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Актуальность. Болезнь малых сосудов (БМС) – 
распространенное заболевание головного 
мозга, вызывающее развитие около 40%  всех 
деменций и  25%  ишемических инсультов, что 
определяет важность изучения патогенеза 
и  поиска биомаркеров. В  ряде исследований 
показана важная роль эндотелиальной дис-
функции и  неспецифического воспаления, 
а  также некоторых отдельных параметров на-
рушения гемостаза в развитии БМС.
Цель – определить роль лабораторных марке-
ров системы фибринолиза в  оценке выражен-
ности поражения белого вещества головного 
мозга у пациентов с БМС.
Материал и методы. В рамках одноцентрово-
го поперечного неконтролируемого обсерва-
ционного исследования обследованы 117  па-
циентов с  дисциркуляторной энцефалопатией 
(хроническая ишемия головного мозга) в  воз-
расте 57,7 ± 11,5  года. Всем пациентам прове-
дены лабораторные исследования по оценке 
системы фибринолиза, дисфункции эндотелия, 
маркеров воспаления, а  также интегральной 
оценке плазменного гемостаза. Определяли 
XIIa-зависимый фибринолиз, концентрацию 
плазминогена, альфа2-антиплазмина, инги-
битора активатора плазминогена 1  (PAI-1), фи-
бриногена, фактора фон Виллебранда (FW), 
активность фактора свертывания крови VIII 
(FVIII), содержание высокочувствительного 

С-реактивного белка и  параметры теста тром-
бодинамики. Всем больным выполнена магнит-
но-резонансная томография головного мозга 
с оценкой поражения белого вещества по шка-
ле Фазекаса.
Результаты. В  зависимости от наличия ней-
ровизуализационных маркеров БМС (оценка 
по шкале Фазекаса) обследованные были рас-
пределены в  группу с  БМС (n = 54) и  в группу 
без БМС (n = 63). Пациенты с  БМС были старше 
пациентов без БМС (65 ± 9 против 51 ± 10  лет; 
p < 0,001), у них чаще диагностировали гиперто-
ническую болезнь (p < 0,001), сахарный диабет 
(p = 0,029) и тромботические события (p < 0,001) 
в анамнезе. В группе пациентов с БМС по срав-
нению с пациентами без БМС обнаружено более 
длинное время XIIa-зависимого фибринолиза 
(7,6 ± 2,9  против 6,5 ± 1,7  мин; р = 0,032), у  них 
была выше концентрация альфа2-антиплазми-
на (111  [95–117] против 105  [95–111]%; р = 0,016) 
и параметр плотности сгустка (D) (22789 [20567–
26411] против 20627 [18324–22650] у.е.; р < 0,001), 
хотя показатели находились в  референтных 
интервалах. Что касается показателей тромбо-
динамики, в  группе с  БМС наблюдались более 
высокие значения по всем параметрам теста, 
также выявлены более высокие показатели 
маркеров воспаления и  эндотелиальной дис-
функции. Установлено, что с увеличением вре-
мени XIIа-зависимого фибринолиза возрастает 

вероятность 2-й и более стадии перивентрику-
лярного и подкоркового лейкоареоза по шкале 
Фазекаса (отношение шансов (ОШ) 1,31  [1,07–
1,60]; р = 0,009), в том числе увеличения размера 
и  количества очагов глиоза, а  при увеличении 
концентрации плазминогена вероятность лей-
коареоза по шкале Фазекаса снижается (ОШ 
0,97 [0,95–0,98]; р < 0,001).
Заключение. Выраженность нарушений фи-
бринолиза и  параметров системы гемостаза 
коррелирует с тяжестью БМС головного мозга, 
формируя гипофибринолитический и протром-
ботический статус пациентов с данным заболе-
ванием.
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Болезнь малых сосудов головного моз-
га (БМС) объединяет группу заболе-
ваний, при которых происходит пора-
жение церебральных сосудов малого 

диаметра, включающих мелкие артерии, ар-
териолы, капилляры, венулы и  мелкие вены. 

Спорадическая (возрастная) БМС считается наи-
более распространенной формой и в общей попу-
ляции встречается примерно у 80% людей старше 
60  лет [1]. Клинические проявления могут быть 
связаны с  изменением тонких психических (за-
медление мышления, депрессивное настроение, 
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апатия) [2, 3] или моторных (замедление походки) 
функций [4], а  также с проблемами мочеиспуска-
ния (недержание мочи) [5]. Такие изменения часто 
воспринимаются как часть нормального процесса 
старения. Прогрессирование заболевания характе-
ризуется развитием деменции [6] и выраженными 
нарушениями походки. БМС становится причиной 
25% всех случаев ишемического инсульта [7].

Центральную роль в диагностике и оценке тя-
жести БМС играет нейровизуализация с исполь-
зованием магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Паренхиматозные поражения вещества 
головного мозга, вызванные изменениями мелких 
сосудов, были приняты в качестве маркеров это-
го заболевания и  оформлены в  виде стандартов 
описания МРТ STRIVE (STandards for ReportIng 
Vascular change on nEuroimaging) [8]. Согласно 
этим стандартам, принято выделять недавние 
небольшие подкорковые инфаркты, гиперинтен-
сивность белого вещества, лакуны, церебральные 
микрокровоизлияния, расширенные периваску-
лярные пространства и атрофию головного мозга.

Важное место в патогенезе БМС занимает эн-
дотелиальная дисфункция [9]. В  физиологиче-
ских условиях эндотелий головного мозга имеет 
решающее значение в регуляции мозгового кро-
вотока и целостности гематоэнцефалического ба-
рьера, регулирует тонус сосудов, участвует в ан-
гиогенезе, процессах повреждения и воспаления, 
а  также регулирует гемодинамическую стабиль-
ность, предотвращая тромбоз с помощью различ-
ных антикоагулянтных и  антитромбоцитарных 
механизмов [10].

К ключевым способам, которыми эндотелиаль-
ные клетки регулируют механизм свертывания 
крови, относят фибринолиз. Фибринолитическая 
система растворяет фибрин и  поддерживает со-
судистый гомеостаз. Последствия эндотелиаль-
ной дисфункции включают нарушение баланса 
между коагуляцией и фибринолизом, активацию 
тромбоцитов, пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов и  стимуляцию воспалительных 
процессов, которые в  совокупности создают 
протромботическую среду [9, 11]. Однако роль 
нарушений фибринолиза в развитии БМС до сих 
пор не выяснена.

Цель настоящего исследования  – определить 
роль лабораторных маркеров системы фибрино-
лиза в  оценке выраженности поражения белого 
вещества головного мозга у пациентов с БМС.

Материал и методы
В поперечное неконтролируемое обсерваци-
онное исследование включены 117  пациентов 

с  диагнозом дисциркуляторной энцефалопа-
тии (хроническая ишемия головного мозга), по-
следовательно поступавших для планового об-
следования и  лечения в  отделение неврологии 
Всероссийского центра экстренной и  радиаци-
онной медицины им. А.М. Никифорова в период 
с января 2020 по сентябрь 2021 г.

Критериями включения были наличие одного 
или нескольких факторов риска развития БМС 
(гипертоническая болезнь, сахарный диабет, куре-
ние), наличие нейровизуализационных маркеров 
БМС согласно критериям STRIVE. Критериями ис-
ключения служили наличие нейродегенеративных 
и других несосудистых заболеваний центральной 
нервной системы; болезни крови.

Все участники исследования дали информи-
рованное согласие на обработку персональных 
и  медицинских данных. Протокол исследования 
одобрен локальным комитетом по этике ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России (про-
токол № 1/20 от 27.01.2020).

Всем пациентам были проведены лабора-
торные исследования по оценке системы фи-
бринолиза, дисфункции эндотелия, маркеров 
воспаления и  интегральной оценке плазменно-
го гемостаза. Определяли XIIa-зависимый фи-
бринолиз (набор фирмы «Ренам»), фибриноген, 
фактор фон Виллебранда (FW) и  активность 
фактора свертывания крови VIII (FVIII) (автома-
тический коагулометр ACL TOP, Instrumentation 
Laboratory, США), концентрацию плазминогена, 
альфа2-антиплазмина, ингибитора активатора 
плазминогена 1-го типа (PAI-1) (набор Technozym 
фирмы Technoclone, универсальный счетчик 
Victor-2™), содержание высокочувствительного 
С-реактивного белка (анализатор иммунохеми-
люминесцентный Immulite 2000, США), а  также 
параметры теста тромбодинамики (Регистратор 
тромбодинамики Т-2, ООО «ГемаКор», Россия).

По результатам теста тромбодинамики 
мы остановились на следующих параметрах: 
V  (мкм/мин)  – скорость роста сгустка, рассчи-
танная на интервале 15–25  минут после начала 
роста, которая характеризует фазу распростра-
нения свертывания; Tsp (мин) – время появления 
спонтанных сгустков в объеме плазмы, изначаль-
но не контактирующем со вставкой-активатором, 
характеризует собственный прокоагулянтный 
потенциал плазмы; D (у.е.)  – плотность сгустка, 
зависящая от концентрации фибриногена в сово-
купности с активностью FXIII.

Для оценки полученных результатов исполь-
зовали референтные интервалы, установлен-
ные фирмой-производителем. Материалом для 
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исследования служила плазма или сыворотка 
крови, полученная в  соответствии с  рекоменда-
циями производителя реактивов.

МРТ головного мозга выполняли на аппара-
те Magnetom Verio (Siemens, Германия) с  напря-
женностью магнитного поля 3  Тл. Стандартное 
обследование проходило с  использованием T1- 
и  T2-взвешенных изображений в  трех плоско-
стях и  тяжело-взвешенных по T2 в  аксиальной 
плоскости (TIRM) с  оценкой выраженности по-
ражения белого вещества по шкале Фазекаса. 
Классификация по шкале Фазекаса осуществля-
лась следующим образом: отсутствие лейкоареоза 
(0-я степень), точечный лейкоареоз (1-я степень), 
мелкие сливные очаги (2-я  степень) и  крупные 
сливные очаги (3-я степень). Отдельно оценивали 
степень поражения субкортикального (Fcк) и пе-
ривентрикулярного (Fпв) белого вещества, а так-
же суммарный лейкоареоз (Fпв+ск).

Статистический анализ выполнен в програм-
мах SPSS v26.0 (IBM) и  Statistica 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Проверка на соответствие перемен-
ных нормальному распределению выполнялась 
с  помощью W-теста Шапиро  – Уилка, анализа 
эксцесса и  асимметрии. Количественные пере-
менные, соответствующие нормальному распре-
делению, представлены в  виде среднего ариф-
метического (M) и  стандартного отклонения 
(SD). Несоответствующие нормальному распре-
делению переменные представлены в  виде ме-
дианы (Me) и  квартилей [Q25–Q75]. Построение 

прогностических моделей осуществляли с  ис-
пользованием однофакторной линейной регрес-
сии, а  также бинарной логистической регрес-
сии с  пошаговым исключением на основании 
статистики Вальда. Информативность модели 
оценивали по коэффициенту детерминации. 
Оптимальное пороговое значение логистической 
регрессионной модели определено ROC-анализом 
с построением ROC-кривой. Пороговое значение 
статистической значимости принято для p < 0,05.

Результаты
В зависимости от наличия/отсутствия нейро-
визуализационных маркеров БМС пациенты 
были разделены на 2  группы: в  группу с  БМС 
вошли 54  пациента, имевшие 1-ю  и  выше степе-
ни лейкоареоза по шкале Фазекаса, в группу без 
БМС – 63 обследованных с 0-й степенью по шкале 
Фазекаса. Пациенты с БМС были старше пациен-
тов без БМС, у них чаще диагностировали гипер-
тоническую болезнь, сахарный диабет и тромбо-
тические события в анамнезе (табл. 1).

По результатам лабораторных исследований 
у пациентов в группе с БМС по сравнению с па-
циентами без БМС были повышены значения 
времени XIIa-зависимого фибринолиза (р = 0,032) 
и концентрация альфа2-антиплазмина (р = 0,016), 
что указывает на замедление процессов фи-
бринолиза. Вместе с  тем, несмотря на различия 
в  лабораторных показателях, они находились 
в  референтных интервалах. По показателям 
тромбодинамики в группе с БМС наблюдали бо-
лее высокие значения скорости, размера и плот-
ности сгустков (V, CS и D). При этом по показате-
лю появления спонтанных сгустков (Tsp) в группе 
с БМС в среднем в 2,5 раза чаще возникало спон-
танное тромбообразование в период до 30 минут, 
чем в  контрольной группе (отношение шансов 
2,56  [1,06–5,88]). Следует обратить внимание на 
более высокий показатель плотности сгустка 
(D) в  тесте тромбодинамики (р < 0,001), который 
косвенно зависит от работы системы фибрино-
лиза. У  пациентов с  БМС также отмечены бо-
лее высокие уровни концентрации фактора фон 
Виллебранда (p = 0,051) и высокочувствительного 
С-реактивного белка (p = 0,005), что можно рас-
сматривать как признаки эндотелиальной дис-
функции и сосудистого воспаления (табл. 2).

Определены предикторы для прогнозиро-
вания 2-й и  более стадии перивентрикулярно-
го и  субкортикального лейкоареоза по шкале 
Фазекаса (рис. 1). Статистика предикторов моде-
ли отражена в  табл. 3. Выявлено, что с  увеличе-
нием показателя XIIа-зависимого фибринолиза 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов

Показатель Пациенты с БМС 
(оценка 
по шкале 
Фазекаса > 0) 
n = 54

Пациенты без 
БМС (оценка 
по шкале 
Фазекаса = 0) 
n = 63

Значение р

Возраст, годы (М ± SD) 65 ± 9 51 ± 10 < 0,001

Мужской пол, n (%) 51 (94,4) 60 (95,2) 1,0

Женский пол, n (%) 3 (5,6) 3 (4,8) 1,0

Гипертоническая болезнь, n (%) 51 (94,4) 36 (57,1) < 0,001

Сахарный диабет, n (%) 11 (20,4) 4 (6,3) 0,029

Гиперхолестеринемия, n (%) 42 (77,8) 40 (64,5) 0,153

Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (20,4) 5 (8,1) 0,064

Курение, n (%) 15 (27,8) 18 (29,0) 1,0

Тромботические события, n (%) 25 (46,3) 6 (9,5) < 0,001

БМС – болезнь малых сосудов
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вероятность 2-й  и  более стадии лейкоареоза 
возрастает, а с увеличением концентрации плаз-
миногена  – снижается. Шанс развития лейко-
ареоза увеличивается в 1,31 раза на каждую еди-
ницу XIIа-зависимого фибринолиза и снижается 

в  1,03  раза на каждую единицу плазминогена. 
Модель согласуется с  фактическими данными 
(тест Хосмера – Лемешова, p = 0,638), является ста-
тистически значимой (p < 0,001) и имеет информа-
тивность Нейджелкерка R2 = 0,44.

Линейное уравнение логистической модели 
имеет следующий вид:

Y = 0,27 × XIIa-зависимый фибринолиз (мин) −  
− 0,033 × Плазминоген (%).

Для определения оптимального порогово-
го значения функции вероятности P выполнен 
ROC-анализ (рис. 2). Пороговое значение выбра-
но по принципу равенства чувствительности 
и  специфичности. При значении функции веро-
ятности P = 0,228 модель имеет чувствительность 
76% и специфичность 66% (AUC (англ. area under 
the curve, площадь под кривой) = 0,716; p < 0,001).

Для определения зависимости значений XIIa-
зависимого фибринолиза от количества и  раз-
мера очагов глиоза выполнена однофакторная 
линейная регрессия. Полученные модели пред-
ставлены в  табл. 4. Таким образом, установлена 

Таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных показателей системы фибринолиза, эндотелиальной дисфункции и воспаления у пациентов 
с наличием магнитно-резонансных маркеров поражения белого вещества головного мозга по шкале Фазекаса и без таковых, М ± SD / Me [Q25–Q75]

Показатель (референтные интервалы) Пациенты с БМС (оценка по шкале 
Фазекаса > 0), n = 54

Пациенты без БМС (оценка по шкале 
Фазекаса = 0), n = 63

Значение p

Показатели диагностики нарушений фибринолиза

XIIа-зависимый фибринолиз, мин (5–12) 7,6 ± 2,9 6,5 ± 1,7 0,032

Плазминоген, % (75–140) 91 [83–100] 94 [86–106] 0,325

Альфа2-антиплазмин, % (80–120) 111 [95–117] 105 [95–111] 0,016

PAI-1, Е/мл (7,0–43,0) 13,4 [9,3–42,5] 12,9 [8,3–40,1] 0,898

Показатели теста тромбодинамики

V, мкм/мин (20–29) 36,2 [30,7–46,2] 30,8 [27,3–38,9] 0,004

D, у.е. (15000–32000) 22789 [20567–26411] 20627 [18324–22650] < 0,001

Показатели эндотелиальной дисфункции и воспаления

FW, % (60–150) 173 ± 56 145 ± 45 0,051

вчСРБ, мг/л (0,0–14,0) 2,67 [0,90–6,60] 0,87 [0,44–2,04] 0,005

Фибриноген, г/л (1,6–4,6) 3,17 ± 0,82 2,85 ± 0,53 0,099

FVIII, % (50–150) 165 ± 52 151 ± 48 0,167

D – плотность сгустка, PAI-1 – ингибитор активации плазминогена 1-го типа, V – скорость роста сгустка, БМС – болезнь малых сосудов, вчСРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок

Рис. 1. Умеренный лейкоареоз вокруг желудочков – 2-я степень по шкале Фазекаса 
в перивентрикулярной зоне (А) и умеренное поражение субкортикальной зоны 
с множественными точечными и единичными сливными очагами глиоза – 2-я степень по 
шкале Фазекаса в субкортикальной зоне (Б). Суммарная оценка (перивентрикулярная 
зона + субкортикальная зона) – 4-я степень по шкале Фазекаса

АА ББ
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статистически значимая положительная линей-
ная связь XIIа-зависимого фибринолиза с  коли-
чеством (рис. 3) и размером (рис. 4) очагов глиоза. 
На каждый дополнительный очаг глиоза данный 
показатель увеличивается в  среднем на 0,073 
единицы, а  на каждый 1  мм размера очага  – на 
0,164 единицы.

Обсуждение
В последнее время уделяется большое внимание 
исследованию лабораторных биомаркеров у  па-
циентов с БМС, накоплены убедительные данные 
о связи тяжести заболевания с уровнем и концен-
трацией плазменных маркеров эндотелиальной 
дисфункции и  воспаления. В  исследованиях ла-
бораторных биомаркеров БМС также выявляют 
тесные связи с фактором некроза опухоли-альфа, 
интерлейкином-6, диметиларгинином (ADMA), 
матриксной металлопротеиназой-9, факторами 
адгезии, а также гомоцистеином, сывороточным 
альбумином и сывороточным нейрофиламентом 
[12–14]. Роль системы гемостаза в механизме раз-
вития БМС представляет для исследователей не 
меньший интерес, есть данные о связи заболева-
ния с активатором плазминогена, тканевым фак-
тором, PAl-1, фибриногеном и D-димером [15–17].

В результате проведенного исследования 
мы обнаружили снижение активности систе-
мы фибринолиза, активацию системы сверты-
вания, а  также повышение маркеров эндотели-
альной дисфункции и  воспаления у  пациентов 

с нейровизуализационными признаками БМС по 
сравнению с  пациентами из контрольной груп-
пы, у  которых БМС не наблюдалась. Выявлено 
увеличение времени фибринолиза в  тесте XIIa-
зависимого фибринолиза у пациентов с БМС. Этот 
тест отражает способность системы фибринолиза 
лизировать стандартный сгусток, соответственно, 
более длинное время лизиса отражает снижение 

Таблица 3. Статистика модели прогнозирования 2-й и более стадии перивентрикулярного 
и субкортикального лейкоареоза по шкале Фазекаса

Предиктор B SE Значение p ОШ 95% ДИ

XIIа-зависимый фибринолиз, мин 0,27 0,1 0,009 1,31 1,07–1,60

Плазминоген, % -0,033 0,009 < 0,001 0,97 0,95–0,98

В – коэффициент регрессии, SE – стандартная ошибка, ДИ – доверительный интервал, ОШ – отноше-
ние шансов

Таблица 4. Статистика переменных линейных регрессионных моделей

Переменная R2 B SE t Значение p

Модель 1

Константа – 6,695 0,308 21,7 < 0,001

Количество очагов глиоза 0,093 0,073 0,026 2,9 0,006

Модель 2

Константа – 6,607 0,336 19,7 < 0,001

Размер очагов глиоза 0,079 0,164 0,063 2,6 0,010

В – коэффициент регрессии, R2 – коэффициент детерминации, SE – стандартная ошибка, t – крите-
рий Стьюдента

Рис. 2. ROC-кривая логистической модели прогноза 2-й и более 
стадии перивентрикулярного и субкортикального лейкоареоза 
по шкале Фазекаса
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Рис. 3. Регрессионная связь XIIa-зависимого фибринолиза с количеством очагов глиоза 
(модель 1)
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фибринолитической активности [18]. Более вы-
сокая концентрация альфа2-антиплазмина так-
же может отражать гипофибринолитическое 
состояние, так как он играет роль основного ин-
гибитора плазмина в  организме [19]. Известно, 
что альфа2-антиплазмин способствует развитию 
микрососудистого тромбоза и усиливает экспрес-
сию матриксной металлопротеиназы-9, которая 
связана с тяжестью БМС [20]. Кроме этого, в ходе 
теста глобальной оценки системы гемостаза (тест 
тромбодинамики, который позволяет исследовать 
пространственную динамику свертывания кро-
ви и  выявлять состояния гиперкоагуляции [21]) 
мы обнаружили повышение почти всех показа-
телей и зафиксировали образование спонтанных 
сгустков в 2,5 раза чаще у пациентов с БМС, чем 
у пациентов без БМС. Мы обратили внимание на 
показатель D-теста тромбодинамики (плотность 
фибринового сгустка), который зависит от кон-
центрации фибриногена в совокупности с актив-
ностью фактора FXIII. Из-за связи с  фибриноге-
ном он может быть маркером неспецифического 
воспаления, а  также косвенно отражать актив-
ность работы системы фибринолиза.

Нам удалось построить прогностические мо-
дели, отражающие тот факт, что при увеличении 
времени XIIа-зависимого фибринолиза и  умень-
шении концентрации плазминогена будет увели-
чиваться вероятность тяжести поражения веще-
ства головного мозга 2-й и более степени по шкале 
Фазекаса, что соотносится с замедлением процес-
сов фибринолитической системы, увеличивая об-
щий протромбогенный потенциал плазмы крови.

Фибринолитическая система  – важная часть 
системы гемостаза. Основные реакции вклю-
чают образование плазмина (из плазминогена) 
и  гидролитическое расщепление фибрина до 
продуктов его деградации (под действием плаз-
мина). Фибринолитическая активность может 
регулироваться ингибированием как активации 
плазминогена (ингибиторы PAl-1 и  PAl-2), так 
и  активности плазмина (альфа2-антиплазмин). 
Фактор XIIa запускает внутренний фибринолиз 
и внутренний путь коагуляции и, таким образом, 
играет ключевую роль в достижении равновесия 
между коагуляционным и  фибринолитическим 
процессами [11, 18]. В физиологических условиях 
существует баланс между коагуляцией и фибри-
нолизом, который может быть изменен в патофи-
зиологических условиях. Изучение потенциаль-
ных биомаркеров сложных процессов гемостаза 
в более широком масштабе остается трудной за-
дачей, и их клиническую значимость у пациентов 
с БМС еще предстоит определить.

Существуют некоторые разногласия относи-
тельно того, какой биомаркер больше подходит 
для диагностики БМС. Подход с использованием 
нескольких биомаркеров может помочь преодо-
леть некоторые ограничения отдельных марке-
ров, это касается и  методов оценки фибриноли-
тической активности, так как из-за сложности 
системы фибринолиза до сих пор не разработан 
универсальный анализ, отражающий ее работу. 
Мы считаем, что стратегия комбинирования био-
маркеров из разных путей с  большей вероятно-
стью будет клинически полезной, чем биомарке-
ры из одного и того же пути, позволит обеспечить 
большую репрезентативную способность иссле-
дований и может помочь с поиском универсаль-
ной «панели биомаркеров» для пациентов с БМС.

Заключение
Наше исследование предоставляет новые доказа-
тельства того, что система гемостаза и фибрино-
лиза играет важную роль в понимании механиз-
мов патогенеза болезни малых сосудов головного 
мозга. Выраженность нарушений фибринолиза 
и  гемостаза связана с  тяжестью болезни малых 
сосудов головного мозга, формируя гипофибри-
нолитический и протромботический статус у па-
циентов с БМС. Таким образом, хотя на данный 
момент основным методом диагностики БМС 
признана нейровизуализация, необходимо даль-
нейшее изучение лабораторных биомаркеров 
БМС, что позволит преодолеть проблемы более 
ранней диагностики и  прогнозирования заболе-
вания, а также поиска мишеней для лекарствен-
ной терапии. 

Рис. 4. Регрессионная связь XIIa-зависимого фибринолиза с размером очагов глиоза 
(модель 2)
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Background: Small vessel disease (SVD) is a com-
mon brain disease causing about 40% of all de-
mentias and about 25% of ischemic strokes, which 
makes important the study of its pathophysiology 
and the search for its biomarkers. A  number of 
studies have shown a significant role of endothe-
lial dysfunction and nonspecific inflammation, as 
well as of some individual parameters of hemosta-
sis disorders in the development of SVD.
Aim: To identify the role of the laboratory markers 
of fibrinolytic system in the assessment of the se-
verity of white matter lesions in patients with SVD.
Materials and methods: This single center 
cross-sectional non-controlled observational 
study included 117  patients with dyscirculatory 
encephalopathy (chronic brain ischemia), with 
a mean (± SD) age of 57.7 ± 11.5 years. Laboratory 
tests of the fibrinolytic system, endothelial dys-
function, markers of inflammation and for an in-
tegral assessment of plasma hemostasis were per-
formed in all patients, including XIIa-dependent 
fibrinolysis, levels of plasminogen, alpha2-anti-
plasmin, plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), 
fibrinogen, von Willebrand factor (vWF) and activ-
ity of blood coagulation factor VIII (FVIII), highly 
sensitive C-reactive protein and parameters of the 
thrombodynamics assay. In all the patients, brain 
magnetic resonance imaging was performed with 
the assessment of the white matter lesions by the 
Fazecas scale.
Results: Depending on the identified neuroim-
aging SVD markers (assessed with the Fazecas 
scale), the patients were divided into the SVD 
group (n = 54) and no-SVD group (n = 63). Those 
with SVD were older than those without (65 ± 9 vs 
51 ± 10  years; p < 0.001), had higher prevalence 
of arterial hypertension (p < 0.001), diabetes 
mellitus (p = 0.029) and past thrombotic events 

(p < 0.001). The SVD patients, compared to those 
without SVD, had a higher time of XIIa-dependent 
fibrinolysis (7.6 ± 2.9  vs 6.5 ± 1.7  min, p = 0.032), 
higher alpha2-antiplasmin levels (111  [95–117] vs 
105  [95–111]%, p = 0.016) and higher clot density 
(D) (22789  [20567–26411] vs 20627  [18324–22650] 
U, p < 0.001), although the parameters were with-
in the reference ranges. As far as the thrombody-
namics is concerned, the SVD group had higher 
values for all test parameters, as well as higher lev-
els of the inflammation and endothelial dysfunc-
tion markers. Increased time of XIIa-dependent 
fibrinolysis was associated with higher probabil-
ity of periventricular and subcortical leukoare-
osis grade ≥ 2 by the Fazecas scale (odds ratio 
1.31 [1.07–1.60], p = 0.009), including an increase in 
the size and number of gliosis areas. Higher plas-
minogen levels were associated with a lower prob-
ability of leukoareosis by the Fazecas scale (odds 
ratio 0.97 [0.95–0.98], p < 0.001).
Conclusion: The severity of fibrinolytic and hemo-
static abnormalities correlates with the severity of 
brain SVD, thus forming the hypofibrinolytic and 
prothrombotic status of the patients with this dis-
order.

Key words: small vessel disease, hemostasis, fibri-
nolysis, thrombodynamics assay
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