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Ишемический инсульт — это острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) с повреждени-

ем ткани мозга, возникающее вследствие затруднения или прекращения поступления крови к тому

или иному отделу головного мозга, что приводит к патологическим изменениям функций мозга, ино-

гда необратимым. Ишемический инсульт обусловлен недостаточностью кровоснабжения опреде-

ленного участка головного мозга по причине снижения мозгового кровотока, тромбоза или эмболии,

которые в свою очередь могут быть связаны с основными заболеваниями сосудов, сердца или крови.

Около 25–30% ишемических инсультов возникают в результате кардиогенной эмболии, основной

причиной которой является фибрилляция предсердий (ФП).

Ишемические инсульты, ассоциированные с ФП, имеют более тяжелое клиническое течение, чем

инсульты, возникшие вследствие некардиальных причин. Различия в тяжести ОНМК, связанные с

принадлежностью к тому или иному полу, наблюдаются только у пациентов с инсультом с ФП.

Женщины с ФП не только имеют повышенный риск возникновения ОНМК в сравнении с мужчинами,

но и у них отмечается его более тяжелое клиническое течение.

Установленные факторы риска у женского пола были использованы для построения нескольких схем

стратификации риска и правил клинического прогнозирования тромбоэмболизма, наиболее распро-

страненной из которых является шкала стратификации риска тромбоэмболических осложнений у

пациентов с ФП – CHA2DS2-VASc.

В данной статье рассмотрены гендерные различия, указывающие на женский пол как на неблагопри-

ятный фактор риска развития и течения ОНМК, инвалидизации и дальнейшего качества жизни по-

сле них. Исследования, оценивающие потенциальные биологические причины, такие как различия в

протромботическом состоянии, мозговом кровотоке, генетической предрасположенности и социо-

культурных причинах, таких как задержка медицинской помощи, низкая приверженность к анти-

коагулянтной терапии, могут улучшить профилактику и лечение ОНМК у женщин и мужчин.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, женский пол, инсульт, гендерные различия, антикоа-

гулянты
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее

часто встречающаяся разновидность наджелу-

дочковой аритмии с хаотической электрической

активностью предсердий, при которой частота

импульсов достигает 350–700 в минуту, что ис-

ключает возможность их координированного

сокращения [1].

Как правило, сама ФП редко приводит к рез-

ко выраженным нарушениям системной гемо-

динамики, однако смертность у больных с ФП

увеличивается вдвое по сравнению с пациента-

ми без ФП. Увеличение летальности обусловле-

но главным образом прогрессированием хрони-

ческой сердечной недостаточности и развитием

тромбоэмболических осложнений, в первую

очередь, кардиоэмболических мозговых инсуль-

тов [2]. Как известно, самым грозным осложне-

нием ФП является острое нарушение мозгового

кровообращения (ОНМК) по ишемическому

типу, которое может служить проявлением дан-

ной аритмии [3]. Именно церебральная эмболия

является ведущей причиной ишемического ин-

сульта в 25–30% всех случаев [4]. Ишемические

инсульты при ФП обычно являются результатом

кардиогенной эмболии крупной мозговой арте-

рии, поэтому они более обширны, более тяжело

протекают, и следовательно, исход их, как пра-

вило, характеризуется более стойкой инвалиди-

зацией, повышенной летальностью по сравне-

нию с ишемическими инсультами, возникшими

по некардиальным причинам [5].

Распространенность ФП увеличивается с

возрастом, достигая 9% среди лиц старше 80 лет

в России, превышая 17% в США в той же возра-

стной группе [6]. Частота развития ишемичес-

ких инсультов у пациентов с ФП в среднем со-

ставляет 5% в год, что в 5–7 раз выше, чем у па-

циентов без ФП [3]. Каждое пятое ОНМК по

ишемическому типу является следствием ФП

[3]. ФП может долго оставаться недиагностиро-

ванной (бессимптомная ФП), а многие больные

с ФП никогда не госпитализируются, соответст-

венно, истинная распространенность ФП в об-

щей популяции, вероятнее всего, гораздо выше,

чем по данным официальной статистики [7].

В России в 2019 г. отмечено увеличение хи-

рургического лечения нарушений ритма сердца

(НРС) – 32 154 вмешательства, причем при ФП

выполнено 14 576 операций (на 8,4% больше,

чем в предыдущем году), из них: радиочастотная

аблация (РЧА) в 76,3% случаев, баллонная крио-

аблация – в 17,1% случаев, криодеструкция –

в 0,6% случаев, операция «Лабиринт» – в 3,4%

случаев [8], что свидетельствует о высокой забо-

леваемости населения, поэтому большое коли-

чество ресурсов направлено на решение этой за-

дачи.

Кардиоэмболические инсульты
на фоне фибрилляции предсердий

Кардиоэмболические инсульты – это группа

состояний, весьма гетерогенная по этиологии,

патогенезу, течению и прогнозу. Основными

факторами риска их возникновения являются

ФП, инфаркт миокарда и клапанная патология

сердца [9]. Также имеют значение пожилой воз-

раст, женский пол, артериальная гипертензия

(АГ) и ишемическая болезнь сердца [9]. Боль-

шинство церебральных эмболий происходят из

полости сердца (отрыв части тромба с клапанов

или стенок левого предсердия, чаще всего из

ушка левого предсердия, реже – из полости ле-

вого желудочка) [10]. Имеются наблюдения,

подтверждающие, что часть эмболий протекает

бессимптомно, не сопровождаясь клинической

картиной инсульта или транзиторной ишемиче-

ской атаки [11]. При ФП в основе образования

тромбов находится стаз крови в полости сердца.

Ischemic stroke is characterized by the sudden loss of blood circulation to an area of the brain, resulting in a

corresponding loss of neurologic function. Acute ischemic stroke is caused by thrombotic or embolic occlusion

of a cerebral artery. Atrial fibrillation (AF) is the cause of stroke in 20-30 percent of cases.

Ischemic strokes associated with atrial fibrillation have a more severe current than strokes due to noncardiac

causes. Sex-specific stroke rates are higher in women. Stroke has a greater effect on women than men.

A factor in females were suggested that the CHA2DS2-VASc score had the best predictive performance for

stroke events.

This article dedicated to gender differences a risk factor for the development, course of strokes, disability and

further quality of life after them. Currently, few is known about the causes at the core of the mechanisms.

Research dedicated to stroke prevention and treatment in women and men can improve. Research on biolog-

ical causes such as differences in prothrombotic status, cerebral blood flow, genetic predisposition and socio-

cultural causes such as delayed medical care, low adherence to anticoagulant therapy can improve the pre-

vention and treatment of stroke in women and men.

Keywords: atrial fibrillation, female sex, stroke, gender differences, anticoagulants
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Оторвавшаяся часть тромба (или тромб цели-

ком) с током крови может попасть в любой ор-

ган-мишень, однако в 80% случаев клинически

значимые эмболы попадают в церебральные

сосуды. При этом начало заболевания, как

и разрешение неврологического дефекта (в бла-

гоприятных случаях), происходит довольно

быстро [11].

Говоря о роли кардиоэмболических инсуль-

тов в развитии летальных исходов у больных

с ФП, следует отметить два обстоятельства. Во-

первых, риск развития кардиоэмболического

инсульта равноценен как при пароксизмальной

и персистирующей, так и при постоянной фор-

ме ФП. Во-вторых, только антитромботическая

терапия вызывает достоверное уменьшение

смертности, связанной с ФП [12].

В ретроспективном когортном исследовании

Swedish AF, в котором приняли участие 100 802

пациента с ФП, женский пол выступал незави-

симым фактором риска развития инсульта [13].

Австралийскими учеными было исследовано

74 435 пациентов с ишемическим инсультом

в период с марта 2003 г. по январь 2016 г. ФП от-

мечалась у 28% исследуемых, а инсульты у паци-

ентов с данной аритмией носили более злокаче-

ственный характер, чем у лиц без ФП. Таким об-

разом, ФП-ассоциированный инсульт является

крайне актуальной клинической проблемой, так

как каждый 4-й пациент с ОНМК по ишемичес-

кому типу имеет ФП. Авторы отметили, что

ОНМК чаще встречалось у женщин, а также

у них в большей степени отмечались такие нега-

тивные последствия, как дисфазия, нарушения

зрения и потеря сознания, а через 3 мес остава-

лись более значимыми физические и умствен-

ные нарушения [14].

В литературе мы встретили несколько гипо-

тез, объясняющих данные различия, например,

различной приверженностью к медикаментоз-

ной терапии.

Антикоагулянтная терапия

Общеизвестным является факт, что у пациен-

тов с ФП в случае недостаточной антикоагуля-

ции (международное нормализованное отноше-

ние – МНО > 2 у пациентов, получавших варфа-

рин) возникают более тяжелые по клиническим

проявлениям инсульты, а женщины с ФП, со-

гласно современным данным, реже получают пе-

роральные антикоагулянты в условиях первич-

ной профилактики [15]. Ряд исследований про-

демонстрировали связь между женским полом

и риском развития инсульта, связанного с ФП.

Во Фрамингемском исследовании сердца в двух

когортных исследованиях с использованием дат-

ского и шведского реестров было показано, что

женский пол был ассоциирован с повышенным

риском инсульта у пациентов с ФП, которые не

принимали антикоагулянтной терапии [16].

В исследовании ATRIA ежегодный показатель

тромбоэмболии у пациентов, не принимавших

варфарин, составлял 3,5% у женщин против 1,8%

у мужчин [17]. Женщины с дополнительными

факторами риска, особенно пожилого возраста

(>65 лет), подвергаются большему риску инсуль-

та, даже при адекватной антикоагуляции, в то

время как риск кровотечения при антикоагуля-

ции был одинаковым у обоих полов [17, 18]. Ис-

следования Copenhagen City Heart [19], Japanese

study [20] и Canadian study [21], в которых участ-

вовали лица, как принимающие варфарин, так

и не принимающие, сообщили о более высоком

риске инсульта у женщин по сравнению с муж-

чинами. Для тех женщин, которые получают пе-

рорально антагонисты витамина К, исследова-

ния продемонстрировали неоптимальное МНО

в сравнении с мужчинами с ФП [15, 17, 22].

Тем не менее, абсолютные различия в приме-

нении антикоагулянтов между полами невелики,

поэтому маловероятно, что наблюдаемое влия-

ние пола на тяжесть инсульта у пациентов с ФП

полностью объясняется различиями в примене-

нии антикоагулянтов у мужчин и женщин [23].

В недавних исследованиях есть данные, что риск

инсульта у женщин неизменно выше, чем у муж-

чин, несмотря на аналогичные показатели при-

верженности к приему варфарина [24].

Однако прослеживается разница между пола-

ми не только в приеме антикоагулянтов. Оче-

видно, что у женщин снижение факторов риска

и их контроль достигаются сложнее. Например,

женщины реже получают бета-адреноблокаторы

и гиполипидемическую терапию до начала ин-

сульта [25]. Кроме того, в исследовании Women’s

Health Initiative обнаружено, что только 64,3%

женщин с АГ принимали гипотензивные препа-

раты, а общий адекватный контроль артериаль-

ного давления был достигнут только лишь

в 36,1% случаев, а как известно, АГ – важней-

ший фактор риска развития ОНМК [26].

Плазменные и эндотелиальные

факторы свертывания

Выявлены некоторые различия в коагуляцион-

ных факторах между полами. Данные, получен-
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ные на лабораторных животных, свидетельствуют

о том, что с возрастом происходят фенотипичес-

кие изменения функции тромбоцитов, приводя-

щие к их повышенной тромбогенности. Также

в исследовании на лабораторных животных, в ко-

тором удаляли бета-рецептор эстрогена в тромбо-

цитах, как при естественном старении, наблюдае-

мом у женщин с возрастом, выявлено увеличение

рецепторов фибриногена и прокоагулянтной

поверхностной экспрессии Р-селектина [27]. Р-

селектин представляет собой белок клеточной по-

верхности, находящийся в эндотелиальных клет-

ках и теле активированных тромбоцитов. Увеличе-

ние экспрессии Р-селектина, в свою очередь,

приводит к повышенной агрегации тромбоцитов

и моноцитов, что связано с тяжестью ишемичес-

кого инсульта и повторными сосудистыми собы-

тиями [28]. Кроме того, бета-эстрогенные рецеп-

торы тромбоцитов являются защитными при

окислительном стрессе, но они становятся недо-

статочными у лабораторных мышей в постмено-

паузе. Это приводит к потере жизнеспособности

тромбоцитов и увеличению вероятности выпаде-

ния тромбогенных микрочастиц [27].

Известно, что фактор фон Виллебранда –

важнейший фактор свертывания крови, кото-

рый способствует тромбогенезу посредством

прикрепления тромбоцитов к эндокарду ушка

левого предсердия у пациентов с ФП [29]. Дан-

ные Роттердамского исследования свидетельст-

вуют о том, что наличие ФП связано с более вы-

соким уровнем фактора Виллебранда у женщин

по сравнению с мужчинами [30].

Анатомические и физиологические особенности

сердечно-сосудистой системы

Эти особенности могут быть причиной поло-

вых различий в степени тяжести инсульта у па-

циентов с ФП. Более высокая распространен-

ность синдрома полного нарушения кровоснаб-

жения передних отделов головного мозга

у женщин с ФП, в сравнении с мужчинами, ука-

зывает на более частое окклюзионное пораже-

ние проксимальных сосудов у первых. К воз-

можным механизмам этого явления относят тот

факт, что внутричерепные и экстракраниальные

сосуды у женщин значительно меньше в диаме-

тре, и поэтому кардиогенные эмболы одинако-

вого размера могут привести к более прокси-

мальной окклюзии сосудов у женщин по срав-

нению с мужчинами [31].

Немаловажно, что женщины с ФП, как пра-

вило, имеют больший объем левого предсердия

и сниженную сократительную способность

предсердий по сравнению с мужчинами, что мо-

жет привести к увеличению риска тромбоза.

Также показатели диастолической дисфункции

у пожилых женщин в постменопаузе выше, чем

у мужчин, как и повышенные значения систо-

лического артериального давления, что приво-

дит к более раннему развитию ремоделирования

сердечно-сосудистой системы и эндотелиаль-

ной дисфункции, что, в свою очередь, повыша-

ет риск мозгового инсульта [10, 16].

Нарушение расслабления левого желудочка

обусловливает снижение резервуарной функции

и уменьшение внутрижелудочкового объема

крови, повышения сосудистого тонуса. Возни-

кающее в результате этого повышение давления

в левом предсердии вызывает напряжение его

стенки, что и определяет эндотелиальную дис-

функцию предсердия и нарушение его сократи-

мости [29, 32]. Таким образом, доказано, что ди-

астолическая сердечная недостаточность (сер-

дечная недостаточность с сохранной фракцией

выброса) является независимым фактором рис-

ка развития ОНМК при ФП [33].

Женский пол может быть фактором риска

развития инфаркта миокарда без подъема сег-

мента ST у лиц с ФП, что объясняется утолще-

нием стенок левого желудочка, которое в соче-

тании с более высокой базовой частотой сердеч-

ных сокращений, в отличие от таковой у

мужчин, приводит к более значимой субэндо-

кардиальной ишемии [34].

Женские половые гормоны

Несомненно, имеет значение влияние поло-

вых гормонов, так как в переходный период ме-

нопаузы уровень эстрадиола снижается пример-

но на 60%. Риск ишемического инсульта у жен-

щин удваивается в возрасте от 55 до 65 лет [35].

Эндогенный эстроген оказывает благоприятное

влияние на липидный обмен, свертываемость

крови и сосудистый тонус, и опосредованно

снижает количество пароксизмов ФП, однако

полученные данные о связи эндогенных эстро-

генов с риском сердечно-сосудистых заболева-

ний и, в частности, инсульта неоднозначны [36].

Метаанализ 7 крупных рандомизированных

исследований посвящен анализу заместитель-

ной гормональной терапии у женщин в мено-

паузе [включая Women’s Health Initiative (WHI)

и Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST)],

но D. Magliano et al. сообщили о повышенном

риске инсульта, как в исследованиях с комби-
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нированной гормональной терапией, так и

в исследованиях с монотерапией эстрогенами

[37]. Кроме того, C. Viscoli et al. обнаружили, что

назначение заместительной терапии только

эстрогенами после ишемического инсульта

было связано с двукратным увеличением риска

инсульта в течение первых 6 мес после рандоми-

зации [38].

Потенциальное влияние половых гормонов

на электрофизиологические свойства миокарда

также было изучено в нескольких исследовани-

ях. В то время как рецепторы эстрогена в сердеч-

ной ткани замедляют проводимость левого

предсердия и продлевают его рефрактерность,

прогестерон, вероятно, противодействует этим

эффектам [39]. Прогестерон был связан с укоро-

чением потенциала действия и интервала QT во

время лютеиновой фазы менструального цикла.

В одном из исследований было обнаружено, что

у женщин с пароксизмальной формой ФП с не-

нарушенным менструальным циклом частота

и длительность эпизодов ФП во время лютеи-

новой фазы значительно выше в сравнении

с фолликулярной фазой менструального цикла.

Выявлена обратная корреляция между концент-

рацией эстрогена в сыворотке крови и продол-

жительностью пароксизмов аритмии [40].

Выявлены различия в эффективном рефрак-

терном периоде предсердий в ответ на их быст-

рую стимуляцию у мужчин и женщин. Степень

укорочения предсердного эффективного ре-

фрактерного периода была достоверно меньше

у женщин в пременопаузе по сравнению с жен-

щинами в постменопаузе и мужчинами соответ-

ствующего возраста, что свидетельствует о за-

щитной роли эстрогенов [40].

Однако отмечена и отрицательная роль эст-

рогена – снижение фибринолитической актив-

ности, что потенциально может привести к уве-

личению в размерах и уплотнению кардиоген-

ных эмболов [39].

Хотя заместительная гормональная терапия

обладает некоторыми известными защитными

эффектами на сердечно-сосудистую систему,

нельзя пренебречь фактом, что экзогенный эст-

роген является синтетическим и биологически

не идентичен эндогенным гормонам в премено-

паузе. Эстроген обладает значительными про-

тромботическими эффектами, включая усиле-

ние регуляции факторов свертывания и сниже-

ние регуляции антикоагулянтных белков [41].

Таким образом, влияние гормональной терапии

на риск развития инсульта у женщин с ФП пред-

ставляет собой баланс между его защитными

и протромботическими факторами. Снижение

уровня эндогенных рецепторов эстрогена, как

это происходит в менопаузе, способствует уси-

лению выработки воспалительных цитокинов,

особенно в сосудистой системе головного мозга,

что еще больше способствует склонности к ги-

перкоагуляционному состоянию [42, 43]. Исхо-

дя из вышеизложенного, врач-клиницист дол-

жен учитывать индивидуальные колебания ис-

ходных уровней эндогенных эстрогенов.

Шкала риска тромбоэмболических

осложнений CHA2DS2-VASc

В 2009 г. на основе этих и других доказа-

тельств G. Lip et al. предложили схему Бир-

мингема 2009 г. (шкала CHA2DS2-VASc), в кото-

рой женский пол впервые рассматривался как

независимый фактор риска инсульта, связанно-

го с ФП [44]. Американская ассоциация сердца,

Американская школа кардиологии, Общество

сердечного ритма и Европейское общество кар-

диологов в настоящее время рекомендуют ис-

пользовать оценку CHA2DS2-VASc для прогно-

зирования риска инсульта и как руководство для

назначения антикоагулянтной терапии у лиц

с ФП [45, 46]. Согласно шкале CHA2DS2-VASc,

за каждый из перечисленных факторов присваи-

вается 1 балл: застойная сердечная недостаточ-

ность, АГ, возраст 65–74 года, сахарный диабет,

сосудистые заболевания (предшествующий ин-

фаркт миокарда, заболевание периферических

артерий или атеросклероз аорты), женский пол,

а перенесенные в анамнезе инсульт/транзитор-

ная ишемическая атака/тромбоэмболия, а также

возраст старше 75 лет оцениваются как 2 балла.

Однако до сих пор не изучено влияние пола

как дополнительного фактора риска у паци-

енток моложе 65 лет без других факторов риска.

У женщин в возрасте моложе 65 лет с изоли-

рованной ФП ежегодный риск инсульта оце-

нивается как очень низкий (то есть CHA2DS2-

VASc = 1) и, согласно современным европей-

ским рекомендациям, антикоагулянтная тера-

пия им не показана [47]. Однако женский пол

может быть значительным фактором риска раз-

вития ФП только у лиц старше 75 лет [48]. В ча-

стности, по данным общенационального Дат-

ского реестра исследования лиц с ФП, включа-

ющего более 120 000 пациентов с данной

аритмией, установлен коэффициент тромбоэм-

болии, который рассчитывается как 1,24/100 че-

ловеко-лет среди женщин в возрасте моложе
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65 лет с изолированной ФП при однолетнем на-

блюдении [19]. Данные крупного исследования

Copenhagen City Heart со средним сроком на-

блюдения 4,7 года свидетельствуют об удвоении

риска смерти у женщин с ФП по сравнению

с мужчинами с ФП [19]. Шведское общенацио-

нальное исследование, в котором приняли учас-

тие более 140 000 человек с ФП, показало, что

ежегодный риск инсульта у женщин с ФП в воз-

расте моложе 65 лет составил 0,1–0,2% [13].

Заключение
Таким образом, женский пол широко изуча-

ется как фактор риска развития инсульта

и тромбоэмболии, связанных с ФП, и в боль-

шинстве исследований подтверждается данный

факт [46, 47]. В настоящий момент доказано, что

женский пол – значительный фактор риска раз-

вития ФП у лиц старше 65 лет [13, 19]. Установ-

ленные факторы и механизмы вероятных ос-

ложнений у женщин с ФП были использованы

для построения нескольких схем стратифика-

ции риска и правил клинического прогнозиро-

вания тромбоэмболий. Наиболее распростра-

ненной является шкала стратификации риска

тромбоэмболических осложнений у пациентов

с ФП – шкала CHA2DS2-VASc, широко исполь-

зующаяся с целью определения показаний к ан-

тикоагулянтной терапии.

Ученые НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева обла-

дают огромным опытом хирургического лече-

ния ФП как эндоваскулярным способом, так

и посредством открытой хирургии в условиях

искусственного кровообращения. В настоящее

время проводится исследование о различной

эффективности хирургического лечения ФП

у мужчин и женщин. Уже сейчас ясно, что в ле-

чении и профилактике ФП и ее осложнений

в виде кардиоэмболических инсультов необхо-

димо учитывать гендерные особенности.

На данный момент многое известно о меха-

низмах, лежащих в основе гендерных различий

риска ОНМК у лиц с ФП, таких как протромбо-

тическое состояние, мозговой кровоток, генети-

ческая предрасположенность и социокультур-

ные причины, а именно, задержка медицинской

помощи, низкая приверженность к антикоагу-

лянтной и иной медикаментозной терапии. Вы-

явленные механизмы могут улучшить профи-

лактику и лечение инсульта у женщин и мужчин.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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