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Цереброваскулярная патология занимает  в структуре 
сосудистых заболеваний одно из ведущих мест, т. к. 

они являются одной из наиболее частых причин смертности 
и инвалидизации населения [3]. Так, за 2012 г. в Украине 
зарегистрировано более 111 000 пациентов, перенесших 
инсульт, что составляет 297,3 случая на 100 000 населения. 
Частота встречаемости ишемического инсульта (ИИ) в 3–4 
раза превышала такую для геморрагического инсульта (ГИ). 
В исследованиях последних лет установлено, что измене-

ния концентрации некоторых биологических маркеров дают 
возможность повысить точность прогноза возникновения 
неблагоприятного исхода заболевания, а также вероятность 
возникновения осложнений, таких как геморрагические 
трансформации [9,13,14]. Идеальный биомаркер инсульта 

должен соответствовать таким требованиям, как высокая 
чувствительность, специфичность, а также способность 
дифференцировать тип инсульта [1].
Ряд авторов отметили, что целесообразно использование 

у больных мозговым инсультом различных сочетаний более 
50 биологических маркеров. Установлено, что совместное 
определение матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9), 
протеина S100β, B-типа нейротрофического ростового 
фактора, фактора Виллебранда, моноцитарного хемоат-
трактантного протеина-1 в первые 12 часов ИИ обладает 
высокой диагностической чувствительностью (91%) и 
специфичностью (97%) [11].
В исследованиях [8–10,12,15] установлено, что экспрес-

сия ММП-9 происходит в течение первых суток от начала 
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С целью определения содержания протеолитического фермента ММП-9 обследовали 116 пациентов с мозговым ишемическим 
инфарктом, геморрагическим инсультом, ишемическим инсультом с геморрагической трансформацией, а также с дисциркуляторной 
энцефалопатией (группа сравнения). Провели клинико-неврологическое, лабораторно-биохимическое исследования, дуплексное или 
триплексное сканирование сосудов головы и шеи, компьютерную томографию; для объективизации выраженности неврологического 
дефицита использовали шкалу NIHSS; концентрацию ММП-9 в сыворотке крови определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа. Установили, что концентрация ММП-9 у больных геморрагическим инсультом и ишемическим инсультом с ге-
моррагической трансформацией выше, чем у пациентов с ишемическим инсультом. У больных ишемическим инсультом, у которых 
ММП-9 ниже 50 нг/мл, геморрагическую трансформацию не отмечали независимо от тяжести состояния и объема очага поражения. 
Это может быть использовано в прогностическом плане для определения угрозы вторичных геморрагических осложнений.

Порівняльний аналіз вмісту матриксної металопротеїнази-9 у хворих у гострому періоді різних 
типів мозкових інсультів
К. В. Баранова
З метою визначення вмісту протеолітичного ферменту ММП-9 обстежили 116 пацієнтів із мозковим ішемічним інфарктом, гемо-

рагічним інсультом, ішемічним інсультом із геморагічною трансформацією, а також із дисциркуляторною енцефалопатією (група 
порівняння). Здійснили клініко-неврологічне, лабораторно-біохімічне дослідження, дуплексне чи триплексне сканування судин 
голови та шиї, комп’ютерну томографію; для об’єктивізації виразності неврологічного дефіциту використовували шкалу NIHSS; 
концентрацію ММП-9 у сироватці крові визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу. Встановили, що концентрація 
ММП-9 у хворих на геморагічний інсульт та ішемічний інсульт із геморагічною трансформацією вища, ніж у пацієнтів з ішемічним 
інсультом. У хворих на ішемічний інсульт, у яких ММП-9 менше ніж 50 нг/мл, геморагічну трансформацію не відзначали незалежно 
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Aim. It was conducted a comparative determination of matrix metalloproteinase- 9 in 116 patients with ischemic cerebral infarction, hemorrhagic 

stroke, ischemic stroke with hemorrhagic transformation in patients with circulatory encephalopathy. 
Methods and results. The study determined that the concentration of MMP-9 in patients with hemorrhagic stroke and ischemic stroke with 

hemorrhagic transformation is higher than in patients with ischemic stroke. 
Conclusion. It was determined that in patients with ischemic stroke , in which MMP- 9 is below 50 ng / ml , hemorrhagic transformation 

were not observed regardless of the severity of the condition and volume of the lesion.
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мозгового инсульта, играет значимую роль в формировании 
ишемического очага повреждения, а также после формиро-
вания зоны некроза при инфаркте миокарда. Предполага-
ется, что стремительное повышение уровня ММП-9 может 
ассоциироваться с высокой степенью риска наступления 
кардиоваскулярных событий, таких как острый Q-инфаркт 
миокарда, и позволяет прогнозировать геморрагическую 
трансформацию мозгового ишемического инсульта [2,6]. 
Цель работы
Определение содержания протеолитического фермента 

матриксной металлопротеиназы-9 у больных в остром 
периоде различных типов мозговых инсультов.
Пациенты и методы исследования
Под нашим наблюдением находились 116 пациентов с 

первичными мозговыми инсультами (средний возраст – 
62,29±0,89 года). У 84 из них диагностирован мозговой 
ИИ (65 – ишемический инсульт, 19 – ишемический ин-
сульт с геморрагической трансформацией (ИИГТ)), у 32 
больных – ГИ. Группу сравнения составили 15 пациентов 
с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ). Больные или 
их родственники подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 
Всем больным за период пребывания в стационаре 

проведено клинико-неврологическое, лабораторно-биохи-
мическое обследования, дуплексное или триплексное скани-
рование сосудов головы и шеи, компьютерная томография 
головного мозга с целью определения характера и объема 
очага поражения. Для объективизации выраженности не-
врологического дефицита у больных использовали шкалу 
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, США). 
Концентрацию ММП-9 в сыворотке крови определяли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием реактивов фирмы BenderMedSystems (Австрия).
Результаты исследования статистически обрабатывали 

при помощи статистического пакета Statistica 6.0. Для 
сравнительного анализа двух независимых выборок ис-
пользовали U-тест Манна – Уитни, для анализа двух 
взаимосвязанных совокупностей – Т-критерий Вилкоксо-
на. Различия между показателями считали статистически 
значимыми при р<0,05.
Результаты и их обсуждение
Иммуноферментные исследования (табл. 1) показали, 

что на первые сутки заболевания концентрация ММП-9 у 
больных ИИ, ГИ и ИИГТ достоверно повышалась на 59,3% 
(р<0,05), 135,1% (р<0,05), 175,1% (р<0,05) относительно 
соответствующих показателей группы сравнения. Полу-
ченные результаты совпадают с данными других авторов, 
которые установили, что у больных в остром периоде ате-
ротромботического ишемического инсульта концентрация 
сывороточной ММП-9 была достоверно выше, чем в группе 
контроля [6]. В то же время в доступной специализирован-
ной литературе недостаточно сведений об уровне ММП-9 
при геморрагических инсультах. 
Полученные результаты (табл. 1) показали:  внутри-

мозговое кровоизлияние сопровождается достоверным 

Таблица 1
Содержание матриксной металлопротеиназы-9 

в крови больных в острейшем периоде ишемического, 
геморрагического инсультов и ишемического 
инсульта с геморрагической трансформацией

Характер инсульта

Матриксная металлопротеиназа-9, 
нг/мл

1 сутки 7–10 сутки
М±m М±m

Ишемический инсульт, 
n=65 78,88±4,57* 71,28±5,63*

Геморрагический инсульт, 
n=32 116,40±10,03*ˇ 82,09±7,61*

Ишемический инсульт 
с геморрагической 

трансформацией, n=19
136,25±11,16*ˇ 165,36±15,60*ˇ#

Группа сравнения, n=15 49,52±5,68ˇ

Примечания: n – количество исследований; * – отличия досто-
верны (p<0,05) по отношению к группе сравнения (ДЭ); ̌  – отличия 
достоверны (p<0,05) по отношению к группе больных ишемиче-
ским инсультом; # – отличия достоверны (p<0,05) по отношению 
к первым суткам заболевания.

повышением ММП-9 по сравнению с уровнем ММП-9 у 
пациентов с инфарктом мозга. Так, содержание ММП-9 в 
крови пациентов, у которых диагностирован ГИ, на пер-
вые сутки заболевания в 1,5 раза превышает аналогичный 
показатель в группе больных ИИ. Сочетание двух пато-
логических процессов в ткани головного мозга (ишемия 
и кровоизлияние) при ИИГТ сопровождался еще более 
выраженной активацией ММП-9. Если сравнивать группы 
с ИИ и ИИГТ по данному показателю, то во второй группе 
он в 1,7 раз выше, чем в первой.
Под влиянием лечения на 7–10 сутки у больных ГИ отме-

чена тенденция к снижению концентрации ММП-9 на 29,5% 
(р>0,05) (табл. 1). Аналогичную тенденцию установили 
М.Х. Шурдумова и Е.В. Константинова [4,6] на 7–10 сутки 
ишемического инсульта. 

У больных ИИ мы не отметили достоверных изменений 
содержания ММП-9 в динамике заболевания. При ИИГТ в 
динамике течения заболевания содержание ММП-9 в сы-
воротке крови повышалось на 21,4% (р<0,05). Сравнивая 
показатели ММП-9 в группах больных ИИ, ГИ и ИИГТ 
(табл. 1) отмечено, что при ГИ и ИИГТ ММП-9 достоверно 
выше, чем при ИИ (р<0,05). Это согласуется с результатами 
исследований, проведенных зарубежными авторами [7]. В 
то же время между концентрацией ММП-9 у больных ГИ и 
ИИГТ достоверную разницу не отметили (р>0,05).  
При обследовании двух пациентов с высокими значения-

ми ММП-9 сыворотки крови получены результаты, требу-
ющие уточнения. В обоих случаях имели место повторный 
инсульт и очень высокие значения ММП-9. У больного с 
рецидивом ИИ высокое содержание ММП-9 (253,6 нг/мл) 
на 7–10 сутки заболевания изменялось в сторону регрессии 
показателя (до 138,8 нг/мл). А у пациента, госпитализиро-
ванного с ГИ после перенесенного инфаркта миокарда и 
ИИ, высокое значение ММП-9 в дебюте (147,6 нг/мл) зна-
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чительно увеличивалось в динамике (до 278,6 нг/мл). Эти 
единичные случаи не позволяют говорить о существовании 
определенной закономерности, но показывают перспек-
тивность будущих исследований, связанных с изучением 
динамики ММП-9 у лиц с повторным мозговым инсультом. 
Поскольку уровень ММП-9 в сыворотке крови меняется 

при сосудистых нарушениях, возникла необходимость 
установить пороговое значение ММП-9, которое в боль-
шинстве случаев сопровождает нарушения мозгового 
кровотока. Отмечено, что большинство пациентов с 
острыми нарушениями мозгового кровообращения имели 
значение ММП-9 выше 50 нг/мл. В таблице 2 представ-
лена частота встречаемости значений ММП-9 ниже 50 
нг/мл. Так, более 50% обследованных пациентов с ДЭ 
имели уровень ММП-9 ниже 50 нг/мл. С диагнозом ИИ у 
30,8% больных значение ММП-9 не превышало 50 нг/мл. 
Из 32 человек, госпитализированных с ГИ, только в двух 
случаях значение ММП-9 не превышало 50 нг/мл (6,25%), 
остальные имели более высокий уровень ММП-9 в крови. 
Следует также отметить, что у 100% больных ИИГТ ко-
личественное содержание ММП-9 в крови показало очень 
высокие значения (значительно выше 50 нг/мл). Тяжесть 
течения заболевания, оцениваемая по шкале NIHSS, до-
стоверно отличалась лишь между группами больных ИИ 
и ГИ: 9,13±0,44 балла и 11,81±0,61 балла соответственно 
(р<0,05) и не отличалась между группами больных ИИ и 

Таблица 2 
Количественно-процентное соотношение больных, 
у которых концентрация ММП-9 ниже 50 нг/мл

Характер инсульта
NIHSS 

у всех больных 
в группах, баллы

ММП-9<50 нг/мл

N %
Ишемический инсульт, 

n=65 9,13±0,44 20 30,8

Геморрагический инсульт,
n=32 11,81±0,61 2 6,25

Ишемический инсульт 
с геморрагической 

трансформацией, n=19
10,89±1,11 0 0

Группа сравнения, n=15 - 8 53,3

Примечания: n – количество исследований; N – количество 
больных, у которых концентрация ММП-9 ниже 50 нг/мл.

ИИГТ (9,13±0,44 балла и 10,89±1,11 балла соответственно, 
р>0,05) и ГИ и ИИГТ (11,81±0,61 балла и 10,89±1,11 балла 
соответственно, р>0,05).
Размеры очага поражения по данным компьютерной то-

мографии у больных с ИИ с количественным содержанием 
ММП-9 ниже 50 нг/мл существенно варьировали. Так как 
ни у одного больного с уровнем ММП-9 ниже 50 нг/мл 
не диагностировали геморрагическую трансформацию, 
можно предположить, что при проведении тромболизиса 
геморрагических осложнений не возникнет. Этот факт 
имеет значение при выборе тактики лечения пациентов с 
ишемическим характером очага поражения. У пациентов с 
ИИ целесообразно анализировать не только общеклиниче-
ские лабораторные данные, тяжесть течения заболевания 
и объем очага поражения, но и оценивать уровни ММП-9 
на 1–7–10 сутки заболевания, что позволит прогнозировать 
риск геморрагических осложнений.
Выводы
При различных типах мозговых инсультов достоверное 

повышение концентрации ММП-9 в сыворотке крови 
отмечено уже в первые часы от начала заболевания, что 
говорит о ранней активации провоспалительной системы.
У больных геморрагическим инсультом и ишемическим 

инсультом с геморрагической трансформацией концентра-
ция ММП-9 в первые 12 часов от начала заболевания досто-
верно выше по сравнению с соответствующим показателем 
у пациентов с ишемическим инсультом. На 7–10 сутки 
геморрагического инсульта уровень ММП-9 снижался, а 
при ишемическом инсульте с геморрагической трансфор-
мацией – повышался. По всей вероятности, ишемия мозга 
способствует стабильно высокому содержанию ММП-9 
в крови, а кровоизлияние является мощным стимулом 
для повышения его уровня в крови больных мозговыми 
инсультами.
У больных, у которых в первые 12 часов ишемического 

инсульта ММП- 9 была ниже 50 нг/мл вне зависимости от 
тяжести состояния и объема очага поражения геморраги-
ческую трансформацию не установили. Это может быть 
использовано в прогностическом плане для определения 
угрозы вторичных геморрагических осложнений, а также 
может быть одним из относительных противопоказаний 
для использования тромболизиса.
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