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                                                                                                                                АННОТАЦИЯ 
Поиск лабораторных маркеров, отражающих степень повреждения головного мозга вследствии геморрагического инсульта и дающих 

возможность прогноза восстановления и исхода болезни является актуальной. В статье отражены результаты оценки прогностического 
значения уровня глиального нейротрофического фактора (GDNF), обладающего нейропротекторными  и антигипоксическими  
свойствами при геморрагическом инсульте.  Средний уровень GDNF оказался статистически значимо выше в группе больных, чем в 
группе здоровых лиц. Неблагоприятный функциональный исход наблюдался при показателях 0,350 нг/мл в первые 48 часов болезни. При 
благоприятном исходе болезни наблюдались показатели 0,850 нг/мл. Неврологическая недостаточность оценивалась по шкалам NIHSS и 
модифицированной шкале Рэнкина.  Результаты исследования показали, что для прогнозирования исхода геморрагического инсульта 
целесообразно определение уровня GDNF в сыворотке крови. 

Ключевые слова: Глиальный нейротрофический фактор, геморрагический инсульт, нейропластичность 
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ГЕМОРРАГИК ИНСУЛЬТДА ГЛИАЛ НЕЙРОТРОФИК ОМИЛНИНГ ПРОГНОСТИК АҲАМИЯТИ 

 
                                                                                                                                 АННОТАЦИЯ 

Геморрагик инсульт туфайли мия шикастланиш даражасини акс эттирувчи, касалликнинг тикланиши ва оқибатларини башорат қилиш 
имконини берувчи лаборатор биомаркерларни излаш долзарб масаладир.  Мақолада геморрагик инсультда  нейропротектор ва 
антигипоксик хусусиятларга эга бўлган глиал нейротрофик омил (GDNF) даражасининг прогностик аҳамиятини баҳолаш натижалари 
келтирилган. GDNF  нинг ўртача даражаси  беморлар гурухида соғломлар гурухига караганда статистик жиҳатдан сезиларли даражада 
юқори бўлди. Салбий функционал натижа касалликнинг дастлабки 48 соатида GDNF кўрсаткилари 0,350 нг/мл дан кам бўлганда 
кузатилди. Ижобий натижа кўрсаткичлар 0,850 нг/мл  бўлганда кузатилди. Неврологик етишмовчилик NIHSS ва тахрирланган Рэнкин 
шкалалари орқали баҳоланди. Тадқиқот натижалари геморрагик инсультнинг оқибатларини башорат қилишда  қонда GDNF даражасини 
аниқлаш максадга мувофиқлигини кўрсатди. 

Калит сўзлар: Глиал нейротрофик омил, геморрагик инсульт, нейропластиклик 
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          PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF GLIAL CELL- DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR IN HEMORRHAGIC 
STROKE                                                    

                                                                                                                      ANNOTATION 
The search for laboratory markers reflecting the degree of brain damage due to hemorrhagic stroke and making it possible to predict recovery 

and outcome of the disease is relevant. The article presents the results of an assessment of the prognostic significance of the level of glial cell-
derived neurotrophic factor, which has neuroprotective and antihypoxic properties in hemorrhagic stroke. The average level of GDNF was 
statistically significantly higher than in the group of healthy individuals. An unfavorable functional outcome was observed at levels of 0,350 ng/ml 
in the first 48 hours of illness. In case of a favorable outcome of the disease, indicators of 0,850 ng/ml were observed. Neurological impairment 
was assessed using the NIHSS and modified Rankin scales. 

Keywords: Glial cell derived neurotrophic factor, hemorrhagic stroke, neuroplasticity 
 
Нейропластичность — это способность головного мозга 

изменяться, адаптироваться и формировать новые 
функциональные связи в ответ на воздействие внешней среды, 
обучение и повреждение нервной ткани. Именно этот механизм 

лежит в основе восстановления после инсульта, поскольку 
реабилитация направлена на сохранение уцелевших нейрональных 
сетей и формирование новых межнейрональных взаимодействий. 
Структурная и функциональная сложность головного мозга, 
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разнообразие клеточных типов, значительная протяженность 
нейрональных отростков и зависимость нейронов от 
межклеточных связей определяют особую важность пластических 
процессов для сохранения и восстановления мозговых функций 
[1]. 

В течение жизни воздействие факторов окружающей среды 
может приводить к структурным и функциональным изменениям в 
органах и тканях, в том числе к изменению уровня нейротрофинов. 
Нейротрофины- это белки, тесно связанных с выживанием, 
развитием и функциональной активностью центральной и 
периферической нервной системы, которые выполняют 
трофическую, но и нейромодулирующую функцию, регулируют 
широкий спектр внутриклеточных процессов и участвуют в 
межклеточной коммуникации. 

Одним из ключевых факторов, участвующих в процессах 
нейропластичности, является глиальный нейротрофический 
фактор (GDNF). Он синтезируется преимущественно астроцитами, 
участвует в нейрогенезе, поддерживает жизнеспособность 
нейронов, стимулирует рост аксонов, регулирует формирование 
синапсов и выполняет нейропротекторную функцию за счет 
активации сигнальных каскадов, влияющих на экспрессию генов 
регенерации и подавление апоптоза[2]. Воспаление, являющееся 
адаптивным процессом становиться неблагоприятным при 
избыточном накоплении провоспалительных цитокинов. 
Нейровоспаление отрицательно влияющее на пластичность мозга 
является ключевым звеном патогенеза неврологических и 
психических заболеваний. Микроглия вовлеченная в 
формирование синаптической пластичности может выводиться из 
состояния покоя различными факторами. При сильной активации 
микроглиальные клетки поддерживающие гомеостаз 
превращаются в провоспалительные и секретируют избыточное 
количество провоспалительных медиаторов. Кроме того, GDNF 
рассматривается как один из факторов, способных ограничивать 
выраженность нейровоспаления[3,4]. 

Воспалительная реакция, изначально имеющая адаптивный 
характер, при чрезмерной активации становится неблагоприятной, 
поскольку сопровождается избыточной продукцией 
провоспалительных цитокинов. Нейровоспаление, нарушающее 
механизмы нейропластичности, является важным звеном 
патогенеза многих неврологических заболеваний, включая 
инсульт. Микроглия, участвующая в поддержании гомеостаза и 
формировании синаптической пластичности, при активации 
переходит в провоспалительный фенотип и начинает 
секретировать медиаторы воспаления. В этих условиях роль GDNF 
как фактора, поддерживающего выживание нейронов и процессы 
восстановления, приобретает особое значение[5,6]. 

Изучение молекулярных маркеров повреждения и регенерации 
головного мозга с учетом типа и фазы инсульта представляет собой 
перспективное направление современной неврологии 

Цель исследования: оценить прогностическую значимость 
уровня GDNF у пациентов с геморрагическим инсультом. 

Материалы и методы исследования. 
Обследовано 80 пациентов в возрасте от 45 до 78 лет- основная 

группа пациентов с геморрагическим инсультом, поступивших в 
отделение реанимации и интенсивной терапии клиники 
Ташкентской медицинской академии для стационарного лечения. 
Группу сравнения составили 20 практически здоровых лиц. 

. Критерии включения; в основную группу были острый 
геморрагический инсульт гипертонической и атеросклеротической 
этиологии. 

 Критериями исключения: повторный геморрагический 
инсульт, ишемический инсульт с геморрагической 
трансформацией и сахарный диабет. 

Диагноз геморрагического инсульта подтверждался с 
помощью нейровизуализации — компьютерной или магнитно-
резонансной томографии. Пациентам основной группы проводили 
клинико-неврологическое обследование с количественной 
оценкой тяжести состояния по шкале NIHSS. Функциональный 
исход оценивали по модифицированной шкале Рэнкина (mRS).  

Уровень GDNF в сыворотке крови определялся методом 
иммуноферментного анализа. Повторно количественная оценка 
выраженности неврологического дефицита и уровня GDNF 
проводилась на 10-е сутки заболевания. На 14-е сутки оценивали 
тяжесть неврологического дефицита по NIHSS и функциональный 
исход по шкале mRS. Статистическую обработку результатов 
осуществляли с использованием программы Statistica 6.0 

          Результаты и обсуждение. 
При геморрагическом инсульте нейровоспаление индуцирует 

экспрессию GDNF в активированных астроцитах, клетках 
микроглии и инфильтрирующих макрофагах. Это способствует 
поддержанию жизнеспособности нервных клеток и ограничению 
выраженности повреждения мозговой ткани. Биологическое 
действие GDNF реализуется через увеличение концентрации 
внутриклеточного Ca++ и взаимодействие с рецепторными 
системами клетки, что в конечном итоге способствует выживанию 
нейронов, росту отростков и синаптогенезу[7,8]. Результаты  
обследованных пациентов показали: кровоизлияние в головной 
мозг характеризовалось различной локализацией. Структура 
клинических форм геморрагического инсульта в обследованной 
группе представлена на рисунке – 1.
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Основные неврологические проявления геморрагического 
инсульта у обследованных пациентов характеризовались 
очаговыми симптомами, афатическими, гностическими, 
праксическими расстройствами. Общемозговые симптомы 

наблюдались у пациентов с тяжелым течением инсульта: 
нарушение сознания и вторичным дислокационным синдромом. 
Объективные нарушения в основной группе отражены на рисунке 
– 2 

 
 
На 14-е сутки благоприятный функциональный исход по шкале 

mRS (0–2 балла) наблюдался у 32 пациентов, неблагоприятный 
исход (3–6 баллов) — у 48. В остром периоде заболевания 
летальный исход зарегистрирован в 6 случаях.  Средний уровень  
GDNF  в группе пациентов с геморрагическим инсультом в 
среднем составил  1,6 нг/мл, что было выше, чем в группе 
сравнения, где данный показатель составил 0,744 нг/мл. Анализ 
полученных данных показал, что более высокие значения GDNF в 
раннем и позднем восстановительном периоде могут отражать 
продолжающуюся активацию компенсаторно-защитных 
механизмов и процессов репарации нервной ткани. 

Установлено, что во всех возрастных группах в течении первых 
10 суток заболевания отмечалось повышение уровня 
нейротрофических факторов, что свидетельствует об активации 
эндогенных восстановительных механизмов в ответ на 
повреждение. Вместе с тем у пациентов старше 67 лет прирост 
показателей GDNF был менее выражен, что может указывать на 
снижение потенциала нейрогенеза с возрастом. 

Статистически значимое повышение уровня GDNF отмечалось 
у пациентов с острым кровоизлиянием на фоне длительно 
существующей артериальной гипертензии и при более тяжелом 
течении заболевания. Риск неблагоприятного функционального 
исхода через 14 дней от начала заболевания был в 3  раза выше у 
пациентов, у которых на 10-е сутки уровень GDNF увеличивался 
более чем на 35% по сравнению с показателем, 
зарегистрированным в первые 48 часов. 

У пациентов, умерших в течение первых 14 суток от момента 
развития геморрагического инсульта, уровень GDNF был ниже 
0,350 нг/мл, чем у выживших больных, что может 

свидетельствовать об истощении компенсаторных 
нейропротекторных механизмов. Выявлена слабая 
корреляционная связь между уровнем GDNF на 10-е сутки и 
степенью выраженности неврологического дефицита по шкале 
NIHSS. 

Следует отметить, что наибольшую информативность имеет не 
столько разовое определение сывороточного уровня GDNF в 
первые сутки заболевания, сколько оценка его динамики в остром 
периоде геморрагического инсульта. У пациентов с 
благоприятным течением заболевания к 10-м суткам чаще 
отмечалась тенденция к повышению уровня GDNF, в среднем 
составлая 0,850 нг/мл, тогда как при неблагоприятном течении его 
значения оставались стабильными либо снижались. Это позволяет 
рассматривать GDNF как потенциальный маркер, отражающий 
интенсивность восстановительных процессов в головном мозге. 

Выводы. 
Уровень GDNF на 10-е сутки заболевания обратно 

коррелировал с объемом кровоизлияния. У пациентов с 
неблагоприятным течением геморрагического инсульта в остром 
периоде чаще отмечались стабильные или снижающиеся значения 
GDNF, тогда как при благоприятном течении наблюдалась 
тенденция к его повышению. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
определение уровня GDNF в сыворотке крови и анализ его 
динамики могут использоваться для прогнозирования течения и 
исхода геморрагического инсульта. Таким образом, процессы 
нейропластичности даже при тяжелом повреждении головного 
мозга продолжают активно реализовываться и на более поздних 
этапах заболевания.
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