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process without apply another curative facility. Application NDFMG peermint improvement 
efficacy local triatmend infected wound genial fabric and 3 one abbreviation cost and duration 
course triatment.
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Наукове дослідження є частиною комп-
лексної планової науково-дослідної роботи 
“Ураження нервової системи різного генезу” 
(ІН.26.02.0001.05).

Вступ. Мозкові інсульти є однією з най-
більш частих за інші причини інвалідності 
та смертності серед населення і посідають 
провідне місце у структурі судинних захво-
рювань головного мозку. При геморагічному 
характері мозкового інсульту летальні ви-
падки сягають 75—90%. Після внутрішньо-
мозкового крововиливу тільки 38% пацієнтів 
виживають на перший рік, а із залишившись 
в живих близько 31% стають функціонально 
незалежними через 3 місяці з моменту розви-
тку захворювання [1,2,4].

Однією із важливих ланок у патогенезі 
внутрішньомозкового крововиливу є участь 
запальних механізмів в пошкодженні мозку 
[3,7]. При внутрішньомозковому крововили-
ві компоненти крові, включаючи головним 
чином еритроцити, лейкоцити, макрофаги та 
білки плазми (тромбін, плазмін та ін.) безпо-
середньо попадають у мозок. Запальна відпо-
відь виникає негайно, внаслідок ферментної 
активації, міграції запальних клітин, акти-
вації глії. Активована мікроглія розпочинає 
продукувати широкий спектр токсичних для 
нервової тканини сполук, в тому числі, цито-
кінів [14]. 

Експериментальні дослідження на моде-
лях внутрішньомозкового крововиливу ви-
явили підвищення експресії цитокінів [5,13], 
зокрема інтерлейкіну 1-бета, фактору некро-
зу пухлин-альфа. Однак, є також дані, які 
свідчать про підвищення плазмових рівнів 
інтерлейкіну-6, фактору некрозу пухлин-
альфа, протизапального цитокіну інтерлей-
кіну-10 у хворих із внутрішньомозковим кро-
вовиливом на першу добу з моменту розвитку 
захворювання [6,8].

Однак немає даних про зміну продукції 
цитокінів в динаміці гострого періоду вну-
трішньомозкового крововиливу, хоч відомо, 
що імунний статус організму нормалізується 
не зразу і не завжди [12].

Метою роботи було вивчення рівня проза-
пальних і протизапальних цитокінів в дина-
міці гострого періоду внутрішньомозкового 
крововиливу в залежності від тяжкості не-
врологічних порушень.

Об'єкт і методи дослідження. Обстежено 
32 пацієнта, які поступили в клініку на пер-
шу добу з моменту розвитку внутрішньомоз-
кового крововиливу, із них 15 (46,9%) чолові-
ків і 17 (53,1%) жінок. Вік хворих був в межах 
48 до 83 років (в середньому 66,7±1,9). Клі-
нічний діагноз формували на підставі анам-
нестичних даних, суб’єктивної і об’єктивної 
неврологічної симптоматики, а також ре-
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зультатів інструментальних (ком’пютерної 
томографії головного мозку) та лабораторних 
методів дослідження у відповідності до між-
народної класифікації хвороб 10-го перегля-
ду. Ступінь тяжкості неврологічних пору-
шень оцінювали за допомогою шкали NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale) 
[10]. Було виділено 2 групи хворих з різним 
ступенем тяжкості неврологічних порушень. 
І-шу групу склали 18 пацієнтів з невроло-
гічними порушеннями середнього ступеня 
тяжкості (сумарний клінічний бал по шкалі 
склав 10,78±0,25), ІІ-групу склали 14 пацієн-
тів з неврологічними порушеннями тяжкого 
ступеня тяжкості (сумарний клінічний бал 
по шкалі склав 14,36±1,13). В обстеження не 
були включені особи з гострими запальними, 
нейродегенеративними і аутоімунними за-
хворюваннями, а також пацієнти з черепно-
мозковою травмою і пухлинним процесом. 
Контрольну групу склали 20 практично здо-
рових осіб відповідного віку і статі.

Для визначеня рівня цитокінів зразки 
цільної крові центрифугували при 3000 об/

хв. протягом 5хв, сироватку крові заморо-
жували і зберігали до аналізу при темпера-
турі -700. Визначення рівня цитокінів, а саме 
інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β), інтерлейкіну-6 (ІЛ-
6), фактору некрозу пухлин-альфа (ФНП-α), 
інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) в сироватці крові 
проводили на початку (на 1-у добу), в серед-
ині (на 10-у добу) та в кінці (на 21-у добу) го-
строго періоду захворювання за допомогою 
твердофазного імуноферментного аналізу з 
використанням тест-систем фірми «Diaclone» 
(Франція) згідно прилеглих інструкцій. 

Статистичну обробку отриманих даних 
здійснювали за допомогою пакету приклад-
них програм « Statistica 6,0» (Statsoft, USA).

Результати досліджень та їх обговорення. 
На першу добу від моменту розвитку вну-
трішньомозкового крововиливу у групах хво-
рих із середнім та тяжким ступенем невроло-
гічних порушень спостерігалося достовірне 
(р< 0,05) підвищення середніх рівнів цито-
кінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α, ІЛ-10) порівняно із 
контрольними значеннями (табл.1). 

Таблиця 1 
Рівень цитокінів (в пг/мл) на першу добу від моменту розвитку внутрішньомозкового 

крововиливу (М±м)

Контроль
Ступінь тяжкості неврологічних порушень 

за шкалою NIHSS
середній n=18 тяжкий n=14

ІЛ-1β 4,86±0,9 17,81±2,18* 19,69±2,23*
ІЛ-6 5,87±0,49 20,72±1,64* 27,12±2,45**

ФНП-α 4,97±1,18 19,5±2,14* 26,46±2,71**
ІЛ-10 1,56±0,24 4,67±0,76* 4,73±0,67*

Примітка: * - вірогідність різниці показника порівняно з контрольною групою (р<0,05); 
** - вірогідність різниці показника порівняно з середнім ступенем неврологічних порушень 
(р<0,05). 

Підвищення рівня цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, 
ФНП-α, ІЛ-10) в периферичній крові зумовле-
на синтезом їх активованою мікроглією і клі-
тинами імунної системи, мобілізованими із 
загальної циркуляції до вогнища запалення. 
Це вказує на те, що після внутрішньомозко-
вого крововиливу зростає проникність ГЕБ і 
також участі цитокінів периферичного похо-
дження в запальній відповіді при даному за-
хворюванні [11].

Проведений аналіз між групами в залеж-
ності від тяжкості неврологічних порушень 
виявив, що середній вміст ІЛ-6, ФНП-α при 
тяжкому ступені неврологічних порушень на 
першу добу достовірно вищий, ніж при серед-
ньому (р< 0,05). Водночас середні рівні ІЛ-1β, 
ІЛ-10 між групами за ступенем тяжкості не-

врологічних порушень достовірно не відріз-
нялися (р>0,05).

На 10-у добу від моменту розвитку вну-
трішньомозкового крововиливу у групах 
хворих із середнім та тяжким ступенем не-
врологічних порушень зберігався достовірно 
(р< 0,05) високий рівень цитокінів (ІЛ-1β, 
ІЛ-6, ФНП-α, ІЛ-10) порівняно з контрольною 
групою (р< 0,05). Це може свідчити про по-
дальшу активацію мікроглії, яка може збері-
гатися протягом 4 тижнів після виникнення 
інсульту з піком на 3-7 день [7,15].

На 21-у добу спостерігалося зниження 
вмісту ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α у даних групах 
хворих до рівня контрольної (р >0,05), крім 
вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10, де 
зберігався достовірно вищий рівень (р< 0,05) 
(табл.2).
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Таблиця 2 
Динаміка змін рівнів цитокінів (в пг/мл) при внутрішньомозковому крововиливі (М±м)

Контроль

Ступінь тяжкості неврологічних порушень 
за шкалою NIHSS

Середній Тяжкий
10-доба 21-доба 10-доба 21-доба

ІЛ-1β 4,86±0,9 13,04±1,3* 4,21±0,35 18,0±2,01* 5,66±0,54
ІЛ-6 5,87±0,49 15,43±1,96* 6,8±0,74 24,55±2,44* 7,26±0,61

ФНП-α 4,97±1,18 14,6±1,69* 6,13±0,86 25,75±3,27* 8,31±1,2
ІЛ-10 1,56±0,24 4,61±0,72* 4,23±0,57* 4,14±0,68* 3,91±0,73*

Примітка: * - вірогідність різниці показника порівняно з контрольною групою (р<0,05). 

Динаміка змін рівнів цитокінів при вну-
трішньомозковому крововиливі показала, 
що у хворих із середнім ступенем невроло-
гічних порушень концентрація ІЛ-1β, ІЛ-6, 
ФНП-α достовірно зменшувалась з 1-ої по 
10-у добу та з 10-ої по 21-у добу (р< 0,05). У 
разі тяжких неврологічних розладів досто-
вірної різниці змін рівнів даних цитокінів з 
1-ої по 10-у добу не спостерігалось (р >0,05), а 
відбувалось лиш достовірне зменшення кон-
центрації з 10-ої по 21-у добу(р< 0,05). Змен-
шення концентрації прозапальних цитокінів 
(ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α) на 10 добу від моменту 
розвитку внутрішньомозкового крововиливу 
порівняно із першою добою свідчить про від-
сутність прогресування запальної відповіді 
у хворих із середнім ступенем неврологічних 
порушень, що імовірно, вказує на сформова-
ний об’єм пошкодження мозкової тканини, 
на відміну від хворих з тяжким ступенем 
неврологічних порушень, де динаміки змін 
рівнів відповідних цитокінів між 1-ою та 
10-ою добою не спостерігалося, що можливо 
пов'язано з подальшим формуванням гемато-
ми протягом раннього перебігу захворюван-
ня і відповідно об’ємом пошкодження моз-
кової тканини в цій групі хворих. Оскільки 
ріст гематоми взаємопов’язаний з молекуляр-
ними механізмами судинного пошкодження, 
зокрема і маркерами запалення [9].

Динаміки змін вмісту протизапально-
го цитокіну ІЛ-10 у групах хворих між 1-ою 
та 10-ою добою, а також між 10-ою та 21-ою 
добою не спостерігалося (р> 0,05), що може 
свідчити про активацію факторів захисту 
протягом всього гострого періоду захворю-
вання.

Висновки.
1. При запальній відповіді на першу добу 

від моменту розвитку внутрішньомоз-
кового крововиливу підвищується кон-
центрація прозапальних та протиза-
пальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α, 
ІЛ-10) в сироватці крові. Дані маркери 
запалення залишаються підвищеними 
і на 10-у добу від моменту розвитку за-

хворювання, а рівень протизапального 
цитокіну ІЛ-10 також на 21-у добу.

2. Тяжкий клінічний перебіг захворю-
вання асоціюється з високим рівнем 
ІЛ-6, ФНП-α в сироватці крові на 1-шу 
добу з моменту розвитку внутріш-
ньомозкового крововиливу, що може 
служити додатковим діагностичним 
критерієм для оцінки ступеня невроло-
гічних порушень у хворих із внутріш-
ньомозковим крововиливом.

3. У хворих з тяжким ступенем невроло-
гічних порушень динаміки змін рів-
нів цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α) між 
1-ою та 10-ою добою не спостерігається, 
на відміну від хворих з середнім сту-
пенем неврологічних порушень, де від-
бувається спад концентрації відповід-
них цитокінів, що імовірно пов’язано 
із сформуванням об’єму пошкодження 
мозкової тканини. 

Перспективи подальших досліджень. В 
подальших дослідженнях викликає інтерес 
вивчення взаємозв’язку змін рівня цитокінів 
від об’єму пошкодження мозкової тканини 
при внутрішньомозковому крововиливі, як 
імовірного одного з факторів, який визначає 
ступінь розвитку запальної відповіді та тяж-
кості неврологічних порушень.
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УДК 616.831�005.1.�036.11.�07:616.155.3�097.37�07
ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ЦИТОКИНОВ В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ
ВНУТРИМОЗГОВОГО КРОВОИЗЛИЯНИЯ
Кость А.С.
Резюме. Проведено определение уровня цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-10) у паци-

ентов с внутримозговым кровоизлиянием на 1-ю, 10-ю, 21-е сутки от момента развития забо-
левания. Показано, что повышение уровня цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) наблюдается на 
1-ю, 10-е сутки, а противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в течение всего острого периода 
заболевания. Тяжелое клиническое течение заболевания ассоциируется с высоким уровнем 
ИЛ-6, ФНО-α в сыворотке крови на 1-е сутки. У больных с тяжелой степенью неврологических 
нарушений динамики изменений уровня цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-10) между 1-й 
и 10-й сутками не наблюдается, что указывает на сохранение активности воспалительного 
ответа.

Ключевые слова: воспаление, внутримозговое кровоизлияние, цитокины

UDC 616.831�005.1.�036.11.�07:616.155.3�097.37�07
DYNAMIC CHANGES of CYTOKINES in the ACUTE PERIOD of INTRACEREBRAL 
HEMORRHAGE
Kost A.S.
Summary. The investigation of the level of cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10) in patients with 

intracerebral hemorrhage on 1st, 10th, 21st day from the onset of disease. Shown that increased the 
level of cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α) is observed on 1st, 10th day and anti-inflammatory cytokine 
IL-10 throughout the acute period of illness. Severe clinical course of disease associated with high 
levels of IL-6, TNF-α in serum of first day. In patients with severe neurological disorders, changes 
to the level of cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10) between the 1st and 10th day is not observed, 
indicating preservation activities inflammatory response.

Key words: inflammation, intracerebral hemorrhage, cytokines.
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