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Сосудистые заболевания головного мозга пред-
ставляют собой важную медико-социальную 

проблему, что обусловлено их существенной долей 
в структуре заболеваемости, инвалидности 
и смерт ности населения. Самой тяжелой формой 
цереброваскулярных заболеваний являются моз-

говые инсульты (МИ). Ежегодно инсульты поража-
ют 16,8 млн человек [5, 6]. МИ является причиной 
5,9 млн смертей. По данным ВОЗ, смертность от 
инсульта занимает третье место после смертности 
от заболеваний сердца и опухолей, а в некоторых 
странах, в том числе в Украине, — второе [14].

За последние 10 лет заболеваемость МИ в Ук-
раине существенно не изменилась и составляет 

Нейрогормональные критерии 
прогнозирования уровня неврологического 
дефицита в ранний восстановительный 
период мозгового полушарного 
ишемического инсульта

Цель — разработать нейрогормональные критерии прогнозирования уровня неврологического дефици-
та в ранний восстановительный период мозгового полушарного ишемического инсульта (МПии) на основании 
определения уровня мелатонина в сыворотке крови и концентрации серотонина в плазме крови.

Материалы и методы. Проведено комплексное исследование 77 больных (средний возраст — (57,9 ± 0,9) 
года)  в  ранний  восстановительный  период  МПии  с  использованием  шкалы  NIhSS  (National  Institute  of  health 
Stroke  Scale),  индекса  бартел,  модифицированной  шкалы  рэнкина  на  10,  30,  90  и  180-е  сутки  заболевания, 
компьютерной томографии головного мозга. уровень мелатонина в сыворотке крови и концентрацию серотони-
на в плазме крови определяли на 10-е и 30-е сутки заболевания. рассчитывали отношение содержания мелато-
нина в сыворотке крови к уровню серотонина в плазме крови (оМС).

Результаты. Наиболее информативными параметрами для прогнозирования оценки по шкале NIhSS ≥ 5 
баллов  на  90-е  сутки  МПии  являются:  динамика  содержания  серотонина  в  плазме  крови  на  30-е  сутки 
(auc = 0,82; p < 0,05), величина оМС на 30-е сутки (auc = 0,77; p < 0,05), уровень серотонина в плазме крови на 
30-е (auc = 0,70; p < 0,05) и 10-е сутки (auc = 0,65; p < 0,05); для прогнозирования уровня неврологического дефи-
цита  (оценка  по  шкале  NIhSS  ≥ 5  баллов)  на  180-е  сутки  МПии  —  динамика  величины  оМС  на  30-е  сутки 
(auc = 0,73; p < 0,05), величина оМС на 30-е сутки (auc = 0,72; p < 0,05), динамика уровня серотонина в плазме 
крови на 30-е сутки (auc = 0,70; p < 0,05) и его содержание на 10-е сутки (auc = 0,65; p < 0,05).

Выводы. уровень серотонина в плазме крови на 30-е сутки ≤ 0,18 мкмоль/л является предиктором оценки 
по шкале NIhSS ≥ 5 баллов на 90-е сутки заболевания (auc = 0,72; p < 0,05; чувствительность — 66,7 %, специфич-
ность — 72,1 %); динамика содержания серотонина в плазме крови ≤ –0,262 на 30-е сутки МПии — предиктором 
уровня неврологического дефицита (оценка по шкале NIhSS ≥ 5 баллов) на 90-е сутки (auc = 0,70; p < 0,05; чувст-
вительность  —  66,7 %,  специфичность  —  72,1 %)  и  180-е  сутки  заболевания  (auc = 0,70;  p < 0,05;  чувствитель-
ность — 66,7 %, специфичность — 81,4 %).
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260,0 — 299,0 случаев на 100 тыс. населения. 
Смертность от инсульта в 2015 г. в Украине соста-
вила 78,9 случая на 100 тыс. населения [1].

Острый ишемический инсульт занимает первое 
место в структуре острых нарушений мозгового 
кровообращения. На его долю приходится около 
80 % всех инсультов. Вместе с ишемической бо-
лезнью сердца ишемический инсульт является ос-
новной причиной смертности и инвалидизации 
в нашей стране [6, 7]. От ишемического инсульта 
умирает 10 — 12 % больных, примерно 60 % оста-
ются инвалидами и только 10 % возвращаются 
к работе [8, 9 — 11, 16]. И хотя в последние годы 
показатель смертности от инсульта в Украине име-
ет тенденцию к уменьшению, он почти вдвое пре-
вышает аналогичный показатель в развитых стра-
нах Европы и составляет 70 — 80 случаев на 100 
тыс. населения [1, 17].

Социальные последствия инсульта очень тяже-
лые: большинство больных становятся инвалида-
ми, примерно 20 — 30 % из них нуждаются в посто-
янном постороннем уходе [15]. Поэтому актуаль-
ными являются вопросы организации и совер-
шенствования реабилитационных мероприятий 
в постинсультный период. Прогнозирование тече-
ния и исхода раннего восстановительного перио-
да мозгового полушарного ишемического инсуль-
та (МПИИ) имеет важное значение для определе-
ния тактики ведения больных и объема лечебных 
воздействий. Метод прогнозирования использо-
ван многими авторами. Так, T. Abumiya и соавт., 
A. Arboix и соавт., A. Douiri и соавт., W. Phuttharak 
и соавт. прогнозировали течение и исход острого 
и восстановительного периода у больных с мозго-
вым ишемическим инсультом [3, 4, 8, 13].

До сих пор недостаточно изучены вопросы про-
гнозирования течения и исхода раннего восстано-
вительного периода МПИИ с учетом особенностей 
нейрогормональных нарушений и их динамики на 
основании уровней мелатонина в сыворотке крови 
и серотонина в плазме крови. Анализ динамики 
содержания мелатонина и серотонина в ранний 
восстановительный период МПИИ может дать бо-
лее чувствительную прогностическую информацию 
о перспективах раннего восстановления после пе-
ренесенного мозгового инсульта, а также может 
быть использован для создания математических 
моделей при выборе программ реабилитации.

Цель	работы — разработать нейрогормональ-
ные критерии прогнозирования уровня невроло-
гического дефицита в ранний восстановительный 
период мозгового полушарного ишемического ин-
сульта на основании определения уровня мелато-
нина в сыворотке крови и концентрации серото-
нина в плазме крови.

Материалы и методы

Проведено клинико-параклиническое исследо-
вание 77 больных (55 мужчин и 22 женщины, 

средний возраст — (57,9 ± 0,9) года) в ранний 
восстановительный период МПИИ.

В исследование включали мужчин и женщин 
с подтвержденным по данным клинического 
и компьютерно-томографического исследования 
МПИИ, госпитализированных в первые 24 ч после 
дебюта заболевания. Из исследования исключали 
пациентов с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения в анамнезе, геморрагической 
трансформацией инфаркта мозга, сочетанным ин-
сультом, наличием 2 и более очагов поражения, 
соматической патологией в стадии декомпенса-
ции и онкологической патологией.

Всем больным проводили оценку уровня не-
врологического дефицита по National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS), степени функциональ-
ной независимости по индексу Бартел и инвали-
дизации по модифицированной шкале Рэнкина на 
10, 30, 90 и 180-е сутки заболевания. Визуализа-
цию церебральных структур осуществляли с ис-
пользованием компьютерного томографа Sie-
mens Somatom Spirit (Германия). На 10-е и 30-е 
сутки после дебюта МПИИ определяли концентра-
цию мелатонина в сыворотке крови методом им-
муноферментного анализа (ELISA Kit: IBL (Герма-
ния), cat. No. RE54021) и серотонина в плазме 
крови методом флуоресцентной спектрофотоме-
трии (длина волны возбуждения 300 нм, длина 
волны эмиссии 540 нм). Забор лабораторных 
образцов крови проводили натощак утром 
в 07:00. Концентрацию мелатонина в сыворотке 
крови определяли в лаборатории иммунофермен-
тных исследований отдела молекулярной фарма-
кологии и функциональной биохимии Учебного 
медико-лабораторного центра (УМЛЦ) Запорож-
ского государственного медицинского универси-
тета, содержание серотонина в плазме крови — 
в лаборатории кафедры лабраторной диагностики 
и общей патологии ГУ «Запорожская медицинская 
академия последипломного образования». Рас-
считывали отношение содержания мелатонина к 
уровню серотонина (ОМС) [3].

Для оценки динамики биохимических показа-
телей рассчитывали следующие коэффициенты:

1) ΔM10 — 30 = (уровень мелатонина в сыворотке 
крови на 30-е сутки – уровень мелатонина в сыво-
ротке крови на 10-е сутки) : уровень мелатонина в 
сыворотке крови на 10-е сутки; 

2) ΔС10 — 30 = (уровень серотонина в плазме 
крови на 30-е сутки — уровень серотонина в плаз-
ме крови на 10-е сутки) : уровень серотонина 
в плазме крови на 10-е сутки;

3) ΔОМС10 — 30 = (ОМС на 30-е сутки — ОМС на 
10-е сутки) : ОМС на 10-е сутки.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием программы 
Statistica 6.0. Данные приведены в виде медианы 
и межквартильного размаха (Ме [Q1; Q3]). Для 
оценки межгрупповых различий использовали 
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критерии Манна — Уитни и Краскелла — Уоллиса, 
для разработки критериев прогнозирования — 
бинарную логистическую регрессию и ROC-анализ.

Результаты и обсуждение

На 10-е и 30-е сутки заболевания не выявлено 
статистически значимых различий концентрации 
мелатонина в сыворотке крови и серотонина в 
плазме крови, и их соотношения у больных с МПИИ 
в зависимости от возраста и пола (табл. 1, 2).

В качестве первичных конечных точек рассма-
тривали оценку по шкале NIHSS ≥ 5 баллов на 90-е 
и 180-е сутки заболевания, зарегистрированную со-
ответственно у 18 (23,3 %) и 12 (15,6 %) пациентов.

На основании сравнительного ROC-анализа 
установлено, что наиболее информативными па-
раметрами для прогнозирования оценки по шкале 
 NIHSS ≥ 5 баллов на 90-е сутки МПИИ являются (в 
порядке убывания прогностической значимости): 
динамика содержания серотонина в плазме крови 
на 30-е сутки (AUC = 0,82; p < 0,05), ОМС на 30-е 
сутки (AUC = 0,77; p < 0,05), уровень серотонина 
в плазме крови на 30-е (AUC = 0,70 p < 0,05) и 10-е 
(AUC = 0,65; p < 0,05) сутки, тогда как для прогно-
зирования уровня неврологического дефицита 

(оценка по шкале NIHSS ≥ 5 баллов) на 180-е сут-
ки МПИИ наиболее информативными являются 
динамика величины ОМС на 30-е сутки (AUC = 0,73; 
p < 0,05), ОМС на 30-е сутки (AUC = 0,72; p < 0,05), 
динамика уровня серотонина в плазме крови на 
30-е сутки (AUC = 0,70; p < 0,05) и его содержание 
на 10-е сутки (AUC = 0,65; p < 0,05).

На основании ROC-анализа определены значе-
ния параметров для прогнозирования уровня нев-
рологического дефицита (оценка по шкале NIHSS 
≥ 5 баллов) на 90-е сутки МПИИ с оптимальным 
соотношением чувствительности и специфично-
сти: ΔС10 — 30 ≤ –0,262 (чувствительность — 66,7 %, 
специфичность — 89,2 %), величина ОМС на 30-е 
сутки > 161,4 (чувствительность — 91,7 %, специ-
фичность — 47,3 %), уровень серотонина в плазме 
крови на 30-е сутки ≤ 0,18 мкмоль/л (чувствитель-
ность — 66,7 %, специфичность — 72,1 %). Пре-
дикторами оценки по шкале NIHSS ≥ 5 баллов на 
180-е сутки МПИИ являются: ΔОМС10 — 30 > 0,24 
(чувствительность — 83,3 %, специфичность — 
48,8 %), величина ОМС на 30-е сутки > 161,4 (чув-
ствительность — 100,0 %, специфичность — 
43,2 %), ΔС10 — 30 ≤ –0,262 (чувствительность — 
66,7 %, специфичность — 81,4 %).

Т а б л и ц а   1
Оценка концентрации мелатонина в сыворотке крови и серотонина в плазме крови и их соотношения 
у больных с мозговым ишемическим полушарным инсультом в зависимости от возраста

Показатель
Меньше	55	лет	

(n	=	29)
55	—	64	года		

(n	=	31)
65	лет	и	более	

(n	=	17)
р*

Серотонин в плазме крови на 10-е сутки, мкмоль/л 0,22 [0,20; 0,34] 0,23 [0,19; 0,31] 0,25 [0,20; 0,34] 0,915

Серотонин в плазме крови на 30-е сутки, мкмоль/л 0,19 [0,17; 0,29] 0,24 [0,21; 0,29] 0,25 [0,20; 0,34] 0,422

Мелатонин в сыворотке крови на 10-е сутки, пг/мл 33,6 [28,8; 41,0] 31,6 [21,0; 40,9] 30,4 [21,4; 35, 4] 0,293

Мелатонин в сыворотке крови на 30-е сутки, пг/мл 46,0 [35,4; 59,5] 40,1 [28,8; 48,9] 42,3 [25,4; 63,5] 0,623

ОМС на 10-е сутки 156,3 [99,2; 209,1] 135,0 [92,2; 217,7] 108,4 [69,7; 213,6] 0,853

ОМС на 30-е сутки 171,9 [96,7; 223,7] 177,9 [132,2; 225,1] 171,9 [96,7; 223,7] 0,948

* Критерий Краскелла — Уоллиса.

Т а б л и ц а   2
Оценка концентрации мелатонина в сыворотке крови и серотонина в плазме крови и их соотношения 
у больных с мозговым ишемическим полушарным инсультом в зависимости от пола

Показатель Мужчины	(n	=	55) Женщины	(n	=	22) р*

Серотонин в плазме крови на 10-е сутки, мкмоль/л 0,22 [0,20; 0,31] 0,25 [0,21; 0,37] 0,283

Серотонин в плазме крови на 30-е сутки, мкмоль/л 0,23 [0,19; 0,34] 0,22 [0,18; 0,30] 0,787

Мелатонин в сыворотке крови на 10-е сутки, пг/мл 31,9 [25,1; 41,2] 31,0 [21,8; 36,5] 0,360

Мелатонин в сыворотке крови на 30-е сутки, пг/мл 41,9 [30,0; 59,2] 40,3 [28,4; 56,1] 0,790

ОМС на 10-е сутки 148,0 [87,7; 213,6] 107,8 [56,9; 135,0] 0,117

ОМС на 30-е сутки 191,7 [119,7; 232,2] 161,4 [96,7; 262,4] 0,656

* Критерий Манна — Уитни.
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Таким образом, прогностически неблагоприят-
ным для функционального исхода раннего восста-
новительного периода МПИИ является снижение 
концентрации серотонина в плазме крови более 
чем на 26,2 % от показателя на 10-е сутки заболе-
вания, что позволяет рассматривать такую дина-
мику серотонина как основание для более интен-
сивной нейрометаболической и антиоксидантной 
терапии у данного контингента больных. Получен-
ные данные согласуются с результатами исследо-
вания И. В. Шилоносовой (2012), в котором уста-
новлена обратно пропорциональная корреляция 
между содержанием гуморального серотонина на 
16 — 24-е сутки МПИИ и уровнем неврологическо-
го дефицита [2].

Выводы

Уровень серотонина в плазме крови на 30-е 
сутки ≤ 0,18 мкмоль/л является предиктором 

оценки по шкале NIHSS ≥ 5 баллов на 90-е сутки 
заболевания (AUC = 0,72; p < 0,05; чувствитель-
ность — 66,7 %, специфичность — 72,1 %).

Значение коэффициента интенсивности био-
синтеза мелатонина > 161,4 на 30-е сутки МПИИ 
является предиктором уровня неврологического 
дефицита (оценка по шкале NIHSS ≥ 5 баллов) на 
90-е (AUC = 0,77; p < 0,05; чувствительность — 
91,7 %, специфичность — 47,3 %) и 180-е 
(AUC = 0,72; p < 0,05; чувствительность — 100,0 %, 
специфичность — 43,2 %) сутки заболевания.

Динамика содержания серотонина в плазме 
крови ≤ –0,262 на 30-е сутки МПИИ является пре-
диктором уровня неврологического дефицита 
(оценка по шкале NIHSS ≥ 5 баллов) на 90-е 
(AUC = 0,70; p < 0,05; чувствительность — 66,7 %, 
специфичность — 72,1 %) и 180-е (AUC = 0,70; 
p < 0,05; чувствительность — 66,7 %, специфич-
ность — 81,4 %) сутки заболевания.

Конфликта интересов нет.
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Нейрогормональні критерії прогнозування рівня  
неврологічного дефіциту в ранній відновний період  
мозкового півкульового ішемічного інсульту

Мета — розробити нейрогормональні критерії прогнозування рівня неврологічного дефіциту в ранній від-
новний період мозкового півкульового ішемічного інсульту (МПіі) на підставі визначення рівня мелатоніну в сиро-
ватці крові та концентрації серотоніну в плазмі крові.

Матеріали і методи.  Проведено  комплексне  дослідження  77  хворих  (середній  вік  —  (57,9 ± 0,9)  року) 
у  ранній  відновний  період  МПіі  з  використанням  шкали  NIhSS  (National  Institute  of  health  Stroke  Scale),  індексу 
бартел, модифікованої шкали ренкіна на 10, 30, 90 і 180-ту добу захворювання, комп’ютерної томографії головно-
го мозку. концентрацію мелатоніну в сироватці крові та рівень серотоніну в плазмі крові визначали на 10-ту та 30-ту 
добу захворювання. розраховували відношення вмісту мелатоніну до рівня серотоніну (ВМС).

Результати. Найінформативнішими параметрами для прогнозування оцінки за шкалою NIhSS ≥ 5 балів на 
90-ту добу МПіі є: динаміка вмісту серотоніну в плазмі крові на 30-ту добу (auc = 0,82, p < 0,05), величина ВМС 
на  30-ту  добу  (auc = 0,77,  p < 0,05),  вміст  серотоніну  в  плазмі  крові  на  30-ту  (auc = 0,70  p < 0,05)  і  10-ту  добу 
(auc = 0,65, p < 0,05); для прогнозування рівня неврологічного дефіциту  (оцінка за шкалою NIhSS ≥ 5 балів) на 
180-ту  добу  МПіі  —  динаміка  величини  ВМС  на  30-ту  добу  (auc = 0,73,  p < 0,05),  величина  ВМС  на  30-ту  добу 
(auc = 0,72, p < 0,05), динаміка рівня серотоніну в плазмі крові на 30-ту добу (auc = 0,70, p < 0,05) і його вміст на 
10-ту добу (auc = 0,65, p < 0,05).

Висновки. рівень серотоніну в плазмі крові на 30-ту добу ≤ 0,18 мкмоль/л є предиктором оцінки за шкалою 
NIhSS ≥ 5 балів на 90-ту добу захворювання (auc = 0,72, p < 0,05; чутливість — 66,7 %, специфічність — 72,1 %); дина-
міка вмісту серотоніну в плазмі крові ≤ –0,262 на 30-ту добу МПіі — предиктором рівня неврологічного дефіциту 
(оцінка за шкалою NIhSS ≥ 5 балів) на 90-ту (auc = 0,70, p < 0,05; чутливість — 66,7 %, специфічність — 72,1 %) та 180-
ту добу захворювання (auc = 0,70, p < 0,05; чутливість — 66,7 %, специфічність — 81,4 %).

Ключові слова: півкульовий ішемічний інсульт, серотонін, мелатонін, прогноз.

S. O. MeDVeDKOVa
zaporizhzhya State Medical university

Neurohormonal criteria for neurological deficit level prediction  
in early recovery period of cerebral ischemic hemispheric stroke

Objective — to develop neurohormonal criteria for neurological deficit level prediction in early recovery period 
of cerebral ischemic hemispheric stroke on the basis of melatonin serum level determination and plasma concentration 
of serotonin.

Methods and subjects.  complex  examination  was  performed  for  77  patients  (mean  age  of  patients  was 
57.9 ± 0.9 years) in early recovery period of chIS using National Institute of health Stroke Scale, Barthel Index, modified 
rankin Scale on the 10th, 30th, 90th and 180th day of disease, cT scan. The determination of melatonin serum level 
and  plasma  concentration  of  serotonin  was  on  the  10th,  30th  days  of  the  disease.  The  melatonin/serotonin  ratio 
(MSr) = melatonin serum level/plasma concentration of serotonin was calculated.

Results. The most informative parameters for prediction of the value by means of NIhSS ≥ 5 score on the 90th day 
of cIhS are: dynamics of serotonin plasma level on the 30th day (auc = 0.82, p < 0.05), the level of MSr on the 30th day 
(auc = 0.77, p < 0.05), serotonin plasma level on the 30th day (auc = 0.70, p < 0.05) and on the 10th day (auc = 0.65, 
p < 0.05); for prediction the level of neurological deficit by means of NIhSS ≥ 5 score on the 180th day of cIhS — the 
dynamics of MSr on the 30th day (auc = 0.73, p < 0.05), level of MSr on the 30th day (auc = 0.72, p < 0.05), dynamics 
of serotonin plasma level on the 30th day (auc = 0.70, p < 0.05) and its level on the 10th day (auc = 0.65, p < 0.05).

Conclusions. Serotonin plasma level on the 30th day ≤ 0.18 mcmol/l is the predictor of value according to NIhSS 
≥ 5 score on the 90th day of disease (auc = 0.72, p < 0.05; sensitivity = 66.7 %, specificity = 72.1 %); dynamics of serotonin 
plasma level ≤ –0.262 on the 30th day of cIhS is the predictor of neurological deficit as for NIhSS ≥ 5 score on the 90th 
day of disease (auc = 0.70, p < 0.05; sensitivity = 66.7 %, specificity = 72.1 %) and on the 180th day of disease (auc = 0.70, 
p < 0.05; sensitivity = 66.7 %, specificity = 81.4 %).

Key words: ischemic hemispheric stroke, serotonin, melatonin, prognosis.
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