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Лікування хворих з гострим пору
шенням мозкового кровообігу (ГПМК) є 
складною міждисциплінарною зада
чею, вирішення якої потребує залучен
ня спеціалістів різного профілю та про
ведення комплексної інтенсивної тера
пії, спрямованої, перш за все, на збере
ження життєздатності функціонально 
активних нейронів [3]. 

Важливе практичне значення для 
розробки нових методів патогенетичної 
терапії інсульту має з’ясування питан
ня про те, який вид клітинної смерті 
переважає в ході розвитку пострепер
фузійних пошкоджень головного мозку, 
оскільки регенераторний потенціал 
нейронів обмежений, і втрата навіть 
частини клітин може закінчитись 
фатально [1, 12, 13]. Дискутабельним 
залишається й питання, який вид заги
белі клітин є найсприятливішим для 
головного мозку з точки зору функціо
нальних наслідків: апоптоз чи некроз. 
Останній являє собою лавиноподібний, 
хаотичний процес деструкції клітин, 
що супроводжується запаленням. Руй
нування десмосом та збільшення про
стору щілин між окремими нейронами 
дозволяє вільним радикалам та вторин
ним месенджерам вільно розповсюджу
ватись та вражати неушкоджені кліти
ни, що сприяє збільшенню вогнища 
ураження [2, 14]. 

Доведено, якщо клітина втрачає мож
ливість загинути апоптотично, то це 
виступає тригерним фактором для 
запуску механізмів некрозу, що є неба
жаним, оскільки останній сприяє екс

пансії вогнища ішемії за рахунок залу
чення до зони запалення нових нейронів 
[2]. На думку фахівців [6, 8] схему 
лікування хворих на ГПМК слід обов’яз
ково доповнювати препаратами, які 
впли вають на окремі ланки патобіохі
мічного каскаду в нейронах, спроможні 
подовжити період «терапевтичного 
вікна» та створити захист від реперфу
зійного пошкодження. Серед лікуваль
них заходів, що знижують імовірність 
розвитку ішемії головного мозку за 
ГПМК, великий інтерес приділяють 
впливу на центральну гемодинаміку [4]. 
Існуюча тривалий час практика обме
ження рідини пацієнтам з патологією 
мозку ґрунтується на припущенні, що 
інтенсивна терапія великими обсягами 
рідини з використанням кристалоїдів 
може посилити набряк головного мозку 
і викликати збільшення внутрішньоче
репного тиску (ВЧТ) [4]. 

З існуючих досліджень не можливо 
однозначно сказати, що доцільніше, 
створення гіпер чи ізоволемічної гемо
дилюції за ГПМК. Клінічні досліджен
ня ізоволемічної гемодилюції не пока
зали зменшення смертності або інвалі
дизації при лікуванні ішемічного 
інсульту. Гіперволемічну гемодилюцію 
вивчали в рандомізованих досліджен
нях, які дали суперечливі дані [9].

Для ґрунтовного з’ясування наявнос
ті в кристалоїдів, а саме 0,9 % розчину 
NaCl захисної дії на головний мозок за 
ГПМК, необхідно було дослідити вплив 
курсової терапії цим препаратом на 
інтенсивність перебігу деструктивних 
змін у нейронах за динамікою актив
ності нейронспецифічної енолази (NSЕ) 
та рівнем білка S 100. 

Цінність моніторингу динаміки 
нейрональних маркерів (активність 
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NSЕ та рівень білка S 100) за умов 
гострої церебральної ішемії дозволяє не 
тільки дослідити глибину та ступінь 
ішемічного пошкодження головного 
мозку, а й оцінити ефективність цере
бропротекторної терапії [11].

Мета дослідження – на моделі екс
периментального ішемічного постре
перфузійного пошкодження головного 
мозку охарактеризувати вплив 0,9 % 
розчину NaCl на динаміку активності 
NSЕ та рівня білка S 100. 

Матеріали та методи. Досліди про
ведено на 63 білих щурахсамцях масою 
160–170 г. Експериментальну модель 
ішеміїреперфузії (ІР) створювали шля
хом накладання кліпс на обидві вну
трішні сонні артерії під пропофоловим 
наркозом (60 мг/кг) терміном на 20 хв 
[10]. 0,9 % розчин NаСl вводили вну
трішньовенно в умовно ефективній дозі 
2,5 мл/кг 2 рази на день, через 30 хв 
після ІР і далі щодоби через кожні  
12 год упродовж 7 діб. Тварини групи 
контрольної патології не отримували 
жодної терапії (ІР без лікування).

Для визначення специфічних марке
рів ушкодження головного мозку [5] – 
активності NSE та рівня білка S 100 у 
відповідні строки (4 та 7 доба ГПМК) у 
щурів, шляхом катетеризації стегнової 
вени проводили забір крові (2,5–3,0 мл). 
Активність NSE та рівень білка S 100 у 
сироватці крові вимірювали методом 
імуноферментного аналізу з викорис
танням набору NSE ELISA KIT 
(CUSABIO, China) та S 100 ELISA KIT 
(BlueGene, China) на приладі фірми 
«HUMAN« (Німеччина). 

Кількісні дані обробляли за допомо
гою програми статистичної обробки 
StatPlus 2009. Використовували пара
метричний критерій tСтьюдента у 
випадках нормального розподілу варіа
ційного ряду, непараметричний крите
рій W. Уайта – за його відсутності, 
парний критерій Ќ. Вілкоксона – для 
визначення змін у динаміці всередині 
групи. Відмінності вважали статистич
но значущими при p < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Ана
ліз динаміки активності NSЕ у щурів у 
постреперфузійний період ГПМК пока
зав, що через 96 год після моделювання 
патології (4 доба ішемії) цей показник 

вірогідно підвищився відносно рівня 
інтактних тварин у 15,2 разу, що свід
чить про інтенсивне формування вогни
ща ішемії, значну деструкцію нейро
нів, які знаходяться в цій зоні та пре
валювання некротичного типу їх заги
белі. У кінці гострого періоду інсульту 
(7 доба) процеси організації ядра ішемії 
суттєво слабшають, а інтенсивність 
нейронекрозу зменшується, на що вка
зує зниження активності NSЕ відносно 
тих показників, які мали місце на  
4 добу експерименту в середньому на 
27 % (табл. 1).

Аналіз рівня іншого маркера 
пошкодження нервової тканини білка 
S 100 показав, що вірогідно високі 
титри досліджуваного показника 
мали місце вже на 4 добу після репер
фузії. У зазначений термін спостере
ження у групі контрольної патології 
його вміст у сироватці крові був у  
19 разів вищий відносно рівня інтакт
них тварин (табл. 2).

У динаміці спостереження, станом 
на 7 добу реперфузії головного мозку, 
відмічали подальше підвищення вмісту 
досліджуваного маркера, який був 
вірогідно вищим за аналогічний показ
ник у групі інтактних тварин у серед
ньому в 36,9 разу, а відносно 4 доби 

Дослідна група
Активність 
NSE, нг/мл

Інтактні щури 0,20 ± 0,12

4 доба

ІР без лікування  
(конт рольна патологія)

3,04 ± 0,32*

ІР + 0,9 % р-н NaCl 2,01 ± 0,02*#

7 доба

ІР без лікування  
(конт рольна патологія)

2,22 ± 0,24*

ІР +0,9 % р-н NaCl 1,68 ± 0,03*#•

Таблиця 1

Активність нейрон-специфічної 
енолази в крові щурів за умов 

церебральної ішемії та курсового 
внутрішньовенного введення 0,9 % 

розчину NaCl, М ± m, n = 7

Примітка: ІР – ішемія-реперфузія; NSE – нейрон-
специфічна енолаза; *р < 0,05 відносно показника 
інтактних щурів; #р < 0,05 відносно показника 
контрольної патології; •р < 0,05 відносно показни-
ка на 4 добу.
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ішемії – зріс майже удвічі (р < 0,05) 
(табл. 2).

Аналіз отриманих даних стосовно 
динаміки активності NSE та рівня 
білка S 100 як маркерів пошкодження 
нервової тканини дає змогу зробити 
висновок про те, що в ранньому постре
перфузійному періоді модельного 
ГПМК у щурів відбувається інтенсивне 
формування ядра ішемічного вогнища, 
яке завершується його організацією на 
7 добу експерименту.

Курсове введення щурам у пострепер
фузійний період 0,9 % розчину NaCl 
сприяло вірогідному зменшенню актив
ності NSE відносно рівня щурів групи 
контрольної патології, як на 4 добу екс
перименту (у середньому на 33,9 %), так 
і в кінці терміну спостереження (у серед
ньому на 24,3 %). Подібна динаміка 
активності NSE на тлі внутрішньовенно
го курсового введення 0,9 % розчину 
NaCl, певним чином, сприяє гальмуван
ню неконтрольованої експансії зони іше
мічного вогнища та пенумбри (табл. 1). 

Оцінюючи динаміку рівня білка  
S 100, нами було встановлено, що на 
тлі курсового внутрішньовенного вве
дення 0,9 % розчину NaCl на 4 та 7 
добу терапії його вміст зменшився від
носно рівня щурів групи контрольної 
патології в середньому в 1,8 та 2,7 разу 
відповідно (табл. 2).

На нашу думку, певне зменшення 
маркерів постреперфузійного пошко
дження нейронів при курсовому вну
трішньовенному введення 0,9 % роз
чину NaCl може бути пов’язане з роз
витком помірної гемодилюції, яка 
виникає на тлі його застосування двічі 
на добу в дозі 2,5 мл/кг. Гемодилюція 
забезпечує покращання мікроцирку
ляції крові по колатералям зони 
пенумбри, розкриття та функціону
вання яких на 4 та максимально на 7 
добу має місце в щурів як адаптаційна 
відповідь на розвиток гострої цере
бральної ішемії. 

Таким чином, результати, отримані 
в ході проведеного дослідження стосов
но впливу розчинів 0,9 % NaCl на 
активність та рівень у сироватці крові 
щурів у постреперфузійний період 
модельного інсульту нейромаркерів 
NSE та білка S 100, свідчать про те, що 
церебропротекторний ефект 0,9 % роз
чину NaCl пов’язаний з гальмуванням 
процесів нейронекрозу.

Висновки
1. Модельна 20 хв ішемія головного 

мозку (білатеральна оклюзія внутріш
ніх сонних артерій) у щурів з наступ
ною реперфузією супроводжується 
вірогідним зростанням відносно показ
ників інтактних тварин активності NSE 
та рівнів білка S 100 на 4 добу експери
менту в середньому в 15,2 та 19,0 разу 
відповідно, а наприкінці спостережен
ня (7 доба ГПМК) у середньому в 11,1 
та 36,9 разу відповідно.

2. Фармакотерапія модельного пост
реперфузійного синдрому шляхом кур
сового введення 0,9 % рну NaCl галь
мувала розвиток нейронекрозу, що про
явилося в достовірно менших рівнях 
активності NSE, як у гострий, так і у 
відновний період ГПМК. 

3. Інфузійна терапія ГПМК (курсове 
введення 0,9 % рну NaCl) на фоні рео
клюзії інфарктзалежних судин сприя
ла зменшенню процесів утворення 
нейроглії та розвитку в ній запальних 
реакцій, на що вказувало вірогідне від
носно групи контрольної патології 
зменшення титрів білка S 100 у серед
ньому в 1,8 разу (4 доба) та у 2,7 разу 
(7 доба).

Дослідна група
Рівень білка S 

100, нг/мл

Інтактні щури 0,395 ± 0,049

4 доба

ІР без лікування 
(конт рольна патологія)

7,510 ± 0,772*

ІР + 0,9% NaCl 4,142 ± 0,020*#

7 доба

ІР без лікування 
(контрольна патологія)

14,566 ± 0,024*•

ІР + 0,9% NaCl 5,346 ± 0,251*#•

Таблиця 2

Динаміка рівня білка S 100 у крові 
щурів за умов церебральної ішемії та 
курсового внутрішньовенного введення 

0,9 % розчину NaCl, М ± m, n = 5

Примітка. ІР – ішемія-реперфузія;*р < 0,05 віднос-
но показника інтактних щурів; #р < 0,05 відносно 
показника контрольної патології; •р < 0,05 віднос-
но показника на  4 добу.
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А. И. Семененко 
Динамика активности нейрон-специфической энолазы и содержания белка  
S 100 в крови у крыс в условиях острого нарушения мозгового 
кровообращения и курсового внутривенного введения 0,9 % раствора NаСl 
На модели острого ишемического нарушения мозгового кровообращения (20-мин билате-

ральная окклюзия внутренних сонных артерий с последующей реперфузией у крыс) установлено, 
что лечебное введение 0,9 % раствора NaCl в дозе 2,5 мл/кг 2 раза в день (через 30 мин после 
ишемии-реперфузии и дальше ежесуточно через каждые 12 ч) снижает степень нейродегенера-
тивных изменений в этих условиях. Оценивая динамику активности нейрон-специфической эно-
лазы и содержания белка S 100, было установлено, что на фоне курсового введения 0,9 % раство-
ра NaCl на 4 и 7 сутки терапии содержание нейромаркеров уменьшилось относительно уровня 
группы контрольной патологии.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, 0,9 % раствор NaCl,  
нейрон-специфическая энолаза, белок S 100

A. I. Semenenko
The dynamics of neuron specific enolase activity and protein S 100 level in rat's 
blood under of acute disorder of the cerebral circulation and course intravenous  
injection of 0,9 % solution NaCl 
There are no data about what is more expedient to create hyper or isovolemic hemodilution by acute 

disorder of the cerebral circulation. It was interesting to investigate influence of the separate course 
therapy with the 0,9 % NaCl solution on the intensity of destructive changes occuring in the neurons 
according to dynamics of neuron specific enolase activity and level of protein S 100. The aim of this 
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research was to characterize influence of 0,9 % NaCl solution on the dynamics of NSE and level of protein 
S 100 on the model of the experimental ischemic postperfusion damage of the brain. The investigation was 
conducted on 63 white male rats with weight 160–170 g. Experimental model of ischemia reperfusion (IR) 
was created by means of overlaying clips on both internal carotid arteries under propofol anesthesia  
(60 mg/kg) with 20 minutes term. 0,9 % NaCl solution was introduced intravenous in conditionally effective 
dose 2,5 ml/kg 2 times a day in 30 minutes after IR and further every day in every 12 hours during 7 days. 
Animals of the control pathology group didn’t get any therapy (IR without treatment). Activity of NSE and 
level of protein S 100 in the serum of the blood was evaluated by the method of immunoassay analysis 
using NSE ELISA KIT (CUSABIO, China) and S 100 ELISA KIT (BlueGene, China) on the equipment of firm 
“HUMAN” (Germany). Course introduction of 0,9% NaCl solution to the rats in the postperfusion period 
contributed to probable diminution of increasing NSE activity relatively to the level of it in the rats of the 
control pathology group as on the 4th day of experiment (on the average by 33,9 %) so in the end of 
observation term (on the average by 24,3 %). Similar dynamics of the NSE contributes inhibition of 
uncontrolled expansion of the area of ischemic center and penumbra. On 4th and 7th day of therapy the 
protein S 100 level diminished relatively to the level of it in the rats of the control pathology group on the 
average respectively in 1,8 and 2,5 times. Results received during conducted experiment relatively to the 
influence of 0,9 % NaCl solution indicated that its cerebroprotective effect connected with inhibition of 
neuronecrosis processes.

Key words: acute stroke, 0,9 % solution of NaCl, neuron-specific enolase, protein S 100
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