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Резюме. Реперфузійна терапія з використанням внутрішньовенного тромболізису і механічної тром-
бектомії є головним видом специфічного лікування ішемічного інсульту. Однак відновлення мозкового 
кровотоку може парадоксально призводити до реперфузійних пошкоджень мозкової тканини. У поданому 
науковому огляді розглянуті головні причини ускладнень реперфузійної терапії. Науковий пошук здійсне-
но за базами даних PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), ClinicalKeyElsevier (https://www.clinicalkey.
com), Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com) і Google Scholar (https://scholar.google.com) за 
публікаціями 2008–2024 рр. Внутрішньочерепний крововилив є одним з найбільш небезпечних ускладнень 
тромболітичної терапії ішемічного інсульту, що асоціюється з поганим прогнозом. Факторами ризику 
розвитку реперфузійних ускладнень, у тому числі геморагічної трансформації інфаркту мозку, можуть 
бути вік, передінсультне лікування та стани, об’єм інфаркту. Ризик і частота можуть залежати від 
техніки реперфузії в гострій фазі інсульту та різних реперфузійних стратегій, як-от внутрішньовенний 
тромболізис альтеплазою, тенектеплазою, механічна тромбектомія тощо. Реперфузійні пошкодження 
мозку мають комплексні патофізіологічні клітинні й біохімічні механізми розвитку, і одним з головних чин-
ників є пошкодження гематоенцефалічного бар’єра. Підвищена проникність гематоенцефалічного бар’єра 
опосередковується активацією матриксних металопротеїназ. Для оцінки проникності гематоенцефаліч-
ного бар’єра і ризику геморагічної трансформації досліджується низка лабораторних біомаркерів. Низка 
досліджень доводять, що підвищення рівня матриксної металопротеїнази 9 асоціюється зі збільшенням 
розмірів інфаркту мозку і розвитком геморагічної трансформації. Ще одним обнадійливим лабораторним 
маркером є кавеолін-1, знижені рівні якого пов’язані з внутрішньочерепною кровотечею і поганим функці-
ональним результатом після ендоваскулярної терапії. Досліджуються різні нейропротективні стратегії 
для зниження ризику виникнення ускладнень реперфузійної терапії. Сучасні підходи до реваскуляризації 
стали дуже успішними й продовжують покращуватися, можливо, і концепція реперфузійного пошко-
дження набуде подальшого розвитку.
Ключові слова: ішемічний інсульт; реперфузійні ускладнення; фактори ризику; внутрішньовенний тром-
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Вступ
Ішемічний інсульт є основною причиною смерті й 

інвалідності дорослого населення, його специфічне лі-
кування спрямоване на реканалізацію закупореної су-
дини і реперфузію тканини мозку. Реперфузійна терапія 
є першою лінією лікування гострого ішемічного інсуль-
ту (ГІІ). Тромболітична терапія шляхом внутрішньовен-

ного введення рекомбінантного тканинного активатора 
плазміногену (tPA, альтеплаза) є головним видом спе-
цифічного медикаментозного лікування хворих на ГІІ з 
доведеною ефективністю, що асоціюється зі зниженням 
ризику інвалідності та поліпшенням кінцевих наслідків 
захворювання [1, 2]. Уявлення про роль внутрішньо-
венного tPA у лікуванні гострого інсульту та поточні 
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розширені рекомендації щодо лікування ГІІ засновані 
на результатах Третього європейського об’єднаного до-
слідження гострого інсульту (ECASS-3), у якому про-
демонстрована клінічна користь tPA протягом періоду 
часу до 4,5 год навіть у пацієнтів, які не відповідають 
критеріям виключення: вік понад 80 років, тяжкість 
інсульту за шкалою інсульту NIHSS (National Institutes 
of Health Stroke Scale) понад 25 і наявність в анамнезі 
діабету та інсульту [3]. Також за результатами рандомі-
зованих контрольованих досліджень (РКД) з’явились 
переконливі докази ефективності ендоваскулярної те-
рапії (ЕВТ) для лікування пацієнтів з ГІІ при оклюзії 
великих судин (large vessel occlusion (LVO)), і ЕВТ була 
включена до рекомендацій щодо лікування інсульту в 
усьому світі [4, 5]. Усі ці методи лікування спрямовані 
на реканалізацію та подальшу реперфузію шляхом усу-
нення оклюзійного ураження артерій, відповідального 
за розвиток ішемії паренхіми мозку.

Однак успішна або повна реперфузія не завжди коре-
лює зі сприятливим функціональним результатом. Від-
повідно до даних останніх метааналізів, приблизно по-
ловина пацієнтів з ГІІ, які лікували ЕВТ протягом 24 год, 
не мають сприятливого 90-денного функціонального 
результату (0–2 за модифікованою шкалою Ренкіна 
(mRS)), незважаючи на своєчасну й успішну репер-
фузію. Так виникла концепція марної реперфузії — це 
успішна реперфузія, але без суттєвого поліпшення у 
віддаленому функціональному результаті. Клінічна не-
ефективність може бути результатом великого початко-
вого пошкодження мозкової тканини, набряку головно-
го мозку, феномену відсутності відновлення кровотоку, 
реперфузійного пошкодження, ускладнення анестезії та 
геморагічної трансформації (ГТ) інфаркту мозку [6, 7].

Фактори ризику реперфузійних 
ускладнень

Частота ГT залежить від дуже різних факторів, зо-
крема епідеміологічних (вік, передінсультне лікування 
і стани), характеристики інфаркту (розмір ішемічного 
ядра, терміни спостереження), техніки реперфузії в го-
стрій фазі — внутрішньовенний тромболізис (ВВТ), 
механічна тромбектомія (МТ) тощо. Ризик і частота 
ГТ можуть різнитися при різних реперфузійних стра-
тегіях: ВВТ альтеплазою, тенектеплазою, МТ [8]. Було 
досліджено широкий спектр маркерів ризику розвитку 
внутрішньочерепної кровотечі (ВЧК) при застосуванні 
реваскуляризаційних методів лікування ГІІ. Ці ретро-
спективні дослідження відображають реальну клінічну 
практику і можуть допомогти вдосконалити подальші 
протоколи дослідження. Вік пацієнта є одним з най-
головніших факторів, що підвищують ризик ГТ після 
ВВТ [9]. Високий систолічний артеріальний тиск (АТ) 
пов’язаний з внутрішньомозковим крововиливом і по-
ганим результатом після МТ [10]. Варіабельність АТ є 
ще одним важливим фактором, незалежно пов’язаним 
із симптомним ВЧК [11]. Крім того, доведено, що під-
вищення артеріальної жорсткості асоціюється із симп-
томними ВЧК після ВВТ [12]. Ризик ГТ підвищується 
в пацієнтів, які отримували терапію пероральними ан-
тикоагулянтами для профілактики ішемічного інсуль-

ту, при цьому прямі пероральні коагулянти пов’язують 
з меншим ризиком, ніж антагоністи вітаміну К [13]. 
Метааналіз, який охоплював велику популяцію паці-
єнтів, підтвердив, що наявність хронічної хвороби ни-
рок пов’язана з ВЧК. Ризик зберігається при кліренсі 
креатиніну < 30 мл/хв, а для окремих підгруп — при  
< 60 мл/хв. Хоча альтеплаза метаболізується печінкою, 
пацієнти з хронічними захворюваннями нирок мають 
вищий ризик будь-якого крововиливу, що викликано 
ендотеліальною і тромбоцитарною дисфункцією [14]. 
Важливу роль у розвитку ГТ може відігравати етіоло-
гія інсульту. Кардіоемболічний інсульт при фібриля-
ції передсердь відомий як фактор ризику розвитку ГТ, 
можливо, через більші тромби. Ретроспективне дослі-
дження показало, що фактори ризику, асоційовані з 
інтракраніальними крововиливами, при інсульті вна-
слідок атеросклерозу великих артерій відрізняються від 
таких при кардіоемболічному підтипі інсульту. Низький 
рівень ліпопротеїдів низької щільності і вищий рівень 
глюкози в крові були незалежними факторами ризику 
ГТ при атеротромботичному інсульті, а низький рівень 
альбуміну й тромбоцитів — незалежним фактором ри-
зику при кардіоемболічному інсульті [15–17].

Суперечливими є погляди про можливість застосу-
вання реперфузійної терапії при легкому інсульті, якому 
відповідають 0–5 балів за шкалою NIHSS [18]. Низка 
досліджень свідчать, що ВВТ при легкому інсульті не 
асоціюється з підвищеним ризиком симптомних ВЧК 
[19, 20]. Інші дослідження із застосуванням МТ також 
не демонструють підвищеного ризику ВЧК [21]. По-
точні рекомендації засвідчують, що пацієнтам з легким 
інсультом, які відповідають критеріям і потрапляють у 
часове вікно 3–4,5 год, лікування IV альтеплазою може 
бути доцільним, але мають бути зважені користь і ризик 
такого лікування (рівень доказовості IIb) [2]. Маркера-
ми ризику ВЧК можуть бути певні нейровізуалізаційні 
маркери. Найголовнішим з них є об’єм інфаркту мозку, 
тому для відбору пацієнтів для реперфузійного ліку-
вання була розроблена шкала ASPECTS (Alberta Stroke 
Programme Early CT Score) [22]. Наявність лейкоаре-
озу при нейровізуалізації головного мозку як маркера 
хвороби дрібних судин також асоціюється з ризиком 
ГТ [23]. Наявність мікрокрововиливів за даними по-
чаткової магнітно-резонансної томографії (МРТ) також 
розглядається як фактор ризику симптомної ВЧК при 
тромболітичному лікуванні [24].

Механізми реперфузійного 
пошкодження мозкової тканини 

Незважаючи на всі переваги, реперфузія ішемічної 
тканини може бути клінічно марною або навіть згубною 
через реперфузійне пошкодження. Реперфузійне по-
шкодження — це патофізіологічний термін, що описує 
складні біохімічні механізми, які можуть посилити по-
шкодження ішемічної тканини навіть за умови успішної 
реканалізації [25]. Оцінка за шкалою mTICI 2b-3 широ-
ко визнана для визначення успішної реперфузії після 
ЕВТ. mTICI 2b визначається як відновлення кровотоку 
після ЕВТ у більше ніж половині ішемічної території 
оклюзованої артерії. Оцінка mTICI 3 вказує на повну 
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реперфузію. Порівняно з пацієнтами з mTICI після ЕВТ 
з оцінкою 2b-3 пацієнти без реперфузії або з мінімаль-
ною реперфузією (оцінка mTICI 0, 1 або 2a) з меншою 
імовірністю можуть мати добрий клінічний результат 
[26]. Дослідження продемонструвало значну різницю 
в резидуальному об’ємі гіпоперфузії при візуалізації 
перфузії невдовзі після ЕВТ у пацієнтів з різними оцін-
ками mTICI (2a, 2b і 3), і об’єм гіпоперфузії після ЕВТ 
мав прогностичне значення для 90-денного клінічно-
го результату. Більший залишковий об’єм гіпоперфузії 
відображає нижчий ступінь відновлення кровотоку в 
мікроциркуляторному руслі, що часто супроводжується 
менш сприятливим клінічним результатом. 

Феномен відсутності відновлення кровотоку (фено-
мен no-reflow) за визначенням є тяжким станом гіпо-
перфузії тканин, незважаючи на своєчасну або повну 
реканалізацію оклюзованої артерії. Експериментальні 
дані також свідчать, що цей феномен спостерігається 
протягом перших 24 годин після ЕВТ. У клінічних до-
слідженнях поширеність феномену відсутності крово-
току після ЕВТ при ГІІ варіює від 25 до 38 % [27, 28]. 
На відміну від гіпоперфузії, спричиненої артеріаль-
ною оклюзією вище за течією, яка критично знижує 
кровотік нижче за течією, гіпоперфузія в no-reflow, 
імовірно, спричинена порушеннями на рівні мікро-
циркуляторного русла. Мікросудинна обструкція через 
скорочення перицитів, набряк ендотеліальних клітин, 
закупорку просвіту лейкоцитами й мікротромбами та 
позаклітинними нейтрофільними пастками може по-
рушувати перфузію капілярного русла, незважаючи на 
достатнє кровопостачання у великих артеріях [29]. У 
пацієнтів з феноменом no-reflow зменшення тромбо-
вого навантаження в мікроциркуляторному руслі та 
поліпшення клінічного результату можливе шляхом 
тромболізису після успішної ЕВТ, що продемонстро-
вано в дослідженні CHOICE [30]. Нейронне і судинне 
реперфузійне пошкодження може бути спричинене ге-
нерацією шкідливих вільних радикалів, такі як супер-
оксид, гідроксил, пероксинітритні радикали, крім того, 
апоптоз, або запрограмована загибель клітин, може 
бути ініційований ішемією і може прогресувати, не-
зважаючи на відновлення кровотоку завдяки ЕВТ [31]. 
Крім того, порушення нервово-судинної одиниці, яка є 
динамічною структурою, що складається з мережі судин 
для опосередкування фокального нейроваскулярного 
зчеплення, відіграє вирішальну роль у молекулярних 
механізмах, що лежать в основі реперфузійної травми. 
Під час ішемічного ураження нервово-судинна одини-
ця бере участь у динамічній взаємодії між ішемічним 
ядром та оточуючою тканиною, потенційно придат-
ною для відновлення. Уже через 2 години після початку 
ішемії починається розчинення базальної пластинки 
ендотелію, а потім швидке підвищення проникності 
гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ). Порушення ГЕБ 
і гіперперфузія після ЕВТ відображають мікросудинну 
дисфункцію, яка може розвиватися до ГТ, та асоцію-
ються з клінічним погіршенням [32]. Ендоваскулярні 
процедури також можуть призвести до пошкодження 
ендотелію під час ЕВТ стентами-ретриверами [33]. 

Геморагічна трансформація  
при реперфузійній терапії

Хоча загальні ризики мозкових геморагічних 
ускладнень були добре задокументовані в різних РКД 
реперфузійної терапії, індивідуальні механізми, що ле-
жать в основі церебральної кровотечі, ще недостатньо 
вивчені. ВЧК після ГІІ має великий вплив на резуль-
тати пацієнтів, і контроль ризику кровотечі відіграє 
важливу роль у прийнятті рішень щодо реканалізації. 
ВЧК може мати широкий діапазон різних форм, від 
екстрапаренхіматозних (субдуральна гематома і суба-
рахноїдальний крововилив) до інтрапаренхіматозних. 
Останні можуть бути від малих петехій до великих ге-
матом з мас-ефектом всередині інфаркту, вони нази-
ваються ГT. Великі паренхіматозні гематоми найбільш 
небезпечні й асоціюються з високою смертністю, вони 
виникають у ~6 % пацієнтів після ВВТ. Крім того, ево-
люція інфаркту і/або ГТ може спричинити різке не-
врологічне погіршення. 

Геморагічні ускладнення реперфузійної терапії кла-
сифікуються за клінічними й радіологічними ознаками 
згідно з Гейдельберзькою класифікацією крововиливів 
[34]. За радіологічними (анатомічними) ознаками ін-
тракраніальні геморагії після реперфузійної терапії по-
діляють на три типи. Перший тип — ГТ інфаркту мозку, 
яка може відбуватись у 3 варіантах. Перший тип:

А. Дрібні петехіальні геморагії по краю зони інфарк-
ту без мас-ефекту.

Б. Зливні геморагії, але без мас-ефекту.
В. Гематома в зоні інфарктної тканини, яка займає  

< 30 % і не здійснює суттєвого мас-ефекту. 
Другий тип — внутрішньомозкова гематома в зоні 

інфаркту, яка займає > 30 % його об’єму і здійснює мас-
ефект. Третій тип — внутрішньомозкова гематома поза 
зоною інфаркту мозку або інтракраніально-екстрацере-
бральний крововилив (внутрішньошлуночковий, суба-
рахноїдальний, субдуральний). 

За клінічними ознаками ці ускладнення поділяють 
на симптомні й асимптомні. Симптомними вони вва-
жаються у випадках, коли при нейровізуалізації після 
реперфузії виявляються нові інтракраніальні геморагії, 
які супроводжуються новими неврологічними симпто-
мами, і виконується одна з таких умов:

— погіршення стану хворого на ≥ 4 бали за шкалою 
NIHSS порівняно зі станом до погіршення (але не по-
рівняно зі станом при надходженні);

— погіршення стану хворого на ≥ 2 бали за шкалою 
NIHSS: наявність нового крововиливу і нових невроло-
гічних симптомів, але не пов’язаних із зоною первин-
ного інфаркту мозку;

— потреба в інтубації, гемікраніектомії або інших 
хірургічних втручаннях; 

— відсутність інших причин погіршення стану хво-
рого.

Асимптомним ускладненням вважається наявність 
нового крововиливу, що не погіршує прогноз, не супро-
воджується змінами в неврологічному статусі пацієнта і 
не потребує змін у терапії. 

У дослідженні NOR-TEST пацієнти були рандомі-
зовані для отримання альтеплази 0,9 мг/кг або тенекте-
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плази 0,25 мг/кг у терапевтичному вікні 4,5 год. Симп-
томні ВЧК виникли в 3 % пацієнтів, які отримували 
тенектеплазу, проти 2 % пацієнтів у групі альтеплази, 
без значущої різниці. Ці результати були підтвердже-
ні в недавньому метааналізі п’яти РКД із застосуван-
ням тенектеплази проти альтеплази (різниця 2,9 проти 
2,6 %, статистично незначуща). Нещодавній субаналіз 
випробування NOR-TEST підтвердив подібні ризики 
кровотечі серед трьох підгруп: літня популяція, пацієн-
ти з інсультами тяжкого та середнього ступеня, а також 
пацієнти, які отримували лікування протягом 3–4,5 год 
[35, 36].

Серед РКД із застосуванням тенектеплази дослі-
дження EXTEND-IA TNK становить особливий інте
рес, оскільки воно показало вищий рівень реканалі-
зації з тенектеплазою в пацієнтів з оклюзією великих 
судин, спрямованих на тромбектомію. У цьому до-
слідженні частота симптомних ВЧК становила 1 % у 
кожній групі [37].

МТ продемонструвала високу клінічну ефективність 
при ГІІ з LVO. При оцінюванні ВЧК при такому втру-
чанні потрібно зазначити, що популяція пацієнтів з LVO 
може відрізнятися від популяцій пацієнтів, включених 
у випробування ВВТ. Для ВВТ в основному відбира-
ють пацієнтів на основі комп’ютерної томографії (КТ) 
без контрасту для виключення крововиливу. Цей вибір 
означає, що для ВВТ можуть залучати пацієнтів із LVO, 
але не кожний пацієнт, який є кандидатом на тромбо-
літичне лікування, має LVO, на відміну від показань 
до МТ. Пацієнти з LVO мають більш несприятливий 
прогноз і високий ризик спонтанної кровотечі. У до-
слідження DEFUSE 3 були залучені пацієнти з 6–16-го-
динним вікном з рентгенологічною невідповідністю, 
оціненою за перфузією при нейровізуалізації — КТ або 
МРТ. Рівень симптомних ВЧК становив 7 % у групі МТ 
проти 4 % у контрольній групі (різниця статистично 
незначна) [38]. Дослідження DIRECT MT [39] мало на 
меті продемонструвати ефективність окремої MT по-
рівняно з MT плюс ВВТ при LVO. Частота симптомних 
ВЧК становила лише 4,3 % у групі МТ проти 6,1 % у 
групі МТ плюс ВВТ, що також було статистично незна-
чущим. Режим перфузії при КТ може використовува-
тися для прогнозування ВЧК як метод оцінки ступеня 
пошкодження ГЕБ. Взагалі проникність ГЕБ є одним з 
ключових факторів розвитку ГТ.

Лабораторні маркери 
реперфузійного пошкодження мозку

Для оцінки проникності ГЕБ і ризику ГТ досліджу-
ється низка лабораторних біомаркерів. Дисфункція ГЕБ 
є критичним патофізіологічним процесом при ГІІ і від-
бувається досить рано, що може бути в межах тромболі-
тичного часового вікна. Це раннє ішемічне пошкоджен-
ня ГЕБ тісно пов’язане з ГТ і, отже, стає перспективною 
мішенню для зменшення геморагічних ускладнень 
тромболітичної терапії інсульту. Однак механізми, що 
лежать в основі раннього ішемічного пошкодження 
ГЕБ, залишаються погано вивченими. Церебральна 
ішемія ініціює каскади патологічних подій, включно 
з вазогенним набряком, порушенням ГЕБ, ВЧК, акти-

вацією астроглії та нейрональною смертю. Зрештою це 
спричиняє необоротне пошкодження нейронів в іше-
мічному ядрі протягом декількох хвилин після початку. 
Останні дослідження показують, що побічні ефекти tPA 
є опосередкованими через матриксні металопротеїнази 
(ММП), сімейство з понад 20 цинк-залежних фермен-
тів, які підвищують проникність ГЕБ шляхом руйну-
вання компонентів позаклітинного матриксу і щільних 
з’єднань в ендотеліальних клітинах. Морфологічно від-
криття ГЕБ корелює з перерозподілом білків щільних 
з’єднань від плазматичної мембрани до цитоплазми, 
а також реорганізацією ендотеліального актину цито
скелета. Ступінь порушення ГЕБ пов’язаний з типом, 
тяжкістю і тривалістю ішемічного пошкодження. Мо-
лекулярні механізми, що лежать в основі відкриття ГЕБ, 
не повністю зрозумілі, але вважається, що деякі MMП 
регулюють проникність і функціонування ГЕБ під час 
ішемічного інсульту [40]. Ішемічно-реперфузійне по-
шкодження при інсульті визначається як біохімічний 
каскад, що спричиняє поглиблення ішемічного ушко-
дження тканини мозку і протидіє сприятливому ефекту 
реперфузії [41]. Ключовою особливістю цього процесу 
є протеолітичне пошкодження судинної системи ГЕБ. 
Збільшення проникності ГЕБ опосередковується акти-
вацією ММП, особливо MMP-9. При ВВТ, можливо, 
раннє підвищення експресії MMP-9 сприяє розвитку 
ГТ, а також росту інфаркту з подальшим впливом на 
неврологічний дефіцит, експресія ММP-9 після ВВТ 
розглядається як маркер ризику ГТ [42, 43]. Тканинний 
активатор плазміногену індукує активність ММП, у 
тому числі MMP-9 [44]. У дослідженні L. Mechtouff та 
співавт. оцінили зв’язок між рівнем MMP-9 і резуль-
татом у пацієнтів з ГІІ та LVO, яким виконали МТ, з 
оцінкою як MMP-9, так і ішемічного пошкодження на 
МРТ. Рівень MMP-9 через 6 годин після госпіталізації 
асоціювався зі зростанням розмірів інфаркту мозку і 
розвитком ГТ [45]. Але ММП можуть відігравати й по-
зитивну роль у відновленні після інсульту. Незабаром 
після ішемічного інсульту ініціюється каскад подій для 
відновлення пошкодження, подібний до процесу за-
гоєння ран. Регенерація пошкоджених кровоносних 
судин залежить від системи активатора плазміногену 
та ММП. Розуміння точної ролі ММП та їх сигнальних 
каскадів після ішемічного інсульту матиме важливі на-
слідки для діагностики інсульту та розробки терапевтич-
них стратегій, спрямованих на модуляцію MМП.

Як ще один обнадійливий лабораторний маркер ГТ 
розглядається кавеолін-1 (Caveolin, Cav-1) — білок обо-
лонки кавеол масою 22 кДа, що регулює різні клітинні 
сигнальні шляхи. Повідомляється, що Cav-1 інтенсивно 
експресується в ендотелії судин головного мозку і може 
відігравати критичну роль у підтримці цілісності ГЕБ та 
ендотеліального гомеостазу після церебральної ішемії. 
Рівень Cav-1 у сироватці крові може бути предикто-
ром наявності церебральних мікрокровотеч у хворих 
на ішемічний інсульт [46, 47]. Кавеолін-1 є основним 
структурним білком, що утворює кавеолярні домени. 
Він бере участь у підтримці проникності ГЕБ, пригні-
ченні оксидативного стресу та протидії нейрозапальним 
процесам. Деякі популяційні дослідження встановили 
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зв’язок між Cav-1 і серцево-судинними захворювання-
ми. Концентрація Cav-1 у крові позитивно корелювала 
із церебральними мікрокровотечами в пацієнтів з ГІІ, 
що свідчить про роль Cav-1 у дисфункції ендотелію су-
дин. Виявлено, що в пацієнтів із симптомними ВЧК 
спостерігається зниження рівня Cav-1 після лікування 
tPA [48]. Ще одне дослідження підтвердило, що знижен-
ня Cav-1 було пов’язане з поганими функціональними 
результатами через 3 місяці в пацієнтів з ішемічним ін-
сультом після ЕВТ, спостерігався негативний лінійний 
зв’язок «доза — реакція» [49]. У дослідженні Y. Xie та 
співавт. було продемонстровано, що знижені рівні Cav-1 
пов’язані з ВЧК після ЕВТ, включення Cav-1 у діагнос-
тичний процес може допомогти ідентифікувати пацієн-
тів з високим ризиком симптомної ВЧК [50].

Кілька потенційних біологічних механізмів можуть 
пояснити вплив циркулюючого Cav-1 на наявність ВЧК 
після реперфузійного лікування. Перше пояснення по-
лягає в тому, що нижча концентрація циркулюючого 
Cav-1 може бути пов’язана зі зниженням експресії Cav-1  
на ендотеліальних клітинах при ішемічному ушкоджен-
ні тканини мозку. Зниження Cav-1 може спричинити 
підвищену проникність ГЕБ [51], що є ключовим па-
тологічним фактором у розвитку ГТ. Інше потенцій-
не пояснення полягає в тому, що Cav-1 бере участь у 
регуляції тромбозапалення судин і мітохондріальному 
окисно-відновному гомеостазі. Також Cav-1 відіграє 
життєво важливу роль у ремоделюванні колатеральних 
судин [52]. Отже, циркулюючі та нейровізуалізаційні бі-
омаркери реперфузійного пошкодження тканини мозку 
при ГІІ можуть бути потенційно корисними предик-
торами небажаних ускладнень після реканалізаційних  
процедур.

Нейропротективні стратегії  
при ускладненнях реперфузійної 
терапії

Відповідне лікування після ЕВТ має вирішальне 
значення для захисту функцій багатьох органів, про-
філактики поширених ускладнень після інсульту і за-
безпечення добрих результатів. Для досягнення таких 
цілей потрібні додаткові докази щодо оптимального 
контролю АТ після втручань, чітка стратегія антитром-
ботичної терапії та лікування ускладнень. Значення 
рутинних і нових методів візуалізації в прогнозуванні 
перипроцедурних клінічних ускладнень також вимагає 
подальших досліджень [53]. Контроль АТ після ЕВТ є 
складним, зниження АТ може запобігти ішемічному 
реперфузійному пошкодженню, включно з внутріш-
ньопаренхіматозним крововиливом, але також може 
підвищити ризик збільшення інфаркту мозку, коли ЕВТ 
є неповною або невдалою [54]. Антитромбоцитарні за-
соби можна використовувати після ЕВТ при тандемній 
оклюзії, щоб зменшити ризик інтракраніальної міграції 
ембола, реоклюзії екстракраніальної внутрішньої сон-
ної артерії та тромбозу стента. Однак ризик ВЧК слід 
оцінити до початку антиагрегантної терапії. Спільний 
аналіз даних 11 центрів TITAN («Тромбектомія при 
тандемних ураженнях») показав вищий сприятливий 
результат (58,3 проти 46,0 %; P = 0,26) і значно нижчу 

90-денну смертність (11,2 проти 18,7 %; P = 0,042) у 
пацієнтів, які отримували антитромбоцитарну терапію, 
порівняно з хворими без лікування [55].

Досліджувались різні терапевтичні стратегії, спря-
мовані на захист від шкідливих наслідків ішемічної 
реперфузії після судинної реканалізації. Діапазон клі-
нічних випробувань коливався від інгібування апоптозу 
до сприяння ангіогенезу, впливу на Т-клітини імунної 
системи, пригнічення активних форм кисню і модулю-
вання метаболізму. Агоніст сфінгозин-1-фосфатного 
рецептора фінголімод, добре відомий своєю терапев-
тичною дією в пацієнтів із розсіяним склерозом, був 
досліджений як захисний агент від ішемії-реперфузії 
печінки та нирок і на мишачих моделях ішемічного 
інсульту та продемонстрував зменшення розміру ін-
фаркту, кращі функціональні неврологічні результати, 
зменшення набряку і зниження кількості активованих 
імунних клітин. Вважається, що його механізм захисту 
може бути опосередкованим через його вплив на регу-
ляцію цитоскелетної організації, адгезії, проліферації, 
запалення і, нарешті, апоптозу [56]. Аторвастатин, один 
із широко використовуваних антигіперліпідемічних за-
собів у пацієнтів із судинними факторами ризику, також 
було запропоновано для захисту від ішемічно-репер-
фузійного пошкодження. Показано, що його захисні 
ефекти опосередковуються протеїном gp19phox у моделі 
ішемії-реперфузії в щурів, а також було показано, що 
він зменшує порушення ГЕБ. При використанні МРТ 
у режимі перфузії виявлено, що в пацієнтів, які попе-
редньо приймали статини, спостерігалась більш рання 
реперфузія та клінічне поліпшення — як у пацієнтів, 
які отримували tPA, так і в тих пацієнтів, які його не 
отримували [57]. Однак це дослідження не розглядало 
наслідки реперфузійної травми в цих пацієнтів.

Поєднання ЕВТ із цитопротекцією є новою концеп-
цією, спрямованою на поліпшення клінічного резуль-
тату. У недавньому дослідженні неринетид (інгібітор 
PSD95 — білка постсинаптичної щільності 95, інгібітору 
глутаматного рецептора), який отримували кандидати 
на ЕВТ безпосередньо перед процедурою, не виявив 
додаткової переваги порівняно з плацебо [58]. Ще один 
цитопротекторний засіб, який досліджувався для за-
побігання реперфузійному пошкодженню або апоп-
тозу, — едаравон дексборнеол. Випробування TASTE 
(«Лікування гострого ішемічного інсульту з едаравоном 
дексборнеолом»), III фаза рандомізованого подвійно-
го сліпого паралельного порівняльного дослідження, 
показало вищий відсоток добрих функціональних ре-
зультатів серед пацієнтів з ГІІ, які отримували едара-
вон дексборнеол протягом 48 годин після початку ЕВТ, 
порівняно з тими, хто одержував тільки едаравон [59].

Численні літературні джерела детально описують 
молекулярні й клітинні патофізіологічні механізми, 
пов’язані з реперфузійним пошкодженням на тварин-
них моделях, але вплив реперфузійного пошкодження 
в клінічних випадках інсульту залишається недостат-
ньо визначеним. Сучасні підходи до реваскуляризації 
стали дуже успішними і продовжують покращуватися, 
можливо, і концепція реперфузійного пошкодження 
набуде подальшого розвитку. Поки що точний скринінг 
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пацієнтів групи ризику, поліпшення індивідуалізовано-
го перипроцедурного менеджменту й поєднання ЕВТ з 
цитопротекцією може допомогти покращити клінічні 
результати в пацієнтів з ГІІ при ЕВТ і запобігти неспри-
ятливому клінічному результату.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це дослідження не має 
фінансування і проводилося в рамках науково-дослідної 
роботи Харківського національного медичного універ-
ситету.

Внесок авторів. Дубенко О.Є. — концепція та дизайн 
дослідження, написання статті; Анисєнкова В.Ю. — 
первинний пошук літератури, переклад літературних 
джерел, написання статті; Гребенюк Г.В., Калашнико-
ва Н.М. — написання статті.
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Complications of reperfusion therapy of acute ischemic stroke  
(scientific review)

Abstract. Reperfusion therapy using intravenous thrombolysis and 
mechanical thrombectomy is the main type of specific treatment for 
ischemic stroke. However, restoration of cerebral blood flow may 
paradoxically lead to reperfusion injury of brain tissue. The main 
causes of complications of reperfusion therapy are considered in 
this scientific review. The scientific search was carried out using the 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), ClinicalKey Elsevier 
(https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library (https://www.
cochranelibrary.com) and Google Scholar (https://scholar.google.

com) databases for publications of 2008–2024. Intracranial hemor-
rhage is one of the most dangerous complications of thrombolytic 
therapy for ischemic stroke, which is associated with poor progno-
sis. Risk factors for the development of reperfusion complications, 
including hemorrhagic transformation of a brain infarction, can 
be age, pre-stroke treatment and conditions, infarct volume. The 
risk and frequency may depend on the reperfusion technique in 
the acute phase of stroke and various reperfusion strategies like 
intravenous thrombolysis with alteplase, tenecteplase, mechanical 
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thrombectomy, etc. Reperfusion injuries of the brain have complex 
pathophysiological cellular and biochemical mechanisms of devel-
opment, and one of the main factors is damage to the blood-brain 
barrier. Its increased permeability is mediated by the activation of 
matrix metalloproteinases. A number of laboratory biomarkers are 
being investigated to assess the permeability of the blood-brain 
barrier and the risk of hemorrhagic transformation. Several studies 
prove that an increase in the level of matrix metalloproteinase 9 is 
associated with increased brain infarct size and the development 
of hemorrhagic transformation. Another encouraging laboratory 

marker is caveolin-1, whose reduced levels are associated with intra-
cranial hemorrhage and poor functional outcome after endovascular 
therapy. Various neuroprotective strategies are being investigated to 
reduce the risk of complications of reperfusion therapy. Modern 
approaches to revascularization have become very successful and 
continue to improve, and perhaps the concept of reperfusion injury 
will develop further.
Keywords: ischemic stroke; reperfusion complications; risk factors; 
intravenous thrombolysis; mechanical thrombectomy; hemorrhagic 
transformation


