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УРОВНИ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ α У БОЛЬНЫХ 
ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ
Прилуцкая И.А., Крюк Ю.Я.
ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», г. Донецк, Донецкая 
Народная Республика

Резюме. Ишемический инсульт является наиболее частой формой инсульта и связан с изменением 
функции различных клеток крови, клеток костного мозга, высвобождения ими различных цитоки-
нов, хемокинов и др. Существуют противоречивые данные об уровнях TNFα в сыворотке и плазме 
крови при остром ишемическом инсульте.

Мы обследовали 21 пациента с диагнозом «ишемический инсульт», проходившего лечение в ус-
ловиях стационара. Тяжесть ишемического инсульта оценивалась врачами невропатологами в соот-
ветствии с критериями шкалы Национального института здоровья при поступлении и при выписке. 
У пациентов с ишемическим инсультом выявлено достоверное (р < 0,001) повышение концентрации 
TNFα в сыворотке в сравнении со здоровыми лицами. Наиболее высокие значения концентрации 
указанного маркера регистрировались в 1-й и 3-й дни заболевания, достоверно снижаясь к 14-му 
дню, но не достигая при этом уровня контрольной группы. Следует указать, что у пациентов с ише-
мическим инсультом имело место достоверное (р < 0,001) увеличение удельного веса лиц с концен-
трациями исследуемого цитокина выше 10 пг/мл в сыворотке (76,2±9,3% в 1-й день заболевания). 

С целью статистической характеристики различий индивидуальной динамики пациентов была 
проведена процедура оптимального разделения обследованных на подгруппы в зависимости от уров-
ня TNFα в 1-й день госпитализации с помощью использования дискриминантного анализа с расче-
том классификационной матрицы.

Проведение корреляционного анализа показало многочисленные достоверные сильные положи-
тельные корреляционные связи между уровнями TNFα в 1-й и 3-й дни после госпитализации, а также 
между аналогичными показателями в 1-й и 14-й дни. Корреляционная связь концентрации TNFα 
(τ = 0,711; p < 0,01) была обнаружена также между 3-м и 14-м днем. Также положительные  корре-
ляционные связи в различные периоды наблюдения, в основном значимые и сильные, установлены 
между абсолютными уровнями данного цитокина и разницами изменения его концентрации (дель-
та). Необходимо указать, что уровень TNFα в первый и третий день госпитализации положительно 
коррелировал (соответственно τ =0,503, p < 0,01; τ =0,411, p < 0,01) с объемом очага ишемии, вы-
явленным с помощью нейровизуализационных методов исследования. Положительно коррелировал 
объем очага ишемии и с разницой концентрации TNFα в 1-3 и 1-14 дни (соответственно τ  =0,425, 
pfi < 0,01; τ = 0,507, p < 0,01).

Результаты наших исследований свидетельствуют о необходимости  учета уровня TNFα при посту-
плении для планирования терапевтических мероприятий и интенсификации лечения в данных груп-
пах пациентов, особенно если на 3-й день терапии зарегистрировано повышение или недостаточное 
снижение TNFα.

Ключевые слова: фактор некроза опухолей α, ишемический инсульт, цитокин, тромбоз



756

Prilutskaya I.A., Kryuk Yu.Ya.
Прилуцкая И.А., Крюк Ю.Я.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

LEVELS OF TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA IN PATIENTS 
WITH ISCHEMIC STROKE
Prilutskaya I.A., Kryuk Yu.Ya.
Donetsk National M. Gorky Medical University, Donetsk, Donetsk People’s Republic

Abstract. Ischemic stroke is the most common form of brain stroke. It is associated with functional changes 
of various blood and bone marrow cell populations, altered release of various cytokines, chemokines, etc. There 
are conflicting data about serum and plasma TNFα levels in acute ischemic stroke.

We have examined 21 patients with a diagnosis of ischemic stroke treated at the hospital. The severity of 
ischemic stroke was evaluated by neurologists, in accordance with NIHSS criteria at admission and at discharge. 

In the patients with ischemic stroke, we have found a significantly increased serum concentration of tumor 
necrosis factor-α (p < 0.001), as compared with healthy individuals. The highest concentrations of this marker 
were recorded on days 1 and 3 of the disease, being significant at p < 0.001 and p= 0.003, respectively, then 
decreasing by day 14, however, not reaching, the levels of control group. It should be noted that, among patients 
with ischemic stroke, there is a significantly (p < 0.001) increased proportion of individuals with high serum 
concentrations (>10 pg/ml) of this cytokine, i.e., 76.2±9.3% on day 1 of the disease.

To statistically evaluate the individual differences of the patients’ dynamics, they were divided into 
subgroups, depending on the level of TNFα on the 1st day of hospitalization, using a discriminant analysis with 
estimation of a classification matrix. The correlation analysis showed numerous strongly positive correlations 
between TNFα levels on the 1st and 3rd days, as well as between similar indexes on the 1st and 14th days. A 
correlation between TNFα concentrations on the 3rd and 14th day was also found (r = 0.711; p < 0.01). Also, 
positive correlation in various periods of observation was established between the absolute levels of cytokine 
and differences in their concentration changes. The level of tumor necrosis factor-alpha on the first and third 
day of hospitalization did positively correlate (respectively, r = 0.503, p < 0.01; r = 0.411, p < 0.01) with the 
volume of the ischemic lesion according neuroimaging methods research. The volume of the ischemic focus 
was positively correlated with the difference in the concentration of TNFα on days 1-3 and 1-14 (respectively, 
r = 0.425, p < 0.01; r = 0.507, p < 0.01).

The results of our study show a necessity for measuring TNFα levels at admission, in order to plan treatment 
in these groups of patients, especially in cases of increase or insufficient decrease in TNFα recorded on the 3rd 
day of therapy.

Keywords: tumor necrosis factor α, ischemic stroke, cytokine, thrombosis

Ведущие позиции в структуре заболеваемо-
сти, инвалидизации и смертности взрослого на-
селения большинства стран занимают острые 
цереброваскулярные заболевания, в частности 
ишемические инсульты (ИИ), что позволяет счи-
тать их проблемой чрезвычайной медицинской 
и социальной значимости [7, 23, 33]. По про-
гнозам, к 2030 году каждый год от инсульта будет 
умирать более 200 миллионов человек [7]. При 
этом ишемический инсульт является наиболее 
частой формой инсульта и составляет до 85% слу-
чаев от общего количества зарегистрированных 
его случаев [33]. В настоящее время считается, 
что одна из наиболее распространенных при-
чин ИИ – это тромбоз. Главными участниками 
запуска артериального тромбоза и поддержки 
атерогенеза являются тромбоциты. С другой сто-
роны, дальнейшему повреждению и воспалению 
при данной патологии способствуют лейкоциты. 
Во время ишемии головного мозга имеет место 
увеличение трансэндотелиальной миграции лей-
коцитов с последующим высвобождением про-
воспалительных цитокинов и хемокинов. 

На данный момент одними из наиболее изу-
ченных маркеров воспаления у пациентов с ише-
мическими инсультами являются С-реактивный 
белок, интерлейкин-1 и интерлейкин-6 [1, 5, 11, 
31]. Исследования фактора некроза опухолей α 
(TNFα) у больных ИИ немногочисленны и не-
однозначны. Существуют работы, указывающие 
на нейротоксическое действие высоких уровней 
провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1α, 
IL-1β, что усугубляет ишемическое повреждение 
нервной ткани, вызывая апоптоз нервных клеток, 
увеличение токсичных форм монооксида азота 
и торможение нейрогенеза [8, 12, 38]. При этом 
ряд авторов указывает на нейропротективный 
эффект TNFα, направленный на защиту нейро-
нов головного мозга от ишемического и эксайто-
токсического повреждения [17, 30, 40]. 

Увеличение уровней TNFα, IL-1 и IL-6 при 
остром ишемическом инсульте было отмече-
но как в крови, так и в спинномозговой жидко-
сти [27], а также непосредственно в головном 
мозге [16, 35]. Было показано, что ишемический 
инсульт связан с изменением функции различ-
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ных клеток крови, в том числе тромбоцитов, 
а также клеток костного мозга, высвобождения 
ими различных, в том числе провоспалительных 
цитокинов, хемокинов и др. [13, 37]. Получен-
ные данные обусловили пристальный интерес 
к изучению данных маркеров инсульта с целью 
улучшения диагностики, прогноза и терапии 
у пациентов, перенесших его [22, 37]. Данный 
интерес был усилен данными, показывающими, 
что TNFα, IL-1 и IL-6 могут модулировать разви-
тие поражений при экспериментальном инсуль-
те [18, 22].

Было показано, что анализ цитокинов в пери-
ферической крови может отражать их централь-
ную продукцию. Вместе с тем существуют проти-
воречивые данные об уровнях TNFα в сыворотке 
и плазме крови при остром ишемическом ин-
сульте. Некоторые исследования показали, что 
уровни TNFα остаются неизменными после ин-
сульта, в то время как другие сообщают о повы-
шенных уровнях цитокина, хотя и с разными пи-
ковыми периодами [10, 25, 41]. 

Противоречивы и результаты в отношении 
корреляции между периферическими уровнями 
TNFα и тяжестью инсульта, его прогнозом и др. 
[20, 30, 34, 39, 42]. Корреляция изменения выше-
указанного цитокина между 1-м, 3-м и 14 днем, 
как между собой, так и с объемом поражения 
головного мозга и показателями шкалы Нацио-
нального института здоровья (NIHSS), как в мо-
мент госпитализации, так и при выписке, также 
противоречива.

Исходя из этого, определение уровней TNFα 
в различные сроки после начала ИИ и корреля-
ции как исходной концентрации его, так и кон-

центраций данного цитокина при последующих 
исследованиях (в 3, 14 день) в динамике терапии, 
с тяжестью ишемического инсульта как в начале 
лечения, так и в момент выписки, имеет важное 
научное и практическое значение и требует даль-
нейшего изучения.

Таким образом, целью исследования являлась 
оценка уровня TNFα и динамики его изменений 
в сыворотке крови пациентов с ишемическим 
инсультом в на фоне терапии и наличия корре-
ляционных связей уровня данного цитокина в те-
чение 2 недель в различные сроки обследования, 
а также с объемом поражения головного мозга, 
тяжестью течения заболевания, оцененной с по-
мощью шкалы NIHSS.

Материалы и методы
Обследован 21 пациент с диагнозом «ишеми-

ческий инсульт», проходивший лечение в услови-
ях стационара. Тяжесть ишемического инсульта 
оценивалась врачами-невропатологами в соот-
ветствии с критериями шкалы Национального 
института здоровья как при поступлении, так и 
при выписке. Дельта показателей шкалы NIHSS, 
выраженная в баллах, определялась арифметиче-
ским вычитанием значения шкалы NIHSS при 
выписке из значения при поступлении. Для рас-
чета дельты показателей шкалы NIHSS в % полу-
ченную дельту в баллах делили на значение шка-
лы NIHSS при поступлении и умножали на 100%.

Всем пациентам было выполнено визуали-
зирующее исследование головного мозга (КТ 
или МРТ). Вычислялись как максимальный диа-
метр, так и обьем зоны ишемии. Все пациенты 
получали лечение по основным направлениям: 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУНОФЕРМЕНТНОЙ ТЕСТ-СИСТЕМЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ФАКТОРА НЕКРОЗА 
ОПУХОЛЕЙ α
TABLE 1. CHARACTERISTIC OF ELISA TEST-SYSTEM FOR TNFα DETERMINATION

Параметры
Parameters

Характеристика
Characteristics

Принцип метода
Method

Твердофазный, ИФА
ELISA

Общее время анализа
Time of analysis 

4 часа
4 hours 

Диапазон измерений
Range of measuring 

0-500 пг/мл
0-500 pg/ml

Оптическая плотность диапазона
Opticaldensity 0,04-2,50

Чувствительность
Sensitivity 

2,0 пг/мл
2.0 pg/ml

Коэффициент вариации
Coefficient of variation ≤ 5%

Объем сыворотки для исследования в дублях
Serum volume for double investigation

200 мкл
200µl
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поддержание проходимости дыхательных путей 
и сатурации, поддержание уровня системной 
перфузии (артериального давления), нейропро-
текторы, антиагреганты/антикоагулянты, анти-
гипоксанты, ангиопротекторы. Никто из паци-
ентов не получал тромболитическую терапию, 
механическую тромбэкстракцию или эндоваску-
лярное лечение. Определение уровня TNFα в сы-
воротке крови проводилось трижды – в 1, 3 и 14 
день заболевания на фоне терапии. В качестве 
контрольной группы обследованы 50 здоровых 
доноров.

Определение содержания TNFα проводилось 
с помощью разработанных ООО «Укрмед-Дон» 
и сотрудниками кафедры клинической иммуно-
логии, аллергологии и эндокринологии ДонН-
МУ им. М. Горького (г. Донецк) иммунофермент-
ных тест-систем для определения указанного 
цитокина. Основные характеристики использо-
ванной тест-системы приведены в таблице 1. 
Данная тест-система имеет высокую чувстви-
тельность (2,0 пг/ мл), отличается достаточной 
стабильностью (годна в течение 12 месяцев), 
низким коэффициентом вариации (не более 
5%), комплектуется готовыми к использованию 
стандартами и конъюгатом [6]. Она была зареги-
стрирована в Украине для использования как в 
научных исследованиях, так и в практическом 
здравоохранении. Тест-система является вариан-
том твердофазного иммуноферментного анализа. 
Для увеличения чувствительности ее использо-
вали во время инкубации сыворотки и контроль-
ных образцов (2 часа), после отмывки и конью-
гата (1,5 часа), максимальный обьем реагентов 
(200 мкл) при 37,2 °С и встряхивании планшеты 
с частотой 250 встряхиваний в минуту. 

Дельта уровня TNFα (Δ TNFα) между 1-м 
и 3-м днем, выраженная в пг/мл, определялась 
арифметическим вычитанием значения уровня 
цитокина в 3-й день из значения уровня в 1-й 
день. Для расчета дельты уровня TNFα в %, полу-

ченную дельту в пг/мл делили на значение уровня 
маркера в 1-й день и умножали на 100%. Для рас-
чета дельты уровня TNFα между 1-м и 14-м днем, 
а также 3-м и 14-м днем использовали концен-
трации фактора в соответствующие дни наблю-
дения и приведенную выше методику.

Проводимая при помощи программы MedStat 
статистическая обработка полученного матери-
ала включала анализ распределения. Оптималь-
ное разделение обследованных в зависимости 
от уровня TNFα в 1-й день госпитализации про-
водили с помощью дискриминантного анализа 
методом расчета классификационной матрицы. 
В связи с непараметрическим характером рас-
пределения данных рассчитывались медиана, 
ошибка медианы, 95% доверительный интер-
вал, использовались непараметрические крите-
рии сравнения (критерий Данна при сравнении 
с контрольной группой, Т-критерий Вилкоксо-
на при сравнении центральных тенденций свя-
занных выборок, W-критерий Вилкоксона при 
сравнении центральных тенденций независи-
мых выборок, угловое преобразование Фишера 
с учетом поправки Йейтса при сравнении долей). 
Для определения силы связи между признаками 
рассчитывался коэффициент корреляции Кен-
далла. Количественную интерпретацию коэффи-
циентов Кендалла оценивали исходя из шкалы 
Чеддока [4].

Результаты и обсуждение
Анализ результатов исследования показал, 

что у обследованных пациентов с ишемическим 
инсультом имело место достоверное повыше-
ние средних уровней фактора некроза опухоли-α 
в первые 2 недели заболевания в сравнении 
с контролем (табл. 2). При этом, если средние 
значения уровней исследуемого цитокина в 1 и 3 
день госпитализации существенно не отличались 
между собой (р = 0,257), то на 14 день наблюда-
лось достоверное снижение концентрации TNFα 

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ СРЕДНИХ УРОВНЕЙ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ α В СЫВОРОТКЕ 
БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ, пг/мл

TABLE 2. LEVELS OF SERUM TNFα IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE ON 1ST, 3RD AND 14TH DAYS, pg/ml

Контрольная 
группа

Control group 
(n = 50)

Пациенты с ишемическим инсультом
Patients with ischemic stroke (n = 21)

1-й день
1st day

3-й день
3rd day

14-й день
14th day

Ме ± ошибка
Me ± error 2,9±0,8 17,3±2,4*,** 16,2±2,2*,*** 9,2±1,0*

95% CI 0,6-4,9 10,5-23,5 9,7-19,4 7,1-12,1

Примечание. * – р <  0,01 в сравнении с контрольной группой; ** – р <  0,001 в сравнении со значением 
на 14-й день; *** – р = 0,003 в сравнении со значением на 14-й день.

Note. *, р <  0,01 vs control group; **, р <  0,001 vs 14th day data; ***, р = 0,003 vs 14th day data.
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в сыворотке обследуемых (р < 0,001 в сравнении 
с предыдущими исследованиями). Вместе с тем 
через 14 дней уровни фактора некроза опухоли-α 
не достигали показателей здоровых лиц.

Кроме того, для обследованных с ишемиче-
ским инсультом было характерно увеличение 
удельного веса лиц с более высокими концен-
трациями TNFα в сыворотке. Так, 76,2±9,3% 
пациентов с ИИ в 1-й день и 71,4±9,9% в 3-й 
день заболевания характеризовались уровнем 
исследуемого цитокина выше 10 пг/мл. Частота 
регистрации указанных значений TNFα на 14-й 
день составила 38,1±10,6% (р = 0,031 и р = 0,066 
в сравнении с показателями в 1-й и 3-й дни со-
ответственно). Следует отметить, что в контроль-
ной группе у всех обследованных значения TNFα 
не превышали 10 пг/мл.

Индивидуальная динамика показателей 
TNFα в сыворотке крови на 1-й, 3-й и 14-й дни 
ишемического инсульта представлена на рисун-
ке 1. Необходимо указать на большую гетероген-
ность как исходных уровней фактора некроза 
опухоли-альфа, так и динамики его у наших об-
следованных пациентов. Следует отметить, что 
большинство из них имели высокие уровни фак-
тора некроза опухоли-альфа, близкие или пре-
вышающие 20 пг/мл. Необходимо указать, что 8 
из обследованных (38,1%±10,6%) показали уве-
личение уровня TNFα на 3-й день по сравнению 
с показателями на 1-е сутки, но затем снижение 
на 14-й день ниже первоначального уровня. При 
этом 2 из них имели показатели фактора некроза 
опухоли-альфа в пределах до 10 пг/мл. Следует 
указать, что всего у 5 лиц из 21 обследованного 
пациента были зарегистрированы низкие показа-
тели (от 5,9 до 9,4 пг/мл) TNFα при поступлении. 
При этом у одного из них было зарегистрировано 
небольшое (на 3,3%) повышение уровня факто-
ра некроза опухоли-альфа в сыворотке на 14-й 
день по сравнению с 1-м днем при его снижении 
на 3-и сутки от начала заболевания (соответ-
ственно, 5,9; 5,3 и 6,1 пг/мл). 

С целью статистической характеристики раз-
личий индивидуальной динамики пациентов 
было проведена процедура оптимального разде-
ления обследованных на подгруппы в зависимо-
сти от уровня TNFα в 1-й день госпитализации 
с помощью использования дискриминантного 
анализа с расчетом классификационной матри-
цы. В качестве группирующей переменной ис-
пользовались различные диапазоны содержания 
TNFα, в качестве независимых переменных – 
уровни фактора на 3-й и 14-й дни госпитализа-
ции, дельты уровней его на 1-й и 3-й, 1-й и 14-й 
и 3-й и 14-й дни в пг/мл и в %, показатели шкалы 
NIHSS при поступлении и выписке, а также их 
дельты в баллах и в %, значения максимального 

линейного размера и объема ишемического оча-
га. Максимальный коэффициент результативно-
сти (от 76 до 84%) имел место при распределении 
обследованных по концентрации TNFα в 1-й 
день на 3 группы: ниже 10 пг/мл, от 10 до 20 пг/ мл 
и выше 20 пг/мл.

Проведенный далее анализ уровня фактора 
некроза опухоли-альфа в 3-х выделенных дис-
криминантным анализом вышеуказанных груп-
пах лиц показал, что содержание TNFα в 3 и 14 
день после госпитализации на фоне проводимого 
лечения имело достоверную разницу (p < 0,01- 
p < 0,001) в зависимости от исходной концентра-
ции его в день поступления (табл. 3). Уровень его 
был существенно выше у лиц, имеющих концен-
трацию данного цитокина в сыворотке крови при 
поступлении 10-20 пг/мл и > 20 пг/мл. При этом 
данные различия (в сравнении с группой пациен-
тов с TNFα < 10 пг/мл) были зарегистрированы 
в этих группах, несмотря на существенно большее 
снижение уровня данного цитокина (Δ TNFα, 
в том числе и в %) в период с 1-го или с 3-го дня 
по 14 день (от p < 0,05 до p < 0,001). Достоверные 
отличия интенсивности снижения фактора не-
кроза опухоли-альфа установлены на 3 и 14 день 
терапии между группами лиц, имевших в начале 
лечения концентрацию TNFα в сыворотке крови 
в пределах 10-20 пг/мл и > 20 пг/ мл в сравнении 
с пациентами с концентрацией его < 10 пг/мл. 
При этом обнаружено, что изменения индексов 
шкалы NIHSS в динамике проведенного лече-
ния существенно отличались (p < 0,001) между 
группами пациентов, имеющих уровни фактора 
некроза опухоли-альфа в первый день поступле-
ния < 10 пг/мл и > 20 пг/мл.

Проведение корреляционного анализа 
(табл. 4) показало многочисленные достоверные 
сильные положительные корреляционные свя-
зи между уровнями TNFα в 1-й и 3-й дни после 
госпитализации, а также между аналогичными 
показателями в 1-й и 14-й дни. Корреляционная 
связь концентрации фактора некроза опухоли-
альфа (τ = 0,711; p < 0,01) была обнаружена так-
же между 3-м и 14-м днем. Также положительные 
корреляционные связи в различные периоды 
наблюдения, в основном значимые и сильные, 
установлены между абсолютными уровнями 
данного цитокина и разницами изменения его 
концентрации (дельта). Следует отметить, что 
различия TNFα, выраженные в процентах от ис-
ходного уровня в 1-14 и 3-14 дни, положительно 
коррелировали, соответственно, с концентраци-
ей его в день поступления и с уровнем данного 
цитокина в 3, 14 день лечения. Необходимо ука-
зать, что уровень фактора некроза опухоли-альфа 
в первый и третий день госпитализации положи-
тельно коррелировал (соответственно, τ = 0,503, 
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p < 0,01; τ = 0,411, p < 0,01) с объемом очага ише-
мии, выявленным с помощью нейровизуализа-
ционных методов исследования. Положительно 
коррелировал объем очага ишемии и с разницей 
концентрации TNFα в 1-3 и 1-14 дни (соответ-
ственно, τ = 0,425, p < 0,01; τ = 0,507, p < 0,01). 
Немаловажным является также факт обнаружен-
ной обратной связи изменения за 14 дней невро-
логических нарушений, выявленных по шкале 
NIHSS (как абсолютных, так и относительных 
их значений) с изменениями, регистрируемыми 
в концентрации фактора некроза опухоли-альфа 
с 1 по 3 день лечения (соответственно, τ-0,324, 
p < 0,03; τ-0,363, p < 0,02). При этом индексы 
NIHSS при поступлении и при выписке (17±1,71 
дней) имели сильную положительную корреля-
ционную связь (τ 0,779, p < 0,01), причем степень 
изменения NIHSS в процессе лечения имела до-
стоверную корреляционную связь с показателя-
ми ее при поступлении (τ 0,411, p < 0,01).

Таким образом, нами в динамике обследова-
ния пациентов, страдающих ишемическим ин-
сультом выявлено повышение уровня фактора 
некроза опухоли-альфа при поступлении и до-
стоверные корреляционные зависимости изме-
нения его уровня в динамике терапии в течение 
14 дней наблюдения за пациентами. Несмотря 
на противоречивость данных литературы, не каж-
дый из источников которой свидетельствует о до-
стоверном изменении концентрации TNFα [29, 
41], наши данные свидетельствуют о существен-
ном увеличении уровня данного цитокина в сы-
воротке крови в среднем у наблюдаемых нами 
лиц. Правда, при этом довольно существенный 
процент лиц имел показатели TNFα (около 20-
24%) в пределах < 10 пг/мл. Полученные в нашей 
работе результаты согласуются с результатами 
ряда авторов [19, 32, 42], показавших повышение 

среднего уровня его в сыворотке перифериче-
ской крови. Следует отметить, что наши данные 
показывают у ряда больных возрастание концен-
трации фактора некроза опухоли-альфа на 3 день 
лечения, несмотря на то, что отдельные источни-
ки указывают на пик его синтеза в первые 24 часа 
после развития ишемии [9, 42] или в другое более 
позднее время. Вместе с тем мы считаем, что этот 
результат не является фактом, существенно про-
тиворечащим нашим результатам так как в насто-
ящее время установлена фазность и длительность 
продукции данного цитокина различными клет-
ками в очаге ишемии [35]. Кроме того, следует 
указать, что данный факт увеличения фактора 
некроза опухоли-альфа на 3-й день может свиде-
тельствовать, по нашему мнению, о неблагопри-
ятном развитии заболевания. Ведь эта динамика 
была зарегистрирована среди большинства лиц, 
имеющих изначально одни из наиболее высоких 
показателей TNFα. В контексте к этому в рабо-
те показаны корреляционные связи фактора не-
кроза опухоли-альфа с выявляемым нейровизу-
ализационными методами объемом поражения 
головного мозга. Наши данные согласуются 
с результатами исследований, получивших ана-
логичные результаты [15, 22, 24, 29, 39]. Следу-
ет отметить, что мы не получили существенных 
корреляционных связей между уровнями TNFα 
и индексами шкалы NIHSS. Имеются работы, 
показывающие, что уровень фактора некро-
за опухоли-альфа может не иметь зависимости 
со степенью тяжести неврологических наруше-
ний, выявляемых с помощью данной шкалы, ис-
ходом ишемического шока [14, 19]. Вместе с тем 
примененный нами впервые в мире подход при 
данной патологии (в доступной нам литерату-
ре такого типа анализа динамики уровня TNFα 
и шкалы NIHSS не найдено), анализа разницы 

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ TNFα И ПОКАЗАТЕЛЕЙ NIHHS В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ ЕГО В 1 ДЕНЬ (Ме±m)

TABLE 3. LEVELS OF TNFα AND NIHHS VALUES, DEPENDING ON THE CONCENTRATION OF HIM IN 1ST DAY (Me±m)

TNFα в 1 
день, пг/мл
TNFα on the 
1st day, pg/ml

Анализируемые показатели 
Analyzed indicators

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/ml

Δ TNFα, пг/мл
Δ TNFα, pg/ml Δ TNFα, % Δ по шкале NIHSS

Δ on the NIHSS scale

3 день
3rd day

14 день
14th day

1-14 день
1st-14th day

3-14 день
3rd-14th day

1-14 день
1st-14th day

баллов
points %

<  10 (n = 5) 7,90±0,97 6,10±0,94 0,60±0,95 0,90±1,09 8,06±11,23 2,00±1,80 33,30±9,43

10-20 (n = 9) 15,80±1,45
*(1)

8,40±0,89
*(1)

7,60±0,86
**(1)

6,80±1,04
***(1)

47,62±3,70
***(1) 1,00±0,91 10,00±10,09

> 20 (n = 7) 23,50±3,51
*(1, 2)

13,40±1,11
*(1),**(2)

11,50±2,98
*(1),***(2)

9,10±3,11
*(1)

48,73±5,79
***(1)

0±1,25
**(1)

0±11,88
**(1)

Примечание. * – р < 0,01; ** – р <  0,001; *** – р <  0,05. Группы сравнения: (1) – <  10 пг/мл; (2) – 10-20 пг/мл. 

Note. *, р < 0.01; **, р < 0.001; ***, р < 0.05. Comparison groups: (1) – < 10 pg/ml; (2) – 10-20 pg/ml.



761

TNFα у больных ишемическим инсультом
TNFα in patients with ischemic stroke2019, Vol. 21,  4

2019, Т. 21, № 4

изменений данных показателей, в том числе и в 
процентах от исходных, показал обратные до-
стоверные коррелятивные связи между Δ TNFα 
и Δ NIHSS. Важность данного подхода при ана-
лизе материала показывают также выявленные 
различия в отобранных с помощью дискримина-
ционного анализа группах Δ уровня TNFα в 1-14 
день наблюдения и Δ по шкале NIHSS (в том чис-
ле и в процентах от исходных значений). Следует 
отметить важный факт существенных различий 
изменения уровня фактора некроза опухоли-
альфа в группах с различной его исходной (при 
поступлении) концентрацией и достоверных от-
личий в этих группах (обратной динамики) шка-
лы NIHSS. Это согласуется с фактами наличия 
в основном сильных корреляционных связей 
концентрации TNFα в различные дни наблюде-
ния и лечения и корреляции Δ TNFα в динамике. 
Кроме того, данные ряда авторов подтверждют 
наши данные и свидетельствуют о более высо-

ких его уровнях при клиническом ухудшении 
течения ишемического инсульта и корреляции 
TNFα с исходом заболевания [15, 29, 39]. Пока-
зано, что концентрация его >14 пг/мл ассоцииру-
ется с плохим исходом болезни [39]. Результаты 
наших исследований и ряд вышеприведенных 
данных свидетельствуют о необходимости уче-
та уровня данного показателя при поступлении 
для планирования терапевтических мероприятий 
и интенсификации лечения в данных группах па-
циентов, особенно если на 3-й день терапии за-
регистрировано повышение или недостаточное 
снижение TNFα. 

Заключение
Полученные в работе данные указывают 

на важность исследования фактора некроза опу-
холи-альфа – цитокина, который вместе с интер-
лейкином 1 стимулирует продукцию интерлей-

ТАБЛИЦА 4. КОРРЕЛЯЦИЯ УРОВНЕЙ TNFα, ДЕЛЬТЫ ПО ШКАЛЕ NIHHS И ОБЪЕМА ОЧАГА ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА 
TABLE 4. CORRELATION OF TNFα LEVELS, DELTAS ON THE NIHHS SCALE AND VOLUME OF THE LESION OF ISCHEMIC 
STROKE

Показатель
Indicator

Уровень TNFα, пг/мл
TNFα level, pg/ml

Δ уровня TNFα, пг/мл
Δ TNFα level, pg/ml

Δ по шкале 
NIHSS

Δ on the NIHSS 
scale

Объем 
очага 
Focal 

volume

День
Day

1
1st

3
3rd

14
14th

1-3
1st-3rd

1-14
1st-14th

3-14
3rd-14th

баллов
points %

Уровень 
TNFα, пг/мл
TNFα level, 
pg/ml

1
1st – 0,782 0,75 – 0,766 0,558 – – 0,503

3
3rd < 0,01 – 0,711 – 0,593 0,74 – – 0,411

14
14th < 0,01 < 0,01 – – 0,504 0,45 – – –

Δ уровня 
TNFα, пг/мл
Δ TNFα level, 
pg/ml

1-3
1st-3rd – – – – 0,382 – -0,324 -0,363 0,425

1-14
1st-14th < 0,001 < 0,01 < 0,01 0,01 – 0,504 – – 0,507

3-14
3rd-14th < 0,01 < 0,01 < 0,01 – < 0,01 – – – –

Δ по шкале 
NIHSS
Δ on the 
NIHSS scale

баллов
points – – – 0,03 – – 0,767 –

% – – – 0,02 – – < 0,01 –

Объем очага
Focal vollume < 0,01 < 0,01 – < 0,01 < 0,01 – – – –

Примечание. В верхней половине таблицы представлены коэффициенты корреляции Кендалла, в нижней 
половине – степень их достоверности.

Note. Kendall correlation coefficients are presented in the upper half of the table, and the confidence degree in the lower half.
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кина 6 [36]. Несомненно, концентрация TNFα 
в периферической крови может повышаться и от-
ражать динамику его синтеза в очагах ишемии. 
Провоспалительные цитокины, в основном IL-6 
и TNFα, стимулируют продукцию матриксных 
металлопротеиназ (MMP), особенно MMP-9, 
которые вызывают разрушение гематоэнцефали-
ческого барьера и опосредуют миграцию лейко-
цитов [26, 28]. Конечно же, следует учитывать тот 
факт, что изменения уровня TNFα могут являться 
не только результатом синтеза его в очагах ише-
мии. Очень возможно, что это вносит существен-
ный вклад в разноречивость данных литературы 
и обуславливает поиск новых диагностических 
маркеров ишемического инсульта и что ряд ав-
торов считает роль биомаркеров и данного цито-
кина в работах, посвященных данной патологии 
для определения тяжести течения ишемического 
инсульта и решения других вопросов не опре-
деленной окончательно [21, 28]. Известно, что 
TNFα может синтезироваться и секретировать-
ся многими клетками, в том числе и вне данных 
очагов поражения [29]. Несомненно, что данный 
факт в комплексе с другими вносит свой вклад 
в гетерогенность результатов, полученных нами 
как в плане исходных уровней фактора некроза 
опухоли-альфа, так и при выявленных нами раз-
личий динамики его изменений. Вместе с тем, 
исходя из полученных данных и проведенного 

анализа литературы, мы считаем, что его значе-
ния могут и отражают, хотя бы частично, уровень 
и характер реактивности пациентов, их реакцию 
при ишемическом инсульте. Наши данные по-
казывают перспективность исследования TNFα, 
особенно его изменений, в определении тяжести 
течения и прогнозе течения ишемического ин-
сульта. Очень важно, что по исходным показате-
лям данного цитокина и его изменению в течение 
даже первых 3-х дней мы можем корректировать 
терапию. В принципе, полученные нами данные 
согласуются с работами ряда авторов, выявивших 
сходные закономерности синтеза провоспали-
тельных цитокинов у пациентов с ишемическим 
инсультом, что указывает на возможность исполь-
зования оценки цитокинового профиля, в том 
числе и TNFα, для определения эффективности 
терапии, ее коррекции, прогнозирования течения 
заболевания и др. [2, 3, 28, 29]. Конечно же, в раз-
личия получаемых данных различными группами 
авторов вносят вклад и генетические особенности 
пациентов, различия этиологических факторов 
ишемического инсульта, наличие сопутствующей 
патологии и многое многое другое. Наши иссле-
дования свидетельствуют о важности и необхо-
димости дальнейшего изучения данного вопро-
са, в том числе с использованием современных, 
многогранных математических подходов.
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