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Оцінка ендотеліальної функції  
у пацієнтів з аневризматичним 
субарахноїдальним крововиливом

Мета — дослідити зміни вмісту нітриту та ендотеліну-1 у пацієнтів з аневризматичним субарахноїдальним 
крововиливом.

Матеріали і методи. Обстежено 31 пацієнта з церебральною артеріальною аневризмою, з них 23 — у 
гострий період субарахноїдального крововиливу (САК) унаслідок розриву аневризми, 8 — без розриву анев-
ризми. Застосовано інструментальні методи обстеження (спіральна комп’ютерна томографія мозку, ультрасо-
нографія, церебральна ангіографія). Вивчення вмісту нітриту у сироватці крові та цереброспінальній рідині про-
водили з використанням реактиву Грисса, рівня ендотеліну-1 у крові — методом твердофазного імуноферментно-
го аналізу з використанням діагностичних наборів реагентів DRG (США). Зразки матеріалу отримано у 
1-шу—3-тю та на 5 — 10-ту добу після крововиливу. До контрольної групи залучено 14 умовно здорових осіб.

Результати. Встановлено достовірне підвищення вмісту нітриту в цереброспінальній рідині хворих із САК у 
перші 3 доби захворювання (p < 0,05) порівняно з пацієнтами з нерозірваною аневризмою. Рівень нітриту в цере-
броспінальній рідині при САК знижувався при прогресуванні церебрального вазоспазму (p < 0,05). Встановлено 
статистично значуще (p < 0,05) збільшення вмісту нітриту в зразках крові хворих з несприятливими наслідками 
захворювання за шкалою виходів Глазго на 5 — 10-ту добу САК. Рівень ендотеліну-1 у сироватці крові хворих із САК 
був достовірно вищим порівняно з контрольною групою (p < 0,001), збільшувався на 2-й тиждень САК, а також при 
прогресуванні церебрального вазоспазму. Виявлено обернено пропорційну кореляцію між рівнями нітриту і 
ендотеліну-1 у крові на 2-й тиждень САК та при розвитку помірного вазоспазму.

Висновки. Збільшення рівня нітриту в цереброспінальній рідині у перші 3 доби після САК може свідчити про 
підвищення продукції оксиду азоту в ранній період захворювання, а зниження вмісту нітриту в цереброспінальній 
рідині пацієнтів з вазоспазмом — про виснаження продукції оксиду азоту або недостатню активність NO-синтази. 
Підвищення вмісту нітриту в крові хворих з несприятливими наслідками захворювання відображує складні меха-
нізми регуляції продукції оксиду азоту при САК. Збільшення рівня ендотеліну-1 у хворих із САК, а також при про-
гресуванні вазоспазму підтверджує його роль у розвитку вазоконстрикторних реакцій. Обернено пропорційна 
кореляція між вмістом ендотеліну-1 і нітриту в крові свідчить про дисбаланс між вазоконстрикторними та вазоди-
лататорними агентами у гострий період САК.

Ключові слова: субарахноїдальний крововилив, церебральний вазоспазм, нітрит, ендотелін-1.

Одним із тяжких ускладнень субарахноїдального 
крововиливу (САК) унаслідок розриву цере-

бральної аневризми є відстрочена ішемія мозку, яку 
діагностують у 30 % пацієнтів із САК. Вона виявля-
ється переважно на 4 — 10-ту добу після розриву 
аневризми. Її патогенез пов’язують з розвитком 
церебрального вазоспазму (ВС) [6, 7]. Результати 

ангіографічних досліджень, виконаних протягом 
другого тижня після крововиливу, свідчать, що час-
тота спазму мозкових артерій у цей період досягає 
67 % (від 40 до 97 %) [7]. Вважають, що ангіографіч-
но встановлений ВС спричиняє виникнення ішемії 
мозку через низку механізмів (редукція кровотоку у 
відповідних ділянках мозку, констрикція мікроцир-
куляторного русла, мікротромбоз), а також відстро-
чені ефекти раннього ушкодження мозку [10].
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Незважаючи на інтенсивні протягом останніх 
десятиріч дослідження механізмів розвитку ВС 
(постгеморагічної констриктивно-стенотичної арте-
ріопатії), його патогенез остаточно не з’ясовано [5, 
10]. Звуження артерій, яке виникає при САК, — це 
складний патофізіологічний процес, що не обмежу-
ється первинним скороченням гладенько м’язо вого 
комплексу судинних стінок після розриву аневриз-
ми. У патоморфологічних дослідженнях установле-
но, що внаслідок перетворень зсідка крові та про-
дуктів розпаду еритроцитів (оксигемоглобіну та де-
зоксигемоглобіну) виникає каскад процесів з акти-
вацією механізмів запалення та оксидантного стре-
су, що призводить до збільшення синтезу колагену і 
його якісних змін у судинній стінці [5].

Один із основних механізмів патогенезу — 
ушкодження ендотелію, який виконує такі функції, 
як ензиматична інактивація низки сполук, вивіль-
нення вазодилататорних та вазоконстрикторних 
субстанцій. Оксигемоглобін індукує порушення 
синтезу ендотелійзалежних чинників дилатації, 
провідним з яких є оксид азоту (NO). Його синтез з 
L-аргініну каталізує фермент NO-синтаза [15]. До-
слідження у тварин продемонстрували, що рівень 
церебрального NO знижується протягом 10 хв піс-
ля виникнення САК та підвищується надмірно че-
рез 24 год після цього [19]. Зниження концентрації 
NO може бути асоційоване з порушенням продукції 
нейрональної NO-синтази в адвентиції артерій, а 
також з послідовною депресією ендотеліальної NO-
синтази, спричиненою ендогенним конкурентним 
інгібітором NО-синтази — асиметричним диметил-
аргініном під час вивільнення гемоглобіну із суб-
арахноїдального зсідка [13]. В клінічних досліджен-
нях підвищений рівень церебрального NO виявля-
ють через 24 год після САК. Це свідчить про не-
сприятливий прогноз [12]. Існують повідомлення 
про підвищену концентрацію метаболітів NO (ні-
тритів і нітратів) у периферійній крові та церебро-
спінальній рідині (ЦСР) після САК [4, 17].

При патологічних станах вміст біологічно актив-
них сполук ендотеліального походження значно змі-
нюється, що впливає на судинну реактивність. Ендо-
телій продукує низку потенційно констрикторних 
чинників, зокрема ендотелін — найпотужніший ен-
догенний активатор вазоконстрикції, який діє через 
активацію кальційзалежних та кальційнезалежних 
механізмів. Дисбаланс між продукцією NO та ендо-
теліну-1 зумовлює патогенез багатьох видів судин-
ної патології, а у разі розвитку ВС після аневризма-
тичного САК його розглядають як ключовий чииник 
[16]. Рівень ендотеліну-1 підвищується у плазмі про-
тягом хвилин після САК та досягає піку на 3-тю — 4-ту 
добу після крововиливу. Збільшення кількості відпо-
відних рецепторів на клітинах гладенької мускулату-
ри судин спостерігають також у віддалений період 
[18]. Ендотелін-1 може провокувати тривалу вазо-
констрикцію безпосередньо, а також шляхом індук-
ції морфологічних змін, таких як фіброз або гіпер-

плазія у стінці судини [11]. Хоча в експерименталь-
них та клінічних дослідженнях установлено зв’язок 
вмісту ендотеліну-1 у ЦСР при САК з розвитком ВС, 
низка фактів свідчить про те, що підвищений рівень 
ендотеліну-1 у ЦСР може бути зумовлений пролонго-
ваною церебральною іше мією після САК і відіграва-
ти роль медіатора, а не бути безпосередньою при-
чиною виникнення ВС [14].

Мета роботи — дослідити зміни вмісту нітриту та 
ендотеліну-1 у пацієнтів з аневризматичним САК.

Матеріали і методи

Клініко-інструментальні дослідження проведені 
у 31 хворого з артеріальною аневризмою головно-
го мозку, які проходили обстеження та лікування в 
Інституті нейрохірургії ім. акад. А. П. Ромоданова 
НАМН України. Середній вік хворих — (47,1 ± 8,2) 
року (від 27 до 64 років). Жінок було 12, чолові-
ків — 19. У гострий період САК унаслідок розриву 
церебральної аневризми (ЦА) госпіталізовано 23 
хворих переважно у перший тиждень від початку 
захворювання, у «холодний період» для проведення 
планової операції з виключення аневризми — 8.

Для обстеження застосовано нейровізуаліза-
ційний (спіральну комп’ютерну томографію (СКТ) 
мозку) та ультрасонографічний (дуплексне скану-
вання судин голови та шиї) метод, транскраніальну 
допплерографію (для діагностики та динамічного 
спостереження за ВС), церебральну ангіографію 
(для верифікації ЦА та встановлення ВС).

Ступінь ВС визначали на підставі ангіографічних 
та допплерографічних критеріїв: легкий (звуження 
до 50 % просвіту артерії, систолічна лінійна швид-
кість кровотоку (ЛШК) — 120 — 160 см/с), помірний 
(звуження 50 — 75 % просвіту, систолічна ЛШК — 
160 — 240 см/с) та виражений (звуження понад 
75 % просвіту, систолічна ЛШК > 240 см/с) [6].

Усім хворим за встановленими показаннями 
проводили хірургічне виключення ЦА у 1-шу—2-гу 
добу після госпіталізації.

Неврологічний статус оцінювали за шкалою 
NIHSS, найближчі наслідки захворювання — за 
модифікованою шкалою наслідків Глазго (2002).

Рівень нітриту визначали у сироватці крові па-
цієнтів з периферійної вени 23 хворих із САК (у 
10 — під час гострого періоду, 33 зразки) та 8 хво-
рих з нерозірваною ЦА (8 зразків). Зразки ЦСР 
брали з базальних цистерн мозку під час операції 
(27 зразків у хворих із САК та 8 — у пацієнтів з не-
розірваною ЦА).

Біологічний матеріал у хворих із САК отримува-
ли та аналізували з урахуванням терміну гострого 
періоду розриву ЦА: у 1-шу — 3-тю добу після САК 
(16 зразків сироватки крові, 15 зразків ЦСР) та на 
5 — 10-ту добу (17 зразків сироватки крові, 12 
зразків ЦСР). Вибір строків досліджень відповідав 
типовій динаміці розвитку ВС при САК. Для порів-
няння результатів узяли зразки сироватки крові у 
14 умовно здорових осіб такої ж вікової групи (се-
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редній вік — (47,0 ± 7,4) року), зразки ліквору з 
базальних цистерн — у 8 пацієнтів з ЦА, прооперо-
ваних у «холодний період».

Визначення концентрації нітриту/нітрату (NOx) у 
сироватці крові та ЦСР проводили з використанням 
реактиву Грисса [9]. Суть методу визначення NOx у 
сироватці крові полягає в тому, що кадмій за наяв-
ності цинку відновлює нітрат до нітриту [8]. Звільнен-
ня від білка сироватки крові проводили за методом 
П. П. Голикова та співавт. [2]. Проби сироватки крові 
заморожували і зберігали за температури мінус 
30 °С до вимірювання. Перед визначенням концен-
трації NOx у зразках сироватки крові останні піддава-
ли розморожуванню та депротеїнізували додаван-
ням 0,8 мл 0,5 М NaOH та 0,8 мл 10 % розчину суль-
фату цинку до 0,4 мл сироватки. Вміст пробірки пе-
ремішували впродовж 30 с та центрифугували про-
тягом 10 хв за 10 000 g. Надосадову рідину (1,5 мл) 
змішували з таким самим об’ємом реактиву Грисса 
(1 % сульфаніламід, 0,1 % нафталендіамін, 2,5 % фос-
форна кислота) та інкубували 15 хв за кімнатної 
температури. Вимірювання абсорбції розчину про-
водили спектрофотометрично за довжини хвилі 
546 нм. Концентрацію NOx у сироватці крові визна-
чали за допомогою стандарту (нітрит натрію) [2].

Вміст ендотеліну-1 визначали за допомогою 
методу твердофазного імуноферментного аналізу з 
використанням діагностичних наборів реагентів 
DRG (США). Матеріалом для дослідження була си-
роватка крові 16 хворих, яку брали з периферичної 
вени до операції в 1-шу—3-тю добу після САК 
(12 зразків) та на 5 — 10-ту добу (14 зразків, 
10 хворих обстежено повторно), а також сироватка 
крові 13 умовно здорових осіб такого самого віку.

Статистичну обробку результатів досліджень 
проводили з використанням критеріїв для непара-
метричних даних: критерію Манна — Уїтні (U), кри-
терію знакових рангів Вілкоксона (Z), коефіцієнта 
кореляцій Спірмена ( ). Результати наведено у ви-
гляді медіани (Ме) та 1-го і 3-го квартилів (Q1—Q3).

Результати та обговорення

Наявність САК підтверджено у 23 хворих з роз-
ривом ЦА за даними СКТ мозку: в 16 спостережен-
нях встановлено неускладнений САК, у 4 — САК, 
ускладнений паренхіматозним компонентом, у 3 — 

також вентрикулярним крововиливом. У 31 паці-
єнта за даними церебральної ангіографії встанов-
лено наявність ЦА каротидного басейну: у 20 — у 
басейні передньої мозкової артерії, у 6 — у вну-
трішній сонній артерії, в 5 — у середній мозковій 
артерії. Перебіг захворювання ускладнився розви-
тком церебрального ВС у 16 пацієнтів із САК, час-
тота якого була максимальною на 7-му — 11-ту 
добу захворювання. Тяжкість ВС відповідала по-
мірному ступеню в 11 хворих, вираженому — у 5. 
Відтермінована ішемія мозку на тлі вираженого 
церебрального ВС розвинулася у 3 пацієнтів: не-
врологічні порушення легкого ступеня тяжкості від-
значено у 2 випадках (4 та 7 балів за шкалою 
NIHSS), середнього ступеня — в 1 (10 балів).

Неврологічні ускладнення, не пов’язані з ВС, 
виявлено у 5 хворих із САК. Розвиток ускладнень 
був зумовлений тяжкістю субарахноїдально-
паренхіматозного крововиливу в 3 пацієнтів, хі-
рургічними ускладненнями — у 2. Безпосередні 
наслідки захворювання у хворих із розривом ЦА: 
видужали 15 пацієнтів, помірна інвалідизація була 
у 3, значна інвалідизація — у 3, померли 2 хворих. 
Усі хворі без розриву ЦА одужали.

Діапазон рівня нітриту в сироватці крові у конт-
рольній групі — від 1,3 до 8,1 мкмоль/л (табл. 1), у 
хворих з нерозірваною ЦА — від 0,7 до 6,4 мкмоль/л, 
у пацієнтів з розривом ЦА у 1-шу — 3-тю добу після 
САК — від 0,64 до 13,02 мкмоль/л, на 5 — 10-ту 
добу — від 0,34 до 15,72 мкмоль/л. Отже, вміст 
нітриту в сироватці хворих із САК був вищим порів-
няно з контрольною групою протягом перших двох 
тижнів від початку захворювання, але різниця була 
недостовірною.

Результати дослідження вмісту нітриту в ЦСР 
свідчили про підвищення його рівня у більшості 
хворих із САК. За контрольні показники було при-
йнято діапазон значень у хворих з ЦА без розриву 
в «холодний» період захворювання — 0,0 — 
0,07 мкмоль/л. Рівень нітриту в ЦСР хворих з роз-
ривом ЦА у 1-шу—3-тю добу після САК варіював 
від 0,58 до 3,87 мкмоль/л, на 5 — 10-ту добу — від 
0,19 до 2,48 мкмоль/л і був достовірно вищим по-
рівняно з пацієнтами без розриву ЦА (U = 8,5, 
p < 0,05), більш значне підвищення було в перші 
3 доби після розвитку САК (див. табл. 1).

Т а б л и ц я  1
Рівень нітриту в сироватці крові та цереброспінальній рідині (Ме (Q1—Q3)), мкмоль/л 

Показник
Пацієнти із САК

Пацієнти без САК Контрольна група
1-ша — 3-тя доба 5—10-та доба 

NOx у сироватці крові
5,11 (4,68 — 5,88)

(n = 16) 
4,89 (3,72 — 7,89)

(n = 17) 
3,55 (1,76 — 5,78)

(n = 8)
4,15 (2,51 — 5,32)

(n = 14)

NOx у цереброспінальній рідині
 0,86 (0,63 — 1,27)*

(n = 15)
0,43 (0,28 — 0,72)

(n = 12)
0 (0 — 0,02)

(n = 8)
—

* Різниця щодо пацієнтів без САК статистично значуща (U = 8,5, p < 0,05). 
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Дослідження, проведені у 10 пацієнтів у динамі-
ці гострого періоду САК, виявили різну спрямова-
ність змін вмісту нітриту на 1-й та 2-й тиждень кро-
вовиливу залежно від тяжкості перебігу і наслідків 
захворювання. Так, у 7 хворих, які одужали, відзна-
чено поступове зменшення рівня нітриту: від 5,18 
мкмоль/л (4,23 — 8,02 мкмоль/л) у 1-шу—3-тю 
добу до 4,19 мкмоль/л (3,21 — 5,95 мкмоль/л) на 
5 — 10-ту добу після САК. У 3 хворих з несприятли-
вими наслідками захворювання (розвиток невро-
логічних ускладнень, ішемії, за даними СКТ мозку, у 
2 пацієнтів, летальний наслідок у 1 хворого) цей 
показник, навпаки, зростав — від 5,11 мкмоль/л 
(4,60 — 6,24 мкмоль/л) у 1-шу — 3-тю добу до 9,50 
мкмоль/л (8,69 — 10,05 мкмоль/л) на 5 — 10-ту 
добу після крововиливу (Z = 1,99, p < 0,05) (рис. 1). 
У всіх 8 хворих з несприятливими наслідками за-
хворювання (значна інвалідизація, летальний на-
слідок) вміст нітриту був високим: у сироватці кро-
ві — 7,59 мкмоль/л (5,40 — 8,61 мкмоль/л), у 
ЦСР — 1,23 мкмоль/л (0,79 — 2,07 мкмоль/л), тоді 
як у 15 хворих, які одужали, — низьким: відповідно 
4,69 мкмоль/л (4,08 — 6,84 мкмоль/л) та 0,64 
мкмоль/л (0,61 — 1,05 мкмоль/л).

Для встановлення взаємозв’язку між показни-
ками неспецифічно запальних процесів та розви-
тком церебрального ВС зіставлено результати до-
слідження рівня нітриту в сироватці крові та ЦСР з 
характером і тяжкістю ВС, визначеними за даними 
інструментальних досліджень. Для аналізу хворих 
розподілили на три підгрупи: 1) пацієнти без ознак 
ВС або з ознаками легкого ВС (0 — I ступеня) — 14 
зразків сироватки крові, 11 — ЦСР; 2) пацієнти з 
ознаками помірного ВС (II ступеня) — по 13 зраз-
ків відповідно; 3) пацієнти з ознаками вираженого 
ВС (III ступеня) — 6 та 3 зразки.

Зіставлення вмісту нітриту в сироватці крові 
хворих із САК з характером церебрального ВС ви-
явило тенденцію до його збільшення у міру збіль-
шення тяжкості ВС: у пацієнтів без ВС або при лег-
кому ВС — 4,72 мкмоль/л (3,59 — 5,29 мкмоль/л), 
у разі помірного ВС — 4,89 мкмоль/л (3,65 — 
7,60 мкмоль/л), у разі вираженого ВС — 
6,87 мкмоль/л (5,13 — 9,92 мкмоль/л) (рис. 2).

Заслуговують на увагу результати зіставлень 
рівня нітриту у ЦСР з характером ВС у хворих у го-
стрий період САК. Відповідно до зростання ступеня 
тяжкості ВС вміст нітриту зменшувався: у пацієнтів 
без ВС або при легкому ВС (11 спостережень) — 
0,86 мкмоль/л (0,43 — 1,56 мкмоль/л), при помір-
ному ВС (13 спостережень) — 0,73 мкмоль/л 
(0,43 — 0,86 мкмоль/л), при вираженому ВС 
(3 спостереження) — 0,36 мкмоль/л (0,35 — 
0,39 мкмоль/л), різниця між показниками при по-
мірному ВС та без нього достовірна (U = 7, p < 0,05).

З огляду на те, що для патогенезу порушень при 
судинній патології дисбаланс між продукуванням 
NO та синтезом найсильнішого вазоконстрикто-
ра — ендотеліну — є ключовим чинником, визна-

чено рівень ендотеліну-1 у сироватці крові хворих 
із САК залежно від терміну від початку захворю-
вання (табл. 2). У хворих із САК вміст ендотеліну-1 
протягом гострого періоду був достовірно вищим 
порівняно з показником контрольної групи 
(p < 0,001), особливо на другий тиждень від почат-
ку захворювання.

Дослідження вмісту ендотеліну-1 у 10 пацієнтів 
у динаміці гострого періоду САК виявили однобічну 
спрямованість змін у пацієнтів з різними наслідка-
ми захворювання. Поступове зростання рівня ен-
дотеліну-1 протягом перших 2 тижнів після САК 
відзначено як у 3 хворих з несприятливими наслід-

Рис. 1. Динаміка вмісту нітриту та ендотеліну-1 у крові 
хворих залежно від наслідків захворювання

Рис. 2. Уміст нітриту та ендотеліну-1 залежно від 
характеру церебрального вазоспазму
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ками (від 1,47 нг/мл (0,68 — 1,78 нг/мл) у 1-шу — 
3-тю добу до 1,77 нг/мл (0,96 — 2,04 нг/мл) на 
5 — 10-ту добу), так і у 7 пацієнтів, які одужали (від 
1,34 нг/мл (1,24 — 1,42 нг/мл у 1-шу —3-тю добу до 
1,82 нг/мл (1,57 — 2,26 нг/мл) на 5 — 10-ту добу). 
Достовірність динаміки збільшення рівня ендотелі-
ну-1 на початку другого тижня після САК підтвер-
джено для хворих, які одужали (Z = 1,9, p < 0,05).

Зіставлено вміст ендотеліну-1 у сироватці крові 
пацієнтів із САК з характером ВС. Визначено тен-
денцію до збільшення рівня ендотеліну-1 відповідно 
до прогресування спазму: у 10 пацієнтів без ознак 
ВС або з ознаками легкого ВС на час забору зраз-
ків — 1,55 нг/мл (1,22 — 1,77 нг/мл), у 11 пацієнтів 
з ознаками помірного ВС — 1,65 нг/мл (0,66 — 
2,15 нг/мл), у 5 пацієнтів з ознаками вираженого 
ВС — 1,78 нг/мл (1,57 — 1,82 нг/мл). Статистичну 
значущість різниці підтверджено для показників 
ендотеліну-1 при прогресуванні ВС від 0 —І до ІІ сту-
пеня  (Z = 2,2, p < 0,05).

Установлено, що підвищення вмісту ендотелі-
ну-1 у сироватці крові хворих із САК підвищує ри-
зик зростання церебрального ВС у середньому 
втричі (в 0,6—15,0 разу; оцінка ризику — 3; 95 % 
довірчий інтервал (ДІ) 0,6 — 14,8; 2 = 5,62; кореля-
ція Фі = 0,79; p < 0,05).

Підвищення рівня нітриту в сироватці крові хво-
рих із САК може може бути маркером несприятли-
вих наслідків захворювання, підвищує ризик у се-
редньому в 6 разів (в 1 — 36 разів; оцінка ризи-
ку — 6; 95 % ДІ 1,0 — 35,8; 2 = 5,14; кореляція 
Фі = 0,75, p < 0,05).

З огляду на різноспрямовану дію оксиду азоту 
та ендотеліну-1 у патогенетичних механізмах фор-
мування вазоспастичної реакції після САК, прове-
дено кореляційний аналіз отриманих результатів 
залежно від терміну перебігу захворювання та сту-
пеня тяжкості ВС. Установлено статистично значу-

щу обернено пропорційну кореляцію між цими по-
казниками на другий тиждень перебігу захворю-
вання у пацієнтів без церебрального ВС, а також 
при зростанні ВС до помірного ступеня (табл. 3). 
Виявлено статистично значущі відмінності у дина-
міці вмісту нітриту (зниження) та ендотеліну-1 (під-
вищення) на 5 — 10-ту добу за критерієм Вілкоксо-
на (Z = 1,99, p = 0,046).

Таким чином, найважливішим елементом пато-
генезу при САК є порушення балансу між вазокон-
стрикторними та вазодилататорними агентами у 
стінках спазмованих артерій: вміст ендогенного 
вазодилататора — оксиду азоту — знижується, а 
вазоконстрикторного пептиду ендотелію — ендо-
теліну-1 — зростає.

Патофізіологічні процеси, які призводять до 
підвищення рівня нітриту в сироватці крові та ЦСР 
при аневризматичному САК, досить складні. Це 
підтверджує неоднозначність отриманих результа-
тів. Достовірно вищий рівень нітриту у ЦСР пере-
важно у перші 3 доби після САК може свідчити про 
підвищення продукції NO у ЦСР безпосередньо 
після крововиливу, а зниження вмісту нітриту в 
зразках пацієнтів з вираженим ВС порівняно з 
хворими, в яких його немає, — про недостатність 
або виснаження однієї з трьох форм NO-синтази 
(індуцибельної та/або ендотеліальної) у цей пері-
од. Є дані про зниження вмісту нітриту у ЦСР відпо-
відно до прогресування церебрального ВС [3, 4]. 
Проведена нами раніше оцінка маркерів функціо-
нального стану судинної системи в когорті пацієн-
тів із САК виявила значне підвищення рівня авто-
антитіл до NO-синтази більш ніж у половини обсте-
жених. Вищі показники автоантитіл спостерігали у 
пацієнтів без ВС [1]. Виявлення статистично зна-
чущих відмінностей для зростання ВС лише до по-
мірного ступеня можна пояснити недостатньою 
кількістю зразків осіб з вираженим ВС.

Т а б л и ц я  2
Рівень ендотеліну-1 у сироватці крові, нг/мл 

Група Мінімум Максимум Ме Q1 Q3

Контрольна (n = 13) 0,12 0,54 0,39 0,14 0,47

Пацієнти із САК
1-ша — 3-тя доба  (n = 12) 0,29 1,65 1,43* 0,87 1,69

5 — 10-та доба  (n = 14) 0,33 2,90 1,79* 1,11 2,20

Різниця щодо показників контрольної групи статистично значуща: * U = 11, p < 0,001; **U = 19, p < 0,001.

Т а б л и ц я  3
Кореляційний зв’язок між умістом нітритів та ендотеліну-1 у сироватці крові обстежених осіб 

Показник
Контрольна 

група (n = 13)

Пацієнти із САК Легкий 
вазоспазм або 
немає (n = 10)

Помірний 
вазоспазм 

(n = 11)

Виражений 
вазоспазм 

(n = 5)
1-ша—3-тя доба 

САК (n = 12)
5—10-та доба 

САК (n = 14)

Коефіцієнт Спірмена 0,377 0,161 –0,609 –0,711 –0,719 0,500

р 0, 20 0, 62 0, 04 0, 02 0, 02 0, 67
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Збільшення вмісту нітриту на початку другого 
тижня після крововиливу в сироватці крові хворих 
з ускладненим перебігом захворювання та невро-
логічними порушеннями можна пояснити актива-
цією інших процесів унаслідок розвитку цере-
бральної ішемії, зокрема участю нейрональної NO-
синтази в механізмах вазодилатації. Різноманіт-
ність механізмів дії NO у формуванні судинної від-
повіді при САК зумовлює необхідність диференці-
йованого підходу при застосуванні терапії, спрямо-
ваної на збільшення продукції оксиду азоту, зокре-
ма донаторів NO, можливо, з урахуванням вмісту 
його метаболіту — нітриту, який можна застосувати 
як маркер активності NO у пацієнтів із САК.

Ендотелін-1, який має сильну вазоконстриктор-
ну дію, бере участь у патогенезі різних атероскле-
ротичних та запальних захворювань церебраль-
них судин. При розвитку церебрального ВС роль 
ендотеліальної дисфункції і зокрема вазокон-
стриктора ендотеліну-1 є провідною. Про це свід-
чить встановлене нами підвищення його рівня у 
сироватці крові протягом усього досліджуваного 
терміну перебігу захворювання з тенденцією до 
зростання на 5 —10-ту добу гострого періоду САК 
та зв’язок динаміки вмісту ендотеліну-1 з прогре-
суванням ВС. У цьому напрямі триває пошук тера-
певтичних засобів для інгібування попередників 
ендотеліну (зокрема ендотелійконвертувального 
ензиму) з метою профілактики та лікування цере-
брального ВС при САК.

Висновки

Установлене достовірне підвищення рівня ні-
триту в цереброспінальній рідині хворих із субарах-

ноїдальним крововиливом у перші 3 доби після 
крововиливу (p < 0,05) може свідчити про підви-
щення продукції оксиду азоту в цей період захво-
рювання. Нижчий вміст нітриту в цереброспіналь-
ній рідині пацієнтів з церебральним вазоспазмом 
(p < 0,05), можливо, є наслідком виснаження про-
дукції оксиду азоту або недостатньої активності 
NO-синтази.

Вищий вміст нітриту в зразках крові хворих з 
несприятливими наслідками захворювання порів-
няно з таким у пацієнтів, які одужали, з достовірніс-
тю відмінностей на 5 — 10-ту добу захворювання 
(p < 0,05) свідчить про складні механізми регуляції 
продукції оксиду азоту внаслідок процесів, які су-
проводжують крововилив, та зумовлює необхід-
ність застосування диференційованого підходу до 
вибору патогенетичної терапії.

Достовірне збільшення вмісту ендотеліну-1 у 
хворих із субарахноїдальним крововиливом порів-
няно з контрольною групою (p < 0,001), зростання 
його рівня на другий тиждень від початку захворю-
вання, а також збільшення вмісту ендотеліну-1 від-
повідно до прогресування церебрального вазо-
спазму (p < 0,05) підтверджують його роль у розви-
тку патологічних вазоконстрикторних реакцій при 
субарахноїдальному крововиливі.

Обернено пропорційна кореляція між рівнями 
нітриту та ендотеліну-1 у сироватці крові хворих на 
другий тиждень від розвитку субарахноїдального 
крововиливу, а також у пацієнтів з вазоспазмом 
помірного ступеня та без нього свідчить про дис-
баланс між вазоконстрикторними та вазодилата-
торними агентами в гострий період аневризматич-
ного субарахноїдального крововиливу.
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М. В. ГЛОБА, И. Г. ВАСИЛЬЕВА, О. И. ЦЮБКО 
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Оценка эндотелиальной функции у пациентов  
с аневризматическим субарахноидальным кровоизлиянием

Цель — исследовать изменения содержания нитрита и эндотелина-1 у больных с аневризматическим 
субарахноидальным кровоизлиянием.

Материалы и методы. Обследован 31 пациент с церебральной артериальной аневризмой, из них 23 — в 
острый период субарахноидального кровоизлияния (САК) вследствие разрыва аневризмы, 8 — без разрыва 
аневризмы. Применены инструментальные методы обследования (спиральная компьютерная томография 
мозга, ультрасонография, церебральная ангиография). Изучение содержания нитрита в сыворотке крови и 
цереброспинальной жидкости проводили с использованием реактива Грисса, уровня эндотелина-1 в крови — 
методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием диагностических наборов реагентов 
DRG (США). Образцы материала получены в 1-е — 3-и и на 5 — 10-е сутки после кровоизлияния. В контрольную 
группу вошли 14 условно здоровых лиц. 

Результаты. Установлено достоверное повышение содержания нитрита в цереброспинальной жидкости 
больных с САК в первые 3 суток заболевания (p < 0,05) по сравнению с пациентами с неразорвавшейся анев-
ризмой. Уровень нитрита в цереброспинальной жидкости при САК снижался при прогрессировании вазоспаз-
ма (p < 0,05). Установлено статистически значимое (p < 0,05) повышение содержания нитрита в образцах крови 
больных с неблагоприятными исходами заболевания по шкале исходов Глазго на 5 — 10-е сутки после САК. 
Уровень эндотелина-1 у больных с САК был достоверно выше по сравнению с контрольной группой (p < 0,001), 
повышался на 2-ю неделю после САК, а также при прогрессировании церебрального вазоспазма. Установлена 
обратно пропорциональная корреляция между уровнями нитрита и эндотелина-1 в крови на 2-ю неделю САК и 
при развитии умеренного вазоспазма.

Выводы. Повышение уровня нитрита в цереброспинальной жидкости в первые 3 суток после САК может 
свидетельствовать о повышенной продукции оксида азота в ранний период заболевания, снижение содержа-
ния нитрита в цереброспинальной жидкости пациентов с вазоспазмом — об истощении продукции оксида 
азота или недостаточной активности NO-синтазы. Увеличение содержания нитрита в крови больных с неблаго-
приятными исходами заболевания отражает сложные механизмы регуляции продукции оксида азота при САК. 
Повышение уровня эндотелина-1 у больных с САК, а также при прогрессировании вазоспазма подтверждает 
его роль в развитии вазоконстрикторных реакций. Обратно пропорциональная корреляция между содержани-
ем эндотелина-1 и нитрита в крови свидетельствует о дисбалансе между вазоконстрикторными и вазодилата-
торными агентами в острый период САК.

Ключевые слова: субарахноидальное кровоизлияние, церебральный вазоспазм, нитрит, эндотелин-1.
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Assessment of endothelial function  
in patients with aneurysmal subarachnoid haemorrhage

Objective — to study the changes of nitric oxide and endothelin-1 content in patients with aneurysmal 
subarachnoid haemorrhage.

Methods and subjects. The research is based on the results of examination and surgical treatment of 31 patients 
with cerebral arterial aneurysm. 23 patients were examined in the acute period of subarachnoid haemorrhage (SAH) 
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as a consequence of an aneurysm rupture; 8 patients had no aneurysm rupture. The instrumental methods of exami-
nation included spiral CT of the brain, ultrasonography and cerebral angiography. The study of nitrite content in blood 
serum and cerebrospinal fluid was conducted with the use of the Griess reagent. The content of endothelin-1 was 
found in blood serum with the help of enzyme-linked immunosorbent assay with the use of DRG diagnostic sets of 
reagents (USA). The SAH patients’ material samples were taken at the 1 — 3 and 5 — 10 days following the haemor-
rhage. The control healthy group included 14 persons.

Results. The research established a reliable increase of nitrite levels in SAH patients’ CSF compared to those in 
the control group, which was more significant during the first 3 days of the disease (p < 0.05). The nitrite level in the 
CSF of SAH patients decreased with the increase of the vasospasm severity (p < 0.05). The statistically significant 
increase of nitrite level was established in blood samples of the patients with adverse outcomes according to the 
Glasgow outcomes scale at 5 — 10 days following the SAH (p < 0.05). Endothelin-1 indices in the blood serum of SAH 
patients were reliably higher as compared to the control group (p < 0.001), they increased on the second week fol-
lowing the SAH onset and with cerebral vasospasm progression. The inverse correlation between the nitrite and 
endothelin-1 levels in the patient’s blood samples on the second week following the SAH, and in patients with a 
moderate vasospasm was established.

Conclusions. The increase of nitrite levels in CSF during the first 3 days following the SAH may be evidence of the 
increase of nitrogen oxide production in the early period of the disease, while the decrease of its levels may indicate 
the attenuation of nitrogen oxide production or the insufficient activity of NO-synthase. The established increase of the 
nitrite content in blood of patients with adverse outcomes of the disease reflects the complex mechanisms of the regu-
lation of nitric oxide production in SAH and determines the differential approach to the therapy. The increase of endo-
thelin-1 content in patients with SAH and vasospasm progression confirms its role in the development of vasoconstric-
tive reactions, and received inverse correlation between endothelin-1 and nitrite indices in blood is a reflection of 
imbalance between the interrelation of vasoconstrictive and vasodilatatory agents in the acute period of SAH.

Key words: subarachnoid haemorrhage, cerebral vasospasm, nitrite, endothelin-1.


