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Мета дослідження полягала у  ви-
вченні змін у  системі тригерних цито-
кінів в  динаміці лікування 350  хворих 
у гострому періоді інфаркту головного 
мозку препаратом кріоконсервованої 
сироватки кордової крові (КСКК) лю-
дини «Кріоцелл-кріокорд». 

Виявлена одночасна потужна акти-
вація про- та протизапальних цитокінів 
у  дебюті захворювання підтверджує 
прямий стосунок їх до ранньої ініціації 
процесів локальної запальної реакції 
у відповідь на гостре ішемічне пошко-
дження мозкової тканини. Про  наяв-
ність протизапальної дії КСКК свідчила 
позитивна динаміка нормалізації плаз-
мових рівнів цитокінів у  хворих, які 
додатково отримували КСКК.

Ключові слова: ішемія, кордова 
кров, цитокін, запалення, макрофаг

Цель исследования заключалась в  изу-
че нии изменений в  системе триггерных 
цитокинов в  динамике лечения 350  боль-
ных в  остром периоде инфаркта головного 
мозга препаратом криоконсервированной 
сыворотки кордовой крови (КСКК) человека 
«Криоцелл-криокорд». 

Обнаруженная одновременная мощная 
активация про- и противовоспалительных ци-
токинов в дебюте заболевания подтверждает 
прямое отношение их  к  ранней инициации 
процессов локальной воспалительной реак-
ции в ответ на острое ишеми чес кое поврежде-
ние мозговой ткани. О  наличии противовос-
палительного действия КСКК свидетельство-
вала положительная динамика нормализации 
плазменных уровней цитокинов у  больных, 
дополнительно получавших КСКК.

Ключевые слова: ишемия, кордовая кровь, 
цитокин, воспаление, макрофаг

The changes of the cytokine sys-
tem in  the dynamics of  treatment 
of  350 patients in  the acute period 
of ischemic stroke by cryopreserved 
cord blood serum (CCBS) “Cryocell-
Cryocord” were studied. 

This revealed simultaneous 
strong activation of  pro- and an-
ti-infl ammatory cytokines in  debut 
of  the disease confirms their di-
rect relevance to  the early initia-
tion of  local infl ammatory changes 
in  response to  acute ische mic brain 
tissue damage. Positive dynamics 
of normalization of plasma cytokine 
levels in  patients, who additionally 
received CCBS can testify about an-
ti-infl ammatory eff ect of  CCBS.

Key words: ischemia, cord blood, 
cytokine, infl ammation, macrophage.

1Розвиток локальної запальної реакції в  зоні го-
строї гіпоксії під час інфаркту головного мозку (ІГМ) 
по в’язують із  дією прозапальних цитокінів, що  ста-
новлять групу пептидних розчинних імунних ме-
діаторів [1, 2].

Одним із  таких тригерів є  інтерлейкін-6 (ІЛ-6), 
що  діє як  потужний активатор гіпоталамо-гіпофі-
зарно-надниркової системи та  білків гострої фази 
запалення завдяки стимуляції трансмембранного 
рецептора gp130  [3, 4]. Його секреція завжди поси-
люється під впливом стресу на фоні активації симпа-
тоадреналової системи і регулюється деякими кате-
холамінами за  принципом позитивного зворотного 
зв’язку [5].

Ще одним надважливим прозапальним цитокіном 
в  розвитку ІГМ є  фактор некрозу пухлин-α  (ФНП-α), 
експресія якого спостерігається вже протягом пер-
шої години від  появи неврологічного дефіциту  [6]. 
Інтенсивність синтезу ФНП-α напряму залежить від сиг-
налів, що надходять безпосередньо від пошкоджених 
гіпоксією нейронів протягом перших 1—4 годин, а вже 
в наступні 2—5 діб експресія його виявляється в астро-
цитах та імунних клітинах [7].

Проте в організмі наявна система, що має пригнічу-
вати гострі стресові реакції, та реалізує власні ефекти 
завдяки продукції протизапальних цитокінів [2, 8].

Одним із  них є  IЛ-4, що  бере участь у  диферен-
ціюванні Т-хелперів, конт ро лює регуляцію продукції 
ФНП-α, IЛ-1β, IЛ-5, IЛ-6, IЛ-8, активує макрофаги, поси-
люючи їхній цитотоксичний потенціал, індукує пролі-
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ферацію NK-клітин, і за певних умов може брати участь 
у кумуляції лімфокін-активованих кілерів [9].

Пригнічуючи функції макрофагів і  секрецію ними 
ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α, ІЛ-4 демонструє протизапальний 
ефект. Водночас він може підвищувати цитотоксичну 
активність макрофагів, сприяти міграції нейтрофілів 
у вогнище запалення, підсилювати продукцію колоніє-
стимулюючих факторів [10, 11].

Ще одним із найважливіших протизапальних цито-
кінів є  ІЛ-10, що  продукується насамперед імунними 
клітинами, як-от  Т-хелпери, В-лімфоцити, моноцити, 
макрофаги, огрядні клітини й ін. [12]. Численні впливи 
різноманітних факторів, як-от  гіпоксія, ендотоксини, 
катехоламіни можуть стимулювати імуноцити до гіпер-
продукції ІЛ-10 [13].

Метою дослідження було вивчення змін у системі 
тригерних прозапальних (ІЛ-6, ФНП-α) і протизапаль-
них (ІЛ-4, ІЛ-10) цитокінів у гострому періоді ІГМ в дина-
міці лікування препаратом кріоконсервованої сироват-
ки кордової крові (КСКК) людини «Кріоцелл-кріокорд», 
що містить цілий набір біологічно активних речовин, 
як-от опіоїдні пептиди, ферменти, фактори росту, адап-
тогени, імуномодулятори, інтерферон та ін. Препарат 
був розроблений та виготовлений у ДП «Міжвідомчий 
науковий центр кріобіології і кріомедицини НАН, МОЗ, 
АМН України» (Харків, Україна).

Визначення плазмових рівнів ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, 
ФНП-α проводили методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу.

 Основою роботи були матеріали комплексного 
обстеження 350 хворих із першим у житті ІГМ на 1-у, 
10-у  та  21-у  добу захворювання. 185  хворих (52,8  %) 
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були особами чоловічої статі, 165 (47,2 %) — жіночої. 
Середній вік обстежених хворих був 65,2  ±  0,7  років 
(у межах від 46 до 79 років). Як групу порівняння додат-
ково обстежено 30 умовно здорових осіб (17 чоловіків 
і 13 жінок, середній вік — 60,4 ± 0,8 років), що однорідні 
за статтю та віком із групою хворих на ІГМ.

Залежно від  призначеної медикаментозної те-
рапії всі хворі були випадковим способом до  по-
чатку лікування поділені на  дві групи: пацієнти пер-

шої (n = 175) отримували недиференційовану терапія 
з  призначенням 300  мг  ацетилсаліцилової кислоти; 
другої  (n  =  175)  — терапію пацієнтів першої  групи, 
що була доповнена введенням внутрішньовенно 1 мл 
розчину КСКК протягом 10 діб.

 Загальний вміст ІЛ-6 у  групі всіх хворих на  ІГМ 
на 1-у добу захворювання виявився вірогідно вищим 
за конт ро льні величини в 9,3 раза (таблиця). 

 Загальні рівні про- та протизапальних цитокінів у сироватці крові хворих на ІГМ в динаміці лікування (M ± m, пг/мл)

Цитокіни
Усі хворі 1 група 2 група Контрольна 

група1-а доба 10-а доба 21-а доба 1-а доба 10-а доба 21-а доба 1-а доба 10-а доба 21-а доба

ІЛ-6 32,75±3,44 16,13±0,77 13,2±0,66 34,58±2,77 15,89±1,05 14,57±0,38 33,78±3,0 3 16,38±0,78 11,84±0,67*^ 3,51±0,28

ФНП-α 16,13±0,77 13,2±0,66 6,97±0,44 15,89±1,05 14,57±0,38 8,62±0,24 16,38±0,78  11,84±0,67*^ 5,33±0,37 4,12±0,34

ІЛ-4 4,51±1,67 3,86±0,99 2,3±0,89 4,48±1,27 4,12±1,11 2,78±0,54^ 4,55±2,07 3,6±0,88 1,82±1,24*^ 1,48±0,21

ІЛ-10 2,36±0,31 1,62±0,43 1,37±0,24 2,31±0,21 1,69±0,64 1,6±0,35 2,41±0,41 1,55±0,22 1,14±0,13^ 0,57±0,17

Примітки. Всі показники вірогідні порівняно з конт ро лем (p < 0,05);  * — p < 0,05 між 1-ю та 2-ю групами хворих; ^ — p < 0,05 
до та після лікування всередині групи

В  динаміці спостерігалося зниження плазмового 
рівня показника, але на 21-у добу він все ще в 2,6 раза 
перевищував величину конт ро лю. 

Під час оцінювання динаміки рівнів ІЛ-4 у  групах 
стає очевидним більш істотне зниження показника 
на 21-у добу в другій групі хворих порівняно з першою.

Подібна тенденція була виявлена під час дослі-
дження сироваткових рівнів ФНП-α, коли на 1-у добу 
ІГМ фіксувалися в  3,9  раза вищі за  конт ро льні вели-
чини. В  динаміці захворювання на  21-у  добу рівень 
ФНП-α в другій групі хворих, що додатково отримували 
КСКК, знижувався в 3,1 раза, тимчасом як у хворих дру-
гої групи — лише в 1,8 раза (див. таблицю).

Виявлені зміни можуть свідчити про істотне напру-
ження тригерних механізмів з  швидкою активацією 
цитокінової системи вже з перших годин ІГМ у відповідь 
на пошкодження головного мозку [14, 15].

Середня концентрація протизапального цитокіну 
ІЛ-4 у  групі всіх хворих у  дебюті захворювання ста-
новила 4,51 ± 1,67  пг/мл, що в 3,0 рази перевищувала 
конт ро льні величини (див. таблицю). На 21-у добу плаз-
мовий рівень ІЛ-4 знижувався, але все ще в 1,6 раза був 
вищим за норму.

Вірогідніша динаміка показника спостерігалася 
в  другій  групі хворих, і  на  21-у  добу захворювання 
його величина становила 1,82  ±  1,24  пг/мл, що  було 
максимально наближене до  конт ро льних рівнів 
(1,48  ±  0,21  пг/мл). Натомість у  першій  групі хворих 
рівень ІЛ-4 все ще був вищим в 1,9 раза за норму.

Плазмовий рівень ІЛ-10 в  конт ро льній групі ста-
новив 0,57 ± 0,17 пг/мл, що загалом відповідало літе-
ратурним даним [16]. Середня концентрація цитокіну 
ІЛ-10 у групі всіх хворих під час госпіталізації становила 
2,36  ±  0,31 пг/мл, що  більше ніж в  4  рази перевищу-
вало конт ро льні величини (див. таблицю). В  динаміці 
на 21-у добу рівень знижувався, але все ще в 2,4 раза 
був вищим за норму.

У  групі хворих на  ІГМ, що  додатково отримували 
КСКК, спостерігалося вірогідне зниження рівня ІЛ-10 

на  21-у  добу, але все ще  в  2,0  рази він перевищував 
конт ро льні рівні. У хворих першої групи величина по-
казника була вищою у 2,8 раза.

Про  одночасну потужну активацію про- та  проти-
запальної цитокінових систем в  процесі ІГМ свідчить 
наявність прямих кореляційних зв’язків між рівнями 
ІЛ-6 та ІЛ-4 (r = +0,87; p < 0,05), ФНП-α та ІЛ-4 (r = +0,86; 
p < 0,05), ІЛ-6 та ІЛ-10 (r = +0,91; p < 0,05), ФНП-α та ІЛ-10 
(r = +0,88; p < 0,05).

Підсумовуючи вищенаведене, можна стверджувати, 
що вже з перших годин захворювання спостерігається 
дисбаланс у функціонуванні імунної системи, який про-
являється в одночасному літичному підвищенні рівнів 
як  прозапальних (ІЛ-6, ФНП-α), так і  протизапальних 
(ІЛ-4, ІЛ-10) цитокінів.

 Виявлені особливості підтверджують прямий сто-
сунок вказаних факторів до ранньої ініціації процесів 
як  активації, так і  пригнічення локальної запальної 
реакції у відповідь на ішемічне пошкодження мозкової 
тканини та подальшу участь їх у патогенетичних меха-
нізмах розвитку гострої церебральної ішемії.

Додаткове застосування у лікувальному комплексі 
імунобіологічного препарату «Кріоцелл-кріокорд» 
спричинило більш істотну та швидку стабілізацію рівнів 
ІЛ-6 та ФНП-α, які були максимально наближені до конт-
ро льних, що  суттєво впливало на  перебіг і  прогноз 
захворювання. Вірогідного зниження рівнів протиза-
пальних цитокінів ІЛ-4 та ІЛ-10 у процесі дослідження 
виявити не  вдалося, що  свідчить про вираженість 
локальної запальної реакції навіть на кінець гострого 
періоду захворювання. Але порівнюючи їхні величини 
із групою хворих, що додатково не отримували КСКК, 
доводиться констатувати все ж  таки нижчі рівні цих 
показників.

 Проведене дослідження підтвердило наявність 
протизапальної дії КСКК, яка може реалізуватися 
завдяки присутності в  складі препарату цитокінів, 
як-от  ІЛ-4, ІЛ-8, ІЛ-10 та  трансформуючого фактора 
росту β [17, 18].
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