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В статті  проведений аналіз впливу окремої курсової терапії  різними інфузійними
розчинами на інтенсивність перебігу деструктивних  змін в  нейронах головного
моз ку  за  дина мікою акт ивнос т і  не йрон-специфічно ї  ено лази ,  що є  ран н ім
маркером ушкодження нервової  тканини. Рівень нейрон-специфічної енолази у
сироватці  крові пацієнтів із гострим порушенням мозкового кровообігу корелює з
об ’ ємом інфа ркту  голов ного мозк у.  Для ґру нтов ного з ’ясу вання  наявност і  у
інфуз ійних  розчин ів  захисної  д і ї  на  головний мозок  при гострому  порушенн і
мозкового кровообігу, становило інтерес дослідити вплив окремої курсової терапії
р і зними розчинами на інтенсивн ість переб і гу  деструктивних  зм ін  в нейронах
головног о моз ку  за  дина мікою нейр он-с пецифічної  енолази.  Дослі джува ний
ізо осмолярний 0 ,9 % розчин NаСІ  т а  колоїдн о- і зо осмолярний розчин
г ідроксиетилкрохмалю 130/0 4 вводили внутр ішн ьовенно крапельно  в  умовно
ефективній  дозі  2,5 мл/к г 2 р /д (5  мл/кг  на  добу) (визначен ій в експеримент і)
відразу при підтвердженні діагнозу, і далі щодоби через кожні 12 годин впродовж
7-ми діб. Контрольна група пацієнтів з інфузійних розчинів отримувала лише 0,9%
NаСІ, група порівняння – 0,9% NаСІ+ гідроксиетилкрохмаль 130/04. Використання
ізо осмолярного 0 ,9 % розчину  NaCl  прот ягом 7-ми дн ів  у  хво рих  з  гост рим
порушенням мозкового кровообігу за ішемічним типом додатково до стандартної
тер апі ї  сприяє ст атист ично в ірог ідно му  п і двище нню а ктивн ост і  нейр он-
спе цифічної  енола зи на  сьо му  до бу  ін сульту,  що пов ’яза но з і  зб ільшен ням
некротизованої тканини у зоні ішемії головного мозку. Інфузійна терапія пацієнтів
з гострим порушенням мозкового кровообігу за ішемічним типом ізоосмолярним
0,9% розчином NaCl + колоїдно-ізоосмолярний розчин гідроксиетилкрохмалю 130/
04,  на  фон і  стандартно ї  те рапі ї ,  супрово джува лась дост ов ірн им зн ижен ням
нейрон-специфічної енолази в порівнянні  з контрольною групою, що вказує на
наявність у  г ідроксиетилкрохмалю 130/04 коригувального впливу  на динаміку
процес ів  нейрональної смерті  при гострому  порушенн і  мозкового кровообі гу.
Можливий механ ізм  протекторного ефе кту  г ідроксиетилкрохмалю 130/04 при
гострому порушенні  мозкового кровообі гу реалізується за рахунок покращення
перфузії пенумбри, розкриття колатералей, ендотеліопротекторних властивостей.
Ключові слова:  гостре порушення мозкового кровообігу, 0 ,9% розчин  NaCl ,
гідроксиетилкрохмаль  130/04 ,  нейрон-специфічна енолаза.

Го ст р і  по ру ш ення  м о з ко во го
кровообігу (ГПМК) за ішемічним типом
до сит ь  по ш ир ена  судинна  патол о г ія
гол о вно го  м о з ку,  р і з на з а  е т іол о г ією,
гетерогенна за  механізмом розвитку,  з
р і з ним  кл ін іч ним  пер еб і го м ,  нео дна -
ковими темпами відновлення втрачених
неврологічних функцій і наслідками [2;5].
Оптим із ація  м оз кової  перфу з і ї  до сить

важ л ива  дл я  по л іпш ення  насл ідк ів
гострого інсульту. В більшості випадків це
до ся гається  за  допом ого ю про ведення
інфузійної терапії [9, 10, 11]. Застосування
г ідр о ксиет ил кр о х м ал ю 1 3 0 /0 , 4  пр и
го ст р ій  цер ебр ал ь н ій  іш ем і ї  м о ж е
пр из водит и  до  по кр ащ ення  м акр о -  т а
мікроциркуляції, метаболічних процесів в
головному мозку [8].
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Визначення рівнів білкових біомаркерів
при ГПМК дозволяє виявляти ризики роз-
витку, а також здійснювати його ранню
діагностику, оскільки значущі зміни
концентрації метаболітів часто передують
тим пошкодженням церебральних структур,
які можна виявити інструментальними
методами. Крім того, дослідження нейро-
специфічних протеїнів (білок S 100, нейрон-
специфічна енолаза (NSЕ) дає можливість
прогнозувати перебіг і результат захво-
рювання, здійснювати моніторинг його
лікування [3, 6,  7].  Для ґрунтовного
з’ясування наявності у інфузійних розчинів,
захисної дії на головний мозок при ГПМК,
представляло інтерес дослідити вплив
окремої курсової терапії різними розчинами
на інтенсивність перебігу деструктивних змін
в нейронах за динамікою активності NSЕ, що
є раннім маркером ушкодження нервової
тканини [1, 6].

В рамках комплексного вивчення впливу
різних інфузійних засобів на головний мозок
при ГПМК за ішемічним типом, метою
роботи є дослідити динаміку NSЕ на фоні
застосування ізоосмолярного 0,9% розчину
NaCl та колоїдно-ізоосмолярного розчину
ГЕК 130/04 при гострому ішемічному інсульті.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
В дослідження було включено 15 пацієнтів

з ГПМК за ішемічним типом. Діагноз
гострого ішемічного інсульту встановлювався
на основі даних комп’ютерної томографії.
Основним критерієм відбору хворих було
наявність ГПМК за ішемічним типом та
свідомість за шкалою ком Глазго нижче 12-
13 балів.

Як досліджувані розчини використо-
вувались:

Ізоосмолярний 0,9% розчин NaCl, який
містить в 1 мл натрію хлориду – 0,009 г,
теоретична осмолярність – близько 308
мосмоль/л.

Колоїдно-ізоосмолярний розчин ГЕК 130/
04, який містить в 1000 мл в якості колоїдної
основи (О-2-гідроксіетил) крохмаль (ступінь
молярного заміщення – 0,4; середня
молекулярна маса – 130000 Да) 60,0 г, натрію
хлорид 9,0 г, допоміжні речовини: натрію
гідроксид (для корекції pH), хлористоводнева
кислота (для корекції pH), вода для ін’єкцій –
до 1000 мл, електроліти: Na+ – 154 ммоль/л;
Cl- – 154 ммоль/л, теоретична осмолярність –
308 мосмоль/л.

Досліджувані пацієнти були поділені на дві
групи:

1-ша група, хворі з гострим ішемічним
інсультом, що додатково до стандартної
терапії отримують в найгострішу фазу ГПМК
ізоосмолярний розчин 0,9% NаСІ.

2-а група: хворі з гострим ішемічним
інсультом, що додатково до стандартної
терапії отримують в найгострішу фазу ГПМК
ізоосмолярний розчин 0,9% NаСІ+колоїдно-
ізоосмолярний розчин ГЕК 130/04.

Досліджуваний ізоосмолярний 0,9%
розчин NаСІ та колоїдно-ізоосмолярний
розчин ГЕК 130/04 вводили внутрішньо-
венно крапельно в умовно ефективній дозі
2,5 мл/кг 2 р/д (5 мл/кг на добу) (визначеній
в експерименті) одразу при підтвердженні
діагнозу, і далі щодоби через кожні 12 год
впродовж 7-ми діб. Контрольна група
пацієнтів з інфузійних розчинів отримувала
лише 0,9% NаСІ, група порівняння – 0,9%
NаСІ+ ГЕК 130/04. Група порівняння
отримувала 0,9% NаСІ тому, що даний
розчин є основним інфузійним засобом у
хворих з ГПМК за ішемічним типом (згідно
протоколу №602 МОЗ України). Кількість
0,9% NаСІ та ГЕК 130/04 в кожній групі
достовірно не відрізнялась. Для забезпечення
еуволемії згідно протоколу МОЗ України
№602 використовувались: 0,9% NаСl та ГЕК
130/04 (парентерально) та вода +
збалансовані харчові суміші (ентерально).
Кожного дня проводився контроль рідин-
ного балансу з метою забезпечення
фізіологічного балансу та досягнення
еуволемії.

Для визначення специфічного маркеру
ішемії головного мозку – активності NSE у
відповідні строки (1-ша, 4-та та 7-ма доба
ГПМК) у пацієнтів, шляхом пункції
периферичної вени проводили забір крові
(2,5–3,0 мл). Активність NSE в сироватці
крові визначали імуноферментним методом
за допомогою набору “NSE ELISA KIT”
(Diagnostic Automation / Cortez Diagnostics
(DACD), США) у відповідності до інструкції
фірми-виробника.

Кількісні дані обробляли за допомогою
програми статистичної обробки StatPlus 2009.
Використовували параметричний критерій t
Ст’юдента у випадках нормального розпо-
ділу, непараметричний критерій W.Уайта –
за його відсутності,  парний критерій
Ќ.Вілкоксона – для визначення змін у
динаміці всередині групи. Відмінності
вважали статистично значущими при p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ

ОБГОВОРЕННЯ
Рівень досліджуваного нейромаркера NSE

у сироватці крові пацієнтів із ГПМК корелює
з об’ємом інфаркту головного мозку [1, 6].

Пацієнти з ГПМК за ішемічним типом,
яким протягом перших 4-х діб проводили
інфузійну терапію лише 0,9% розчином
NaCl, активність NSE коливалась у межах
22-23 нм/мл (табл. 1).

Подібне підвищення активності до-
сліджуваного ензиму, що у десятки разів
перевищує гранично допустимі концентрації
його в сироватці крові людей без патології
ЦНС, свідчить про значну нейродеструкцію,
а також активний процес формування ядра
ішемічного вогнища інфаркту головного
мозку [4, 7]. Відсутність позитивної динаміки
активності NSE упродовж перших чотирьох
діб на тлі введення 0,9% розчину NaCl,
свідчить про відсутність позитивного
терапевтичного ефекту у терапії, що була
проведена. Однак, з іншої сторони, стабільна,
хоча і значно підвищена активність
нейромаркера, говорить про гальмування
деструктивних явищ в нейромембранах та
обмеження експансії ядра ішемії зі
збереженням функціонально спроможної
зони ішемічної напівтіні (пенумбри) [4, 7].

Чотириденна внутрішньовенна (в/в)
інфузія хворим з ГПМК 0,9% розчину NaCl,
супроводжується стабільно підвищеною
активністю NSE, що вказує на сталість
некробіотичних процесів в ядрі ішемії. Дана
терапія в зазначений період, не сприяє
реалізації нейропротективних засад, а лише
локалізує ішемічний процес, перешкоджаючи

неконтрольованій експансії некробіозу на
ділянки пенумбри.

Упродовж семи діб ГПМК, в/в інфузія
хворим 0,9% розчину NaCl сприяє фор-
муванню скоріше не нейропротективних
засад як таких, а демо, з чим ми пов’язуємо
статистично вірогідне підвищення
активності NSE на сьому добу інсульту.
Отримані дані свідчать про те, що наприкінці
гострого періоду ГПМК, стандартна терапія,
що супроводжується введенням лише 0,9%
розчину NaCl, сприяє розповсюдженню
медіаторів запалення, що в підсумку може
збільшувати масив некротизованої тканини
і знаходити своє віддзеркалення у зростанні
летальності хворих та погіршенні їхнього
неврологічного статусу.

Подібну за вектором дію на вміст в
сироватці крові хворих з ГПМК NSE проде-
монструвала упродовж перших чотирьох діб
інфузійна терапія ГЕК 130/04: активність
досліджуваного маркера у зазначений період
була в межах 23-24 нм/мл, що, як і у випадку
застосування 0,9% розчину NaCl, свідчить
про суттєву нейродеструкцію та організацію
ядра ішемічного вогнища (табл. 1). Досто-
вірне відносно першої доби зменшення
активності NSE в кінці спостереження (7
доба) в середньому на 17,3%, вказує на той
факт, що на відміну від 0,9% NaCl, ГЕК 130/
04 чинить кращий протективний ефект на
зону ішемії, який обумовлений не тільки
гемодилюційною дією препарату, а й його
спроможністю покращувати мікро-
циркуляцію, наявністю ендотеліопротек-
торної дії, що має суттєве значення саме в зоні
пенубри. При порівнянні двох досліджуваних
груп в кінці спостереження можна сказати
про достовірну перевагу на 42,3% групи з

1 4 7

0,9 % розчин NaCl, n=8 (контрольна група) 22,888±2,02 22,429±1,75 34,425±4,74©#

0,9% NaCl+ГЕК 130/04, n=6-7 24,0±5,84 23,571±2,72 19,857±1,47©*

2. © – р<0,05 відносно 1 доби у відповідний дослідній групі;
3. # – р<0,05 відносно 4 доби у відповідний дослідній групі.

Інфузійні розчини
Тривалість інфузійної терапії (доба)

Примітки:
1. * – р<0,05 відносно 0,9 % розчину NaCl у відповідний строк;

Таблиця 1.  Динаміка активності нейронспецифічної енолази в сироватці крові 
хворих з ішемічним інсультом на тлі терапії різними інфузійними розчинами, (M±m)
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інфузією ГЕК 130/04 над контрольною
групою.

Отже, упродовж перших чотирьох діб,
терапія ГЕК 130/04 сприяє локалізації ядра
ішемічного вогнища, і в подальшому здійснює
профілактику її експансії. На відміну від інфузії
0,9% NaCl, нейрони в цей час не
некротизуються (на користь чого свідчить
позитивна тенденція (р<0,05) в динаміці
активності NSE), відповідно не поповнюючи
цим самим пул ядерної ділянки необоротно
пошкоджених клітин.

Таким чином, отримані результати
вказують на наявність у ГЕК 130/04 кори-
гувального впливу на динаміку процесів
нейрональної смерті при ГПМК, що є одним
із провідних механізмів його протекторної дії
в умовах церебральної ішемії. На нашу думку
механізм протекторного ефекту ГЕК 130/04
при ГПМК реалізується за рахунок
покращення перфузії пенумбри, розкриття
колатералей, протиішемічною та анти-
гіпоксичною активністю, а також ендо-
теліопротекторними властивостями. Останні
із перерахованих якостей відсутні у 0,9%
NaCl, що, напевно, і знайшло своє
віддзеркалення у негативній динаміці актив-
ності NSE в кінці спостереження на тлі його
курсового застосування.

ВИСНОВКИ
1. Використання ізоосмолярного 0,9%

розчину NaCl на протязі 7-ми днів у хворих
з ГПМК за ішемічним типом додатково до
стандартної терапії сприяє статистично
вірогідному підвищенню активності NSE
на сьому добу інсульту, що пов’язано зі
збільшенням некротизованої тканини у
зоні ішемії головного мозку.

2. Інфузійна терапія пацієнтів з ГПМК за
ішемічним типом, ізоосмолярним 0,9%

розчином NaCl+ізоосмолярний розчин
ГЕК 130/04, на фоні стандартної терапії,
супроводжувалась достовірним знижен-
ням NSE в порівнянні з контрольною
групою.

3. Ефект ГЕК 130/04 при 7-ми денному
застосуванні у пацієнтів з ГПМК за
ішемічним типом пов’язаний з гемодилю-
ційною дією препарату, його спромож-
ністю покращувати мікроциркуляцію,
наявністю ендотеліопротекторної дії, що
має суттєве значення саме в зоні пенубри.
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Семененко А. И.
АКТ ИВНОС ТЬ НЕЙРОН- СПЕЦИ ФИЧЕС КОЙ ЭНОЛАЗЫ У П АЦИЕН ТОВ
С ОСТРЫМ  ИШЕМИЧЕС КИМ И НСУЛ ЬТОМ НА ФОНЕ К ОРРЕК ЦИИ
ИНФУЗИОННЫМИ РАСТВОРАМИ
Винницкий национальный медицинский университет им. М.И. Пирогова
В статье проведен анализ  влияния отдельной курсовой терапии различными
инфузионными растворами на интенсивность протекания деструктивных изменений
в нейронах  головного мозга  с  динамикой активности нейрон-специфической
энолазы, что является ранним маркером повреждения нервной тк ани. Уровень
нейрон-специфической энолазы в сыворотке крови пациентов с острым
нарушением мозгового кровообращения коррелирует с объемом инфаркта головного
мозга . Для основательного выяснения наличия в инфузионных растворов
защитного действия на мозг при остром нарушении мозгового кровообращения
представлял интерес исследовать влияние отдельной курсовой терапии
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различными растворами на интенсивность протекания деструктивных изменений в
нейронах головного мозга с динамикой нейрон-специфической энолазы. Иссле-
дуемый изоосмолярный 0,9% раствор NаСl и коллоидно-изоосмолярный раствор
гидроксиэтилкрахмал 130/04 вводили внутривенно к апельно в  условно
эффективной дозе 2,5 мл/кг 2 р/сут (5 мл/кг в сутки) (определенной в экспери-
менте) сразу при подтверждении диагноза и дальше ежесуточно через каждые 12
ч в  течение 7-ми суток.  Контрольной группой были пациенты,  получавшие с
инфузионных растворов только 0 ,9% NаСl , группа сравнения –  0 ,9% NаСl  +
гидроксиэтилкрахмал 130/04. Использование изоосмолярного 0,9% раствора NaCl
в течение 7-ми дней у больных с острым нарушением мозгового кровообращения
по ишемическому  типу  дополнительно к  стандартной терапии способствует
статистически достоверному повышению активности нейрон-специфической
энолазы на седьмые сутки инсульта, что  связано с  увеличением некротизи -
рованной ткани в зоне ишемии головного мозга. Инфузионная терапия пациентов с
острым нарушением мозгового кровообращения по ишемическому  типу
изоосмолярным 0,9% NaCl  + коллоидно-изоосмолярный раствор гидрокси -
этилкрахмал 130/04, на фоне стандартной терапии, сопровождалaсь достоверным
снижением нейрон-специфической энолазы по сравнению с контрольной группой,
что ук азывает  на наличие в  гидроксиэтилкрахмала 130/04 корректирующего
влияния на динамику процессов нейрональной смерти при остром нарушении
мозгового кровообращения.  Возможный механизм протекторного эффекта
гидроксиэтилкрахмала 130/04 при остром нарушении мозгового кровообращения
реализуется за счет улучшения перфузии пенумбры, раскрытия коллатералей,
ендотелиопротекторных свойств.
Ключевые слова:  острое нарушение мозгового кровообращения, 0,9% раствор
NaCl, гидроксиэтилкрахмал 130/04, нейрон-специфическая энолаза.

Semenenko A. I.
ACT IVITY OF NEURON-SPECIFIC  ENOLASE IN PATIENT S WITH AC UTE
ISCHEMIC STROKE ON THE BACKGROUND OF CORRECTION OF INFUSION
SOLUT IONS
The art icle analyzes the impact of a single course of treatment with various infusion
solutions on the intensity of the flow of destructive changes in the neurons of the brain
to the dynamics of the activity of the neuron-specific enolase, which is an early marker
of damage of the nervous t issue. The level  of neuron-speci f ic  enolase in serum of
pat ients with acute stroke is  correlated wi th the volume of cerebral  infarction. To a
thorough determine the presence of the protective effect in the infusion solutions on the
brain was interest to investigate the effect of a single course of treatment with various
solutions on the intensity of the flow of destructive changes in the neurons of the brain
with the dynamics of neuron-specific enolase in acute disorder of cerebral circulation.
Analyzed isoosmolar 0.9% NaCl solution and col loidal  isoosmolar hydroxyethylstarch
130/04 solution administered intravenous drip in a conventionally effective dose of 2.5
ml /  kg p 2 / day (5 ml /  kg per day) (determined experimentally) immediately upon
confirmation of the diagnosis and further a daily basis and every 12 h for 7 days. Control
group were patients treated with infusion solutions only 0.9% NaCl, control group – 0.9%
NaCl + hydroxyethylstarch 130/04. Using of the isoosmolar 0.9% NaCl solution for 7
days in addition to standard therapy promotes a statistically significant increase in the
activity of the neuron-specific enolase on the seventh day of stroke, which is associated
with increasing of necrotic tissue in the ischemic area of the brain in patients with acute
disorder of cerebral circulation in ischemic type. Infusion therapy in patients with acute
disorder of cerebral circulation in ischemic type wi th isoosmolar 0,9% NaCl + colloid
isoosmolar solution of hydroxyethyl starch 130/04, against a background of standard
therapy, been accompanied by a significant decrease in the neuron-specific enolase
compared with the control group which indicates the presence in hydroxyethyl starch
130/04 corrective influence on the dynamics of the processes of neuronal death in acute
ischemic stroke. A possible mechanism of protective effect of hydroxyethyl starch 130/
04 implemented by improving perfusion of the penumbra, the disclosure of collaterals,
properties of endothelial protection in acute disorder of cerebral circulation.
Keywords:  acute disorder of cerebral c irculation, 0,9% NaCl solut ion, hydroxyethyl
starch 130/0,4, neuron-specific enolase.
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