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вступ. патофізіологічно в основі розвитку іше
мічного інсульту лежить зменшення мозкового кро
вобігу до критичного порогу. незворотні зміни в цих 
умовах розвиваються на протязі 58 хвилин. утво
рюється «ядерна» зона ішемії. по периферії ядра 
інфаркту знаходиться зона з рецидивованим кро
вотоком, котрого достатньо для життєздатності не
йронів, хоча вони не можуть реалізувати свої функ
ції. Ця ділянка дістала назву «ішемічної напівтіні». 
при несприятливому впливі відбувається масивна 
загибель нейронів, гліальних клітин, та розширення 
зони інфаркту [13]. 

з іншого боку активуються компенсаторні ре
акції. Відбувається реорганізація судинного русла 
в зоні ішемії, котра реалізується в результаті вза
ємодії різноманітних факторів, серед котрих ендо
телійзалежні та нейровазальні визнані провідними. 
розвиток цієї концепції отримав підтримку після 
відкриття таких вазоактивних молекул як фактори 
росту судин [4, 5]. до позитивних ефектів чинників 
росту судин після виникнення вогнища ураження 
при ішемічному інсульті відносять їх участь в ком
пенсаторному ангіогенезі і відновленні колатераль
ної судинної мережі. експериментально виявлено 
зростання таких факторів росту як фактор росту 
ендотелію судин (VEGF), основний фактор росту 
фібробластів (FGFb), ангіопоетин1, навколо зони 
інфаркту мозку вже в перші години після початку за
хворювання [6, 8, 9, 10]. проте практично відсутні 
клінічні дані про рівень цих факторів в крові хворих 
на ішемічний інсульт, особливо в період формування 
вогнища ураження, можливий зв`язок між їх продук
цією та тяжкістю стану пацієнта. 

метою даної роботи було дослідження продук
ції факторів ангіогенезу (FGFb, VEGF) в гострому пе
ріоді ішемічного інсульту залежно від ступеня тяжко
сті захворювання. 

Об’єкт і методи дослідження. обстежено 59 
хворих на ішемічний інсульт, котрі поступили в 2 не
врологічне відділення комунальної міської клінічної 
лікарні швидкої медичної допомоги (кМклШМд) м. 
львова на першу добу після початку захворюван
ня. середній вік хворих (30 чоловіків та 29 жінок) 

становив 72 [6177] роки. локалізація, характер 
ураження мозку, діагностувалися за допомогою клі
ніконеврологічного обстеження і підтверджувалися 
даними рентгенівської комп`ютерної томографії в 
перші 24 години після поступлення в клініку. 

рівень неврологічного дефіциту в пацієнтів із го
стрим порушенням мозкового кровообігу оцінював
ся за шкалою National Institute of Health Stroke Scale 
(NIHSS). 

Визначення ступеня тяжкості проводилося на 
першу добу захворювання за такими критеріями 
(табл. 1): 

1. легкий ступінь – сума балів за шкалою NIHSS  
до 8;

2. середній ступінь – сума балів за шкалою 
NIHSS від 9 до 12;

3. тяжкий ступінь – сума балів за шкалою NIHSS 
13 і більше. 

таблиця 1 

розподіл пацієнтів з ішемічним 
інсультом залежно від тяжкості стану при 

поступленні 

ступінь тяжкості Ішемічний інсульт

легкий 15

середній 22

тяжкий 22

оскільки в усіх хворих ішемічний інсульт розви
нувся на грунті гіпертонічної хвороби, з метою порів
няння створено контрольну групу з 25 осіб, у котрих 
діагностовано гіпертонічну хворобу без ознак дис
циркуляторних порушень мозкового кровообігу. се
редній вік осіб контрольної групи – 65 [5770] років. 

наявність гіпертонічної хвороби в пацієнтів з ін
сультом та в осіб контрольної групи встановлюва
лася працівниками неврологічного і кардіологічно
го відділень на підставі підвищеного артеріального 
тиску при моніторинговому обстеженні, ознак гіпер
тонічної ангіопатії судин сітківки, результатів елек
трокардіографії, ехокардіографії. у всіх досліджу
ваних виключалася патологія ендокринних залоз, 
порушення функцій печінки, нирок, інфаркт міо
карду та протезування клапанів серця в анамнезі, 
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системні захворювання сполучної тканини, гострі 
періоди хронічних захворювань. 

Визначення FGFb та VEGF в сироватці крові па
цієнтів проводили на 1, 5 та 21 доби гострого пе
ріоду захворювання імуноферментним методом з 
використанням тестнаборів фірм Biosourse (USA) 
та Invitrogen (USA) відповідно. Вміст факторів росту 
(FGFb та VEGF) в крові подано в пікограмах на мілі
літр (пг/мл). 

результати досліджень аналізували методом 
варіаційної статистики за допомогою програми 
«STATISTICA 6. 0». нормальність розподілу у групах 
оцінювали тестом Шапіроуілка. Відмінність між гру
пами визначали за допомогою критеріїв Маннауіт
ні та Вілкоксона (для незалежних та залежних груп 
відповідно). Істотність отриманих результатів оціню
вали на рівні вірогідності не менше 95 % (р < 0,05). 
Вираховували медіану та 25 % і 75 % квартилі. ре
зультати виражено у вигляді: Ме [25 %;75 %]. 

результати досліджень та їх обговорення. у 
пацієнтів, котрі поступили в клініку в легкому стані, на 
першу добу захворювання вміст FGFb (табл. 2) був 
зниженим відносно показників контрольної групи на 
15,7 % (p < 0,01). на п`яту добу захворювання показ
ники FGFb у цих пацієнтів зросли на 33,9 % (p < 0,01) 
порівняно з першою добою та на 12,8 % – порівня
но з контрольною групою (p < 0,01). у кінці гострого 
періоду при легкому ступені показники FGFb пере
вищували показники першої доби захворювання на 
75,6 % (p < 0,01), п`ятої доби – на 31,2 % (p < 0,01) та 
контрольної групи на 48,0 % (p < 0,01). 

при середньому ступені на першу добу захво
рювання вміст FGFb укрові пацієнтів не відрізнявся 

від контрольної групи, проте був вищим за показ
ники легкого ступеня (p < 0,01). на п`яту добу FGFb 
збільшився на 8,3 % відносно першої доби (p < 0,01), 
на 18,3 % – порівняно з показниками контрольної 
групи (p < 0,01). у кінці гострого періоду ішемічного 
інсульту показники FGFb зросли порівняно з п`ятою 
добою на 22,9 % (p < 0,01), відносно першої доби – 
на 33,2 % (p < 0,01) та перевищували вміст FGFb в 
крові осіб контрольної групи на 45,4 % (p < 0,01). 

у пацієнтів, що поступили в тяжкому стані, на 
першу добу захворювання показники FGFb були 
вищими відносно показників контрольної групи на 
27,4 % (p < 0,01). на першу добу у хворих із тяжким 
ступенем показники вірогідно вищі порівняно з лег
ким (p < 0,01) і середнім (p < 0,01) ступенем. на п`яту 
добу ішемічного інсульту в цих хворих вміст FGFb ві
рогідно не відрізнявся від показників першої доби 
та був вищим на 29,4 % (p < 0,01) відносно контр
ольної групи. на 21 добу не виявлено змін показни
ків FGFb відносно п`ятої доби, але вони залишалися 
вищими порівняно із контрольною групою на 39,9 % 
(p < 0,01). 

рівень VEGF (табл. 3) у пацієнтів із легким ступе
нем на першу добу захворювання на 10,6 % (p < 0,01) 
був вищим від показників контрольної групи. на п`яту 
добу спостерігалося збільшення VEGF в крові паці
єнтів на 100 % відносно першої доби (p < 0,01) і на 
121 % – порівняно з контрольною групою (p < 0,01). 
на 21 добу при легкому ступені вміст VEGF був на 
31,3 % (p < 0,01) нижчим порівняно з п`ятою добою 
недуги. при цьому показники залишалися вищими 
відносно першої доби на 37,5 % (p < 0,01) і контроль
ної групи – на 52,0 % (p < 0,01). 

при середньому ступені на першу добу ішеміч
ного інсульту виявлено вищі на 35,0 % (p < 0,01) по
казники VEGF відносно контрольної групи, а також 

таблиця 2

динаміка основного фактора росту 
фібробластів у хворих на ішемічний 

інсульт залежно від тяжкості стану при 
поступленні (Me [25 %; 75 %] пг/мл)

доба
хво
роби

ступінь тяжкості кон
трольна 

групалегкий середній тяжкий

1
23,0 

[19,8;24,0] 
p < 0,01

29,8
[25,1;31,3] 

p* < 0,01

34,8
[31,3;38,8] 

p < 0,01
p* < 0,01
p# < 0,01

27,3 
[24,5;
29,4] 

5
30,8 

[30,0;38,0] 
p < 0,01

32,3
[29,4;38,4] 

p < 0,01

35,3
[29,9;39,8] 

p < 0,01

21
40,4

[35,3;42,6] 
p < 0,01

39,7
[34,0;42,0] 

p < 0,01

38,2
[34,6;40,0] 

p < 0,01

примітка: р – вірогідність відмінності порівняно з контрольною 

групою; р* – вірогідність відмінності порівняно з легким ступенем 

тяжкості; р# – вірогідність відмінності порівняно з середнім 

ступенем тяжкості. 

таблиця 3

динаміка фактора росту ендотелію судин 
у хворих на ішемічний інсульт залежно від 

тяжкості стану при поступленні  
(Me [25 %; 75 %] пг/мл)

доба
хво
роби

ступінь тяжкості кон
трольна 

групалегкий середній тяжкий

1 136 
[128;150] 

p < 0,01

166 
[158;183] 

p < 0,01
p* < 0,01

214 [185;232] 
p < 0,01
p* < 0,01
p# < 0,01

123 [95;
129]

5 272 
[238;296] 

p < 0,01

242 
[216;255] 

p < 0,01

225 [205;237] 
p < 0,01
p* < 0,01

21 187 
[175;194] 

p < 0,01

162 
[143;180] 

p < 0,01

131 [124;145] 
p* < 0,01
p# < 0,01

примітка: р – вірогідність відмінності порівняно з контрольною 

групою; р* – вірогідність відмінності порівняно з легким ступенем 

тяжкості; р# – вірогідність відмінності порівняно з середнім 

ступенем тяжкості. 
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вищий уміст VEGF порівняно з хворими, котрі по
ступили у легкому стані (p < 0,01). на п`яту добу спо
стерігалося збільшення VEGF на 45,8 % відносно 
першої доби (p < 0,01), на 96,7 % відносно контр
ольної групи (p < 0,01). на 21 добу показники VEGF 
знизилися на 33,1 % відносно п`ятої доби (p < 0,01). 
Відносно контрольної групи показники VEGF в кінці 
гострого періоду були вищими на 31,7 % (p < 0,01). 

при тяжкому ступені на першу добу виявлено 
вищі на 74,0 % (p < 0,01) показники VEGF порівняно з 
контрольною групою, а також легким (p < 0,01) та се
реднім (p < 0,01) ступенями. на п`яту добу ішемічно
го інсульту рівень VEGF при тяжкому ступені істотно 
не змінився порівняно з першою добою, перевищу
вав показники контрольної групи на 82,9 % (p < 0,01), 
проте був істотно нижчим порівняно з легким 
(p < 0,01) ступенем. на 21 добу виявлено зниження 
рівня цього показника на 41,8 % (p < 0,01) відносно 
п`ятої доби, на 38,9 % (p < 0,01) – відносно першої 
доби захворювання. Відносно контрольної групи 
різниці не виявлено. Відносно легкого (p < 0,01) і се
реднього (p < 0,01) ступенів показники VEGF у кінці 
гострого періоду при тяжкому ступені були істотно 
нижчими. 

отже, на першу добу захворювання в пацієнтів із 
легким ступенем рівень FGFb у крові знижений по
рівняно з показниками контрольної групи. Можливо, 
знижений синтез FGFb ендотелієм є одним з чин
ників виникнення ішемічного інсульту. значно вищі 
показники FGFb та VEGF на першу добу в пацієнтів, 
що поступили в середньому та тяжкому клінічно
му стані ішемічного інсульту, ймовірно, є наслідком 
компенсаторної реакції на більший розмір вогнища 
ураження. 

на п`яту та двадцять першу доби гострого пе
ріоду при легкому ступені показник FGFb зростає 
майже у два рази, виявлено найвищі показники 
VEGF відносно інших ступенів тяжкості. при тяжко
му ступені вміст FGFb у крові вірогідно не змінюєть
ся порівняно з початком недуги, найнижчі показни
ки VEGF. Це свідчить про те, що у хворих із тяжким 
ступенем, на відміну від легкого, в динаміці гострого 
періоду інсульту порушується здатність до синтезу 
факторів росту у відповідь на більш виражену ішемію 
мозку. знижений синтез факторів росту у хворих з 
тяжким перебігом ішемічного інсульту, можливо, є 
причиною порушення відновлення колатерального 
кровообігу навколо зони інфаркту мозку, збільшення 
її розміру та погіршення перебігу захворювання. 

висновки. 
1. Виявлено залежність між продукцією факторів 

ангіогенезу та тяжкістю перебігу захворювання в 
динаміці гострого періоду ішемічного інсульту. 

2. на першу добу відзначено значно вищі по
казники чинників ангіогенезу у хворих з середнім 
та тяжким перебігом захворювання, що, ймовірно, 
є наслідком компенсаторної реакції на більший 
розмір вогнища ураження. 

3. на 5 та 21 доби гострого періоду ішемічного 
інсульту найменш виражене зростання показників 
VEGF, FGFb відзначено у пацієнтів з тяжким перебігом 
захворювання, що, ймовірно, є однією з причин по
рушення відновних процесів у вогнищі ураження та 
поглиблення неврологічного дефіциту. 

перспективою подальших розробок даної 
тематики є дослідження зв`язку між продукцією 
інших факторів росту та тяжкістю перебігу захворю
вання у пацієнтів з гострими розладами мозкового 
кровообігу. 
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

удк 616. 831005. 1:616036. 17:616. 16007. 14. 
динаміка прОдукції фактОрів ангіОгенеЗу при іШемічнОму інсульті ЗалеЖнО від тяЖ-

кОсті перебігу ЗахвОрЮвання
бойків н. д. 
резюме. обстежено 59 пацієнтів з ішемічним інсультом на 1, 5 та 21 доби гострого періоду захворюван

ня. Визначали такі чинники ангіогенезу в крові пацієнтів, як фактор росту ендотелію судин (VEGF), основний 
фактор росту фібробластів (FGFb). Виявлено залежність між динамікою продукції цих чинників та ступенем 
тяжкості захворювання. 

ключові слова: ішемічний інсульт, фактори росту, ангіогенез. 

удк 616. 831005. 1:616036. 17:616. 16007. 14. 
динамика прОдукции фактОрОв ангиОгенеЗа при иШемическОм инсульте в Зависи-

мОсти От тяЖести течения ЗабОлевания 
бойкив н. д. 
резюме. обследовано 59 пациентов с ишемическим инсультом на 1, 5 и 21 сутки острого периода забо

левания. определяли такие факторы ангиогенеза в крови пациентов, как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), основной фактор роста фибробластов (FGFb). обнаружена зависимость между динамикой продук
ции этих факторов и тяжестью течения заболевания. 

ключевые слова: ишемический инсульт, факторы роста, ангиогенез. 

UDC 616. 831005. 1:616036. 17:616. 16007. 14. 
Production Dynamics of Angiogenesis Factors of Ischemic Stroke Depending on the Desease Severity
Bojkiv N. D. 
Abstract. 59 patients with ischemic stroke, which were admitted to a hospital within 24 hours after the stroke 

happened, have been examined. Average age of patients (30 men and 29 women) amounted to 72 [6177] years 
old. Localization, character of brain injure were diagnosed with the help of clinical and neurological examination and 
were confirmed with the information from Xray computer tomography. The level of neurological deficit was esti
mated by the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) scale. Number of patients with light level of illness 
amounted to 15, average – 22 severe – 22. 

Determination of FGFb and VEGF in patients’ blood serum was conducted in 1, 5 and 21 days of acute period 
of the disease. 

As far as ischemic stroke has developed in all patients based on hypertension, for comparison purpose, the 
control group consisting of 25 persons has been created, these persons had been diagnosed with hypertension 
without signs dyscirculatory disorders of cerebral circulation. Average age of the controlled group persons was 65 
[5770] years old. 

The difference between the groups was studied with the help of MannWhitney and Wilcoxon criteria (respec
tively for independent and dependent groups). Materiality of the obtained results was estimated with probability 
level not less than 95 % (р < 0,05). Median and 25 % and 75 % of quartile have been calculated. Results are dis
played in the following form: Ме [25 %; 75 %]. 

On the first day of the disease, much higher indicators of angiogenesis factors are noticed in the patients, which 
were admitted with average (FGFb 29,8 [25,1;31,3] pg/ml (p < 0,01), VEGF 166 [158;183] pg/ml (p < 0,01) and 
severe (FGFb 34,8 [31,3;38,8] pg/ml (p < 0,01), VEGF 214 [185;232] pg/ml (p < 0,01)) clinical state of ischemic 
stroke comparing to light one (FGFb 23,0 [19,8;24,0] pg/ml (p < 0,01), VEGF 136 [128;150] pg/ml (p < 0,01)), that 
is probably a consequence of a larger size of lesions. 

On fifth and twentyfirst days of acute period with light level, the indicator FGFb increases almost twice (30,8 
[30,0;38,0] pg/ml (p < 0,01) and 40,4 [35,3;42,6] pg/ml (p < 0,01) respectively), the highest VEGF indicators are 
detected comparing to other severity levels (272 [238;296] pg/ml (p < 0,01) on fifth and 187 [175;194] pg/ml 
(p < 0,01) on 21 day) and also control (FGFb 27,3 [24,5;29,4] pg/ml, VEGF 123 [95;129] pg/ml). 

With the average level, less expressed dynamics of angiogenesis indicators increased has been noticed: FGFb 
on 5th day amounted to 32,3 [29,4;38,4] pg/ml, on 21st day – 39,7 [34,0;42,0] pg/ml, VEGF 242 [216;255] pg/ml 
on 5 and 162 [143;180] pg/ml on 21st day, however, the indicators are probably higher (p < 0,01) comparing to the 
control group. 

With the severe level of the disease, the contents of FGFb in blood probably is not changed comparing to the 
beginning of the disease (35,3 [29,9;39,8] pg/ml on 5th day and 38,2 [34,6;40,0] pg/ml on 21st day), the lowest 
VEGF indicators (225 [205;237] pg/ml were noticed on 5th day and 131 [124;145] pg/ml on 21st day) comparing to 
other severity levels. This attests that the patients with more severe flow in the dynamics of acute stroke period have 
interrupted ability to synthesis growth factors as the response to more expressed cerebral ischemia. That is the de
creased synthesis of growth factors in patients with severe flow of ischemic stroke probably is one of the reasons of 
interrupted renewal of collateral circulation around the area of cerebral infarction, increase of its size and deepening 
neurological deficit. 

Key words: ischemic stroke, growth factors, angiogenesis. 
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