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динАмlкА покАзникlв цитокlновоТ рЕгуляцlТ !MyHHol
вlдповlдl у хворих нА дlАБЕтичну ЕнцЕФмопАтlю пlд

впливом лlкувАння цЕрАксоном
Н. В. Пашковська, А. l.Курченко, В. М.Пашковський

Буковинський державний медичний унiверситет (м. Чернiвцi ),
Нацiональний медичний унiверситет iM. О. О. Богомольця (м. КиЪ)

Вступ.
Qднiею з провiдних причин цереброваскулярноi

патологiТ е цукровий дiабет (l l"Ц), оскiльки хронiчна
гiперглiкемiя сприяс виникненню комплексу метабо-
лiчних та судинних змiн головного мозку, якi прийнято
називати дiабетичною енцефалопатiею (ДЕ) [1],

У механiзмах нейрональних порушен5 зз l l,Ц провi-
дне значення мають патологiчнi змiни фосфолiпiдного
шару клiтинних мембран, що робить ocTaHHi особливо
чутливtlми до дii рiзноманiтних пошкоджувальних
агентiв [2]. l_{итокiнам при цьому належить важлива
роль забезпечення клiтинних реакцiй. Так, з ними
пов'язано як первинне ураження судинного
ендотелiю, так й формування, розвиток i подальша
"доля" атеросклеротичноi бляшки. При цьому
угворюеться пролiферативний пул на мiсцi запалення
i фактично створюеться вся конструкцiя останньоТ,
що е пiдгрунттям до формування цереброваскулярних
порушень [З]. KpiM того, цитокiни беруть безпосе-
редню участь у механiзмах нейрональноi "cMepTi" на
клiтинному й молекулярному рiвнях. спричиненоi
церабральною гiпоксiею та патологiчними метаболiч-
ними змiнами за L{fl [4],

Ось чому надзвичайно вахливим представляеть-
ся пошук нейропротектор|{их препаратiв, дiя яких
спрямована на блокаду прозапальних цитокiнiв,
молекул клiтинноi адгезii, гальмування прооксидан-
тних ферментiв, вiдновлення нейротрофiки i перери-
вання апоптозу у хворих на ýЕ.

На нашу думку, цим вимогам якнайкраще вiдпо-
вiдае церебропротекторний препарат l_{epaKcoH
(цитiколiн), який е попередником ключових ультра-
структурнИх компонентiв клiтинноj мембрани
(перевахно фосфолiпiдiв), володiе широким спектром
дii - сприяе вiдновленню пошкодr(ених мембран
клiтин, iнгiбуе дiю фосфолiпаз, перешкоджаючи
надлишковому угворенню вiльних радикалiв, а також
впливае на механiзми апоптозу [5].

М ета дослiдже ння. 3'ясувати динамiку показни Ki в
цитокiновоi регуляцii у хворих на дiабетичну
енцефалопатiю за використання у комп_пексному
лiкуваннi мембраностабiлiзувального препарату
l_.[epaKcoHy,

Матерiал iметоди.
обстехено 73 пацiенти з дiабетичною енцефло-

патiею, що перебували на лiкуваннi в стацiонарному
вiддiленнi Чернiвецькоrо обласного клiнiчного
ендокринологiчного диспансеру, неврологiчному
вiддiленнi Чернiвецькоj обласноi психiатричноТ
лiкарнi, вiддiленнi хiрургii судин ЧернiвецькоТ обласноi

клiнiчноi лiкарнi та 20 практично здорових ос;б яr
склали контрольну групу.

ДЕ було встановлено у 31 хворого на i 1,4 тип), ] l ':

група) та у 42 пацigнтiв з l l.Л, 1цпу 2 (2 групаl. Серед
хворих на ЦД типу '1 у 11 було дiагностованс
дiабетичну енцефалопатiю l стадii, 12 - ll, 8 - ili,
Пацiенти з tJP, типу 2 були представленi 12 хворими з
lстадiею захворювання, 17 - з ll, 13 - з lll.

.0,iагноз енцефалопатiТ встановлювався на
пiдставi скарп анамнестичних даних, об'ективного
ендокринологiчного, неврологiчного та психiчного
статусу, даних допплерографiТ магiстральних артерiй
голови, комп'ютерноi рентгенrвськоj та магнlтно-
резонансноТ томографii, загальноприЙнятих лабора-
торних методик.

З метою оцiнки динамiки цитокiновоi регуляцii у
хворих на .Д,Е за використання t-{epaKcoHy було
створено двi групи пацiентiв, XBopi першоi групи (2З
особи) отримували стандартне лiкування ДЕ, що
включало, okpiM адекватноi гiпоглiкемiзувальнот
терапiТ, вазоактивнi препарати та нейропротектори,
за необхiдностi - гiпотензивну терапiю. Пацiенти 2
групи (З4 хворих) на тлi стандартного лiкування
отримували нейропротекторний препарат Щераксон
(цитиколiн) у дозi 600 мг/добу впродовж 5-6 тижнiв.

BMicT цитокiнiв в сироватцi KpoBi, зокрема
фактору некрозу пухлин-сL (ФНП-сr), iнтерлейкiну- 1-

F ( lЛ-,t -Р ), iнтерлейкiну-6 ( lЛ -6), iнтерлейкiну-8 ( lЛ-8)
визначали iмуноферментним методом iз застосуван-
ням комерцiйних тест-систем фiрми "Diас|опе"
(Францiя).

ýocToBipHicTb вiдмiнностей мiж групами оцiню-
вали за допомогою методiв параметричноj статистики
(t-критерiй Стьюдента та парний t-критерiй
Стьюдента).

Результати дослiдження та ii обговорення.
Серед прозапальних агентiв, що беррь участь в

ушкодженнi судинноi стiнки, особливоi уваги
заслуговуо ФНП-с. Зростання його в KpoBi
спостерiгають вже на paHHix етапах патологiчного
процесу у вiдповiдь на пошкодження ендотелiю
модиФiкованими лiпопротеТнами. L{ей прозапальний
цитокiн пiдсилюе експресiю молекул адгезij. активуе
макрофаги, нейтрофiли, сприяе секрецiТ
простагландинiв. надае хемотаксичноi дii на рtзнi
клiтини, зумовлюючи при цьому синтез бiлкiв гостроТ

фази запалення [6] ,

Проведене нами дослiдження встановило
вiрогiдне пiдвищення у 4 рази BMicTy ФНП-сr в

сироватцi KpoBi хворих на flЕ (табл.1 ),
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Таблиця
цитокiновоТреryляцif у хворих на дiабетичну енцефалопатiю залежно вiдТстадif

Примiтки: Р1 - вiрогiднiсть змiн щодо контролю (Р<О,О5};
Р2 - вiрогiднiсть змiн lцодо rрупи хворих на ДЕ l стадt-i (Р<О,О5);
Р3 - вiрогjднiсть эмiн щодо групи хворих на ýЕ ll стадt-f (Р3О,О5).

Аналiз динамiки рiвня цього показника впродовж
,дi й розвитку енцеФалопатii встановив проградiен-
: його зростан1-1я з прогресуванням патOлогiчного
)цесу Так, за ДЕ l стадii BMicT ФНП-с в сироватцi
lBi вiрогiдно збiльшувався у З,1 рази, за ДЕ ll стадii
4,"l рази, за ДЕ lll стадiТ - у 4,9 рази.
Вiдомо, що oKpiM ФНП-q, активований ендотелiй

<ретуе TaKi сполуки, як lЛ-] та lЛ-2, що здатнi
,rlвувати макрофаги iнтими. )/ свою чергу, акгивованi
!{осФаги виробляють в субендотелiальний простiр
:;р цитокiнiв, що викликають подальшу активацiю
tотелiю. зокрема lЛ-1, |Л-6, lЛ-8, ФНП-g тощо [7].

)/ дос;liджуваних пацiентiв вiдмiчалося вiрогiдне
lьшення BMicTy lЛ- 1-рв сироватцi KpoBi у З,5 рази.
;:нь дослiджуваного показника зростав пропор-
-ic стадiям розвитку захворювання: за ,Д,Е | стадii -

Э рази, |l стадiТ - у 3,6 рази, lll стадii - у 4,4 рази.
також вiдмiчалося вiрогiдне пiдвищення у 3,7 рази

:тr, !Л-6 в сироватцi KpoBi хворих на ДЕ, причому цi
.;l пог,пиблювалися iз прогресуванням енцефало-

-,, iу2.З рази - заДЕ l стадiТ, у3,5 - ДЕll стадiТ тау
рази - ЩЕ lll стадiТ).
iK бачимо. ДЕ супроводжуеться помiтним

,.- ]танняt"4 BMicTy прозапальних цитокiнiв, причому
]зищення цих MapKepiB атеросклеротичного
=а.аення вiдбуваеться вже на початкових стадiях
хзсрювання iз подальшим прогресуванням
:олсгiчних змiн.

Вiдомо. цо lЛ-8, що вiднооиться до групи хемо-
, l а володiе вирахеними i]розапальними властивос-
.,, вrlкликаючи експресtю молекул мiхклiтинноi

, езil r пiдсилюючи прилипання нейтрофiлiв до
.1,те]] iальних клiтин та субендотелiальних матрич-

ч бiлкiв, що свiдчить про його основну роль в

опосередкуваннi запальноi вiдповiдi за атеросклерозу
t7,8].

Проведене дослiдження встановило зростання в

сироватцi KpoBi дослiмуваних пацiентiв BMicTy lЛ-8 у
3 рази, Аналiздинамiки змiн цього показника впродовж
стадiй розвитку ДЕ виявив його проградiентне
збiльшення у2,2тау 3 рази заДЕ 1-1lстадiй iз подаль-
шим зростанням за ДЕ lll стадii (у З,6 разtl).

Отже, отриманi результати свiдчать про те, що
цитокiни вiдiграють важливу роль у розвитку
патологiчних процесiв на Bcix стадiях розвитку ДЕ. Це
пояснюеться тим, що, по-перше, вони беррь участь
у формуваннi лiпiдних плям з так званих "пiнистих
клiтин". OcTaHHr виникають з tлакроФагiв, що
зосередили в собi модифiкованi лiпопротеТни. По-
друге, сприяють утворенню атеросклеротичноi
бляшки, що вiдбуваоться внаслiдок активацiТ
вiльнорадикальних процесiв на тлi прогресування
запалення. l, по-третс, дослiджуваним цитокiнам
належить провiдна роль у пошкодхеннi
атеросклеротичноi бляшки. OKpiM того, llоряд з
судинними порушеннями, вони безпосереднньо

. залучаються до механiзмiв нейронального апопr:оз!/
за 1_1Д [4,6].

Наступним етапом нашого дослiдження було
вивчення динамiки показникiв цитокiновоi регуляцiТ у
хворих на дiабетичну енцефалопатiю за використання

у комплексному лiкуваннi Цераксону,
Пiсля проведення базисноТ терапii у хsорих на

ДЕ вiдмiчалося незначне зниження рiвня ТNF-а в

оироватцi KpoBi, проте без статистично 8агомих змiн.
Застосування на тлi базисноТ терапii Щераксону
сприяло вiрогiдному зменшенню цього показiика на
22,4О/о (табл. 2).

Групи, кiлькiсть хворих

показники i

i

KoHTpo;lb
(M*m)

n:20

.Щiабетична енцефал опатl я

Bci xBopi
(М+m)
п:'73

I стадiя
(М+m)

п:23

II стадiя
(Mtm)

п:29

III стадiя
(М+m)

п:2 l

-т

1

Ч};-, l z+,iq*l,+6o

97,97tз,|04
Pi<0.001 75, l 7*4,з58

Pr<0,001

1 0 1 ,60*3,400
Pl<0,001
Pz<0,001

118,00+5,09]
Pl50,001
P:<0,00i
р"<0.01

ш-l-р.
пгi мл

з0, l4+2,28 l
l06,6+4,848

Р1<0,001
,76,23+6,0зб

Pl<0,001

109,20t5,099
P1<0,00l
Р2<0,001

l33,51* l0,31
0

Pl<0,001
Pz<O,001
Рз<0,05

68,57*2,986
Pl50.00i 45,84+2,75,7

P1<0,00l

69.3*3,059
Pr<0,001
PlS0,001

i 9з,64*5,045 
i

] г,sо,оOt 
ll P2<0,00l i

i. P,SO,0OI j

tЛ'8, 
з4,14+1.з,7 |

пг/ м.п

l03,60+3,29l
Pr50.001

15,34+4,002
Pr<0,001

|05,,]0+4,22,7
Pr<0,001
Pz<0,00'I

125,6l +3,589
Pr<0,00l
Р2<0,001

Рз<0,00l
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ýинамiка показникiв
Таблиця

цитокiновотреrуляцifу хворих на дiабетичну енцефалопатiю за використання \

комплексному лiкуваннi Щераксону

Групи, кiлькiсть хворих

показники Контроль
(М*m)
(п=20)

Лiкрання

(п=2З )

(М*m) i

__1ц:Ц)_,
98,85-4.524 i

_lr10,0q| j
76,7З+1,760 l

P:S0,0l
До

IЛ-l-Р, пг/мл

IЛ-6, пг/мл

лiкування
Пiсля

лlкування

l07,60*6.54
Рl<0,001
7з,54+48 l

PlS0.00l i

69,22+6. j80 i 69.-]7-'1.058 ]

18,8l*I,724
Пiсля

лlкування

] IЛ-8. пг/мл
i
l

i

BMicT lL-'| в KpoBi натлi стандартноiтерапii вiрогiд-
но зменцувався на 18,8%. Водночас присднання до
.пiкування [_]ераксону призвело до бiльш помiтного
зниження рiвня дослiддуваного цитокiну на З1 ,7о/о.

Таким чином, мембраностабiлiзувальний цере6-
i.;,JпpoTeKTop L{epaKcoH сприяе зменшенн ю рiвня
прозапальнИх цитокiнiв ТNF-с та lL-1, що може буги
непрямим свiдченням оптиЙiзацii морфофункцiо-
нального стану судинного ендотелiю у хворих на ДЕ.

Пiсля отримання базисноТ терапiТ у хворих на ýЕ
спостерiгалася тенденцiя до зниження BMicTy lL-6 в
сироватцi KpoBi, водночас без статистично значуцlих
змiн цього показника. 3астосування на ТТ фонi
L{epaKcoHy призвело до зменшення значення цього
показника на32,8о/о з високим сryпенем вiрогiдностi.

.Д,ослiдження динамiки BMicry в сироватцi KpoBi lL-
8 на тлi застосування l-{epakcoHy встановило бiльtлий
ступiнь Тх оптимiзацiт порiвняно з пацiентами, якi
отримували виключно базисну терапiю. Так, його
piBeHb пiсля проведення стандартноТ терапiТ не
зазнаваВ статистично вагомих,змiн, Водночас в групi
пацiентiв, якi разом з базисним лiкуванням отриму-
вали LlepakcoH. цей показник вiрогiдно зменшувався
на 32,8о/о.

Таким чином, церебропротекторний препарат
t-iepaKcoH виявляе свою ефективнiсть в лiкуваннi
хворих на ýЕ, гальмуючи цитокiновi механiзми
клiтиtlних ушкоджень.

Як показали результати багатьох дослiджень,
нейропротекторна дiя L{ераксону на рiзнi клiтиннi та
молекулярнi ланки ушкодження тканини мозку також
полягае у попередженн[ розвитку феномену
глраллатноi екзайтотоксичностi за рахунок зменшеfi -
ня надлишкового вивiльнення з аксональних

00l ]_ р_{ц0_1_*.l
l l 70. l4:,,4.j87

.05 P:!0.00l

термiналей екзайтотоксинiв, стимуляцil зворотногс
внугрiшньоклiтинного захоплення неЙромедiаторни;
амiнокислот. Доведено, що BiH знижуо активнiстt
NMDA-, AMDA- нейрорецепторiв, запобiга(
руйнуванню зовнiшнlх клiтинних та iнтрацелюлярни)
мембран, вiдновлюо iх структурну цiлiснiстБ
пластичнiсть за рахунок стимуляцii синтез)
ФосФатидилхолiну, KpiM того, цитiколiн активу€
енергетичнi процеси в нейронах, вiдновлюе акrивнiстt
Na+- К+-АтФази i piBeHb АТФ, iнгiбуе продукцiю вiльни>
радикалiв, а також активу€ систем)
внугрiшньоклiтинного антиоксидантного захисту. L{еЙ
препарат такох< здатний зменшувати тромбоцитарну
адге3iю та iнгiбувати екс1,1ресiю гll]оапоптичних бiлкiв
[9-1 1].

Все це вказуе на перспективнiсть застосування
l-{epaKcoHy у комплекснопау лiкуваннi хворих на ДЕ та
вказуе на перспективнiсl,ь подальших дослiджень в

цьому напрямку.
Висновки
1. У хворих на дiабетичну енцефалсгiет,с

вiдбуваеться зростання BlnicTy в сироватцi крс,в
фактору некрозу пухлин-tr, iнтерлел-lкirrу-'i -i}

iнтерлейкiну-6 та iнтер,lейкiну-В, що вiдмjчаеться вхе
на paHHix стадiях захворювання iз прогресуванням l,ip! :

поглибленнi патологiчного процесу.
2. 3астосування у ксмплексному лlкува;,iil

пацiентiв з дiабет1,1чноlо енцефалопатiею L{epaKcaH,
сприяе оптимiзацiТ показникiв цитокiновоi регуj]яц;i i:
зменшенням в сироватцi KpoBi BMicry дос.riдж,rва-.
цитокiнiв.

Примiтки: Р1 - вiрогiднiсть змiн щодо контролю (Ps0,05);
Р2 - вiрогiднiсть змiн шодо показникiв до лiкування (Р<О,О5)

До ] ] 92,26*1,0з2
лIкування ]

, 
Пiсля 1 78,26*5.704

лlкування

з0, l4+2,28 l

99,64*9,87,|
Pr<0.001

80,94+4,_5з2
р2<0,05

10б
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DYNAMlcs оF оFтнЕ lNDlcES оFтнЕ сYтокlNЕ
REGULATION ОF lMMUNE RESPONSE ОF PAT|ENTS

W|TH DIABETIC ENCEPHALOPATHY U NDЕR
INFLUENCE ОF ТRЕАТМЕNТ W|TH СЕRАХОN

N.У. Pashkovska, A.l. Кurсhепkо, V,М.
Раshkоvskу

The indices ot the cytokine regulation of immuпе
response (tчmоr necrosis factor-a, interleukin-'t В,

interleukin-6, interleukin-8) were studied in patientswith
diabetic encephalopathy under iпf|uепсе of treatment
with Ceraxon. в

lt was established, that in patients with dlabetic
encephalopathy serum levels of indices of the с,ЛоkirЕ
regulation intensively increased. The disclosed changes
aggravated dependent оп the Stages of encephalopathy,
Abplication Сеrахоп decreased оf serum levels of indices
of the cytokine regulation.

Кеу words: diabetic encephalopathy, cytokines,
Сеrахоп.

рЕзюмЕ
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОЙ

рЕryляции иммунного отвЕтА у Больных
ДИАБЕТИЧ ЕСКОЙ ЭНЦЕФМОПАТИЕЙ ПОД

ВЛИЯНИЕМ ЛЕЧЕНИЯ ЦЕРАКСОНОМ
Н. В. П ащковскаf , А. И. Курченко,

В.М.Паtцковскпй
У больных диабетической энцеФалопатией изу-

чены особенности показателей цитокиновой регуля-
ции иммунного ответа (фактор некроза опухолеЙ-0,
интерлейкина-lВ, интерлейкина-6 и интерлейкина:
8) при использовании в комплексном лечении
Цераксона.

Установлено. что при диабетической энцефало-
патии сывороточные уровни показателей цитоки-
новой регуляции интенсивно возрастают, Обнару-
женные изменения углублялись со стадиями эttцефа-
лопатии. Применение tlepakcoHa способствовало
снижению уровня сывороточных уровней показателей

цитокиновой реryляции,
Ключевые словаi диабетическая энцефало-

патия, цитокины, Цераксон.
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