа взаимосвязей между показателями рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Для расчета оптимального порогового 
значения параметров, чувствительности и спе-
цифичности анализировали ROC-кривые (AUC). 
Различия считались статистически значимыми 
при уровне значимости р<0,05.
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Пациенты с кардиоэмболическим инсультом 
были на 12 лет старше пациентов с атеротром-
ботическим инсультом (р<0,001), первые харак-
теризовались статистически значимо меньшей 
долей лиц мужского пола (37% против 77% соот-
ветственно, р=0,024) (табл. 2).

ФП была документирована у 40 пациентов 
(98%) с кардиоэмболическим инсультом и толь-
ко у 1 пациента (8%) в группе атеротромботи-
ческого инсульта (р<0,001, статистически зна-
чимо). Несмотря на то что балльность по шкале 
CHA

2
DS

2
VASc была статистически значимо выше 

у пациентов с кардиоэмболическим инсультом, 
тяжесть острого мозгового события по шкале 
NIHSS в сравниваемых группах была сопоста-
вима (р=0,419).

Интервенционные параметры, включая срок 
от появления симптомов до начала операции, 
ее продолжительность, количество аспираций 
тромботических масс и степень восстановления 
перфузии по шкале mTICI были сопоставимы в 
обеих группах сравнения.

Во всех случаях признаков организации тром-
бов не было выявлено. Процентный вклад фибри-
на, эритроцитов и детрита в состав тромбов, а 
также тип тромбов, выделенных на основании 
вышеуказанных характеристик, не имели стати-
стически значимых различий в группах с кардио-
эмболическим и атеротромботическим подтипами 
инсульта (табл. 3).

Пациенты в обеих группах были сопоста-
вимы по количеству и составу лейкоцитов. 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики и параметры оперативного вмешательства у пациентов с 
кардиоэмболическим и атеротромботическим подтипами инсульта

Table 2. Clinical and demographic characteristics and surgical intervention parameters in patients with cardioembolic and 
atherothrombotic stroke subtypes

Показатель
Инсульт

p
Кардиоэмболический (n=41) Атеротромботический (n=13)

Возраст, годы, Me (Q1;Q3) 77 (73;85) 65 (58;72) <0,001
Пол (м), n (%) 15 (37) 10 (77) 0,023

CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q1;Q3) 4 (3;5) 2 (2;5) 0,024

NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1;Q3) 19 (12;21) 13 (11;22) 0,419
Тромболитическая терапия, n (%) 8 (19) 4 (31) 0,453
Срок до реперфузии, мин, Me (Q1;Q3) 225 (191;330) 205 (155;266) 0,168
Длительность операции, мин, Me (Q1;Q3) 45 (30;61) 53 (39;71) 0,213
Пассажи тромбоаспирации, n, Me (Q1;Q3) 2 (1;2) 2 (1;2) 0,913
Реперфузия mTICI, n(%):

– 2b ст.
– 3 ст.

1 (2)
40 (98)

3 (23)
10 (77)

0,062

Таблица 3. Сравнение гистологических характеристик тромбов у пациентов с кардиоэмболическим и атеротром-
ботическим подтипами инсульта

Table 3. Comparison of thrombi histological characteristics in patients with cardioembolic and atherothrombotic stroke 
subtypes

Показатель
Инсульт

p
Кардиоэмболический (n=41) Атеротромботический (n=13)

Фибрин, %, Me (Q1;Q3) 30 (18;48) 40 (20;65) 0,428
Эритроциты, %, Me (Q1;Q3) 60 (45;72) 50 (25;75) 0,465
Детрит, %, Me (Q1;Q3) 5 (5;10) 5 (5;10) 0,730
Тип тромба, n (%):

– эритроцитарный
– фибриновый
– сочетанный

22 (54)
7 (17)

12 (29)

5 (38)
4 (31)
4 (31)

0,504

Лейкоциты, n (%):
– 1–100 клеток*
– 101–200 клеток*
– более 200 клеток*

12 (29)
22 (54)
7 (17)

8 (61)
4 (31)
1 (8)

0,109

Нейтрофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 94 (68;120) 60 (22;152) 0,250
Эозинофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 3 (2;6) 3 (1;9) 0,983
Макрофаги, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 1 (0;3) 1 (0;1) 0,403
Лимфоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 29 (18;50) 15 (6;55) 0,100
Плазмоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 10 (6;13) 6 (4;9) 0,020
Примечание: * – увеличение высокой мощности (×80)
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Единственным выявленным статистически зна-
чимым различием являлось более высокое содер-
жание плазмоцитов в тромбах у пациентов с кар-
диоэмболическим инсультом, чем у пациентов с 
атеротромботическим инсультом (10 (6;13) против 
6 (4;9), р=0,020).

С целью дифференцирования кардиоэмбо-
лического и атеротромботического подтипов 
инсульта при построении ROC-кривых было 
получено пороговое значение плазмоцитов не 
менее 7 (AUC 0,716 (95% ДИ (доверительный 
интервал) [0,555–0,876]), р=0,020, чувствитель-
ность 70,7%, специфичность 30,8%) (рис. 3).

Сопоставление гистологического состава 
тромбов у пациентов с неуточненным и ате-

ротромботическим подтипами инсульта
Как видно из табл. 4, количество мужчин среди 

пациентов с неуточненным подтипом инсульта 
была статистически значимо ниже, чем среди лиц 
с атеротромботическим инсультом (40% против 
77%, р=0,049).

По другим клиническим и интервенционным 
показателям статистически значимых различий 
установлено не было. Состав тромботических 
масс также был сопоставим в группах сравнения, 
за исключением большего количества плазмоци-
тов у пациентов с инсультом неуточненной этио-
логии, чем у пациентов с атеротромботическим 
инсультом (табл. 5).

У пациентов с кардиоэмболическим и неу-
точненным подтипами инсульта количество плаз-
моцитов было сравнимым (р=0,715) так же, как и 
другие характеристики тромбов.

С учетом установленных при анализе разли-
чий было выполнено сопоставление количества 
плазмоцитов в тромбе у пациентов с инсультом 
(n=90) в зависимости от медианы возраста и пола, 
не выявившее статистически значимых разли-
чий: возраст менее 75 лет против возраста не 

Рис. 3. ROC-кривая порогового значения плазмоцитов 
в тромбах пациентов с ишемическим инсультом для 
дифференцирования кардиоэмболического и атеро-

тромботического подтипов инсульта

Fig. 3. ROC curve of the threshold value of plasma cells 
in thrombi of ischemic stroke patients for differentiating 

cardioembolic and atherothrombotic stroke subtypes

Таблица 4. Клинико-демографические характеристики и параметры оперативного вмешательства у пациентов с 
неуточненным и атеротромботическим подтипами инсульта

Table 4. Clinical and demographic characteristics and surgical intervention parameters in patients with unspecified and 
atherothrombotic stroke subtypes

Показатель
Инсульт

p
Неуточненной этиологии (n=35) Атеротромботический (n=13)

Возраст, годы, Me (Q1;Q3) 72 (58;81) 65 (58;72) 0,140

Пол (м), n (%) 14 (40) 10 (77) 0,049

CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q1;Q3) 3 (2;4) 2 (2;5) 0,369

NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1;Q3) 15 (7;19) 13 (11;22) 0,659

Тромболитическая терапия, n (%) 9 (26) 4 (31) 0,728

Срок до реперфузии, мин, Me (Q1;Q3) 240 (176;501) 205 (155;266) 0,146

Длительность операции, мин, Me (Q1;Q3) 69 (39;99) 53 (39;71) 0,338

Пассажи тромбоаспирации, n, Me (Q1;Q3) 2 (1;2) 2 (1;2) 0,669

mTICI, n (%):
– 2b ст.
– 3 ст.

0
35 (100)

3 (23)
10 (77)

0,098
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менее 75 лет – 9 (6;12) и 9 (5;12) соответственно 
(р=0,983); мужчины против женщин – 9 (6;12) и 
9 (5;13) соответственно (р=0,756).

При корреляционном анализе связи между 
тромболитической терапией и характером компо-
нентов тромбов не было обнаружено. Установлена 
корреляционная связь количества плазматиче-
ских клеток в тромбах с количеством пассажей 
тромбоэкстракции (r=0,287; р=0,056), активным 
раком (r=-0,239, p=0,027), САД (r=0,301, p=0,045) 
и ДАД (r=0,339, p=0,023).

Обсуждение

Кардиоэмболический, атеротромботический и 
лакунарный инсульты являются наиболее часты-
ми подтипами острого ИИ [17]. В отличие от лаку-
нарного инсульта, который может быть диагно-
стирован «у постели больного», разграничение 
кардиоэмболического и атеротромботического 
подтипов инсульта у пациентов на основании 
клинической картины и результатов инструмен-
тальных исследований весьма затруднительно, 
так как не существует «золотого стандарта», 
позволяющего выяснить его причину в каждом 
случае.

Внедрение методов эндоваскулярной тромб-
эктомии увеличило долю пациентов с благопри-
ятным исходом после обширных ИИ, вызванных 

окклюзией крупной мозговой артерии, как пра-
вило, вследствие эмболии [4, 5]. Наиболее часто 
источником возникновения такой окклюзионной 
тромбоэмболии являются внутренняя сонная 
артерия, ушко левого предсердия или левый 
желудочек. Однако у значительной части пациен-
тов, несмотря на широкий спектр обследований, 
не представляется возможным определить пато-
генетический подтип острого мозгового события, 
и оно расценивается как неуточненный или эмбо-
лический инсульт из неустановленного источни-
ка. Это создает неопределенность в отношении 
выбора тактики оптимальной вторичной про-
филактики, поскольку недифференцированный 
подход к лечению пациентов с инсультами неу-
становленной этиологии непрямыми оральными 
антикоагулянтами не показал пользы в рандоми-
зированных клинических исследованиях [18–20].

Одним из диагностических подходов в реше-
нии этой проблемы является гистологическое 
исследование тромботических эмболов, получен-
ных в результате тромбэктомии [6–9]. Поскольку 
опыт в этой области ограничен, оптимальная 
методология изучения материала тромбоэмболов 
остается неизвестной [10, 21]. 

В ряде исследований изучали связь между 
гистологическим составом и происхождением 
извлеченных тромбов [6–9]. Большинство работ 
сосредоточивалось в основном на количествен-

Таблица 5. Сравнение гистологических характеристик тромбов у пациентов с неуточненным и атеротромботическим 
подтипами инсульта

Table 5. Comparison of histological characteristics of thrombi in patients with unspecified and atherothrombotic stroke 
subtypes

Показатель
Инсульт

р
Неуточненной этиологии (n=35) Атеротромботический (n=13)

Фибрин, %, Me (Q1;Q3) 45 (20;64) 40 (20;65) 0,802

Эритроциты, %, Me (Q1;Q3) 48 (30;70) 50 (25;75) 0,782

Детрит, %, Me (Q1;Q3) 5 (5;10) 5 (5;10) 0,751

Тип тромба, n (%):
– эритроцитарный
– фибриновый
– сочетанный

14 (40)
10 (29)
11 (31)

5 (38)
4 (31)
4 (31)

0,915

Лейкоциты, n (%):
– 1–100 клеток*
– 101–200 клеток*
– более 200 клеток*

9 (26)
16 (46)
10 (28)

8 (61)
4 (31)
1 (8)

0,057

Нейтрофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 91 (56;128) 60 (22;152) 0,317

Эозинофилы, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 3 (1;7) 3 (1;9) 0,788

Макрофаги, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 2 (0;4) 1 (0;1) 0,136

Лимфоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 35 (17;60) 15 (6;55) 0,116

Плазмоциты, количество клеток*, Me (Q1;Q3) 10 (5;18) 6 (4;9) 0,035

Примечания: * – увеличение высокой мощности (×80)
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ной оценке эритроцитов и фибрина и показало 
противоречивые результаты. Если в несколь-
ких исследованиях тромбы у пациентов с кар-
диоэмболическим инсультом характеризовались 
большим количеством эритроцитов и меньшим 
количеством фибрина по сравнению с тромба-
ми пациентов с атеротромботическим инсультом 
[9, 22, 23], то в других исследованиях сообщали 
противоположные данные [24, 25] или вообще не 
обнаруживали никакой связи [26, 27].

Данные о лейкоцитах также остаются раз-
норечивыми. Разные исследователи указывают 
на отсутствие ассоциации между содержанием 
лейкоцитов и этиологией инсульта [8, 9, 26, 27], 
тогда как другие подчеркивают более высокое 
содержание лейкоцитов у пациентов с кардио-
эмболическим инсультом [7, 8].

S. Duffy et al. показали, что состав тромботи-
ческих масс, извлеченных в ходе первых двух 
пассажей тромбэктомии, содержит значительно 
больше эритроцитов и меньше фибрина в срав-
нении с тромбами, полученными при последую-
щих попытках, что указывает на то, что тром-
бы, богатые эритроцитами, легче удалить, чем 
тромбы, богатые фибрином [26]. В другой работе 
Т. Boeckh-Behrens et al. продемонстрировали, что 
большее количество лейкоцитов в тромбе связано 
с большим количеством проходов для удаления 
тромба [7]. Мы отметили тенденцию к повышению 
количества плазмоцитов при увеличении пасса-
жей тромбоэкстракции (r=0,287; р=0,056).

В нашей работе в большинстве случаев тром-
боаспирацию выполняли в два прохода с восста-
новлением у всех пациентов адекватной перфу-
зии mTICI 2b–3 ст. в окклюзированных мозговых 
артериях. Ввиду отсутствия признаков органи-
зации все извлеченные тромбы были расценены 
как свежие и количественно содержали больше 
эритроцитов, чем фибрина, однако эти различия 
были статистически незначимыми так же, как и 
при попытке типирования тромбов (эритроцитар-
ный/фибриновый/смешанный).

Таким образом, на основании содержания 
эритроцитов, фибрина, детрита, лейкоцитов в 
тромбах мы не смогли выделить определенный 
подтип ИИ, что, с одной стороны, согласуется с 
данными ряда авторов [8, 9, 26, 27], а с другой, 
отсутствие различий в указанных компонентах 
тромба, возможно, определяется разными мето-
дами окрашивания и количественной оценки 
материала, а также описанными выше особен-
ностями процедуры эндовакулярной тромбоэкс-
тракции.

Тромболитические препараты через сверты-
вающую систему крови (ССК) могут влиять на 
гистологический состав тромба, однако в нашей 
работе не было выявлено связи тромболитиче-
ской терапии с клеточными компонентами тром-
бов.

Являясь основной целью антиагрегант-
ной терапии, тромбоциты активно участвуют в 
тромбообразовании. В двух исследованиях обна-
ружили, что тромбы при кардиоэмболическом 
инсульте содержат большее количество тромбо-
цитов по сравнению с тромбами при атеротром-
ботическом инсульте [25, 28], тогда как другие 
авторы писали об обратном [29]. В разных иссле-
дованиях не выявили связи между этиологией 
инсульта и уровнем тромбоцитов в тромбах [9, 27].

В единичных работах изучали связь количе-
ства гранулоцитов, моноцитов/макрофагов, Т- и 
В-лимфоцитов в тромботических массах с этио-
логией инсульта, но общие выводы на данный 
момент остаются фрагментарными и предвари-
тельными [8, 27, 30, 31]. Так, например, в работе 
P.B. Sporns et al., в которой иммуногистохими-
ческими методами проанализированы кластеры 
ко-рецепторов дифференциации CD3, CD20 и 
CD68/KiM1P, не было обнаружено статисти-
чески значимых различий в содержании Т- и 
В-лимфоцитов в тромботических массах между 
таковым у пациентов с кардиоэмболическим 
(n=77) и некардиоэмболическим (n=46) подти-
пами инсульта, тем не менее макрофагов (CD68/
KiM1P) в тромбах количественно было больше 
у первых (3,0 (0,5;18,0) против 1,0 (0,5;5,0) соот-
ветственно, р=0,061) [8]. В другом исследовании 
процент макрофагов в тромбах был статистиче-
ски значимо выше у лиц при кардиоэмболиче-
ском инсульте (0,9% (0,1–3,3%)), чем при атеро-
тромботическом (0,3% (0,1–3,8%), р=0,021) или 
неуточненном (0,4% (0,0–5,2%), р=0,037) подтипе 
инсульта [32].

Взаимосвязь между ССК, воспалением 
и иммунной системой хорошо известна [33]. 
Моноциты являются важным источником тка-
невого фактора, инициирующим внешний путь 
ССК [34]. Их двунаправленное взаимодействе 
с тромбоцитами и эндотелием усиливает фор-
мирование фибрина при тромбозе [35]. В процес-
се тромбообразования тромбоциты усиливают 
адгезию лимфоцитов [36, 37]. Выявленные нами 
корреляционные связи количества плазмоцитов в 
тромбах с САД и ДАД, возможно, опосредуются 
через эндотелиальную функцию и повышение 
напряжения сдвига.
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Результаты нашего исследования подтвер-
ждают, что гистологическую оценку можно 
успешно применять для дифференцирования 
кардиоэмболического и атеротромботическо-
го патогенеза тромбообразования у пациентов 
с ИИ. Мы впервые продемонстрировали, что 
содержание плазмоцитов в извлеченных тром-
бах статистически значимо выше у пациентов с 
кардиоэмболическим, чем атеротромботическим 
инсультом. Выполненный ROC-анализ установил 
оптимальное пороговое количество плазмоцитов 
в извлеченном тромбе – не менее 7, определя-
ющее этиологическую принадлежность пациен-
тов к кардиоэмболическому подтипу ИИ с чув-
ствительностью 70,7% и специфичностью 30,8%. 
Площадь под ROC-кривой, равная 0,716 (95% ДИ 
[0,533–0,867], р=0,020), свидетельствует о диагно-
стической значимости модели.

Медиана содержания плазмоцитов в тром-
ботических массах была статистически зна-
чимо больше у лиц с неуточненным подтипом 
инсульта, чем у пациентов с атеротромботиче-
ским инсультом (р=0,035), и одинакова в срав-
нении с пациентами с кардиоэмболическим 
инсультом (р=0,715). Одной из возможных при-
чин неустановленного источника тромбоэмбо-
лии при ИИ могут являться активные злока-
чественные опухоли [38], которые наблюдали 
у 12  пациентов (14%) в нашем исследовании. В 
этой связи интересным представляется тот факт, 
что пациенты с активным раком характеризуют-
ся меньшим количеством плазмоцитов в тром-
бе, на что указывает обратная корреляционная 
связь «рак–плазмоциты» (r=-0,239, p=0,027). 
Трансторакальная, а при подозрениях в 14 слу-
чаях выполненная транспищеводная ЭхоКГ не 
выявили функционирующего открытого оваль-
ного окна ни у одного пациента.

Все вышесказанное позволяет говорить нам 
о том, что источником тромбоэмболии в арте-
рии мозга у пациентов с неуточненной этиоло-
гией инсульта в большинстве случаев, вероятно, 
являются левые камеры сердца, а не атероскле-
ротические бляшки сонных артерий, что согла-
суется с результатами исследований с окраши-
ванием тромбов гематоксилином и эозином [7, 
8]. Наше заключение совпадает с выводами дру-
гих авторов о том, что частота выявления ФП у 
пациентов с неуточненной этиологией инсульта 
существенно увеличивается при комбинировании 
методов продленной ЭКГ-регистрации [39].

К ограничениям исследования следует отне-
сти, во-первых, относительно небольшое количе-
ство пациентов в группе с атеротромботическим 
ИИ. Во-вторых, мы не выполняли иммуногисто-
химическое исследование, которое позволяет 
точнее типировать клетки. Поэтому открытым 
остается вопрос, являются ли клетки, выявлен-
ные нами при микроскопии в тромбах, плазмо-
цитами или плазмоцитоидными лимфоцитами. 
Но это не снижает ценность диагностической 
находки. В-третьих, использование внутривен-
ных тромболитических препаратов могло изме-
нить образцы. Фрагментированный при экстрак-
ции материал не всегда может соответствовать 
целой структуре тромба. Нельзя также исклю-
чить образование некоторых тромбов при вну-
триартериальных катетерных манипуляциях, 
однако тромбоэмболические осложнения при 
церебральной ангиографии отмечаются редко, в 
1–2% случаев. Достоинством нашего исследова-
ния является анализ, основанный на полной диа-
гностической информации о пациентах, включая 
клеточный состав тромбов.

Выводы

1. Свежие тромбы, извлеченные при эндо-
васкулярной тромбоэкстракции, при различных 
подтипах острого ишемического инсульта имеют 
схожие гистологические характеристики за 
исключением содержания плазмоцитов, которое 
было статистически значимо выше у пациентов с 
кардиоэмболическим инсультом, чем атеротром-
ботическим (10 (6;13) против 6 (4;9) клеток соот-
ветственно, р=0,020).

2. Полученная модель с пороговым значением 
плазмоцитов не менее 7 клеток и площадью под 
ROC-кривой, равной 0,716 (95% ДИ [0,555–0,876], 
р=0,020) позволяет дифференцировать кардио-
эмболический и атеротромботический подтипы 
инсульта с чувствительностью 70,7% и специфич-
ностью 30,8%.

3. Статистически значимое различие по 
медианному количеству плазмоцитов в аспириро-
ванных тромбах при инсульте неуточненной этио-
логии и атеротромботическом инсульте (10 (5;18) 
против 6 (4;9) клеток соответственно, р=0,035) 
указывает на кардиоэмболическое происхожде-
ние большинства инсультов неуточненной этио-
логии.
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