
РАЦІОНАЛЬНА ФАРМАКОТЕРАПІЯ № 1 (42) 2017 19

ОГЛЯД

Цереброваскулярні захворювання 
є  складною медико-соціальною про-
блемою. Важливе місце серед цере-

броваскулярних хвороб (ЦВХ) належить «гострим 
порушенням мозкового кровообігу», які включа-
ють гострий церебральний інсульт і транзитор-
ні ішемічні атаки. Найчастішим видом гостро-
го церебрального інсульту є ішемічний інсульт 
(інфаркт мозку, або гостра церебральна ішемія) 
[1, 2]. Кількість хворих з ішемічними інсультами 
(ІшІ) в багатьох економічно розвинутих країнах 
невпинно зростає, вони потребують термінового 
спеціалізованого лікування в стаціонарі та подаль-
шої реабілітації; при цьому відзначають тривалу 
тимчасову непрацездатність із високим рівнем 
інвалідизації [3, 4].

Чим тяжчим є перебіг інсульту, тим 
необхіднішою в комплексі лікувальних 
заходів стає комплексна патогенетична 
терапія, яка в ранні терміни лікування 
(протягом «терапевтичного вікна»)  
включає реперфузію, комбіновану 

нейропротекцію, стимуляцію репаратив-
них процесів та компоненти вторинної 
профілактики [5-8].

Розвиток нейродегенеративних змін та тяжкість 
стану пацієнтів з ІшІ залежать від ушкоджувальної 
дії ішемії, яка визначається глибиною та трива-
лістю зниження мозкового кровообігу. Ступінь 
вираженості функціонально-метаболічних змін 
у тканині головного мозку прогресивно змен-
шується від центру до периферії пошкодження, 
що пов’язано з агресивним впливом активізова-
них ішемією клітин глії на життєздатні нейро-
ни пенумбри1 шляхом вторинного пошкодження 
мозку [9, 10]. Серед механізмів вторинного пошко-
дження тканини мозку особливе значення мають 
реакції локального запалення навколо зони «ядра» 
інфаркту, а саме різке збільшення вмісту проза-
пальних медіаторів – цитокінів [11, 12].

Роль цитокінів у механізмах розвитку цере-
броваскулярних захворювань. Цитокіни є необ-
хідними трансмітерами міжклітинної взаємодії 

1 Пенумбра (від лат. paene – майже і umbra – тінь, букв. – півтінь) – зона нефункціонуючих і частково пошкоджених клітин, які проте 
зберігають життєздатність, навколо вогнища первинного ушкодження (прим. ред.).
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в нормі і  при патології, вони утворюють ціліс-
ну систему взаємодіючих елементів – цитокіно-
ву мережу комунікативних сигналів між кліти-
нами імунної системи й клітинами інших орга-
нів і тканин. Секретовані або експресовані цито-
кіни зв’язуються зі специфічними рецепторами 
на цитоплазматичній мембрані клітин-мішеней, 
викликаючи тим самим каскад реакцій, що веде 
до індукції, посилення або пригнічення активності 
регульованих ними генів.

Цитокінам властиві дві спільні ознаки:
•• один цитокін часто викликає секрецію кліти-
ною-мішенню іншого цитокіну (феномен цито-
кінового каскаду);
•• власні цитокіни клітини часто змінюють характер 
взаємодії інших цитокінів на ту ж саму клітину.
Ця взаємодія може бути синергічною, додатко-

вою, інгібувальною або навіть призводити до фор-
мування нового ефекту, невідомого для жодного 
з окремо взятих цитокінів [13, 14].

За біологічною активністю цитокіни поділяють 
на групи, межі між якими умовні [15]:
•• інтерлейкіни (фактори взаємодії лейкоцитів);
•• інтерферони (цитокіни з противірусною актив-
ністю);
••фактори некрозу пухлин (цитокіни з цитоток-
сичною активністю);
•• колонієстимулювальні фактори (гемопоетичні 
цитокіни – хемокіни). 
На думку N. Bornstein (2008 р.), при ІшІ вогнище 

ураження складається з ядра (клітин, які померли 
протягом кількох хвилин або годин із моменту роз-
витку інсульту) та зони ішемічної півтіні (пенум
бри), для якої ризик загибелі клітин підвищений, 
але їх можна зберегти у разі своєчасно розпочатого 
лікування. Через 30 хвилин після інсульту нервові 
клітини в зоні пенумбри ще життєздатні, однак 
через 3 години живих клітин у ній не виявляють. 
На тлі наростаючої ішемії зниження кровотоку 
супроводжується формуванням мітохондріаль-
ної дисфункції та енергетичного дефіциту, роз-
витком глутаматкальцієвого каскаду, дестабіліза-
цією клітинних мембран та загибеллю нейронів 
[16]. Основними механізмами загибелі нейронів 
у зоні пенумбри є глутаматна ексайтотоксичність; 
ішемія, запалення та реперфузійне ушкодження; 
програмована загибель клітин (процеси, подібні 
до апоптозу). У формуванні та прогресуванні цих 
процесів важливу роль відіграють взаємопов’язані 
компоненти імунної та інших систем, а саме проза-
пальні цитокіни, продукти перекисного окиснення 
ліпідів і білків, оксид азоту, ендотелін-1 і чинники 
апоптозу [17]. Встановлено кореляційні зв’язки 
вмісту деяких цитокінів із тяжкістю клінічних 
проявів у хворих на цереброваскулярні захворю-
вання [18].

Цитокіни – ішемія/гіпоксія. Гіпоксичні стани 
є основою або супутнім фактором патогенезу бага-
тьох захворювань, зокрема ЦВХ. При цьому достав-
ка кисню до тканин знижується до рівня, недостат-
нього для підтримання метаболізму, структури 

та  функції клітин. Доведено, що навіть у  відда-
лених від ішемічного «ядра» ділянках виявляють 
«неврологічні депресії», тобто вторинні зміни моз-
кового кровотоку й енергетичного метаболізму 
клітин мозку. Особливе значення серед механізмів 
вторинного пошкодження тканини мозку мають 
реакції локального запалення навколо зони «ядра» 
інфаркту, індуковані різким підвищенням рівнів 
прозапальних цитокінів. Першим із прозапальних 
цитокінів у зоні ішемії мікроглія продукує інтер-
лейкін-1 (IL-1), при взаємодії якого з рецепторами 
активуються ядерні фактори транскрипції AP-1 
і  NK-kF та змінюється поведінка клітин-мішеней, 
розвивається гострофазова клітинна відповідь, 
метаболічна дисфункція і експресія генів раннього 
реагування.

Продукція IL-1 є основним активуючим 
сигналом для індукції інших прозапаль-
них цитокінів та стимуляції астроцитів 
до продукції потенційних нейротоксич-
них речовин (NO, метаболітів арахідоно-
вої кислоти). Розвивається трофічна диз-
регуляція, що призводить до біохімічної 
та функціональної дедиференціації 
нейронів і запуску патобіохімічних кас-
кадів некрозу/апоптозу [19, 20].

Одним із механізмів пошкодження та загибе-
лі нейронів є вільнорадикальний. Мозок містить 
величезну кількість ліпідів та аскорбату, процеси 
окиснювального метаболізму в ньому надзвичайно 
інтенсивні, що зумовлює можливу активацію пере-
кисного окиснення ліпідів. При цьому активність 
ферментних антиоксидантів у головному мозку 
значно нижча, ніж в інших тканинах, що підвищує 
ризик розвитку окиснювального стресу з утворен-
ням активних форм кисню, які ініціюють процеси 
перекисного окиснення ліпідів мембран, прямої 
деструкції нуклеїнових кислот і окиснювальної 
модифікації білків. Рівні активних форм кисню, 
продуктів перекисного окиснення ліпідів та окис-
нювальної модифікації білків зростають, що веде 
до ушкодження мембран та клітинних структур; 
синтезу транскрипційного чинника, індукованого 
при гіпоксії (HIF), та активації HIF-1-залежних 
генів; синтезу прозапальних цитокінів і форму-
вання хибного кола вторинних ушкоджень [21, 22].

Важливою ланкою постішемічного 
ушкодження мозку є активація систе-
ми оксиду азоту, яка задіяна у розвитку 
й регуляції багатьох фізіологічних 
та патологічних процесів організму, 
зокрема нейродеструкції.
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Оксид азоту утворюється шляхом окиснення 
L-аргініну за наявності ферменту NO-синтази 
(NOS) – нейрональної (nNOS), індуцибельної 
(iNOS) або ендотеліальної (eNOS). За активністю 
iNOS у сотні разів перевищує еNOS і зумовлює 
гіперпродукцію оксиду азоту до цитотоксичних 
рівнів протягом кількох днів із моменту індукції. 
Гіпоксія при ІшІ впливає на експресію генів NOS, 
індукуючи фактори транскрипції – HIF-1, HIF-2 
і NF-kB, що стимулює активність і експресію всіх 
трьох ізоформ NOS. Безпосередньо IL-1β акти-
вує експресію iNOS, що призводить до гіперпро-
дукції NO і токсичного ефекту його надлишку. 
Концентрація NO збільшується з перших хвилин 
ішемії, досягаючи максимуму на 1-3 добу як в ядрі 
ішемії, так і в зоні пенумбри. Пряма взаємодія NO 
з металами активних центрів ферментів та непря-
ма взаємодія нітрозонію (катіону NO+) з білками 
і ДНК призводять до фрагментації нуклеїнових 
кислот та пригнічення активності мітохондріаль-
них ферментів, падіння заряду мітохондрій, фор-
мування енергетичного дефіциту; може ініціювати 
загибель клітин шляхом некрозу або апоптозу 
[23, 24].

В умовах церебральної гіпоксії різке під-
вищення рівнів прозапальних цитокінів 
(насамперед IL-1) призводить до послі-
довного розгортання цитокінового каска-
ду, продукції нейротоксичних речовин, 
розвитку гострофазової клітинної відпо-
віді, активації окиснювального і нітро-
зувального стресів, метаболічної дис-
функції, що зумовлює нейродеструкцію 
та розвиток постінсультних неврологіч-
них дефіцитів.

Цитокіни – запалення. Загальновизнаною 
є  роль запалення у розвитку багатьох невроло-
гічних захворювань, зокрема церебральної ішемії. 
За сучасними уявленнями, характер імунної відпо-
віді та особливості розвитку запалення при ЦВХ 
залежить від переважної активації субпопуляцій 
Т-лімфоцитів та синтезу ними цитокінів різних 
типів [25, 26]. Водночас існують переконливі дока-
зи важливої ролі медіаторів запалення у нейроре-
парації і відновленні неврологічних функцій.

Імунокомпетентним компартментом у централь-
ній нервовій системі (ЦНС) є мікроглія, яка після 
активації ішемією продукує прозапальні речови-
ни, підвищення рівнів яких, навіть незначне, при-
зводить до прогресування атерогенезу і хронізації 
церебральної ішемії з формуванням енцефалопа-
тії. При ІшІ концентрація прозапальних цитокінів 
(IL‑1, IL-6, IL-8) різко підвищується, що супрово-
джується активним розвитком локального запа-
лення з активацією судинного ендотелію та індук-

цією на його поверхні молекул міжклітинної адге-
зії (ICAM-1). Потужними регуляторами-індукто-
рами молекул лейкоцитарно-ендотеліальної адгезії 
є  IL-1β і фактор некрозу пухлин α (TNF‑α), які 
активують IL-8 та відіграють вирішальну роль 
у запуску міграції лейкоцитів із судинного просві-
ту в зону фокальної ішемії з інфільтрацією ними 
пошкодженої тканини. Дослідження з радіоактив-
ною міткою виявили велику кількість поліморфно-
ядерних лейкоцитів у ділянках мозку зі зниженою 
перфузією вже через 6-12 годин після дебюту 
інсульту. Лейкоцити, що надійшли з системно-
го кровообігу – нейтрофіли, потім моноцити, – 
посилюють руйнування мозкових клітин за раху-
нок своїх токсичних продуктів, фагоцитарної дії 
та імунних реакцій [27, 28].

Ендотелій зазнає низку істотних змін – струк-
турні пошкодження, функціональну перебудову, 
набуття гемостатичних прокоагуляційних власти-
востей, збільшення проникності базальної мем
брани і трансендотеліальних контактів для ней-
трофілів і рідини на тлі пригнічення абсорбції. 
Це сприяє формуванню цитотоксичного набряку 
глії і нейронів, проникненню токсичних речо-
вин із судинного русла в мозкову тканину на  тлі 
триваючих оксидантних і прокоагуляційних реак-
цій, що призводить до загибелі життєво важ-
ливих нейронів із формуванням ядра інсульту. 
Експериментально доведено, що введення в шлу-
ночки мозку щурів рекомбінантного людського 
IL-1β після оборотної тимчасової оклюзії серед-
ніх мозкових артерій дозозалежно збільшувало 
набряк мозку, розмір «ядра» інфаркту та кількість 
нейтрофілів у зоні ішемії [29, 30].

Цитокіни є ключовими факторами фор-
мування при ІшІ локальної запальної 
реакції і вторинного пошкодження моз-
кової тканини в зоні пенумбри – актива-
ції ендотелію з прогресуванням ендоте-
ліальної дисфункції, індукції молекул 
міжклітинної адгезії, інтенсивної лейко
цитарної інфільтрації, що сприяє фор-
муванню цитотоксичного набряку глії 
і нейронів та проникненню токсичних 
речовин із судинного русла в мозкову 
тканину.

Цитокіни – некроз/апоптоз. В умовах дефіциту 
кисню при ІшІ енергетичний дефіцит і окисню-
вальний стрес активують термінові регуляторні 
компенсаторні механізми, індукують експресію 
генів раннього реагування і активують механізми 
патологічної клітинної смерті (некроз) або про-
грамованої загибелі клітин (апоптоз). Некроз при-
зводить до пасивної смерті клітин без витрати 
енергії, при цьому вивільнення клітинного вмісту 
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спричинює загибель інших клітин, супроводжу-
ється продукцією прозапальних цитокінів і  роз-
витком вторинного запалення. Апоптоз відіграє 
позитивну фізіологічну роль, уражає окремі клі-
тини; як  правило, не  активує запалення; проте 
патологічні процеси, що асоціюються з інсуль-
том, є вкрай негативними. C. Wiesser et al. про-
вели ряд спостережень, результати яких свідчать 
про участь апоптозу у  відстроченій нейрональній 
смерті при транзиторній ішемії переднього мозку 
щура, а R. Sadoul et al. зареєстрували апоптоз у ядрі 
фокальної ішемії мозку. Сучасні методи діагнос-
тики дали змогу встановити, що «доформування» 
ішемічного інсульту триває 48-72 години з моменту 
розвитку інсульту (можливо, й довше) з урахуван-
ням функціонуючих механізмів апоптозу та місце-
вого запалення на тлі набряку мозку, що зберіга-
ється [31, 32]. Таким чином, апоптоз як генетично 
запрограмований універсальний механізм загибелі 
клітин бере участь у гострій і відстроченій загибелі 
нейронів при церебральній ішемії.

На ранніх стадіях ішемії мозку різні механіз-
ми ушкодження клітини, зокрема надмірне під-
вищення рівня внутрішньоклітинного кальцію, 
включають неспецифічну реакцію геному нейрона, 
що викликає експресію генів раннього реагуван-
ня. За наявності нейротрофінів2 генна програма 
розгортається за антиапоптозними механізмами, 
спрямованими на виживання клітини. В умовах 
дефіциту нейротрофінів і порушення білкового 
синтезу активуються апоптозні гени, що реалізу-
ють суїцидну програму. Таким чином, в організмі 
існує баланс між генетичними програмами вижи-
вання і смерті, регуляція якого здійснюється пере-
дусім системою трофічного забезпечення мозку. 
В умовах гострої мозкової гіпоксії підвищення 
продукції IL-1 із подальшим формуванням цитокі-
нового каскаду супроводжується надмірною про-
дукцією вільних радикалів, що додатково погіршує 
трофічний стан нейронів у ділянці ішемічного 
ушкодження. Експресія гена IL-1 у гліальних клі-
тинах викликає вторинну експресію гена iNOS, 
що веде до гіперпродукції NO, інгібування біл-
ків-ферментів дихального ланцюга мітохондрій 
та циклу Кребса, виснаження запасів нікотинамід
аденіндинуклеотиду і аденозинтрифосфату (АТФ), 
загибелі нейронів шляхом некрозу або апоптозу. 
Крім того, порушення кисневого режиму тканин, 
трансмітерний автокоїдоз (дисбаланс), порушен-
ня акумуляції Са2+ мітохондріями, пошкодження 
мембрани мітохондрій надлишковими рівнями NO 
і активними формами кисню посилюють відкриття 
пор та вивільнення апоптогенних білків із пошко-
джених мітохондрій [33, 34].

У геномі будь-якої клітини є гени, що реагують 
на дію індукторів та інгібіторів апоптозу, активую-
чи або блокуючи цей процес. Генами-активаторами 
апоптозу при ЦВХ є р53, Вах, Bcl-xS, c-fos, c-jun, 
p75NGFR. Апоптоз викликають активовані вну-

трішньоклітинні протеази (каспази) [24]. У нормі 
каспази є неактивними проензимами; тригера-
ми виступають глутамат і вільні радикали, які 
запускають реакції автокаталізу (самоактивації) 
каспаз. Розщеплюючи як ядерні, так і цитоплазма-
тичні білкові структури нейрона, каспази (зокре-
ма IL-1β-конвертована протеаза, або каспаза-1) 
беруть участь в ефекторній і деградаційній фазах 
апоптозу, що є основним фактором ушкодження 
при церебральній ішемії. Вважається, що проза-
пальні IL, TNF та інтерферони стимулюють апо
птоз [35, 36]. Роль цитокінів в індукуванні про-
цесів некрозу/апоптозу та прогресуванні постін-
сультних неврологічних дефіцитів неоднозначна 
і потребує подальшого вивчення. Розкриття участі 
цитокінів у механізмах апоптозу передбачає широ-
кі можливості нейропротективної терапії, а саме 
управління процесами виживання і регуляції клі-
тинної смерті.

Перспективи нейропротективної імунотера-
пії з використанням цитокінових препаратів. 
Первинна нейропротекція спрямована на перери-
вання швидких механізмів некрозу клітин (реак-
ції глутаматкальцієвого каскаду та вільноради-
кального ушкодження), вторинна – на зменшення 
вираженості «віддалених наслідків ішемії» (бло-
када прозапальних цитокінів, молекул клітинної 
адгезії, гальмування прооксидантних ферментів, 
посилення трофічного забезпечення, тимчасове 
гальмування апоптозу). Одним із перспективних 
напрямів вторинної нейропротекції вважають 
фармакологічну інтервенцію в нейродеструктив-
ний каскад на рівні регуляції дисбалансу цитокінів 
та модуляції їх про-/протизапальних ефектів.

З метою зниження концентрації проза-
пальних цитокінів – їх знешкодження 
або блокування ефектів – можливе вико-
ристання природних інгібіторів, ней-
тралізуючих моноклональних антитіл 
(МКА) до цитокінів та розчинних рецеп-
торів (sR) цитокінів [37]. Ці засоби цито-
кінотерапії використовуються в терапії 
багатьох захворювань внутрішніх орга-
нів – автоімунних, інфекційних, пухлин-
них та інших, щодо яких визначено роль 
цитокінів у ключових патофізіологічних 
процесах.

В умовах церебральної гіпоксії прозапальні 
цитокіни (IL-1, TNF, IL-6) беруть участь у розвитку 
цитокінового каскаду та формуванні всього лан-
цюгу молекулярних та патобіохімічних змін, які 
ведуть до загибелі нейронів шляхом некрозу або 
апоптозу. Тому розуміння особливостей функціо-

2 Загальна назва секретованих білків, що підтримують життєздатність нейронів, стимулюють їхній розвиток і активність (прим. ред.).
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нування саме цих цитокінів дасть змогу модулюва-
ти їх ефекти та застосовувати ефективну імуноко-
регувальну нейропротекцію [38, 39].

Інтерлейкін-1 задіяний практично в усіх етапах 
імунної відповіді:
•• активує цитотоксичні Т-лімфоцити 
і NK-клітини (природні кілери);
•• впливає на диференціювання Т- і В-лімфоцитів 
та інших імунокомпетентних клітин;
•• бере участь у регуляції продукції IL-2, -4, -6, -8, 
гранулоцитарно-макрофагального колоніє
стимулювального фактора (GM-CSF) та інших 
цитокінів.
Активними інгібіторами продукції IL-1 є IL-4, 

IL-10, IL-12, TNF-α. У сімейство інтерлейкіну-1 
об’єднують IL-1α, IL-1β (два різних білка з прак-
тично ідентичною активністю, які мають близьку 
молекулярну масу (15-17 кД), але відрізняються 
за ізоелектричною точкою), рецепторний антаго-
ніст IL-1 (IL-1Ra), рецептори IL-1R, IL-18, IL-33 
та інші. IL-1α синтезується відразу в активній 
формі, функціонує у вигляді мембранної форми 
(більшою мірою), внутрішньоклітинного регуля-
тора та розчинного біологічно активного цитокі-
ну, тривалість його життя – 15 годин. Основною 
секреторною формою є IL-1β (активний протягом 
2,5 години), попередник якого перетворюється 
на зрілу біологічно активну форму під час пост-
трансляційного процесингу під впливом каспази-1 
(IL-1β-конвертованої протеази). Клітини-мішені 
IL-1 експресують рецептори трьох типів: загальні 
для α- і β-форм IL-1 рецептори IL-1 I і II типів 
та акцесорний білок рецептора IL-1, які унікальні 
за своєю структурою та не мають аналогів серед 
інших цитокінів. Біологічна дія IL-1 реалізується 
після зв’язування з цими специфічними мембран-
ними рецепторами [40, 41].

У ЦНС представлено обидві форми IL-1 (α та β). 
IL-1β, який продукується моноцитами, клітинами 
мікроглії, астроцитами, ендотеліальними клітина-
ми судин мозку, залучений до формування в ЦНС 
запальних реакцій. За нормальних фізіологічних 
умов IL-1 також експресується в ЦНС і здійснює 
взаємодію між нервовою та імунною системами. 
У ЦНС здорових людей його продукцію виявле-
но в мікроглії та астроцитах гіпокампа, судин-
них сплетінь, мозочка та міжчасткових перетинок. 
Експресію рецепторів IL-1 за нормальних умов 
виявлено в різних структурах ЦНС; щільність 
експресії є максимальною в гіпокампі. При ІшІ 
IL-1β найбільш інтенсивно продукується в зоні 
ядра та пенумбри. За цієї патології рівні IL-1 
стрімко зростають та залишаються підвищеними 
протягом кількох днів після розвитку інсульту, 
що свідчить про інтенсивність запальних реакцій 
і їхню роль у процесах нейродеструкції. У госпі-
талізованих через 6-12 годин від початку інсульту 
пацієнтів спостерігаються вищі рівні IL-1β і TNFα, 

при цьому порушені неврологічні функції клінічно 
відновлюються гірше, ніж у пацієнтів, які почали 
лікування в перші 2-5 годин після ІшІ [42, 43].

Продукцію IL-1 контролює його природний інгі-
бітор – рецепторний антагоніст IL-1 – IL-1Ra. 
Встановлено, що вже в перші 2-5 годин захворю-
вання у плазмі крові й спинномозковій рідині хво-
рих із гострим ішемічним інсультом збільшуються 
концентрації IL-1β і TNFα на тлі недостатності 
протизапальних (зокрема IL-1Ra) і трофічних фак-
торів. Тому співвідношення продукції ендогенних 
IL-1 та IL-1Ra має вирішальне значення для роз-
витку запалення і визначає тип імунної відповіді, 
за яким відбувається постішемічне ушкодження 
[44, 45].

Аналогічний дисбаланс цих цитокінів виявле-
но при розвитку ряду автоімунних захворювань 
(ревматоїдний артрит (РА) та інші), коли концен-
трація IL-1 значно підвищується на фоні недо-
статньої продукції його рецепторного антагоніста. 
Для лікування пацієнтів із РА використовують 
рекомбінантний антагоніст рецепторів IL-1 – пре-
парат анакінра, схвалений FDA3. У таблиці наве-
дено характеристику біологічно активних речовин 
(БАР) / імуномодуляторів протизапальної дії, які 
використовуються в клінічній практиці або пере-
бувають на етапі досліджень.

Так, анакінра (рекомбінантний неглікозильова-
ний антагоніст IL-1Ra людини) у клінічних умо-
вах виявився активнішим, ніж антагоністи TNF-α, 
за здатністю знижувати інтенсивність місцево-
го запального процесу та запобігати прогресу-
ванню деструкції хряща і субхондральної кістки; 
при використанні жорсткіших критеріїв (ACR50 
і  ACR70)4 було виявлено достовірні відмінності 
на  користь застосування більш високих доз ана-
кінри в порівнянні з плацебо. Важливо, що при 
використанні препарату в зростаючих дозах не 
спостерігали пропорційного підвищення частоти 
виникнення побічних ефектів (включаючи інфек-
ційні ускладнення), відмов від лікування й леталь-
них випадків. Автори дійшли висновку про сприят-
ливий профіль безпеки та ефективності препарату 
навіть при використанні відносно високих доз. 
Водночас недостатньо тривалий період широкого 
клінічного застосування анакінри диктує необхід-
ність продовження досліджень у цьому напрямі. 
Крім того, препарат дозволений до застосування 
лише в осіб віком від 18 років із помірним або 
тяжким РА [46, 47]. Нині тестуються нові терапев-
тичні підходи, покликані нейтралізувати актив-
ність IL-1, – використання специфічних антитіл 
до IL-1, IL-1 TRAP (Fc-фрагмент рецептора IL-1), 
а також до відповідних рецепторів. Проте клінічні 
результати їх застосування залишаються не досить 
визначеними і вимагають подальшого уточнення 
в умовах спеціально спланованих рандомізованих 
контрольованих досліджень (РКД) [48].

3 Food and Drug Administration – Управління з контролю якості продуктів харчування та лікарських препаратів, США (прим. ред.). 
4 Критерії поліпшення стану пацієнта, розроблені Американською колегією ревматологів (прим. ред.).
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Аналіз застосування рекомбінантних аналогів 
цитокінів у хворих виявив залежність клінічної 
ефективності та вираженості побічних реакцій від 
індивідуальних особливостей пацієнтів – харак-
тер запальної відповіді залежав від функціональ-
ного поліморфізму цитокінових генів. Отримані 
результати дають змогу припустити, що для носіїв 
високопродукуючих варіантів генів IL-1RN додат-
кове введення їхніх рекомбінантних аналогів 
не  матиме значущих результатів, може супрово-
джуватися розвитком побічних реакцій, а в дея-
ких випадках активізувати патологічний процес. 
Аналогічно, у носіїв високопродукуючих варіантів 
генів IL-1RN*2 ефект від уведення рекомбінантних 

аналогів IL-1Ra або інших протизапальних цито-
кінів виявиться менш вираженим, ніж у пацієнтів 
із «прозапальним» генотипом [49, 50].

Фактор некрозу пухлин α (TNF-α), він же «кахек-
тин», – виконує регуляторні та ефекторні функції 
в процесах імунної відповіді та запалення. Основні 
прояви біологічної активності TNF-α: вибіркова 
цитотоксичність щодо деяких пухлинних клітин, 
пригнічення синтезу ключового ферменту ліпоге-
незу ліпопротеїнкінази, участь у регуляції імунної 
відповіді і запалення. Він входить до групи про-
запальних цитокінів і виконує важливі функції 
в період запуску запалення: активує ендотелій, 
сприяє адгезії лейкоцитів до ендотелію за рахунок 

Таблиця. Клініко-фармацевтична характеристика біологічно активних речовин (БАР) / імуномодуляторів 
протизапальної дії

Молеку­
лярна 

мішень
Напрям 

імунотерапії

Назва БАР 
фармако­
логічна/
торгова

Опис 
молекули Механізм дії

Дозвіл на клінічне 
застосування / фаза 

клінічних досліджень при

РА
Інших 

захворю­
ваннях

IL-1

Специфічний 
антагоніст 
IL-1R

Анакінра/
Кінерет 
(Kineret)

Рекомбі
нантні 
людські 
IgG1 – моно
клональні 
антитіла, 
специфічні 
для IL-1R

Конкурентне та селективне 
інгібування зв’язку IL-1 зі специфічним 
рецептором I типу (IL-1RI), внаслідок 
чого досягається зниження 
інтенсивності прозапальної активації, 
реверсія симптомів та обмеження 
прогресування запалення

Резер
вується для 
пацієнтів 
із неаде
кватною 
відповіддю 
на один 
або кілька 
DMARD

1-6 міс., 
типова 
пневмонія 

МКА 
рекомбінантні 
людини

AMG 108/ – Рекомбі
нантні 
людські 
IgG1-МКА, 
специфічні 
для IL-1β

Інгібування ефектів прозапального 
IL-1β

II фаза 
клінічних 
досліджень

–

TNF-α

МКА химерні Інфліксімаб/
Ремикейд 
(Remicade)

Химерні IgG1-
каппа МКА, 
специфічні 
до TNF-α

Нейтралізація TNF-α та інгібування 
його зв’язку зі специфічними 
мембранними рецепторами, що 
обмежує продукцію прозапальних 
цитокінів
Специфічне зв’язування та інактивація 
TNF-α з подальшим блокуванням його 
взаємодії з поверхневими клітинними 
рецепторами TNF p55 і p75 

Рекомен
дований 
у комбінації 
з метотрек
сатом при 
неаде
кватній 
відповіді 
на стартове 
лікування 
останнім

Хвороба 
Крона у 
дорослих 
та дітей, 
виразковий 
коліт, 
анкілозуючий 
спондило
артроз, 
псоріатичний 
артрит, псоріаз

sR Етанерцепт/
Енбрель 
(Enbrel)

Солюбілі
зований р75 
TNF-α-β-
зв’язуючий 
протеїн 
(sTNFR-Ig)

Інгібування зв’язування TNF-α 
і TNF-β зі специфічними мембранними 
рецепторами, що знижує вираженість 
прозапальної активації та 
інтенсивність імунної відповіді

Рекомен
дований для 
монотерапії 
та в 
комбінації з 
метотрек
сатом

–

IL-6

sR Тоцилізумаб/
Актемра 
(Actemra)

Рекомбі
нантні 
людські 
IgG1-МКА, 
специфічні 
для IL-6R

Інгібування рецептора прозапального 
IL-6

III фаза 
клінічних 
досліджень

–

Примітки: РА – ревматоїдний артрит; IL – інтерлейкін; DMARD – disease-modifying anti-rheumatic drug (протиревматичний лікарський засіб, 
що модифікує перебіг захворювання); МКА – моноклональні антитіла; TNF – фактор некрозу пухлин.
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індукції експресії на ендотеліальних клітинах адге-
зійних молекул і подальшої трансендотеліальної 
міграції лейкоцитів у вогнище запалення, активує 
лейкоцити (гранулоцити, моноцити, лімфоцити), 
індукує продукцію інших прозапальних цитокі-
нів: IL-1, IL-6, IFN, GM-CSF, які мають синергіч-
ну з TNF-α дію. При цьому встановлено тісний 
взаємозв’язок активності TNF-α і ступеня продук-
ції прозапальних цитокінів [51, 52].

TNF-α продукується обома типами Т-хелперів, 
тому може відігравати як захисну, так і ушкоджу-
вальну роль. У ЦНС основними продуцентами 
TNF-α є активовані макрофаги, астроцити, мікро-
глія та активовані Т-лімфоцити; рецептори TNF 
знайдено на астроцитах. У пацієнтів з ІшІ в зоні 
ішемії виявлено транзиторне підвищення експресії 
TNF-α в досить високих концентраціях уже на ран-
ніх стадіях захворювання. Це зумовлює реалізацію 
широкого спектра патологічних процесів – акти-
вацію ендотеліоцитів і ампліфікацію хемокінів, 
що призводить до субендотеліальної акумуляції 
лейкоцитів; формування дисфункції ендотелію; 
погіршення ефективності мікроциркуляції. TNF-α 
індукує продукцію інших цитокінів у мікроглії 
та  астроцитах, експресію білка Fas та Fas-ліганду 
в різних клітинах. Прозапальна дія на ендотеліаль-
ні клітини мозку викликає збільшення експресії 
молекул адгезії судинного ендотелію (VCAM-1) 
та внутрішньоклітинних молекул адгезії (ICAM‑1). 
Це призводить до підвищення рівня розчинних 
VCAM-1, блокування адгезії клітин і метаболічних 
порушень [53].

Клінічні дослідження антитіл до TNF-α вияви-
лися успішними. У 1992 р. в умовах відкритого 
випробування вперше вдалося продемонструвати 
позитивний вплив химерних людських антитіл, 
специфічних до TNF-α (інфліксімаб), у 20 пацієнтів 
із РА. Препарат сприяв реверсії клінічних симпто-
мів захворювання, значною мірою знижував рівень 
С-реактивного протеїну в плазмі крові і зменшував 
швидкість осідання еритроцитів. Ці  результати 
підтверджено в масштабних плацебо-контрольо-
ваних клінічних дослідженнях, в яких інфліксімаб 
використовували в поєднанні з метотрексатом, що 
дало підстави FDA рекомендувати інфліксімаб для 
лікування пацієнтів із РА. Надалі поряд з інфлік-
сімабом FDA дозволила клінічне застосування 
ще кількох лікарських засобів: етанерцепту, що 
інгібує зв’язування TNF-α і TNF-β зі  специфіч-
ними мембранними рецепторами, і адалімумабу, 
що сприяє інактивації TNF-α з подальшим бло-
куванням взаємодії з поверхневими клітинними 
рецепторами TNF p55 і p75. Окрім того, інфлік-
сімаб і адалімумаб у поєднанні з метотрексатом 
сприяли деякому підвищенню частоти розвитку 
серйозних інфекційних ускладнень. Використання 
більш «жорстких» критеріїв ACR виявило деякі 
переваги етанерцепту [54, 55]. Проте результати 
багатьох контрольованих випробувань показують, 
що досить значна частина пацієнтів із РА не від-
повідає на лікування антагоністами TNF-α. При 

цьому в процесі терапії часто виникає індукована 
толерантність до біологічно активних препаратів, 
хоча існують і протилежні спостереження [56]. Усе 
це диктує нагальну необхідність пошуку нових 
мішеней для медикаментозної корекції ефектів 
TNF-α при ІшІ.

Інтерлейкін-6 (IL-6) уперше було виявле-
но у  1986 році як фактор регуляції В-клітинної 
активності. Нині встановлено, що IL-6 має також 
плейотропні властивості, що включають не тільки 
регуляцію Т- і В-клітинної кооперації, активності 
макрофагів, остеокластів, хондроцитів, ендотеліо
цитів, але й широкий спектр ефектів щодо моду-
ляції кістковомозкового кровотворення. Дія IL-6 
реалізується після взаємодії з двома компонентами 
специфічного гетеродимерного рецептора (gp130 
і IL-6R). IL-6 є прозапальним цитокіном із двома 
напрямами дії. З одного боку, він інгібує продук-
цію макрофагами прозапальних цитокінів, з іншо-
го – індукує продукцію гострофазових білків (які 
активують синтез кортикостероїдів), сприяє акти-
вації Т-лімфоцитів антигенпрезентуючими кліти-
нами, посилює В-клітинну проліферацію та інду-
кує утворення імуноглобулінів, стимулює гемо
поез та утворення тромбоцитів [57, 58].

За нормальних умов IL-6 продукується в ЦНС 
фолікулярно-зірковими клітинами та клітинами 
астроглії переднього гіпофізу. In vitro в культурі 
клітин мікроглії людини виявлено високу спон-
танну продукцію IL-6 (без додаткової стимуля-
ції). Як  фактор пізньої стадії диференціювання 
В-клітин у плазматичні клітини IL-6 експресується 
в ЦНС без зв’язку з пенетрацією гематоенцефаліч-
ного бар’єру клітинами, що залучені в запалення. 
У вогнищах постішемічного запалення експресу-
ється в основному астроцитами (10-17%) та мен-
шою мірою макрофагами (до 2%). В білій речовині 
мозку та в зоні пенумбри IL-6 експресується зде-
більшого астроцитами [59].

Теоретичну можливість обмеження прозапаль-
ної активації, поліпшення основних проявів РА 
та клінічного статусу хворих після цитокінової 
імунокорекції було доведено результатами РКД 
щодо використання толізумабу – препарату, який 
містить людські моноклональні антитіла, специ-
фічні для рецепторів IL-6. Вони показали високу 
ефективність толізумабу щодо реверсії активності 
захворювання і запобігання формуванню деструк-
тивних змін у разі резистентності РА до тради-
ційних DMARD (disease-modifying anti-rheumatic 
drug – протиревматичних лікарських засобів, що 
модифікують перебіг захворювання) [60, 61] (див. 
таблицю). Водночас можливу токсичну дію зазна-
ченої стратегії лікування ще недостатньо чітко 
визначено – передбачається, що препарат може 
мати деякі обмеження щодо кардіоваскулярної 
безпеки, тому слід дочекатися завершення мас
штабних РКД.

Інші цитокінові препарати в нейропротекції. 
Апоптоз є активним процесом саморуйнуван-
ня клітини, для якого потрібен білковий синтез. 
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Це  підтверджено в дослідах in vivo щодо запо-
бігання смерті нейронів за допомогою інгібіторів 
білкового синтезу. Значну роль у розвитку про-
цесів ішемічного пошкодження тканини мозку 
відіграє недостатність трофічного забезпечення, 
що впливає на вибір механізмів некротичних або 
репаративних реакцій. Природною захисною реак-
цією мозку в перші хвилини ішемії є синтез тро-
фічних факторів і рецепторів до них. При швидкій 
і активній експресії генів, що кодують нейротрофі-
ни (фактори росту), ішемія мозку може тривало не 
призводити до інфарктних змін. У випадку ж фор-
мування пошкодження високий рівень трофічних 
факторів забезпечує регрес неврологічного дефіци-
ту навіть при збереженні морфологічного дефекту, 
що його викликав. Отже, модуляція апоптозу мож-
лива шляхом застосування препаратів із  вираже-
ними нейротрофічними і ростовими властивостя-
ми, що підтверджено в експерименті ефектом збе-
реження СА1-нейронів шляхом введення великих 
доз BDNF (brain-derived neurotrophic factor – фак-
тора росту, отриманого з  головного мозку) після 
транзиторної ішемії переднього мозку [62, 63]. 
Фактори росту – ендогенні поліпептиди – є  іде-
альними претендентами для лікування інсульту, 
оскільки мають нейропротективні, репаративні 
і  проліферативні властивості. Але значні розміри 
поліпептидної молекули нейротрофінів утрудню-
ють їх проникнення через гематоенцефалічний 
бар’єр, що обмежує можливості їх терапевтичного 
застосування. Останнім часом значна увага приді-
ляється вивченню властивостей низькомолекуляр-
них нейропептидів. Ці сполуки вільно проникають 
через гематоенцефалічний бар’єр, чинять багато-
сторонню дію на ЦНС. Однак щодо абсолютної 
більшості таких засобів у міжнародних клінічних 
випробуваннях поки що не отримано перекон-
ливих результатів ні при інсульті, ні при травмах 
головного мозку, ні  при інших захворюваннях, 
що загрожують ушкодженням нейронів [64, 65].

Новим напрямом пошуку модуляторів апоптозу 
є експерименти з використанням інсуліноподібного 
фактора росту 1 (insulin-like growth factor 1, IGF‑1) 
і  фактора росту з тромбоцитів (platelet-derived 
growth factor, PDGF). Доведено, що в умовах in vitro 
IGF-1 у концентрації 50-500 нг/мл або PDGF у кон-
центрації 100 нг/мл знижують частку апоптотич-
них клітин у зразках тканин, отриманих із різних 
ділянок міжхребцевих дисків [66]. Цитокіни також 
здатні чинити опосередкований вплив на апоптоз. 
Так, дія людського інтерферону пов’язана з  його 
здатністю індукувати на Т-клітинах експресію 
рецептора Fas, що посилює їхню Fas-залежну заги-
бель і призводить до вираженого зниження кіль-
кості як CD8+, так і Т-лімфоцитів [67].

Терапевтичний ефект рецепторного антагоніс-
та інтерлейкіну-1 при експериментальному цере-
бральному інсульті. У патогенезі гострих пору-
шень мозкового кровообігу важливе місце посіда-
ють різноманітні ланки каскаду нейродеструкції, 
пов’язані між собою та детерміновані в часі.

В осередку гіпоксії/ішемії активуються 
клітини ендотелію, лейкоцити, макро-
фаги, які продукують цитокіни, насам-
перед інтерлейкіни [68]. Розвивається 
«цитокіновий каскад» – гіперпродукція 
прозапальних і відносний дефіцит про-
тизапальних цитокінів і ростових факто-
рів [13, 14]. Передусім підвищується про-
дукція ІL-1, який є головним медіатором 
розвитку місцевої запальної реакції 
та гострофазової відповіді на рівні орга-
нізму, координує «цитокіновий каскад» – 
співвідношення про- та протизапальних 
медіаторів, що індукує та підтримує 
запалення в осередку гіпоксії/ішемії, 
веде до змін мікроциркуляції, гематоен-
цефалічного бар’єру та віддаленої заги-
белі нейронів [69].

Експресія IL-1 викликає синтез рецепторного 
антагоніста інтерлейкіну-1 (ІL-1Ra), який інгі-
бує дію ІL-1 шляхом конкурентного зв’язування 
його специфічних рецепторів мембранного типу I 
та  перешкоджає взаємодії рецептора ІL-1 з акце-
сорним (додатковим) білком, що призводить 
до відсутності проведення сигналу всередину клі-
тин [30, 69].

Отже, важливою перспективною ланкою ефек-
тивного захисту тканини мозку в комплексній 
терапії цереброваскулярних захворювань є засто-
сування нових церебропротективних цитокінових 
препаратів інтерлейкінового ряду [5, 70]. Ми дослі-
дили вплив рекомбінантного ІL-1Ra на динаміку 
постгіпоксичних змін у тканинах головного мозку 
щурів з експериментальним фокальним інсуль-
том, а саме функціональну активність мітохондрій 
та  тіол-дисульфідної системи. Препаратом порів-
няння обрано тіотриазолін – відомий цитопротек-
тор метаболічної дії, який широко застосовується 
при лікуванні різних захворювань у кардіології, 
неврології та клініці внутрішніх хвороб.

Матеріали і методи
Антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 (ІL-1Ra) 
отримано в Санкт-Петербурзькому НДІ особливо 
чистих біопрепаратів шляхом генної трансформа-
ції бактерій Escherichia  coli. Дослідження прово-
дили на білих нелінійних щурах масою 180-200 г. 
Клінічну картину фокального інсульту (ФІ) відтво-
рювали на моделі двобічного фотоіндукованого 
тромбозу судин, при якому утворюється постій-
не за обсягом та локалізацією вогнище ішемії. 
Методика базується на принципі фотохімічної 
стимуляції утворення тромбів у судинах мозку 
при взаємодії світового променя з флуоресцент-
ним барвником, попередньо введеним у крово-
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носне русло. Тварини були розділені на 3 групи 
по 10  щурів. Перша група – умовно оперовані 
тварини (УО), друга – тварини із ФІ (контрольна 
група), третя – тварини з патологією, яким вводили 
ІL-1RA у дозі 7,5 мг/кг внутрішньом’язово відразу 
після виходу з наркозу і надалі 1 раз на добу про-
тягом 18 днів. Після закінчення гострого періоду 
ішемії (4 дні) і фази відновлення (18 днів) тварин 
виводили з експерименту під етаміналнатрієвим 
наркозом шляхом декапітації. Для вивчення функ-
ціонального стану мітохондрій у гомогенаті мозку 
після ініціації циклоспорином-А визначали від-
криття мітохондріальної пори (МП) спектрофото-
метрично [71]. Для вивчення активності тіол-ди
сульфідної системи визначали рівні відновлених та 
окиснених тіолів та глутатіону, активність глутаті-
онпероксидази та глутатіонредуктази в гомогенаті 
головного мозку щурів із ФІ в ранньому та відда-
леному постішемічних періодах. Сумарний вміст 
SH-груп визначали спектрофотометрично за реак-
цією з 5,5-дитіобіс-7‑нітробензойною кислотою 
[72]. Концентрацію глутатіону окисненого і від-
новленого визначали флюорометрично в  реакції 
з о-фталевим ангідридом [73]. Активність фермен-
тів тіол-дисульфідної системи – глутатіонперокси-
дази (ГПР) та глутатіонредуктази (ГР) – визначали 
спектрофотометрично [74]. Отримані дані були 
проаналізовані варіаційно-статистичним мето-
дом із використанням критерію Стьюдента (t). 
Вірогідними вважали відмінності з рівнем зна-
чення більш ніж 95% (р  <  0,05), які позначали як 
рУО (щодо групи умовно оперованих тварин), 
рК (щодо контрольної групи), рТ (щодо групи тіо-
триазоліну) та рР (щодо групи ІL-1RA).

Результати та обговорення
У нашому експерименті в контрольній групі 
(рис.  1) відзначено негативні зміни функціональ-
ного стану мітохондріальної мембрани та пору-
шення Ca2+‑гомеостазу – на 4-ту добу спосте-
реження відкриття МП на тлі циклоспорину А 
було заблоковано на  48% порівняно з умовно 
оперованими тваринами (рУО < 0,001), в подаль-
шому (на  18-ту добу) цей показник був нижчим 
за контрольні на 51% (рУО < 0,001).

Відомо, що мембранний потенціал у мембрані 
проявляється як електричне поле значної напру-
женості (~105 В/см), яке впливає на макромо-
лекули мембрани і надає їхнім зарядженим гру-
пам певної просторової орієнтації, що забезпечує 
закритий стан активаційних воріт натрієвих кана-
лів і відкритий стан їхніх інактиваційних воріт. 
При ішемічному ураженні тканини мозку внаслі-
док дефіциту кисню трансмембранний градієнт 
Н+-іонів змінюється, що призводить до зниження 
мембранного потенціалу. Виникає деполяризація 
та дестабілізація внутрішньої мембрани мітохон-
дрій, формується так звана неселективна РТ-пора 
(permeability transition pore) [21, 38].

До складу РТ-пори входять білки внутрішньої 
мембрани, такі як ANT, та білки зовнішньої мем

брани, такі як залежний від напруги аніонний 
канал (voltage-dependent anion channel, VDAC), 
який працює в місцях контактів зовнішньої та 
внутрішньої мембран та через який можуть прохо-
дити молекули розміром порядку 1,5 кД. Відкриття 
такого каналу у внутрішній мембрані веде до вста-
новлення рівноваги іонів у матриксі та міжмем
бранному просторі мітохондрій, поширює граді-
єнт Н+ по внутрішній мембрані та розриває респі-
раторний ланцюг. Відкриття РТ-пори призводить 
також до об’ємної дизрегуляції мітохондрій через 
гіперосмоляльність матриксу, результатом якої 
є збільшення об’єму матриксу, розриви зовнішньої 
мембрани та зростаюча дестабілізація мітохондрій 
і клітин мозку в цілому [22].

В експерименті ІL-1Ra, введений щурам із  ФІ, 
виявив значну мітопротекторну активність. 
Функціональну активність мітохондрій головного 
мозку щурів було стабілізовано вже в гострому 
періоді після ішемічного ушкодження тканини 
мозку – показник блокування відкриття МП збіль-
шився на 26% у порівнянні з контрольною групою 
(рК < 0,001) та на 16% перевищив показники групи 
тіотриазоліну (рТ < 0,05); у віддаленому періо-
ді  – на 43% перевищив рівень контрольної групи 
(рК  <  0,001) та на 18% – показники групи тіотри
азоліну (рТ < 0,05). Отже, в групі ІL-1Ra стабільність 
мітохондріальних пор ефективно відновлювалася, 
динамічно зростала з максимальним проявом у від-
новлювальному періоді. При цьому відновлювався 
фізіологічний іонний баланс, зникали прояви депо-
ляризації, що  запобігало дестабілізації внутріш-
ньої мембрани мітохондрій, формуванню неспе-
цифічного каналу – РТ-пори, розривів зовнішньої 
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Рисунок 1. Показник відкриття мітохондріальної 
пори (МП) в мозку щурів із фокальним інсультом 

(на 4-ту та 18-ту добу)

УО – група умовно оперованих тварин; К 4 та К 18 – контрольна 
група на 4-ту та 18-ту добу досліду; Т 4 та Т 18 – група тіотриазоліну 
на 4-ту  та 18-ту добу досліду; Р 4 та Р 18 – група ІL-1Ra на 4-ту 
та 18-ту добу досліду. 
Статистично вірогідні відмінності (р < 0,05) щодо умовно оперованих 
тварин позначено знаком «*», щодо тварин контрольної групи – «К», 
щодо тварин групи тіотриазоліну – «Т», щодо тварин групи ІL-1Ra – 
«Р».
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мембрани та мітоптозу (запрограмованій загибелі 
мітохондрій). Відкриття пор відбувається за раху-
нок окиснення або нітрозилювання тіольних груп 
цистеїнзалежної ділянки білка внутрішньої мем
брани мітохондрій (АТФ/АДФ‑антипортера), тому 
особливу увагу було приділено стану тіол-ди
сульфідної системи. Більшість тіолів (глутатіон, 
цистеїн, метіонін) та  пов’язані з ними ферментні 
системи прямо та опосередковано беруть участь 
у функціонуванні різних ланок захисту клітин. 
Внутрішньоклітинний пул глутатіону включає від-
новлену (GSH) та окиснену (GSSG) форми, змішані 
дисульфіди та тіоефіри. GSH, глутатіонперокси-
даза, глутатіонтрансфераза, глутатіонредуктаза 
та  НАДФН утворюють глутатіонову антиперок-
сидну систему, яка ефективно захищає клітини 
головного мозку при розвитку оксидативного 
стресу.

В експерименті ми визначали рівні відновле-
них та окиснених тіолів та глутатіону, активність 
ГПР та ГР у гомогенаті головного мозку щурів 
із ФІ в ранньому та віддаленому постішемічних 
періодах. У контрольних тварин із ФІ в ранньому 
постішемічному періоді відзначено (в порівнянні 
з контрольними показниками) зниження рівня 
відновлених (рУО < 0,05) та підвищення на 23% 
рівня окиснених форм глутатіону (рУО < 0,01), що 
підтверджує формування порушення внутрішньо-
клітинного пулу глутатіону (рис. 2). Надалі цей 
дисбаланс посилився, на 18-ту добу показники 
зниження відновлених та підвищення окиснених 
форм глутатіону досягли 34-38% (рУО < 0,01).

Аналогічні зміни зареєстровано в сумарному 
пулі тіолів (рис. 3) – у гомогенаті головного мозку 
на 4-ту добу зареєстровано зниження на 32% рівня 
відновлених тіолів та підвищення на 28% рівня 
окиснених тіолів у порівнянні з контрольними 
показниками (рК < 0,001).

Глутатіонпероксидаза як один із важливих ком-
понентів антипероксидної ферментної системи 
клітин ефективно її відновлює, запобігаючи нако-
пиченню гідропероксидів і вторинних метаболітів 
та розвитку неферментних реакцій. Розвиток ФІ 
супроводжувався стабільним зниженням актив-
ності ГПР у гомогенаті мозку контрольних тварин 
(рис. 4) на 18-21% (рУО < 0,01) протягом усього 
терміну дослідження.

Подібні зміни відзначено щодо активності глута-
тіонредуктази, яка разом із ГПР має найбільше зна-
чення для підтримання в організмі певного рівня 
активного глутатіону шляхом відновлення його 
дисульфідної форми. Розвиток ФІ супроводжував-
ся зниженням активності ГР (рис. 4) у гомогенаті 
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Рисунок 4. Вміст глутатіонпероксидази (ГПР) 
та глутатіонредуктази (ГР) у гомогенаті мозку щурів 

із фокальним інсультом (на 4-ту та 18-ту добу)

Див. позначення до рис. 1.
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Рисунок 3. Вміст відновлених (SH) та окиснених 
(SS) тіолів у гомогенаті мозку щурів із фокальним 

інсультом (на 4-ту та 18-ту добу)

Див. позначення до рис. 1.
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Рисунок 2. Вміст відновлених (GSH) та окиснених 
(GSSG) форм глутатіону в гомогенаті мозку щурів 

із фокальним інсультом (на 4-ту та 18-ту добу)

Див. позначення до рис. 1.
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тканини мозку щурів контрольної групи в гостро-
му періоді на 21% (рУО < 0,05) із подальшим про-
гресуванням до 36% на 18-ту добу (рУО < 0,01).

ІL-1Ra, введений тваринам із ФІ, інгібує утворен-
ня окиснених форм глутатіону на 18-17% протягом 
усього терміну дослідження (рК < 0,05). Рівень 
відновлених форм глутатіону на 18-ту добу після 
ФІ відновлюється практично до рівня групи УО 
(рК  <  0,01), що перевищує ефект тіотриазоліну 
(рТ < 0,05). Також під дією ІL-1Ra відзначено підви-
щення концентрації відновлених тіолів на тлі зни-
ження їх окиснених форм (рК < 0,01). У групі ІL-1Ra 
відновлюється стан ферментів тіол-дисульфідної 
системи – підвищується активність глутатіонпе-
роксидази практично до рівня групи УО в гостро-
му періоді після ФІ (рК < 0,01) та  активність глу-
татіонредуктази на 32% у порівнянні з тваринами 
контрольної групи у віддаленому постішемічному 
періоді (рК < 0,01).

Результати проведеного дослідження підтвер-
джують, що на моделі фокального інсульту у щурів 
постішемічне ушкодження тканини мозку супро-
воджувалося формуванням дисфункції мітохон-
дрій та тіолдисульфідної системи – підвищенням 
вмісту окиснених форм тіолів і  глутатіону на тлі 
зниження рівнів їх відновлених форм та актив-
ності глутатіонпероксидази і глутатіонредуктази. 
Застосування ІL-1Ra в дозі 7,5 мг/кг вірогідно 
стабілізує функціональну активність мітохондрій 
головного мозку щурів із ФІ, що підтверджуєть-
ся блокуванням відкриття мітохондріальних пор 
та нормалізацією стану ферментів тіолдисульфід-
ної системи (глутатіонпероксидази, глутатіонре-
дуктази). На моделі фокального інсульту у щурів 
мітопротекторна дія ІL-1Ra щодо стабілізації 
функціонального стану мітохондрій та  тіолди-
сульфідної системи більш виражена у відновлю-
вальному періоді після ішемії, подібна до дії тіо-
триазоліну та перевищує її. Таким чином, ІL-1Ra 
проявляє значний мітопротективний ефект при 
постгіпоксичних ушкодженнях, що дає змогу роз-
глядати його як перспективний засіб у комплекс
ній терапії постішемічних станів, зокрема для 
ефективного захисту тканини мозку при цере-
бральних інсультах.

На завершення слід зауважити, що, незважаючи 
на активне застосування комбінованої патогене-
тичної терапії, цереброваскулярні захворювання 
загалом та ішемічний інсульт зокрема є потенцій-
но небезпечними станами з  досить тяжким клі-
нічним перебігом, високим ризиком виникнення 
ускладнень, супутніх патологій та  інвалідизації. 
На сьогодні механізми нейродеструкції вивчені 
всебічно й глибоко, але актуальною є необхідність 
удосконалення знань щодо значення цитокінової 
мережі в цілому та прозапальних цитокінів зокре-
ма у формуванні ушкодження мозкової тканини. 
Це дасть змогу переривати нейродеструктивний 
каскад на більш ранніх ланках та забезпечить висо-
ку ефективність нейропротекції, зокрема шля-
хом застосування засобів цитокінової терапії для 

корекції цитокінового статусу хворих з ішемічним 
інсультом.
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