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Цель. Оценить прогностическую значимость определения уровня глиального нейротрофического фак%

тора (GDNF) – нейропептида, обладающего антигипоксическими и нейропротективными свойствами, 

при развитии ишемического инсульта в плазме крови у пациентов с ишемическим инсультом.  

Материалы и методы. Основную группу составили 50 человек, поступивших в стационар в первые 

48 часов от развития ИИ, группа сравнения включала 20 здоровых лиц. Всем пациентам основной 

группы при поступлении в стационар (Т
0
), на 7%е сутки (Т

1
) и на 14%е сутки (Т

2
) от развития инсульта 

проводился клинико%неврологический осмотр с дополнительной количественной оценкой тяжести 

неврологического дефицита по NIHSS, функционального исхода по модифицированной шкале Рэнки%

на. На момент Т
0
 и Т

1
 всем больным осуществлялось определение в плазме крови концентрации GDNF 

методом иммуноферментного анализа.  

Результаты. Средний уровень GDNF в группе больных ишемическим инсультом (3,4 [2,8;5,0] пг/мл) 

оказался статистически значимо выше, чем в группе здоровых лиц (2,8 [2,6;2,9] пг/мл), р = 0,02. Риск 

неблагоприятного функционального исхода на момент Т
2
 был выше в 2,8 раза у тех больных, чей уро%

вень GDNF повышался за период Т
0
–Т

1
 более чем на 30 % (ОР = 2,8; 95 % ДИ [1,4–5,7]). В первые две не%

дели ишемического инсульта вероятность летального исхода была в 6,7 раза выше при уровне GDNF 

в первые 48 ч заболевания менее 2,9 пг/мл (ОР = 6,7; 95 % ДИ [1,5–30,5]).  

Выводы. С целью прогнозирования функционального исхода и вероятности летального исхода у па%

циентов с ишемическим инсультом целесообразно определять уровень GDNF в крови. 

Ключевые слова. Глиальный нейротрофический фактор, ишемический инсульт, предикторы исхода 

 

Objective. The aim of the study was to estimate the prognostic value of GDNF in acute IS patients. Glial 

neurotrophic factor (GDNF) is a neuropeptide, which promotes the proliferation and differentiation of the 

cells of the central and peripheral nervous system, possesses antihypoxic and neuroprotective properties in 

ischemic stroke (IS).  

Materials and methods. 50 patients with first%ever acute IS were examined at the National Institutes of 

Health Stroke Scale (NIHSS); modified Rankin scale was used on admission to the hospital, 7 and 14 days after 

stroke. The plasma GDNF level was measured at the first 48 hours and after 7 days of IS onset. GDNF was 

analyzed by commercially available ELISA kit. The comparison group included 20 healthy persons. 

Results. The average GDNF level in the group of patients with IS (3.4 [2.8; 5.0] pg/ml) was significantly 

higher than in the group of healthy individuals (2.8 [2.6; 2.9] pg/ml), p = 0.02.  

The risk of unfavourable functional outcome on the day 14 after IS onset was higher by 2.8%fold in those 

patients whose level of GDNF was increased on the 7th day of the disease by more than 30% compared to its 

level in the first 48 hours (RR = 2,8; 95% CI [1,4–5,7]). 

The GDNF level less than 2.9 pg/ml was associated with a high risk of death during 14 days after the IS onset 

(RR = 6,7; 95% CI [1,5–30,5]). 

Conclusions. Plasma concentrations of GDNF have a high predictive value for unfavorable functional 

outcome and risk of death in acute period of IS. 

Keywords. Glial neurotrophic factor, ischemic stroke, outcome predictors. 

___________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Совершенствованию оказания помощи 

пациентам с ишемическим инсультом (ИИ) 

способствует поиск лабораторных марке%

ров, позволяющих определить выражен%

ность повреждения мозга вследствие разви%

тия заболевания и оценить прогноз даль%

нейшего функционального восстановления. 

Одним из них может быть глиальный ней%

ротрофический фактор (GDNF) – нейро%

пептид, способствующий пролиферации 

и дифференцировке клеток центральной 

и периферической нервной системы, участ%
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вующий в репарации поврежденной мозго%

вой ткани [1, 2].  

В настоящее время исследователи не 

пришли к единому выводу о диагностической 

и прогностической значимости определения 

уровня GDNF у больных инсультом, что требу%

ет дальнейшего изучения вопроса [3–6].  

Цель исследования – оценить прогно%

стическую значимость определения уровня 

GDNF в плазме крови у пациентов с ишеми%

ческим инсультом. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Обследовано 70 человек в возрасте от 37 

до 80 лет. Основную группу составили 50 па%

циентов с ИИ (27 женщин и 23 мужчины, 

средний возраст – 66,5  10,4 г.), поступивших 

на лечение в неврологическое отделение Ре%

гионального сосудистого центра № 2 Нижего%

родской областной клинической больницы 

им. Н.А. Семашко. Группа сравнения включала 

20 здоровых человек (10 женщин и 10 мужчин, 

средний возраст – 62,5 ± 8,2 г.). Группы стати%

стически значимо не различались по полу и 

возрасту. 

Критериями включения в основную груп%

пу были: первый клинически манифестный 

ИИ, первые 48 ч с момента развития симпто%

матики, согласие пациента или его законного 

представителя на участие в исследовании. 

Критериями исключения служили: на%

личие в анамнезе аутоиммунных заболева%

ний, онкопатологии внецеребральной и це%

ребральной локализации, геморрагический 

инсульт или ИИ с геморрагической транс%

формацией, повторный инсульт.  

Диагноз ИИ подтверждался данными 

нейровизуализации (компьютерной томо%

графии или магнитно%резонансной томо%

графии). Объем очага ишемии в среднем 

составил 9,3 [0,8; 36,0] см
3
. У 40 больных 

(80 %) ИИ локализовался супратенториаль%

но, у 10 (20 %) – субтенториально. 

Всем пациентам основной группы при 

поступлении в стационар (Т
0
) проводился 

клинико%неврологический осмотр с допол%

нительной количественной оценкой тяжести 

неврологического дефицита по Шкале ин%

сульта Национального института здоровья 

(National Institutes of Health Stroke Scale – 

NIHSS, англ.), функционального исхода по 

модифицированной шкале Рэнкина (МШР) и 

определение в плазме крови концентрации 

GDNF (R&D systems, США) методом имму%

ноферментного анализа (ИФА).  

На 7%е сутки от развития симптоматики 

(Т
1
) пациентам вновь проводилась количест%

венная оценка выраженности неврологическо%

го дефицита и определение уровня GDNF.  

На 14%е сутки от развития ИИ (Т
2
) у 

больных оценивались тяжесть неврологиче%

ского дефицита по NIHSS, функциональный 

исход по МШР. 

Функциональный исход считался бла%

гоприятным при оценке 0–2 балла, неблаго%

приятным – 3–6 баллов по МШР [7]. 

Лицам группы сравнения однократно 

проводился клинико%неврологический ос%

мотр и определение в крови концентрации 

GDNF методом ИФА. 

Протокол исследования одобрен этиче%

ским комитетом Приволжского исследова%

тельского медицинского университета. От 

всех обследуемых получено информирован%

ное добровольное согласие. 

Статистический анализ данных прово%

дился с помощью программ Statistica 7.0 и 

SPSS 17.0. Для данных, имеющих нормальное 

распределение, рассчитывалось среднее 

арифметическое (M) и стандартное откло%
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нение (σ), а для данных, не имеющих нор%

мального распределения – медиана (Me) 

и интерквартильный размах в виде 25%%ного 

и 75%%ного процентилей (Me [Q1;Q3]). Срав%

нение двух выборок осуществлялось с при%

менением непараметрического критерия 

Манна – Уитни для несвязанных групп, кри%

терия Вилкоксона для связанных групп, кор%

реляции оценивались с помощью критерия 

Спирмена. Результат считался статистически 

значимым при р < 0,05. ROC%анализ (Receiver 

Operating Characteristic curve, англ.) приме%

нялся для поиска диагностически значимой 

концентрации GDNF. Проводилось построе%

ние ROC%кривой с указанием площади под 

кривой (AUC). Выбор порога отсечения осу%

ществлялся в точке графика с максимальной 

суммарной чувствительностью и специфич%

ностью. Для определения риска неблагопри%

ятного функционального исхода и риска 

летального исхода рассчитывался показатель 

ОР (относительный риск) с указанием 95%%

ного доверительного интервала ОР при ус%

ловии наличия предполагаемого фактора 

риска. Значимость связи фактора риска и 

исхода считалась доказанной в случае, если 

рассчитанный 95%%ый доверительный ин%

тервал ОР находился за пределами единицы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Характеристика группы пациентов с ИИ 

по выраженности неврологического дефи%

цита и функциональных нарушений пред%

ставлена в табл. 1. 

Средний уровень GDNF в группе боль%

ных ИИ (3,4 [2,8; 5,0] пг/мл) оказался стати%

стически значимо выше, чем в группе здоро%

вых (2,8 [2,6; 2,9] пг/мл), р = 0,02.  

Полученные нами данные согласуются с 

рядом исследований, показавших, что при 

развитии ИИ происходит индуцированная 

нейровоспалением экспрессия GDNF в акти%

вированных астроцитах, клетках микроглии 

и инфильтрирующих макрофагах. Это спо%

собствует восстановлению нервных клеток 

(нейропротекции и репарации) после ише%

мического повреждения [8–11]. GDNF регули%

рует клеточную активность через увеличение 

концентрации внутриклеточного Са++ 

и взаимодействие c гликозил%фосфатидили%

низитольным якорем на поверхности клетки, 

c которым связывается GFRα и далее передает 

сигнал через трансмембранный Ret – рецеп%

тор или молекулу адгезии нервной клетки, 

способствуя выживанию, росту нейронов 

и синаптогенезу [1, 2, 12].  

Таблица 1 

Оценка тяжести инсульта и выраженности функциональных нарушений  
у пациентов в острейшем и остром периодах заболевания 

Параметр Первые 48 ч (Т
0
) 7%е сут (Т

1
) 12–14%е сут (Т

2
) 

NIHSS 
Менее 15 баллов, абс. (%) 
15 баллов и более, абс. (%) 

 
38 (76) 
12 (24) 

 
41 (82) 
9 (18) 

 
41 (82) 
9 (18) 

МШР 
0–2 балла, абс. (%) 
3–6 баллов, абс. (%) 

 
0 (0) 

50 (100) 

 
– 

 
12 (24) 
38 (76) 

Уровень GDNF, пг/мл 3,4 [2,8; 5,0] 4,0 [2,9; 10,5] – 
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Рис. 1. Концентрация GDNF (пг/мл) в острейшем (Т0) и остром периоде (Т1) ИИ у пациентов  

с неблагоприятным (а) и благоприятным (б) прогнозом функционального восстановления 

 

Статистически значимых корреляций 

между уровнем GDNF и тяжестью невроло%

гического дефицита (по NIHSS), функцио%

нальных нарушений МШР, объемом очага 

ишемии у пациентов в острейшем периоде 

ИИ выявлено не было.  

При сравнительном анализе уровня 

GDNF у пациентов с супра% и субтенториально 

расположенным очагом ишемии статистиче%

ски значимых различий не получено (р = 0,6).  

На момент Т
2
 благоприятный функцио%

нальный исход (0–2 балла по МШР) наблю%

дался у 12 пациентов (24 %), а неблагоприят%

ный (3–6 баллов по МШР) – у 38 (76 %). 

У больных с неблагоприятным исходом за 

период Т
0
–Т

1 
отмечалось статистически зна%

чимое повышение уровня GDNF (критерий 

Вилкоксона, р = 0,03, рис. 1), причем при%

рост составил более 30 %. У больных с бла%

гоприятным исходом уровень GDNF за пе%

риод Т
0
–Т

1
 статистически значимо не изме%

нился (р = 0,24). Обнаружено, что риск 

неблагоприятного функционального исхода у 

пациентов через 14 дней от развития ИИ был 

в 2,8 раза выше при повышении уровня GDNF 

на 7%е сут от развития заболевания более чем 

на 30 % по сравнению с его уровнем в первые 

48 ч заболевания. Вероятно, что у данной ка%

тегории больных на 7%е сут продолжается 

гиперэкспрессия нейротрофического факто%

ра для защиты и восстановления поврежден%

ной мозговой ткани.  

Ранее данный факт в литературе описан 

не был. Однако существует ряд работ, в ко%

торых показана прогностическая значи%

мость определения другого нейротрофина 

(BDNF – нейротрофического фактора мозга) 

у пациентов с ИИ. Так, в работе A. Lasek%Bal et 

al. (2015) показано, что предикторами небла%

гоприятного функционального исхода па%

циентов через 90 дней от развития инсульта 

являлись низкий уровень BDNF и выражен%

ность неврологического дефицита по NIHSS 

более 4 баллов в острейшем периоде заболе%

вания [13]. 

В остром периоде ИИ летальный исход 

наблюдался в 7 из 50 (14 %) случаев. Уровень 

GDNF (Т
0
) оказался статистически значимо 

ниже у пациентов, умерших в течение 

14 дней от развития ИИ, чем у выживших 

больных (2,8 [2,4; 3,1] нг/мл и 3,5 [3,0; 5,6] 

нг/мл соответственно, р = 0,01). Возможно, 
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это связано с тем, что у пациентов с леталь%

ным исходом происходит срыв адаптацион%

ных возможностей организма, и не запуска%

ются в должной мере нейропротекторные 

механизмы [14]. 

Определена точка ROC, равная концен%

трации GDNF в 2,9 нг/мл, позволяющая раз%

личить умерших и выживших больных с чув%

ствительность метода 71,4 % и специфично%

стью 80,5 % (AUC составила 0,83, 95 % ДИ 

0,65 – 0,97, р = 0,01) (рис. 2).  

 

Рис. 2. ROC?кривая для прогнозирования  

летального исхода у пациентов в первые  

14 суток от развития ИИ с помощью  

определения плазменного уровня GDNF (Т0
) 

 

Риск летального исхода в первые 14 су%

ток ИИ оказался в 6,7 раза выше у тех паци%

ентов, чей уровень GDNF в первые 48 ч от 

начала развития заболевания составил менее 

2,9 нг/мл (ОР = 6,7; 95 % ДИ [1,5–30,5]). 

 
ВЫВОДЫ 

 

У пациентов с ИИ происходит повыше%

ние плазменного уровня GDNF по сравне%

нию со здоровыми лицами. 

Предиктором неблагоприятного функ%

ционального исхода на 14%й день ИИ служит 

повышение в первые 7 сут заболевания 

уровня GDNF более чем на 30 %. 

Фактором риска летального исхода 

в первые две недели ИИ является уровень 

GDNF менее 2,9 пг/мл, измеренный в первые 

48 ч от возникновения заболевания.  
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