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Investigation of the infusion solutions of different qualitative composition influence  
on the dynamics of neuron specific enolase activity in patients with acute ischemic stroke

A. I. Semenenko, N. O. Semenenko, O. A. Khodakivskyi, S. A. Lysenko

At the moment, the question remains insufficiently studied what kind of infusion fluids or their combination should be preferred in 
patients with acute ischemic stroke (AIS) to provide intensive care.

УДК: 615.451.13:577.15:616.831-005.1-005.4

Дослідження впливу різних за якісним складом інфузійних розчинів 
на динаміку активності нейронспецифічної енолази пацієнтів  
із гострим ішемічним інсультом
А. І. Семененко, Н. О. Семененко, О. А. Ходаківський, С. А. Лисенко
Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна

Недостатньо вивченим залишається питання, якому розчину чи комбінації віддати перевагу під час інтенсивної терапії в 
пацієнтів із гострим ішемічним інсультом (ГІІ).
Мета роботи – дослідити динаміку NSЕ на тлі застосування ізоосмолярного 0,9 % розчину NaCl, колоїдно-ізоосмоляр-
ного розчину ГЕК 130, колоїдно-гіперосмолярного розчину HAES-LX 5 % і гіперосмолярного розчину маніту при гострому 
ішемічному інсульті.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 32 пацієнти з ГІІ. Як досліджувані розчини використовували колоїдно-гіпер
осмолярний HAES-LX-5 % (Гекотон), колоїдно-ізоосмолярний гідроксиетилкрохмаль 6 % 130/04 (ГЕК 130), гіперосмолярний 
маніт 15 %, ізоосмолярний 0,9 % NaCl. Контрольна група – хворі, які отримували лише 0,9 % NаСl, групи порівняння – 
пацієнти з 0,9 % NаСl + ГЕК 130 або 0,9 % NаСl + HAES-LX 5 %, або 0,9 % NаСl + маніт. Як маркер ішемії головного мозку 
використовували активність NSE у відповідні строки (1, 4, 7 доба).
Результати. У групі з 0,9 % NaCl спостерігали підвищення NSE (р < 0,05) на 7 добу інсульту. У групі з манітом виявили 
схожу динаміку зростання NSE (р < 0,05), як і в контрольній групі. При застосуванні ГЕК 130 визначили зменшення актив-
ності NSE наприкінці спостереження щодо 1 доби на 17,3 %. У групі з HAES-LX-5 % активність NSE на 7 день знизилась 
щодо 1 доби на 34,6 % (р < 0,05), була вірогідно меншою, ніж у групах контролю, ГЕК 130 та маніту в середньому у 2,88 
раза та на 30,3 % і 39,8%.
Висновки. Використання 0,9 % NaCl або 0,9 % NaCl + маніт протягом 7 днів у пацієнтів із ГІІ додатково до базисної 
терапії супроводжувалось зростанням NSE. Інфузія 0,9 % NaCl + ГЕК 130 або 0,9 % NaCl + HAES-LX 5 % супроводжу-
валась зниженням активності NSE на 7 добу лікування, у групі з HAES-LX 5 % виявили найкращу динаміку зменшення 
активності NSE (р < 0,05).

Исследование влияния различных по качественному составу  
инфузионных растворов на динамику активности нейронспецифической энолазы 
больных острым ишемическим инсультом

А. И. Семененко, Н. А. Семененко, А. А. Ходаковский, С. А. Лысенко

Недостаточно изученным остается вопрос, каким растворам или их комбинации отдать предпочтение при проведении 
интенсивной терапии у больных с острым ишемическим инсультом (ОИИ).
Цель работы – исследовать динамику NSЕ на фоне применения изоосмолярного 0,9 % раствора NaCl, коллоидно-изоосмоляр-
ного раствора ГЭК 130, коллоидно-гиперосмолярного раствора HAES-LX 5 % и гиперосмолярного раствора маннита при ОИИ.
Материалы и методы. В исследование включили 32 пациента с ОИИ. Как исследуемые растворы использовали колло-
идно-гиперосмолярный HAES-LX 5 % (Гекотон), коллоидно-изоосмолярный гидроксиэтилкрахмал 6 % 130/04 (ГЭК 130), 
гиперосмолярный маннит 15 %, изоосмолярный 0,9 % NaCl. Контрольная группа – пациенты, получавшие только 0,9 % 
NаСl; группы сравнения – пациенты с 0,9 % NаСl + ГЭК 130 или 0,9 % NаСl + HAES-LX 5%, или 0,9 % NаСl + маннит. Как 
маркер ишемии головного мозга использовали активность NSE в соответствующие сроки (1, 4 и 7 сутки).
Результаты. В группе с 0,9 % NaCl наблюдали повышение NSE (р < 0,05) на 7 сутки инсульта. В группе с маннитом отме-
чена похожая динамика роста NSE (р < 0,05), как и в контрольной группе. При применении ГЭК 130 отмечено уменьшение 
активности NSE в конце наблюдения по отношению к 1 суткам на 17,3 %. В группе с HAES-LX 5 % активность NSE на 7 
день снизилась относительно 1 суток на 34,6 % (р < 0,05) и была достоверно меньше, чем в группах контроля, ГЭК 130 и 
маннита в среднем в 2,88 раза и на 30,3 % и 39,8 %.
Выводы. Использование 0,9 % NaCl или 0,9 % NaCl + маннит в течение 7 дней у больных с ОИИ дополнительно к 
базисной терапии сопровождалось ростом NSE. Инфузия 0,9 % NaCl + ГЭК 130 или 0,9 % NaCl + HAES-LX-5 % со-
провождалась снижением активности NSE на 7 сутки лечения, при этом группа с HAES-LX-5 % показывает лучшую 
динамику уменьшения активности NSE (р < 0,05).
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Purpose. To investigate the dynamics of neuron-specific enolase (NSE) against the background of the iso-osmolar 0.9 % NaCl 
solution, colloid iso-osmolar fluid HES 130, colloid hyperosmolar fluid HAES-LX-5 % and hyperosmolar fluid mannitol application 
in AIS.
Materials and methods. The study included 32 patients with AIS. As the studied solutions were used: colloid hyperosmolar HAES-
LX-5 % (Gekoton), colloid iso-osmolar hydroxyethyl crystal 6 % 130/04 (HES 130), hyperosmolar mannitol 15 %, and iso-osmolar 
0.9 % NaCl. The control group consisted of patients receiving only 0.9 % NaCl, the comparison groups – the patients receiving 
0.9 % NaCl + HES 130 or 0.9 % NaCl + HAES-LX-5 %, or 0.9 % NaCl + mannitol. NSE activity was used as a marker of cerebral 
ischemia at the corresponding time (the 1st, 4th and 7th days).
Results. An increase in NSE (P < 0.05) was observed in the 0.9 % NaCl group at the 7th day of stroke. A similar dynamics of 
NSE elevation was in the group with mannitol (P < 0.05), as well as in the control group. A 17.3 % decrease in the NSE activity 
was noted in the application of HES 130 at the end of observation relative to the 1st day. The NSE activity decreased by 34.6 % 
(P < 0.05) on the 7th day in comparison with the 1st day in the HAES-LX-5 % group and was significantly less than in the control 
group, groups of HES 130 and mannitol – on average 2.88 times and 30.3 %, 39.8 %, respectively.
Conclusions. The use of 0.9 % NaCl or 0.9 % NaCl + mannitol within 7 days in patients with AIS in addition to basic therapy 
was accompanied by an increase in NSE. Infusion of 0.9 % NaCl + HES 130 or 0.9 % NaCl + HAES-LX-5 % was accompanied 
by a decrease in NSE activity at the 7th day of treatment, herewith the HAES-LX-5 % group showed the best dynamics of 
NSE activity decreasing (P < 0.05).

У світі щороку реєструють понад 15 млн інсультів, і 
майже половина з них в осіб віком менше ніж 70–75 
років. В Україні у структурі цереброваскулярної патології 
гострі мозкові інсульти становлять 70–85 % випадків 
[1,2]. В усьому світі інсульт входить до трійки провідних 
причин смерті [3].

Сучасним лікуванням гострого ішемічного інсульту, 
за даними доказової медицини, є тромболітична терапія 
та тромбектомія [4–6]. Чимало вчених відзначають, що 
тромболізис при гострому ішемічному інсульті ефек-
тивний у межах 4,5 год від старту хвороби. Виконання 
тромболізису за рамками «терапевтичного вікна» є 
неефективним і призводить до збільшення ризику 
реперфузійного пошкодження головного мозку. Відбір 
хворих на тромболізис має жорсткі критерії, тому цей 
метод лікування застосовують приблизно у 10 % хворих 
на гострий ішемічний інсульт [4,5,7,8].

Одним із найголовніших напрямів ефективного 
лікування гострого інсульту є відновлення адекватного 
кровообігу (перфузії) головного мозку (ГМ) у зоні ішемії 
[9], для чого виконують інфузійну терапію. Призначаючи 
таке лікування, до уваги слід брати багато факторів, 
потрібно раціонально підійти до вибору інфузійного 
розчину (фізіологічний розчин, розчин лактату Рінгера 
тощо) [10].

Недостатньо вивченим залишається питання, якому 
розчину чи комбінації віддати перевагу під час інтенсив-
ної терапії у хворих на гострий ішемічний інсульт для 
покращення перфузії в зоні ішемічного ураження [11,12]. 
Для вивчення протекторної дії інфузійних розчинів на 
головний мозок при гострому порушенні мозкового 
кровообігу (ГПМК), дослідили вплив інфузії розчинів у 
складі інтенсивної терапії на динаміку змін у нейронах 
за показником активності нейронспецифічної енолази 
(NSЕ), що, за даними літератури, є раннім маркером 
ушкодження нервової тканини [13–15].

Мета роботи
Дослідити динаміку NSЕ при застосуванні ізоосмо-
лярного 0,9 % розчину NaCl, колоїдно-ізоосмолярного 
розчину ГЕК 130, колоїдно-гіперосмолярного розчину 
HAES-LX-5 % та гіперосмолярного розчину маніту в 
пацієнтів із гострим ішемічним інсультом.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 32 пацієнти з ГПМК за ішеміч-
ним типом (недиференційованим за патогенетичними 
підтипами). Рандомізацію виконали за допомогою методу 
випадкових чисел. Середній вік пацієнтів – 71,84 ± 1,67 
року, 17 чоловіків і 15 жінок. У дослідження залучили 
пацієнтів, маса тіла яких не перевищувала 120 кг. Групи 
дослідження не відрізнялися за віковим складом, тяжкі-
стю захворювання та іншими вихідними показниками, 
що могли б вплинути на кінцеві результати дослідження.

Діагноз гострий ішемічний інсульт встановлювали 
на основі даних комп’ютерної томографії, за допомогою 
спірального комп’ютерного томографа «Phillips MX8000 
IDT». Основний критерій відбору – наявність у пацієнтів 
ГПМК за ішемічним типом та порушення свідомості за 
шкалою ком Глазго нижче ніж 12 балів, але не менше 
ніж 4 бали під час надходження (в середньому під час 
надходження цей показник дорівнював 12 балів для 3 
груп, крім групи з HAES-LX-5 %, де становив у серед-
ньому 10 балів).

Досліджувані розчини:
1. Колоїдно-гіперосмолярний розчин HAES-LX-5 % 

(зареєстрований в Україні у 2013 р. під назвою «Ге-
котон»), що містить як колоїдну основу полі(0-2-гід-
роксиетил)крохмалю (середня молекулярна маса 
130000 Дальтон, ступінь молекулярного заміщення 
0,4) – 5 %, а також багатоатомний спирт ксилітол – 5 %, 
залужнювальний компонент натрію лактат  – 1,5  %, 
натрію хлорид – 0,8 %, калію хлорид – 0,03 %, кальцію 
хлорид – 0,02 %, магнію хлорид – 0,01 %. Іонний склад 
препарату: Na+ – 270,7 ммоль/л, K+ – 4,0 ммоль/л, Ca++ – 
1,8 ммоль/л, Mg++ – 1,1 ммоль/л, Cl- – 146,6 ммоль/л,  
СН3СН(ОН)СОО- – 133,8 ммоль/л. Теоретична осмоляр-
ність препарату – 890 мосмоль/л.

2. Колоїдно-ізоосмолярний розчин гідроксиетилкро-
хмаль 6 % 130/04 (ГЕК 130) містить у 1000 мл як колоїдну 
основу (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; елек-
троліти: Na+ – 154 ммоль/л; Cl– –154 ммоль/л, теоретична 
осмолярність – 308 мосмоль/л.
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3. Гіперосмолярний розчин маніт 15 % (манітол) – 
кристалоїдний гіперосмолярний розчин, містить у 1000 мл  
розчину маніту 150 г; допоміжні речовини: натрій хло-
рид – 9 г, вода для ін’єкцій – до 1 л, теоретична осмо-
лярність – 1131 мосмоль/л.

4. Ізоосмолярний 0,9  % розчин NaCl в 1 мл як 
кристалоїдну основу містить натрію хлориду 0,009 г, 
теоретична осмолярність – 308 мосмоль/л.

Пацієнтів з ГПМК за ішемічним типом поділили на 
4 групи:

1 група 0,9 % NаСl – пацієнти, які протягом 7 діб 
додатково до базисної терапії отримували 0,9 % NаСl;

2 група ГЕК 130 – пацієнти, які протягом 7 діб додат-
ково до базисної терапії отримували 0,9 % NаСl + ГЕК 
130;

3 група HAES-LX-5 % – пацієнти, які протягом 7 
діб додатково до базисної терапії отримували 0,9 % 
NаСl + HAES-LX-5 %;

4 група маніту – пацієнти, які протягом 7 діб додат-
ково до базисної терапії отримували 0,9 % NаСl+маніт.

Інфузійні розчини вводили внутрішньовенно (в/в) 
крапельно в дозі 2,5 мл/кг з частотою двічі на добу, старт 
інфузії – одразу при підтвердженні діагнозу, і далі щодо-
би через кожні 12 год протягом 7 діб. Контрольна група – 
пацієнти, які отримували з інфузійних розчинів лише 
0,9 % NаСl, групи порівняння – пацієнти, які отримували 
0,9 % NаСl+ГЕК 130 або 0,9 % NаСl + HAES-LX-5 %, 
або 0,9 % NаСl + маніт. Усі групи порівняння отримува-
ли не тільки досліджуваний розчин у визначеній дозі, 
але й 0,9 % розчин NаСl, оскільки взагалі відмовитись 
від цього розчину неможливо. Кількість 0,9 % NаСl і 
добовий об’єм інфузії (в/в) у кожній досліджуваній групі 
вірогідно не відрізнялися. Сумарний об’єм в/в інфузії за 
добу становив у середньому 1000 [800; 1300]. Базисну 
терапію визначали згідно з наказом МОЗ України від 
03.08.2012 № 602.

Динаміку активності NSE визначали у хворих на 
1, 4, 7 добу інсульту. Активність NSE в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом за допомогою 
набору «NSE ELISA KIT» (США).

Статистично результати опрацювали за допомогою 
методів варіаційної статистики з використанням про-
грами StatSoft «Statistica» v. 6.0. Відмінності вважали 
статистично значущими при p < 0,05.

Результати
Як видно з даних, що одержали (табл. 1), у групі хво-
рих, які отримували тільки ізоосмолярний 0,9 % розчин 
NaCl протягом 7 днів, на тлі ГПМК за ішемічним типом 
додатково до базисної терапії спостерігали вірогідне 
підвищення активності NSE на 7 добу інсульту (р < 0,05).

Терапія пацієнтів із ГПМК за ішемічним типом 
манітом супроводжувалась динамічним зростанням 
досліджуваного маркера нейродеструкції від 1 до 7 
доби спостереження від 17 нм/мл до 23 нм/мл із віро-
гідним підвищенням активності NSE в кінці дослідження 
(р < 0,05).

Оцінюючи динаміку NSE на тлі застосування ГЕК 
130, можна відзначити вірогідне щодо 1 доби зменшення 
активності NSE в кінці спостереження (7 доба) в серед-
ньому на 17,3 % (р < 0,05).

Зменшення активності NSE виявили у групі паці-
єнтів, які отримували HAES-LX-5 % (табл. 1). Вже на 1 
добу застосування HAES-LX-5 % встановили тенденцію 
(р > 0,05) до зниження активності цього нейромаркера 
порівняно із застосуванням 0,9 % розчину NaCl та ГЕК 
130. На 4 добу терапії HAES-LX-5 %, активність NSE 
знизилась щодо попереднього терміну спостереження в 
середньому на 14,4 % (р > 0,05). Такий рівень активності 
є вірогідно меншим, ніж у групах 0,9 % NaCl, ГЕК 130 та 
маніту відповідно на 30,3 %, 33,7 % та 18,5 %. Ще більший 
нейроцитопротекторний ефект на тлі інфузійної терапії 
хворих із ГПМК розчином HAES-LX-5 % зафіксували на 7 
добу спостереження. Так, активність NSE знизилась щодо 
1 доби спостереження в середньому на 34,6 % (р < 0,05) 
і була вірогідно меншою, ніж у групах 0,9 % NaCl, ГЕК 130 
і маніту в середньому у 2,88 раза та на 30,3 % і 39,8 %.

Обговорення
Активність NSE показує в нейроцитах некротичні 
зміни, що відбуваються в ядерній зоні (пошкодження, 
деструкція мембран) [13,15]. Інтенсивна терапія з 
застосуванням тільки 0,9 % NaCl не сприяє реалізації 
нейропротективних засад, а лише локалізує ішемічний 
процес, перешкоджаючи неконтрольованій експансії 
некробіозу на ділянки пенумбри. У групі хворих, які от-
римували тільки ізоосмолярний 0,9 % розчин NaCl, на 7 
добу спостереження відбувалось вірогідне підвищення 
активності NSE, що пов’язано зі збільшенням некроти-
зованої тканини в зоні ішемії головного мозку. Вірогідне 
щодо першої доби зменшення активності NSE в кінці 
спостереження (7 доба) в середньому на 17,3 % відбу-
вається у групі ГЕК 130, що, на відміну від групи 0,9 % 
NaCl, свідчить про більший нейропротективний ефект 
ГЕК 130, котрий зумовлений не тільки гемодилюційною 
дією, але і його здатністю поліпшувати мікроциркуляцію, 
наявністю ендотеліопротекторної дії, що має суттєве 
значення саме в зоні пенумбри.

Терапія хворих із ГПМК за ішемічним типом манітом 
супроводжувалась динамічним зростанням досліджува-
ного маркера нейродеструкції, що показує схожу актив-
ність NSE, як і у групі контролю, та вказує на тенденцію 
до розвитку некробіотичних процесів в ядрі ішемії, 
що врешті збільшує масив некротизованої тканини, а 
отже в збільшенні летальності пацієнтів і поглибленні 
їхнього неврологічного дефіциту [2]. Тому, незважаючи 
на застосування маніту, на тлі курсового базового ліку-
вання спостерігали схожу динаміку зростання NSE, як 
і в контрольній групі.

Таблиця 1. Динаміка активності нейронспецифічної енолази (у нм/мл) 
у сироватці крові хворих з ішемічним інсультом на тлі інфузійної терапії 
досліджуваними розчинами (M ± m)

Інфузійні розчини Тривалість інфузійної терапії (доба)
1 4 7 

0,9 % розчин NaCl (контрольна група) 22,888 ± 2,020 22,429 ± 1,750 34,425 ± 4,740©♦

HAES-LX-5 % 18,263 ± 2,860 15,625 ± 1,840*#º 11,950 ± 1,720*#º©

Маніт 17,157 ± 1,650*# 19,186 ± 1,920 23,057 ± 4,710*©

ГЕК 130 24,000±5,8400 23,571 ± 2,720 19,857 ± 1,470*©

*: р < 0,05 щодо 0,9 % NaCl у відповідний строк; #: р < 0,05 щодо ГЕК 130 у відповідний строк;  
º: р < 0,05 щодо маніту у відповідний строк; ©: р < 0,05 щодо 1 доби у відповідній дослідній групі; 
♦: р < 0,05 щодо 4 доби у відповідній дослідній групі.
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Вірогідну часову динаміку активності NSE проде-
монструвала група НАЕS-LX-5 %. Найкращий нейро-
цитопротекторний ефект на тлі терапії хворих із ГПМК 
встановили у групі НАЕS-LX-5 % на 7 добу спостережен-
ня (р < 0,05). Помірний нейроцитопротекторний ефект 
HAES-LX-5 % проявлявся вже на 1 добу інфузії, що, на 
нашу думку, може сприяти локалізації ядра зони ішемії 
та обмежувати його експансію шляхом виключення 
можливості поповнення свого активу патологічними 
нейронами пенумбри. Позитивна динаміка деескалації 
активності маркера нейродеструкції на 4 та 7 добу спо-
стереження при інтенсивній терапії із застосуванням 
HAES-LX-5  % порівняно з іншими досліджуваними 
розчинами свідчить про зменшення площі пенумбри, 
оскільки нейрони, що входять до її складу, не зазнають 
альтерації, відновлюють свою морфофункціональну 
цілісність і «повертаються» за межі ішемічної напівтіні, 
поповнюючи клітинний пул здорової нервової тканини.

Така дія НАЕS-LX-5 % може бути зумовлена його 
поліфункціональними ефектами: гемодилютаційним, 
покращенням перфузії зони ішемічної напівтіні, ендоте-
ліопротекторною та антигіпоксичною активністю шляхом 
поліпшення умов мікроциркуляції. Не можна виключити 
механізм збереження мембранної цілісності нейронів 
завдяки зменшенню на тлі HAES-LX-5 % їх набряку (дія 
подібна до ефекту маніту внаслідок гіперосмолярного 
компонента).

Висновки
1. Застосування 0,9 % NaCl протягом 7 днів у хво-

рих із ГПМК за ішемічним типом додатково до базисної 
терапії сприяє статистично вірогідному підвищенню 
активності NSE на 7 добу інсульту.

2. Інфузія пацієнтам із гострим ішемічним інсультом 
ізоосмолярного розчину 0,9 % NaCl + гіперосмолярного 
розчину маніту на тлі базисної терапії супроводжувалась 
динамічним зростанням NSE, як і у групі контролю.

3. Введення ізоосмолярного розчину 0,9  % 
NaCl + ізоосмолярного розчину ГЕК 130 на тлі базисної 
терапії супроводжувалась вірогідним зниженням NSE 
порівняно з групою контролю.

4. За цитопротекторними характеристиками HAES-
LX-5 % вірогідно перевершує інші досліджувані інфузійні 
розчини на 7 добу спостереження, демонструючи най-
кращу позитивну динаміку зменшення активності NSE 
щодо початку терапії ГПМК (1 доби).
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