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Анотація: церебральний ішемічний інсульт - одне з найбільш поширених захворювань, що 
спричиняють психоемоційні, когнітивні та рухові розлади. Сучасні дослідження спрямовані 
на пошук біологічних маркерів ураження головного мозку при діагностиці інсультів, 
зокрема, фізичних, візуалізаційних, електрофізіологічних, гістологічних, генетичних 
та нейрональних, визначення яких може прискорити диференційну діагностику. Мета 
дослідження – оцінити рівень нейротрофічного фактору мозку в крові, стан моторних 
і когнітивних функцій в гострому періоді ішемічного інсульту на 1 та 14 добу, а також 
можливість використання рівня нейротрофічного фактору мозку крові в якості маркера 
відновлення рухової та інтелектуально-мнестичної сфери при атеротромботичному та 
кардіоемболічному підтипах ішемічного інсульту. У дослідження було включено 34 особи 
з діагнозом гострий ішемічний інсульт. Залежно від результатів клінічного обстеження 
пацієнтів було розподілено на 2 групи: група 1 – пацієнти, в яких ішемічний інсульт виник 
внаслідок атеросклеротичного ураження судин каротидної системи з розвитком оклюзії 
за механізмом атеротромбозу (17 осіб), група 2 – пацієнти, у яких ішемічний інсульт виник 
внаслідок ураження судин каротидної системи з розвитком оклюзії за кардіоемболічним 
механізмом (17 осіб). Для порівняння клініко-лабораторних показників додатково було 
виділено контрольну групу (пацієнти неврологічного відділення, які не мали ураження 
центральної нервової системи - 11 осіб). Обстеження пацієнтів проведено на 1 та 14 
добу захворювання. Моторні функції оцінювали за ступенем повсякденної активності 
життя, що визначали за індексом Бартел, стан когнітивних функцій - за шкалою Mini-
Mental State Examination. Індекс Бартел на 1 добу гострого періоду ішемічного інсульту 
перебував в межах легкої залежності для кардіоемболічного підтипу та помірної - для 
атеротромботичного. Протягом 14 днів у досліджуваних пацієнтів обох груп відбувалося 
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зростання індексу до рівня повної незалежності у  групі 1 та легкого ступеню залежності 
у групі 2. У обстежених пацієнтів із ішемічним інсультом було визначено середні значення 
за шкалою Mini-Mental State Examination на рівні помірного когнітивного дефіциту на 1 
добу при обох підтипах ішемічного інсульту. Відновлення когнітивних функцій протягом 
14 днів після ішемічного інсульту відбувалося тільки у другій групі до легких когнітивних 
розладів. Концентрація нейротрофічного фактору мозку на 1 добу ішемічного інсульту 
різко знижувалася порівняно з  контрольною групою. Отримані результати дозволяють 
розглядати визначення мозкового нейротрофічного фактору об’єктивним біомаркером як 
тяжкості перебігу кардіоемболічного та атеротромботичного ішемічного інсульту, так і 
прогнозу відновлення моторних і когнітивних функцій.

Ключові слова: кардіоемболічний інсульт, біомаркер, нейротрофічний фактор мозку,  ког-
ніції.

Вступ 
Церебральний ішемічний інсульт – одне з 

найбільш поширених захворювань, які спри-
чиняють психоемоційні, когнітивні та рухові 
розлади, негативно впливають на соціальне 
функціонування та якість життя (Karantali 
et al., 2021).  Найпоширенішими підтипами 
ішемічного інсульту, які складають більше 
50% всіх випадків, є атеротромботичний та 
кардіоемболічний. У результаті перенесеного 
ішемічного інсульту (ІІ) пацієнти переважно 
втрачають працездатність, що робить це за-
хворювання провідною причиною інваліди-
зації осіб зрілого та похилого віку. Клінічні 
прояви ІІ залежать від ступеня та локалізації 
ураженої ділянки головного мозку. Зазвичай 
у пацієнтів із ішемічним інсультом в гостро-
му періоді спостерігаються моторні,  когні-
тивні та афективні порушення (Skrypnikov, 
Zhyvotovska, Herasymenko, & Boiko, 2019). 
Для гострого порушення мозкового кровоо-
бігу за ішемічним типом характерний полі-
морфізм рухових розладів. Когнітивні роз-
лади, що виникають внаслідок ішемічного 
інсульту, також призводять до обмеження 
життєдіяльності та повсякденної активності. 
Завдяки впровадженню Міжнародної класи-
фікації функціонування розумові функції нині 
вивчаються на рівні з іншими, оскільки це 
дає можливість використовувати єдині мето-
дологічні підходи до оцінки показників здо-
ров’я (Havlovska, Lytvynenko, Havlovskiy, & 
Shkodina, 2021). 

Сучасні дослідження спрямовані на по-
шук біологічних маркерів ураження головно-
го мозку при діагностиці інсультів, зокрема, 

фізичних, візуалізаційних, електрофізіоло-
гічних, гістологічних, генетичних та нейро-
нальних, визначення яких може прискорити 
диференційну діагностику (Siket & Cadena, 
2021). Так, церебральна ішемія призводить до 
вивільнення у кров речовин, що можуть роз-
глядатися як потенційні біомаркери. Серед 
останніх виділяють гліальний нейротрофіч-
ний фактор, білок S-100, нейронспецифічну 
енолазу та нейротрофічний фактор мозку.

BDNF (brain – derived neurotrophic factor  - 
мозковий нейротрофічний фактор) – ней-
ротрофін центральної нервової системи, який 
регуляє розвиток нейронів, синаптичну плас-
тичність та виконує нейропротекторну функ-
цію. BDNF бере активну участь в керуванні 
міжклітинними та внутрішньоклітинними 
сигнальними шляхами, ефективно попере-
джуючи загибель нервових клітин. Сучасні 
дослідження свідчать про зв’язок генетичних 
поліморфізмів гену, що кодує BDNF, та рівнем 
когнітивних змін в осіб різних популяцій, зо-
крема при хворобі Альцгеймера та шизофренії 
(Eyileten et al., 2021; Mori et al., 2021; Xia et al., 
2019). Унікальний вплив цього нейротрофіну 
на клітини головного мозку, а саме, стимуляція 
репаративних процесів та нейропластичності 
в центральній нервовій системі, зумовлює ак-
туальність визначення динаміки змін його рів-
ня при гострих порушеннях мозкового крово-
обігу та пошук вирішення проблеми доставки 
його до тканин мозку у якості перспективного 
методу лікування. Загалом BDNF розглядають 
у якості маркера ушкодження нервової тка-
нини та активності  репаративних процесів, 
оскільки він здатен стимулювати диференці-
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ацію нейронів, індукувати ріст дендритів та 
аксонів у напрямку клітин-мішеней, сповіль-
нювати вторинну загибель нейронів. 

Мета дослідження 
Оцінити рівень нейротрофічного фактору 

мозку (BDNF) в крові, стан моторних і когні-
тивних функцій в гострому періоді ішемічно-
го інсульту на 1 та 14 добу, а також можли-
вість використання рівня BDNF крові в якості 
маркера відновлення рухової та інтелектуаль-
но-мнестичної сфери при атеротромботично-
му та кардіоемболічному підтипах ішемічно-
го інсульту.

Методи 
Дослідження проводилося на базі нейрохі-

рургічного відділення КП «Полтавська облас-
на клінічна лікарня ім. М.В.Скліфосовського 
ПОР» та неврологічного відділення КП «1-а 
міська клінічна лікарня Полтавської міської 
ради». У дослідження було включено 34 па-
цієнта чоловічої (19 осіб, 56%) та жіночої (15 
осіб, 44%) статі із середнім віком 60,23±2,49 
років (від 52 до 75 років) із діагнозом гостро-
го ішемічного інсульту. Обстеження пацієнтів 
було проведено на 1 та 14 добу захворювання. 
Критеріями включення визначено: легкий та 
середній ступінь тяжкості інсульту за National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS <15 ба-
лів), ясна свідомість або стан легкого оглушен-
ня (ШКГ 13 – 15 балів), атеротромботичний 
або кардіоемболічний підтип ІІ, ішемічний 
інсульт у каротидному басейні, відсутність ін-
сультів в анамнезі. Критерії виключення: тяж-
кий стан пацієнта (сопор або кома на момент 
госпіталізації), криптогенний, лакунарний 
або гемодинамічний підтипи ІІ, афазія, хро-
нічні судинні ураження головного мозку, ней-
родегенеративні або психічні захворювання в 
анамнезі. У пацієнтів було визначено ступінь 
тяжкості інсульту за шкалою NIHSS, проведе-
но  МРТ або КТ головного мозку,  ультразву-
кове дослідження судин шиї  та ультразвукове 
дослідження серця  для встановлення підтипу 
ІІ. Залежно від результатів клінічного обсте-
ження пацієнтів було розподілено на 2 групи: 
група 1 – пацієнти, в яких ІІ виник внаслідок 
атеросклеротичного ураження судин каротид-
ної системи з розвитком оклюзії за механіз-
мом атеротромбозу (17 осіб), група 2 – пацієн-

ти, у яких ІІ виник внаслідок ураження судин 
каротидної системи з розвитком оклюзії за 
кардіоемболічним механізмом (17 осіб). Для 
порівняння клініко-лабораторних показників 
додатково було виділено контрольну групу 
(пацієнти неврологічного відділення, які не 
мали ураження центральної нервової систе-
ми  - 11 осіб). Групи були репрезентативними 
та співставними за віком, статтю та рівнем 
освіти. Всім пацієнтам були пояснені можли-
ві переваги та наслідки участі в клінічному 
дослідженні. Ними було надано інформовану 
згоду на участь в дослідженні до початку їх 
процедур. Дослідження проводилося відпо-
відно до вимог Хельсінської декларації, було 
схвалено комітетом біоетики Полтавського 
державного медичного університету.

Моторні функції оцінювали за ступенем 
повсякденної активності життя, що визнача-
ли за індексом Бартел. Загальна оцінка 80-100 
балів відповідала повній незалежності, 60-79 
балів – легкому ступеню залежності, 40-59 
балів – помірному, 20-39 – важкому ступеню 
залежності, <20 балів - тотальнії залежності 
(Liu et al., 2020).

У обстежуваних пацієнтів вивчали стан 
когнітивних функцій за шкалою Mini-Mental 
State Examination (MMSE), відповідно до якої 
28-30 балів відповідали відсутності когнітив-
них порушень, 26-27 балів – легким когні-
тивним порушенням, 24-25 балів – помірним 
когнітивним порушенням, 20-23 – легкому 
ступеню деменції, 11-19 – середньому сту-
пеню деменції, 10 і менше – тяжкій деменції 
(Kwon et al., 2020).

Кількісне визначення нейротрофічного 
фактора мозку (BDNF) у сироватці крові ви-
конано на базі науково-дослідного інституту 
генетичних та імунологічних основ розвитку 
патології та фармакогенетики Полтавського 
державного медичного університету шля-
хом твердофазного імуноферментного ана-
лізу (ELISA) з використанням набору «Brain 
Derived Neurotrophic Factor (BDNF)» (Cloud-
Clone Corp., USA). Дослідження проводило-
ся у динаміці дворазово: перший забір крові 
у пацієнта проводили на 1-й день виникнен-
ня ІІ, другий – на 14 - й день після ІІ. Забір 
периферичної венозної крові виконували в 
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ний аналіз у досліджуваних групах. У 1 добу в 
групі 1 встановлено прямі кореляційні зв’язки 
між концентрацією BDNF і загальною кіль-
кістю балів за MMSE (r = 0,532, p = 0,021), 
ІБ (r = 0,167, p = 0,036), зворотній зв’язок 
між  концентрацією BDNF із загальною кіль-
кістю балів за NIHSS (r = -0,223, p = 0,045), 
що представлено в табл. 1. Також встанов-
лено зворотній кореляційний зв’язок загаль-
ної кількості балів за NIHSS та ІБ (r = -0,493,  
р = 0,018), що цілком закономірно. У групі 2 
на 1 добу захворювання встановлено також 
прямі кореляційні зв’язки між концентрацією 
BDNF і загальною кількістю балів за MMSE 
(r = 0,682, p = 0,021), IБ (r = 0,448, p = 0,041), 
зворотній кореляційний зв’язок  між концен-
трацією BDNF та  загальною кількістю балів 
за NIHSS (r = -0,337, p = 0,028). Поряд із цим 
встановлено зворотній кореляційний зв’язок 
кількості балів за шкалою NIHSS та кількості 
балів за шкалою MMSE (r = -0,153, p = 0,032) 
та ІБ (r = - 0,472, p = 0,016), що представлено 
в таблиці 2. 

На 14 добу у групі 1 виявлено прямий коре-
ляційний зв’язок між концентрацією BDNF та 
загальним балом за шкалою MMSE (r = 0,462, 
p = 0,046) та ІБ (r = 0,647, p = 0,029), зворот-
ній кореляційний зв’язок між концентрацією 
BDNF та  NIHSS (r = -0,319, p = 0,013), що 
представлено у таблиці 3.

 У групі 2 на 14 добу зберігалися прямі  
кореляційні зв’язки концентрації BDNF із 
кількістю балів за шкалою MMSE (r = 0,627,  
p = 0,039) та ІБ (r = 0,717, p = 0,002), зворотній 
кореляційний зв’язок концентрації BDNF та 
кількості балів за шкалою NIHSS (r = -0,451,  
p = 0,007) та ІБ (r = -0,458, p = 0,015), між ІБ та 
загальною кількістю балів за шкалою NIHSS 
(r = -0,458, p = 0,015), що представлено в та-
блиці 4.

Через 14 днів після ІІ концентрація ней-
ротрофічного фактору мозку у крові досто-
вірно зростала у обох групах пацієнтів, із 
превалюванням у групі пацієнтів із кардіоем-
болічним інсультом, при цьому була достовір-
но нижчою відносно групи контролю. 

Табл. 2. Кореляційні зв’язки між лабораторно-клінічними показниками у пацієнтів групи 2 
на  1 добу

Параметри NIHSS BDNF MMSE ІБ

NIHSS - r =-0,337
p = 0,028

r =-0,153
p = 0,032

r=-0,472
p= 0,016

BDNF r =-0,337
p = 0,028 - r = 0,682

p = 0,021
r=0,448
p= 0,041

MMSE r =-0,153
p = 0,032

r = 0,682
p = 0,021 - r=0,389

p= 0,089

ІБ r =-0,472
p = 0,016

r=0,448
p= 0,041

r=0,389
p= 0,089 -

Табл. 3. Кореляційні зв’язки між лабораторно-клінічними показниками у пацієнтів  групи 1 
на  14 добу

Параметри NIHSS BDNF MMSE ІБ

NIHSS - r =-0,319
p = 0,013

r= 0,369
p = 0,136

r= 0,311
p = 0,546

BDNF r =-0,319
p = 0,013 - r = 0,462

p = 0,046
r = 0,647
p = 0,029

MMSE r= 0,369
p = 0,136

r = 0,462
p = 0,046 - r= 0,782

p = 0,093

ІБ r= 0,311
p = 0,546

r = 0,647
p = 0,029

r= 0,782
p = 0,093 -
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Обговорення 
Повсякденна активність життя пацієнтів 

(ІБ) на 1 добу гострого періоду ішемічного 
інсульту легкого та середнього ступеня тяж-
кості перебувала в межах легкої залежності 
для кардіоемболічного підтипу та помірної 
залежності для атеротромботичного. Протя-
гом 14 днів у досліджуваних пацієнтів обох 
груп відбувалося зростання індексу актив-
ності у повсякденному житті до рівня повної 
незалежності у  групі 1 та легкого ступеню 
залежності у групі 2.

У обстежених пацієнтів із ішемічним ін-
сультом було визначено середні значення за 
шкалою MMSE на рівні помірного когнітив-
ного дефіциту на 1 добу при обох підтипах ІІ. 
Відновлення когнітивних функцій протягом 
14 днів після ішемічного інсульту відбувало-
ся тільки у другій групі до легких когнітив-
них розладів, однак їх рівень був достовірно 
нижчим порівняно з групою контролю. Згідно 
з сучасними даними навіть легкі когнітивні 
зміни, виявлені в гострому періоді ішемічно-
го інсульту, спричиняють прискорення тем-
пу розвитку когнітивних порушень протягом 
перших 12 років (Zheng, Yan, Zhong, Yang, & 
Xie, 2019).

Концентрація  нейротрофічного фактору 
мозку на 1 добу ішемічного інсульту різко зни-
жувалася порівняно з  контрольною групою 
без значимих відмінностей у осіб з атеротром-
ботичним та кардіоемболічним інсультами. 
Отримані нами результати узгоджуються із 
даними сучасних досліджень, які свідчать про 
зростання концентрації BDNF після розвитку 
ІІ через 2 тижні із більш вираженими зміна-

ми при кадіоемболічному підтипі (Chaturvedi, 
Singh, Tiwari, & Thacker, 2020).

Відомо, що рівень BDNF при тяжких інсуль-
тах є незалежним прогностичним фактором 
функціональної залежності у повсякденному 
житті і може розглядатися у якості біомаркера 
при оцінці ішемічного інсульту (Huțanu, Iancu, 
Maier, Bălaşa, & Dobreanu, 2020). Сучасні до-
слідники розглядають зв’язок між ступенем 
органічного ураження нервової тканини, зо-
крема вираженістю лейкоареозу та віднов-
ленням моторних функцій,  показують ці змі-
ни у якості несприятливого прогностичного 
чинника (Panteleienko, 2020). Виявлені прямі 
кореляційні зв’язки між загальним балом за 
шкалою MMSE та концентрацією нейротро-
фічного фактору в крові пацієнтів з ішеміч-
ним інсультом дозволяють розглядати остан-
ній як об’єктивний маркер відновлення саме 
когнітивної сфери у гострому періоді захво-
рювання. Поряд із цим потрібно підкресити, 
що пацієнти з атеротромботичним підтипом 
ІІ мали нижчу концентрацію нейротрофічного 
фактору мозку в крові та гіршу динаміку від-
новлення когнітивних функцій.

Варто зазначити, що наше дослідження має 
певні обмеження, що зумовлене малою вибір-
кою пацієнтів через умови пандемії COVID-19 
та значну кількість критерії виключення задля 
забезпечення достовірних результатів, які в 
подальшому можуть бути використані у яко-
сті пілотних даних для розрахунку достатньо-
го обсягу вибірки клінічного дослідження.

Висновки  
Концентрація мозкового нейротрофічного 

фактору (BDNF)  у крові пацієнтів із атеротром-

Табл. 4. Кореляційні зв’язки між лабораторно-клінічними показниками у пацієнтів групи 2 на 
14 добу

Параметри NIHSS BDNF MMSE ІБ

NIHSS - r =-0,451
p = 0,007

r=- 0,211
p = 0,109

r =-0,458
p = 0,015

BDNF r =-0,451
p = 0,007 - r = 0,627

p = 0,039
r = 0,717
p = 0,002

MMSE r=- 0,211
p = 0,109

r = 0,627
p = 0,039 - r= 0,208

p = 0,349

ІБ r =-0,458
p = 0,015

r = 0,717
p = 0,002

r= 0,208
p = 0,349 -
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ботичним інсультом та кардіоемболічним іше-
мічним інсультом достовірно знижувалася на 
1-й та на 14-й день захворювання порівняно із 
показником у контрольній групі. На 14-й день 
після перенесеного ішемічного інсульту кон-
центрація мозкового нейротрофічного факто-
ру у крові зростала при атеротромботичному 
та кардіоемболічному ішемічному інсульті 
з достовірним превалюванням у пацієнтів із 
кардіоемболічним інсультом, при цьому була 
достовірно нижчою порівняно із контрольною 
групою. На 14-й день після перенесеного іше-
мічного інсульту у обох групах хворих відбу-
валося достовірне зниження кількості балів за 
шкалою NIHSS, зростання індексу активності 
у повсякденному житті. Достовірне зростання 
кількості балів за шкалою MMSE на 14-й день 
захворювання встановлено виключно у групі 
пацієнтів із кардіоемболічним інсультом. На 
1-й та 14-й день захворювання встановлені 
достовірні прямі кореляційні зв’язки концен-
трації мозкового нейтротрофічного фактору із 
кількістю балів за шкалою MMSE та індексом 
активності пацієнтів у повсякденному житті, 
зворотні – із кількістю балів за шкалою NIHSS 
при кардіоемболічному та атеротромботично-
му інсульті. Отримані результати дозволяють 
розглядати мозковий нейротрофічний фак-
тор як прогностичний об’єктивний біомаркер 
прогнозу відновлення моторних і когнітивних 
функцій та тяжкості перебігу кардіоемболіч-
ного та атеротромботичного  ішемічного ін-
сульту.
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Neurotrophic factor of the brain as a marker of restoration of motor and cognitive 
functions in the acute period of cardioembolic and atherothrombotic ischemic stroke
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Abstract: cerebral ischemic stroke is one of the most common diseases leading to psycho-emotion-
al, cognitive and movement disorders. Modern research is aimed at searching for biological markers 
of brain damage in the diagnosis of strokes, in particular physical, imaging, electrophysiological, 
histological, genetic and neuronal markers, the determination of which can accelerate differential di-
agnosis. The purpose of the study was to assess the level of brain-derived neurotrophic factor in the 
blood, the state of motor and cognitive functions in the acute period of ischemic stroke on days 1 
and 14, as well as the possibility of using the level of blood-brain neurotrophic factor as a marker of 
restoration of the motor and cognitive functions in atherothrombotic and cardioembolic subtypes of 
ischemic stroke. The study included 34 people diagnosed with acute ischemic stroke. Depending on 
the results of the clinical examination, the patients were divided into 2 groups: group 1 - patients in 
whom ischemic stroke occurred due to atherosclerotic lesions of the vessels of the carotid system with 
the development of occlusion by the mechanism of atherothrombosis (17 people), group 2 - patients in 
whom ischemic stroke occurred against the background of damage to the vessels of the carotid system 
with the development of occlusion by the cardioembolic mechanism (17 people). To compare clinical 
and laboratory parameters, a control group was additionally identified (patients of the neurological 
department who did not have damage to the central nervous system - 11 people). Examination of pa-
tients was performed on 1 and 14 day of the disease. Motor functions were assessed by the degree of 
daily activity of life, which was determined by the Barthel index, the state of cognitive functions - by 
the scale of Mini-Mental State Examination Mental State Examination. The Bartel index on the 1st 
day of the acute period of ischemic stroke was in the range of mild dependence for the cardioembolic 
subtype and moderate for atherothrombotic. Within 14 days, the studied patients of both groups had 
the increased index to the level of complete independence in group 1 and mild dependence in group 
2. Among the examined patients with ischemic stroke, average values on the MMSE scale were de-
termined at the level of moderate cognitive deficit per day in both subtypes of ischemic stroke. Res-
toration of cognitive function within 14 days after ischemic stroke occurred only in the second group 
before mild cognitive impairment. The concentration of neurotrophic factor of the brain on the 1st 
day of ischemic stroke decreased sharply compared with the control group. The obtained results allow 
to consider the brain neurotrophic factor as a prognostic objective biomarker of the prognosis of the 
restoration of motor and cognitive functions and the severity of cardioembolic and atherothrombotic 
ischemic stroke.

Keywords: biomarker, ischemic stroke, cardioembolic stroke, cognitions, neurotrophic brain factor.
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