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У ВИЗНАЧЕННІ ПРОГНОЗУ ПЕРЕБІГУ ТА ВИХОДУ ГОСТРОГО ПЕРІОДУ  

СПОНТАННОГО СУПРАТЕНТОРІАЛЬНОГО ВНУТРІШНЬОМОЗКОВОГО КРОВОВИЛИВУ
©А. А. Кузнєцов
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РЕЗЮМЕ. Мета роботи – оцінити інформативність сироваткової концентрації феритину у визначенні індиві-
дуального ризику раннього клініко-неврологічного погіршення та прогнозуванні виходу гострого періоду спон-
танного супратенторіального внутрішньомозкового крововиливу (ССВМК) на тлі консервативної терапії.

Матеріал і методи. Проведено проспективне когортне порівняльне дослідження 88 пацієнтів у гострому 
періоді ССВМК на тлі консервативної терапії. Оцінку рівня неврологічного дефіциту здійснювали за шкалою коми 
Full Outline of Unresponsiveness та National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Візуалізацію церебральних 
структур здійснювали методом комп’ютерної томографії. Впродовж 24 годин з моменту госпіталізації визначали 
вміст феритину та заліза в сироватці крові, загальну залізозв’язувальну здатність сироватки із наступним розра-
хунком коефіцієнта сатурації трансферину. Комбінованими клінічними кінцевими точками були раннє клініко-не-
врологічне погіршення (РКНП) та несприятливий вихід гострого періоду ССВМК у вигляді значення 4–6 балів за 
модифікованою шкалою Ренкіна на 21 добу захворювання. Статистичну обробку результатів здійснювали інстру-
ментами логістичного регресійного аналізу, ROC-аналізу, кореляційного аналізу.

Результати. Пацієнти з несприятливими варіантами перебігу та виходу гострого періоду ССВМК мали вищу 
сироваткову концентрацію феритину в першу добу з моменту госпіталізації, при цьому даний показник прямо 
корелював із тяжкістю ураження церебральних структур. Установлено, що оцінка вмісту феритину в сироватці 
крові разом із нейровізуалізаційними показниками (вираженість латеральної дислокації серединних структур 
мозку, обсяг вторинного внутрішньошлуночкового крововиливу) у складі розробленої мультипредикторної логіс-
тичної регресійної моделі дозволяє прогнозувати РКНП із точністю 89,8   % (AUC±SE [95 % ДІ] = 0,94±0,03 [0,86–
0,98], р<0,0001). Також розроблено високочутливу мультипредикторну логістичну регресійну модель, яка інтегрує 
прогностичну цінність сироваткової концентрації феритину з інформативністю клініко-нейровізуалізаційних по-
казників (сумарний бал за NIHSS, обсяг вторинного внутрішньошлуночкового крововиливу) і дозволяє визначати 
індивідуальний ризик несприятливого виходу гострого періоду ССВМК на тлі консервативної терапії з точністю 
87,5 % (AUC±SE [95 % ДІ] = 0,95±0,02 [0,89–0,99], р<0,0001).

Висновки. Вміст феритину в сироватці крові хворих на спонтанний супратенторіальний внутрішньомозковий 
крововилив є інформативним додатковим показником для верифікації короткострокового прогнозу на тлі кон-
сервативної терапії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: внутрішньомозковий крововилив; феритин; прогноз.

Вступ. Мозковий геморагічний інсульт (МГІ) – 
найбільш руйнівний тип гострих порушень мозко-
вого кровообігу, який відрізняється надзвичайно 
високими показниками смертності та інвалідиза-
ції населення у більшості країн світу, при цьому в 
останні роки зафіксовано стійкий тренд до неу-
хильного збільшення захворюваності на МГІ у 
осіб молодого та середнього віку [1]. Незважаю-
чи на суттєві досягнення нейронаук, проблема 
своєчасного вибору оптимальної лікувальної так-
тики у хворих на спонтанний супратенторіальний 
внутрішньомозковий крововилив (ССВМК), на 
жаль, залишається далекою від вирішення [2]. 
Найперспективнішим заходом у даному напрямі 
є розробка інформативних критеріїв якомога ра-
нішої верифікації індивідуального прогнозу в 
якості складової підґрунтя для прийняття опти-
мальних лікувально-тактичних рішень [3]. 

У рутинній клінічній практиці визначення 
прогнозу у хворих на ССВМК головним чином ба-
зується на результатах клініко-нейровізуаліза-
ційної оцінки тяжкості ураження церебральних 

структур [4]. Необхідність підвищення точності 
клініко-нейровізуалізаційної верифікації прогно-
зу обґрунтовує доцільність подальшого пошуку 
інформативних параметрів, які асоційовані з ви-
ходом гострого періоду захворювання і можуть 
надати додаткову (цінну у прогностичному аспекті) 
інформацію. З огляду на вищенаведене вельми 
перспективним вбачається дослідження прогнос-
тичної цінності гуморальних маркерів, особливо 
тих із них, які дозволяють об’єктивізувати патоге-
нетичні механізми реалізації гострої церебраль-
ної геморагії. 

Як відомо, провідною складовою механізмів 
вторинного ушкодження нервової тканини, що ін-
дуковані внутрішньомозковим крововиливом, є 
прозапальна активація [5, 6]. Одним з найінформа-
тивніших маркерів прозапальної активації є фери-
тин [7]. Згідно з даними нещодавно проведеного 
мета-аналізу, доведеним є взаємозв’язок вмісту 
феритину в сироватці крові з наслідком внутріш-
ньомозкового крововиливу [8]. Разом із тим, від-
сутні роботи щодо оцінки інформативності сиро-
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ваткової концентрації феритину у визначенні інди-
відуального ризику раннього клініко-неврологіч-
ного погіршення у хворих на ССВМК. Також 
доцільним є дослідження інформативності вмісту 
феритину в сироватці крові у разі застосування ра-
зом із клініко-нейровізуалізаційними показниками 
для прогнозування виходу гострого періоду ССВМК. 

Мета – оцінити інформативність сироватко-
вої концентрації феритину у визначенні індивіду-
ального ризику раннього клініко-неврологічного 
погіршення та прогнозуванні виходу гострого пе-
ріоду спонтанного супратенторіального внутріш-
ньомозкового крововиливу на тлі консервативної 
терапії.

Матеріал і методи дослідження. Для досяг-
нення поставленої мети було проведено проспек-
тивне когортне порівняльне дослідження 88 паці-
єнтів (47 чоловіків та 41 жінка, медіана віку – 65 
[59–74] років) у гострому періоді ССВМК. Усі пацієн-
ти були госпіталізовані у відділення гострих пору-
шень мозкового кровообігу Комунального неко-
мерційного підприємства «Міська лікарня №  6» 
Запорізької міської ради у термін до 24 годин від 
дебюту захворювання. Обов’язковою була підпи-
сана інформована згода на участь пацієнта у дослі-
дженні. 

Рівень неврологічного дефіциту визначали 
під час надходження до стаціонару та в динаміці 
перебігу захворювання за допомогою шкал коми 
Full Outline of UnResponsiveness (FOUR) та National 
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Візуалізацію 
церебральних структур здійснювали методом 
комп’ютерної томографії в 1-шу добу захворюван-
ня з використанням апаратів Siemens Somatom 
Spirit (Федеративна Республіка Німеччина) або 
Toshiba Asteion (Японія), при цьому визначали такі 
показники: обсяг внутрішньомозкового кровови-
ливу (ОВМК) – за формулою еліпсоїда, вираже-
ність латеральної дислокації (ЛД) серединних 
структур мозку – як середнє від зсуву прозорої пе-
ретинки та епіфіза, обсяг вторинного внутріш-
ньошлуночкового крововиливу (ОВВШК) – за та-
кою формулою: ОВВШК=e^(IVHS/5), де IVHS – зна-
чення сумарного бала за шкалою оцінки тяжкості 
ОВВШК – Intraventricular Hemorrhage Scale [4]. За-
гальний обсяг інтракраніальної геморагії (ЗОІКГ) 
розраховували шляхом сумування ОВМК та 
ОВВШК.

Протягом 24 годин з моменту госпіталізації у 
всіх пацієнтів здійснювали забір лабораторних 
зразків крові натще. Вміст феритину в сироватці 
крові визначали методом імуноферментного ана-
лізу з використанням набору реактивів «Ferritin 
AccuBind VAST ELISA Kit» (Product Code: 2825-300, 
Monobind Inc., USA) на імуноферментному комп-
лексі «ImmunoChem-2100» (США) в клініко-діагнос-

тичній лабораторії Університетської клініки Запо-
різького державного медичного університету. Для 
діагностики латентного дефіциту заліза, який чи-
нить незалежний вплив на вміст феритину в сиро-
ватці крові і тим самим здатний потенційно знизи-
ти його інформативність як маркера прозапальної 
активації, у всіх пацієнтів визначали сироватковий 
рівень заліза та загальну залізозв’язувальну здат-
ність сироватки. Зазначені дослідження проводи-
ли на біохімічному автоматичному аналізаторі 
«Accent 200» (Cormay, Польща). З дослідження ви-
ключали пацієнтів із коефіцієнтом сатурації транс-
ферину <15 % та/або рівнем феритину, що був 
нижче референтних значень (<16 нг/мл для чоло-
віків, <10 нг/мл для жінок).

Усі пацієнти були оглянуті нейрохірургом. В 
якості оптимальної лікувальної тактики була об-
рана консервативна терапія, яку пацієнти отриму-
вали згідно з уніфікованим клінічним протоко-
лом надання спеціалізованої допомоги хворим 
на спонтанний внутрішньомозковий крововилив, 
затвердженим наказом Міністерства охорони 
здоров'я України № 275 від 17.04.2014 року. 

Реєстрували такі комбіновані кінцеві клінічні 
точки: 1) раннє клініко-неврологічне погіршення 
(настання протягом 48 годин з моменту госпіталі-
зації однієї або декількох з наведених нижче по-
дій: збільшення вираженості загальномозкового 
синдрому у вигляді зниження сумарного бала за 
шкалою коми FOUR ≥2; поглиблення неврологіч-
ного дефіциту у вигляді збільшення сумарного 
бала за NIHSS ≥4; летальний вихід); 2) несприят-
ливий вихід гострого періоду ССВМК (значення 
4–6 балів за модифікованою шкалою Ренкіна 
(modified Rankin Scale – mRS) на 21 добу захворю-
вання) – інтегрує випадки летального виходу про-
тягом гострого періоду захворювання, а також 
глибоку інвалідизацію у вигляді значення 4–5 ба-
лів за mRS на 21 добу ССВМК. 

З дослідження виключали пацієнтів, які відпо-
відали наступним критеріям: 1) гострі порушення 
мозкового кровообігу в анамнезі; 2) нейровізуалі-
заційні критерії гострого мультифокального ушко-
дження церебральних структур; 3) наявність анев-
ризми чи артеріо-венозної мальформації цере-
бральних судин, що підтверджена за даними 
нейровізуалізаційного дослідження та/чи аутопсії; 
4) вторинний внутрішньомозковий крововилив, 
що обумовлений іншими захворюваннями (іше-
мічний інсульт, пухлина головного мозку) та/чи 
прийомом антикоагулянтів; 5) відмова від прове-
дення рекомендованого нейрохірургом оператив-
ного втручання; 6) декомпенсована соматична па-
тологія; 7) анемія будь-якого ґенезу (в анамнезі та/
чи під час госпіталізації); 8) підтверджений латент-
ний дефіцит заліза; 9) злоякісні новоутворення; 
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10) екстрацеребральний ґенез летального виходу 
за даними аутопсії.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою програм Statistica 13.0 
( S t a t S o f t  I n c . ,  U S A ,  с е р і й н и й  н о м е р 
JPZ804I382130ARCN10J) та MedCalc (version 18.2.1). 
Оскільки розподіл більшості досліджуваних по-
казників відрізнявся від нормального за критері-
єм Шапіро – Уїлка, дескриптивна статистика була 
подана у вигляді медіани та міжквартильного 
інтервалу. Міжгрупові відмінності оцінювали за 
критерієм Манна – Уїтні. Також використовували 
кореляційний аналіз, логістичний регресійний 
аналіз, ROC-аналіз, розраховували показники 
відносного ризику (ВР) разом з 95 % довірчим ін-
тервалом (ДІ). Статистично значущими вважали 
результати з рівнем р<0,05. 

Результати й обговорення. Групові значен-
ня досліджуваних показників у загальній когорті 
пацієнтів на момент їх включення в дослідження 
були представлені так: сумарний бал за шкалою 
коми FOUR – 15 [14–16], сумарний бал за NIHSS – 
14 [10–17], ОВМК – 12,3 [5,7–24,7] мл, ЛД – 2,0 [0,0–
4,0] мм, ОВВШК – 6,0 [0,0–16,4] мл, ЗОІКГ – 21,6 
[10,5–46,9] мл, вміст феритину в сироватці крові – 
80,4 [45,6–148,2] нг/мл (70,4 [43,0–131,8] нг/мл та 
95,4 [61,5–176,5] нг/мл у осіб чоловічої та жіночої 
статі відповідно, р=0,2329). 

Клініко-неврологічне погіршення протягом 
48 годин з моменту госпіталізації було зафіксова-
но у 18 (20,5 %) осіб. Установлено, що пацієнти, у 
яких перебіг гострого періоду ССВМК супрово-
джувався розвитком РКНП, у 1-шу добу відрізняли-
ся тяжчим ушкодженням церебральних структур 
за даними нейровізуалізаційного дослідження: 
ОВМК – 45,7 [13,6–70,8] мл, ЛД – 4,5 [2,5–6,5] мм, 
ОВВШК – 30,0 [11,8–41,0] мл, ЗОІКГ – 73,3 [51,5–
101,2] мл, що перевищувало значення медіани 
аналогічних показників у когорті пацієнтів без 
РКНП відповідно в 4,1 (р=0,0005), 3,0 (р=0,0002), 9,1 
(р=0,0003) та 4,6 раза (<0,0001) і обумовлювало за-
галом нижчий сумарний бал за шкалою коми FOUR 
(14 [14–15] проти 16 [14–16], р=0,0040). Також ви-
явлено міжгрупові відмінності вмісту феритину в 
сироватці крові – медіана даного показника в групі 
пацієнтів з РКНП була вищою в 3,6  раза (243,2 
[134,4–319,0] нг/мл проти 67,3 [39,7–106,7] нг/мл, 
р<0,0001). 

За даними множинного логістичного регре-
сійного аналізу були ідентифіковані наступні по-
казники, які незалежно асоційовані з ризиком 
РКНП у пацієнтів із ССВМК: вираженість ЛД 
(ВШ [95 % ДІ] = 1,63 [1,12–2,37], р=0,0107), ОВВШК 
(ВШ [95 % ДІ] = 1,07 [1,02–1,12], р=0,0038) та сиро-
ваткова концентрація феритину (ВШ [95 % ДІ] = 
1,01 [1,00–1,02], р=0,0015). Для прогнозування 

РКНП у хворих на ССВМК зазначені показники 
було інтегровано у мультипредикторну матема-
тичну модель у вигляді рівняння бінарної логіс-
тичної регресії, яке має наступний вигляд:

β1= –5,80+0,49×Pred1+0,07×Pred2+0,01×Pred3, 
де

–5,80 – вільний член рівняння (β0);
Pred1 – вираженість латеральної дислокації 

серединних структур мозку (мм);
Pred2 – обсяг вторинного внутрішньошлуноч-

кового крововиливу (мл);
Pred3 – сироваткова концентрація феритину 

(нг/мл).
На підставі ROC-аналізу визначено порогове 

значення β1 (>–2,02), яке є інтегральним предик-
тором клініко-неврологічного погіршення у хво-
рих на ССВМК протягом 48 годин з моменту госпі-
талізації (Se=94,4 %, Sp=84,3 %). Оцінку інформа-
тивності та якості розробленої математичної 
моделі здійснено за такими показниками: рівень 
значущості тесту Хосмера-Лемешова р=0,5828; 
точність прогнозування (питома вага істинно по-
зитивних та істинно негативних результатів) – 
89,8  %; AUC±SE [95 % ДІ] = 0,94±0,03 [0,86–0,98], 
р<0,0001 (рис. 1). 

Раннє клініко-неврологічне погіршення в гру-
пі пацієнтів зі значенням β1 > –2,02 (n=28) було за-
фіксовано в 60,7 % випадків проти лише 1,7 % в 
когорті хворих зі значенням β1 < –2,02 (ВР [95 % 
ДІ] = 36,4 [5,1–260,3], p=0,0003). 

На підставі порівняльного аналізу показників 
AUC встановлено, що розроблена модель мно-
жинної логістичної регресії є більш інформатив-
ною у визначенні індивідуального ризику ранньо-
го клініко-неврологічного погіршення у хворих на 
ССВМК, ніж окремі предиктори, що входять до її 
складу (рис. 2).

Комбінована кінцева клінічна точка (неспри-
ятливий вихід гострого періоду ССВМК) у вигляді 
значення 4–6 балів за mRS на 21 добу захворю-
вання була зареєстрована у 48 (54,5 %) пацієнтів. 
Структура зазначеної кінцевої точки була пред-
ставлена наступним чином: летальний вихід про-
тягом гострого періоду ССВМК – 13 (27,1 %) випад-
ків (14,8 % від загальної кількості пацієнтів), гли-
бока інвалідизація у вигляді значення 4–5 балів 
на 21 добу захворювання (несприятливий функціо-
нальний вихід гострого періоду ССВМК) – 35 
(72,9 %) осіб (39,8 % від загальної когорти хворих). 
Установлено, що пацієнти, в яких гострий період 
ССВМК мав несприятливий вихід, в 1-шу добу від-
різнялися тяжчим ушкодженням церебральних 
структур за нижченаведеними показниками: 
сумар ний бал за шкалою коми FOUR (14 [14–16] 
проти 16 [15–16], p=0,0004), NIHSS (17 [14–19] проти 
10 [8–13], p<0,0001), ОВМК (22,5 [11,2–44,4] мл 
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Рис. 1. ROC-крива розробленої мультипредикторної математичної моделі для визначення індивідуального 
ризику раннього клініко-неврологічного погіршення у хворих на ССВМК, яка враховує ініціальні нейровізуаліза-
ційні показники (вираженість латеральної дислокації серединних структур мозку, обсяг вторинного внутрішньо-
шлуночкового крововиливу) та вміст феритину в сироватці крові.

Рис. 2. Порівняльний аналіз інформативності розробленої моделі множинної логістичної регресії та окремих 
предикторів, які входять до її складу, у визначенні індивідуального ризику раннього клініко-неврологічного по-
гіршення у пацієнтів із ССВМК на тлі консервативної терапії.
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проти 7,6 [4,4–12,6] мл, p<0,0001), ЛД (3,5 [1,5–4,5] мм 
проти 0,0 [0,0–1,5] мм, p<0,0001), ОВВШК (13,5 [6,0–

30,0] мл проти 0,0 [0,0–2,9] мл, p<0,0001), ЗОІКГ (40,2 
[25,7–66,8] мл проти 10,5 [4,6–14,7] мл, p<0,0001). 
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Медіана сироваткової концентрації феритину 

в зазначеній вище когорті хворих була вищою в 
2,1 раза (120,4 [87,1–250,8] нг/мл проти 57,2 [33,0–
72,9] нг/мл, р<0,0001). 

За даними множинного логістичного регре-
сійного аналізу встановлено, що з ризиком не-
сприятливого виходу гострого періоду ССВМК не-
залежно асоційовані сумарний бал за NIHSS (ВШ 
(95 % ДІ) = 1,70 (1,28–2,25), р=0,0002), ОВВШК (ВШ 
(95 % ДІ) = 1,21 (1,07–1,35), р=0,0016) та сироват-
кова концентрація феритину (ВШ (95 % ДІ) = 1,02 
(1,00–1,03), р=0,0059). Для прогнозування виходу 
гострого періоду ССВМК зазначені показники 
були інтегровані у мультипредикторну матема-
тичну модель у вигляді рівняння бінарної логіс-
тичної регресії, яке має наступний вигляд:

β2=–10,01+0,53×Pred1+0,19×Pred2+0,02× 
Pred3, де

–10,01 – вільний член рівняння (β0);
Pred1 – сумарний бал за NIHSS;
Pred2 – обсяг вторинного внутрішньошлуноч-

кового крововиливу (мл);
Pred3 – сироваткова концентрація феритину 

(нг/мл).
На підставі ROC-аналізу визначено порогове 

значення β2 (>–0,08), яке виступає інтегральним 
предиктором несприятливого виходу гострого пе-
ріоду ССВМК у вигляді значення 4–6 балів за mRS 
на 21 добу захворювання (Se=95,8  %, Sp=82,5  %). 
Аналіз інформативності та якості розробленої ма-
тематичної моделі проведено за нижченаведени-
ми показниками: рівень значущості тесту Хосме-
ра  – Лемешова р=0,7675; точність прогнозування 
(питома вага істинно позитивних та істинно нега-
тивних результатів) – 87,5 %; AUC±SE [95 % ДІ] = 
0,95±0,02 [0,89-0,99], р<0,0001 (рис. 3). 

Несприятливий вихід (значення 4–5 балів за 
mRS на 21 добу ССВМК) у групі пацієнтів зі значен-
ням β2 > –0,08 (n=53) було зафіксовано в 86,8 % ви-
падків проти 5,7 % в когорті хворих зі значенням 
β2 < –0,08 (ВР [95 % ДІ] = 15,2 [3,9–58,6], p=0,0001). 

На підставі порівняльного аналізу показників 
AUC встановлено, що розроблена модель мно-
жинної логістичної регресії є більш інформатив-
ною у визначенні індивідуального ризику неспри-
ятливого виходу гострого періоду ССВМК, ніж 
окремі предиктори, що входять до її складу (рис. 4).

Пацієнти, у яких гострий період ССВМК за-
кінчився летальним результатом, в 1-шу добу та-
кож відрізнялися більш високим вмістом фери-
тину в сироватці крові (200,3 [124,8–327,1] нг/мл 
проти 74,2 [44,8–120,4] нг/мл в групі хворих, що 
вижили, р=0,0014). Разом із тим, результати мно-
жинного логістичного регресійного аналізу не 
виявили незалежного зв’язку вмісту феритину в 
сироватці крові з ризиком летального виходу 
гострого періоду ССВМК у обстеженої когорти 
хворих.

Рис. 3. ROC-крива розробленої мультипредикторної математичної моделі для прогнозування виходу гострого 
періоду ССВМК на підставі поєднаного використання сумарного балу за NIHSS, обсягу вторинного внутрішньо-
шлуночкового крововиливу та сироваткової концентрації феритину протягом 24 годин з моменту госпіталізації.
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З метою інтерпретації наявності сироваткової 
концентрації феритину в спектрі параметрів, які 
асоційовані з перебігом та виходом гострого пе-
ріо ду ССВМК, проведено аналіз вмісту феритину в 
сироватці крові залежно від тяжкості ураження це-
ребральних структур. Так, рівень сироваткової 
концентрації феритину в групі пацієнтів з ОВМК 
>30 мл (n=20) був вищим в 2,9 раза (205,3 [106,4–
291,5] нг/мл проти 71,4 [43,3–112,0] нг/мл у групі 
пацієнтів з ОВМК ≤30 мл, р=0,0007), в когорті хво-
рих з ОВВШК >15 мл (n=23) – вище в 2,4 раза (160,1 
[88,3–272,0] нг/мл проти 66,4 [39,1–118,2] нг/мл у 
хворих з ОВВШК ≤15 мл, р=0,0002), в групі пацієн-
тів з ЗОІКГ >40 мл (n=25) – вище в 2,9 раза (192,1 
[96,5–290,4] нг/мл проти 67,1 [41,9–105,9] нг/мл у 
хворих з ЗОІКГ≤40 мл, р=0,0001). На підставі коре-
ляційного аналізу з розрахунком коефіцієнта ран-
гової кореляції Спірмена встановлено, що вміст 
феритину в сироватці крові пацієнтів із ССВМК асо-
ційований з ОВМК (R=0,41, р<0,01), ОВВШК (R=0,30, 
р<0,01) та ЗОІКГ (R=0,49, р<0,01). Отримані дані 
можна пояснити тим, що тяжче ушкодження цере-
бральних структур ініціює більш виражену проза-
пальну активацію, одним із діагностичних марке-
рів якої є сироваткова концентрація феритину. 

Таким чином, пацієнти, у яких у гострому пері-
оді захворювання були зареєстровані комбіновані 
клінічні кінцеві точки (РКНП, несприятливий вихід 
у вигляді значення 4–6 балів за mRS на 21-шу добу 

ССВМК) достовірно відрізнялися більш високим 
ініціальним вмістом феритину в сироватці крові, 
що узгоджується з даними інших дослідників. Так, 
у роботі S. R. Rajendran et al. (2020) було продемон-
стровано, що сироваткова концентрація феритину 
прямо корелює з ОВМК, при цьому більш високий 
ініціальний вміст феритину в сироватці крові паці-
єнтів з внутрішньомозковим крововиливом асоці-
йований з гіршим виходом на 30-ту добу захворю-
вання [9]. У дослідженнях G. Yang et al. (2016), 
A. Garton et al. (2017) було виявлено, що пацієнти, у 
яких вихід внутрішньомозкового крововиливу на 
90-ту добу оцінювався як несприятливий, в гостро-
му періоді захворювання також відрізнялися 
більш високою сироватковою концентрацією фе-
ритину [10, 11]. 

Ініціальний вміст феритину в сироватці крові 
пацієнтів з ССВМК за результатами множинного 
логістичного регресійного аналізу було включе-
но до складу високочутливих мультипредиктор-
них моделей для прогнозування РКНП (разом 
ОВВШК та вираженістю ЛД) та несприятливого 
виходу гострого періоду ССВМК (разом з ОВВШК 
та сумарним балом за NIHSS). Як показали резуль-
тати порівняльного ROC-аналізу, зазначений під-
хід сприяв підвищенню точності прогнозування 
за рахунок інтеграції інформативності сироватко-
вої концентрації феритину та інших досліджува-
них параметрів, адже розроблені моделі мно-

Рис. 4. Порівняльний аналіз інформативності розробленої моделі множинної логістичної регресії та окремих 
предикторів, які входять до її складу, у визначенні індивідуального ризику раннього клініко-неврологічного 
погіршення у пацієнтів з ССВМК на тлі консервативної терапії.
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жинної логістичної регресії відрізнялися більш 
високим показником AUC, порівняно з окремими 
предикторами, що увійшли до їх складу. Визначе-
но порогові значення показників β1 та β2 із опти-
мальним співвідношенням чутливості та специ-
фічності, які виступають інтегральними предик-
торами РКНП та несприятливого виходу гострого 
періоду ССВМК. Результати аналізу якості розро-
блених прогностичних моделей (точність прогно-
зування >85 %, AUC >0,90) обґрунтовують доціль-
ність їх застосування в рутинній клінічній практи-
ці для якомога раннього (протягом 24 годин з 
моменту госпіталізації) виявлення пацієнтів із 
критично високими ризиками РКНП та несприят-
ливого виходу гострого періоду ССВМК на тлі 
консервативної терапії в якості складової підґрун-
тя для своєчасного прийняття оптимальних ліку-
вально-тактичних рішень. 

Висновки. 1. Сироваткова концентрація фе-
ритину у хворих на спонтанний супратенторіаль-
ний внутрішньомозковий крововилив корелює з 
тяжкістю ураження церебральних структур і є ін-
формативним додатковим показником для вери-
фікації короткострокового прогнозу на тлі кон-
сервативної терапії.

2. Оцінка вмісту феритину в сироватці крові 
разом з нейровізуалізаційними показниками (ви-
раженість латеральної дислокації серединних 
структур мозку, обсяг вторинного внутрішньо-
шлуночкового крововиливу) у складі розробле-
ної мультипредикторної логістичної регресійної 

моделі дозволяє визначати індивідуальний ри-
зик раннього клініко-неврологічного погіршення 
на тлі консервативної терапії з точністю 89,8 % 
(AUC±SE [95 % ДІ] = 0,94±0,03 [0,86–0,98], р<0,0001).

3. Розроблено високочутливу мультипредик-
торну логістичну регресійну модель, яка інтегрує 
прогностичну цінність сироваткової концентрації 
феритину з інформативністю клініко-нейровізуа-
лізаційних показників (сумарний бал за NIHSS, об-
сяг вторинного внутрішньошлуночкового крово-
виливу) і дозволяє визначати індивідуальний ри-
зик несприятливого виходу гострого періоду 
ССВМК на тлі консервативної терапії з точністю 
87,5 % (AUC±SE [95 % ДІ] = 0,95±0,02 [0,89-0,99], 
р<0,0001).

Перспективи подальших досліджень поля-
гають в аналізі інформативності інтегральної 
оцінки показників метаболізму заліза у визначен-
ні короткострокового прогнозу перебігу та вихо-
ду гострого періоду ССВМК.

Фінансування. Дослідження виконано в рам-
ках НДР кафедри нервових хвороб Запорізького 
державного медичного університету «Оптимі-
зація діагностичних та лікувально-реабілітацій-
них заходів у хворих з гострими і хронічними по-
рушеннями мозкового кровообігу», № держ. реє-
страції 0113U000798 (2013–2017) та «Удоскона-
лення діагностики, лікування та прогнозування 
гострих та хронічних форм порушень мозкового 
кровообігу на різних етапах захворювання», 
№ держ. реєстрації 0118U007145 (2018–2023).
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АНАЛИЗ ИНФОРМАТИВНОСТИ СЫВОРОТОЧНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ФЕРРИТИНА  
В ОПРЕДЕЛЕНИИ ПРОГНОЗА ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДА ОСТРОГО ПЕРИОДА  

СПОНТАННОГО СУПРАТЕНТОРИАЛЬНОГО ВНУТРИМОЗГОВОГО КРОВОИЗЛИЯНИЯ
©А. А. Кузнецов

Запорожский государственный медицинский университет

РЕЗЮМЕ. Цель – оценить информативность сывороточной концентрации ферритина в определении инди-
видуального риска раннего клинико-неврологического ухудшения и прогнозировании исхода острого периода 
спонтанного супратенториального внутримозгового кровоизлияния (ССВМК) на фоне консервативной терапии.

Материал и методы. Проведено проспективное когортное сравнительное исследование 88 пациентов в 
остром периоде ССВМК на фоне консервативной терапии. Оценку уровня неврологического дефицита осущест-
вляли по шкале комы Full Outline of Unresponsiveness и National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Визуализа-
цию церебральных структур осуществляли методом компьютерной томографии. В течение 24 часов с момента 
госпитализации определяли содержание ферритина и железа в сыворотке крови, общую железосвязывающую 
способность сыворотки с последующим расчетом коэффициента сатурации трансферрина. Комбинированными 
клиническими конечными точками выступали раннее клинико-неврологическое ухудшение (РКНУ) и неблаго-
приятный исход острого периода ССВМК в форме значения 4–6 баллов по модифицированной шкале Рэнкина на 
21 сутки заболевания. Статистическая обработка результатов осуществлялась инструментами логистического 
регрессионного анализа, ROC-анализа, корреляционного анализа.

Результаты. Пациенты с неблагоприятными вариантами течения и исхода острого периода ССВМК отлича-
лись более высоким содержанием ферритина в первые сутки с момента госпитализации, при этом данный пока-
затель прямо коррелировал с тяжестью поражения церебральных структур. Установлено, что оценка содержания 
ферритина в сыворотке крови вместе с нейровизуализационными показателями (выраженность латеральной 
дислокации срединных структур мозга, объем вторичного внутрижелудочкового кровоизлияния) в составе раз-
работанной мультипредикторной логистической регрессионной модели позволяет прогнозировать РКНУ с точ-
ностью 89,8 % (AUC±SE [95 % ДИ] = 0,94±0,03 [0,86–0,98], р<0,0001). Также разработана высокочувствительная 
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мультипредикторная логистическая регрессионная модель, которая интегрирует прогностическую ценность сы-
вороточной концентрации ферритина с информативностью клинико-нейровизуализационных показателей (сум-
марный балл по NIHSS, объем вторичного внутрижелудочкового кровоизлияния) и позволяет определять инди-
видуальный риск неблагоприятного исхода острого периода ССВМК на фоне консервативной терапии с точ-
ностью 87,5 % (AUC±SE [95 % ДИ] = 0,95±0,02 [0,89–0,99], р<0,0001).

Выводы. Содержание ферритина в сыворотке крови больных спонтанным супратенториальным внутримоз-
говым кровоизлиянием является информативным дополнительным показателем для верификации краткосроч-
ного прогноза на фоне консервативной терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: внутримозговое кровоизлияние; ферритин; прогноз.

ANALYSIS OF INFORMATIVENESS OF SERUM FERRITIN CONCENTRATION  
IN DETERMINATION OF SPONTANEOUS SUPRATORIAL INTRACEREBRAL HAEMORRHAGE 

ACUTE PERIOD COURSE AND OUTCOME PROGNOSIS
© А. А. Kuznietsov

Zaporizhzhіa State Medical University

SUMMARY. The aim  – to evaluate the informativeness of serum ferritin concentration in determination of indi-
vidual risk of early clinical neurological deterioration and acute period outcome prognosis of spontaneous supratento-
rial intracerebral hemorrhage (SSIСH) on the ground of conservative therapy.

Material and Methods. Prospective cohort comparative study of 88 patients in the acute period of SSIH on the 
ground of conservative treatment was performed. Neurological deficit evaluation was made by using Full Outline of 
Unresponsiveness scale and National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). Brain structures visualization was made by 
computed tomography. During 24h hours from admission serum ferritin and iron levels, total iron-binding capacity and 
transferrin saturation ratio calculation was done. Early neurological deterioration (END) and unfavorable acute period 
SSIСH outcome as grading 4-6 scores by modified Rankine scale on the 21st day of the disease were chosen as clinical 
combined end points. Statistical processing was performed with logistic regression analysis, ROC-analysis and correla-
tion analysis.

Results. The patients with unfavorable variants of SSIСH acute period course and outcome were characterized with 
higher serum ferritin level in the 1st day from admission, thus that parameter was directly associated with brain struc-
tures injury severity. It was detected that evaluation of serum ferritin levels together with neurovisualization parame-
ters (severity of midline shift, secondary intraventricular hemorrhage volume) as part of elaborated multipredictive lo-
gistic regression model gives the opportunity to predict END with high accuracy 89,8 % (AUC±SE [95 % CI] = 0,94±0,03 
[0,86–0,98], р<0,0001). A highly sensitive multipredictive logistic regression model was also developed that incorporated 
prognostic value of serum ferritin concentration with clinical and neurovisualization parameters (NIHSS score, secondary 
intraventricular hemorrhage volume). It helps to identify individual risk of unfavorable acute period SSIСH outcome on 
the ground of conservative management with accuracy 87,5 % (AUC±SE [95 % CI] = 0,95±0,02 [0,89–0,99], р<0,0001). 

Conclusions. Serum ferritin concentration in patients with SSICH is an informative additional parameter for short-
term prognosis verification on the background of conservative therapy.

KEY WORDS: cerebral hemorrhage; ferritin; prognosis.
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