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 ПОКАЗНИКИ КОПЕПТИНУ КРОВІ  ЯК 
МАРКЕРА НЕСПРИЯТЛИВОГО ПРОГНОЗУ  
ПРИ КРОВОВИЛИВАХ У ПІДПАВУТИННИЙ 

ПРОСТІР ГОЛОВНОГО МОЗКУ 
НЕТРАВМАТИЧНОГО ГЕНЕЗУ

Мета роботи –  встановити прогностичне значення рівня сироваткового копептину 
для виявлення ризику розвитку ускладнень у пацієнтів із субарахноїдальним крововили-
вом (САК).

Матеріали та методи. Проведено проспективне когортне дослідження 82 пацієнтів 
(40 чоловіків та 42 жінок) зі спонтанним (нетравматичним) САК віком від 23 до 72 років 
(середній вік  – (49,6 ±1,3) року).

Результати. Зафіксовано ускладнення (ангіоспазм та вторинну ішемію) у 31 (74,20 %) 
пацієнтів із сироватковим рівнем копептину ≥ 0,605 нг/мл на 3-тю добу САК, що в 
9,49 разу (95 % довірчий інтервал – 3,60–24,80, р˂0,0001) більше, ніж у групі пацієнтів 
із сироватковим рівнем копептину <0,605 нг/мл. При визначенні кумулятивного ризику 
розвитку ускладнень САК значення позитивної та негативної прогнозованої цінності 
сироваткового рівня копептину на 3-тю добу САК становили 74,19 і 92,20 % відповідно, 
точність прогнозування (сума вірно класифікованих спостережень) – 85,39 %.

Висновки. Дані ROC-аналізу свідчать, що сироватковий рівень копептину на 3-тю 
добу САК ≥ 0,605 нг/мл характеризується оптимальним співвідношенням чутливості і 
специфічності щодо оцінки кумулятивного ризику розвитку таких ускладнень САК, як 
вторинна ішемія в комбінації з церебральним ангіоспазмом.

Ключові слова: субарахноїдальний крововилив; копептин; ROC-аналіз; ускладнення; 
церебральний ангіоспазм.
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Захворюваність на субарахноїдальний 
крововилив (САК)  нетравматичного ге-
незу у середньому становить від 10 до 15 
випадків на 100 тис. населення в США та 
європейських країнах. В Україні щорічно 
відбувається до 5 тис. аневризматичних 
крововиливів, середній показник захворю-
ваності – 12 випадків на 100 тис. населення 
на рік [1]. 

На частку аневризматичного САК при-
падає 5–7 % від усіх типів інсульту [2]. Пе-
реважно вражає молодих пацієнтів у най-
більш продуктивні роки. Незважаючи на 
значне поліпшення лікувальних стратегій 
та зниження летальності за останні десяти-
ліття, САК є руйнівним патологічним ста-
ном із високою тривалою захворюваністю 
[3]. Лише дві третини пацієнтів, які вижили, 
відновлюють функціональну незалежність 
через 1 рік після крововиливу [4].  Останні-
ми роками в експериментальних і клінічних 
дослідженнях вивчають переважно патофі-
зіологічні механізми у перші 72 год після 
крововиливу («раннє пошкодження голов-
ного мозку»). Раннє пошкодження головно-
го мозку вперше описане в 2004 р. I. Kusak 
зі співавт. [5]. Дедалі частіше його визна-
ють як важливий провісник, пов’язаний з 
відстроченою церебральною ішемією (ВЦІ) 
і тривалою захворюваністю та смертністю 
після САК.

Відстрочений  неврологічний дефі-
цит як результат розвитку віддаленої це-
ребральної ішемії є основною причиною 
поганих результатів у пацієнтів із САК 
нетравматичного походження. Із 50 % па-
цієнтів, котрі вижили після САК, приблиз-

но у 30 % спостерігається клінічний спазм 
судин. Управління ВЦІ передбачає профі-
лактику та ранню ідентифікацію. Запро-
поновано декілька діагностичних методів, 
які відрізняються за ефективністю, інва-
зивністю та вартістю. Послідовне невро-
логічне обстеження є найбільш надійним 
методом виявлення нового неврологічного 
дефіциту. Коматозні пацієнти потребують 
сучасних методів моніторингу, які виявля-
ють зміни в мікроциркуляторному руслі, 
авторегуляцію мозку і поширення депо-
ляризації. Мультимодальний моніторинг 
з безперервною електроенцефалографією, 
мікродіалізом і моніторингом внутрішньо-
черепного тиску є сучасною технологією 
інтенсивної терапії пацієнтів із САК. До-
сягнення в галузі генетичних біомарке-
рів для прогнозування клінічної ВЦІ де-
монструють перспективну точність, яка 
в найближчому майбутньому дасть змогу 
прогнозувати ВЦІ за допомогою простого 
аналізу крові. У декількох клінічних ви-
пробуваннях досліджено лікарські засоби 
з теоретичним ефектом профілактики або 
лікування ВЦІ [6].

Незважаючи на значні успіхи в розвитку 
нових методів лікування та профілактики 
основних ускладнень, САК асоціюється зі 
значною захворюваністю, смертністю та 
соціально-економічними витратами. Це 
зумовлене не лише результатом геморагіч-
ної судинної події, а і наслідками дії по-
дразнювальних  побічних метаболітів кро-
ві, які можуть призвести до спазму судин 
головного мозку і ВЦІ, а також порушити 
циркуляцію спинномозкової рідини з по-
дальшим розвитком гідроцефалії. Відсут-
ність стратегій профілактики або ефектив-
ної терапії спазму судин головного мозку і 
ВЦІ стала підставою для проведення низ-
ки досліджень. Доступні методи лікування 
аневризматичного САК продовжують вдо-
сконалювати, оскільки дослідження вияв-
ляють нові терапевтичні мішені.
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Мета роботи – встановити прогнос-
тичне значення рівня сироваткового ко-
пептину для виявлення ризику розвитку 
ускладнень у пацієнтів із субарахноїдаль-
ним крововиливом.

Матеріали та методи

Проведено проспективне когортне дослі-
дження 82 пацієнтів (40 чоловіків та 42 жі-
нок) зі спонтанним (нетравматичним) САК 
віком від 23 до 72 років (середній вік – (49,6 
±1,3) року). Розподіл за віком був таким: 
20 (24,4 %) пацієнтів віком 21– 40 років, 
46 (56,1 %) – віком 41– 60 років, 16 (19,5 %) 
– віком понад 60 років.

На підставі клініко-нейровізуалізацій-
них критеріїв установлено діагноз САК 
нетравматичного генезу. Відповідно до 
класифікації Всесвітньої організації не-
йрохірургів (WFNS) проводили клінічну 
оцінку тяжкості стану пацієнтів. Рент-
генівську комп’ютерну томографію з ви-
користанням апарата «Toshiba» Asteion 
Super 4 (Японія) застосовували для візуа-
лізації структурних змін головного мозку 
та лікворовмісних просторів. Проводили 
церебральну ангіографію з використан-
ням ангіографічного комплексу AXIOM 
Artis MP «Siemens» (Німеччина). Через 
феморальний доступ за методикою Сель-
дингера здійснювали селективне дослі-
дження судинних басейнів. 

Згідно з даними церебральної ангіогра-
фії верифіковано аневризматичний генез 
САК у 58 (71,9 %) пацієнтів. Частіше діа-
гностували аневризми передньої мозкової, 
передньої сполучної (26,8 %), внутрішньої 
сонної (18,3 %) і середньої мозкової (24,4 %) 
артерії. Рідко виявляли аневризми судин 
вертебробазилярного басейну (2,4 %). Не-
встановлений генез САК мали декілька па-
цієнтів у зв’язку із відсутністю аневризм 
та артеріовенозних мальформацій судинної 
системи головного мозку.

На 3-тю добу після виникнення САК 
визначали вміст копептину в сироватці 
крові методом імуноферментного аналі-
зу із використанням аналізатора TEKAN 
Austria GmbH за допомогою комерційних 
тест-систем Copeptin (Human) ELISA Kit 
(Phoenix Pharmaceuticals, Inc, США) відпо-
відно до інструкцій. Усі дослідження про-

ведено у ТОВ «Діагностичний центр «Мед-
лайф-біо». 

Пацієнти із декомпенсованою соматич-
ною патологією та іншими захворюваннями 
(цироз печінки, септичний процес, ендо-
кринна патологія, гострий інфаркт міокар-
да), котрі могли суттєво змінити метаболізм 
копептину, були вилучені з дослідження.

Як первинну кінцеву точку розглядали 
розвиток ускладнень САК у вигляді вторин-
ної ішемії в поєднанні з церебральним ва-
зоспазмом.

Усі пацієнти проходили лікування на 
базі Обласного центру профілактики та лі-
кування інсульту, а також нейрохірургічно-
го відділення Запорізької обласної клінічної 
лікарні згідно із затвердженими клінічними 
протоколами ведення пацієнтів з цією пато-
логією.

Проводили аналіз результатів із викорис-
танням «Statistica 6.1» (StatSoft Inc., США, 
#RGXR412D674002FWC7). Виконували оцін-
ку параметричного розподілу значень згід-
но з критерієм SW-тесту. Результати наве-
дено у вигляді медіани (Me, Q50) та між-
квартильного інтервалу (Q50 (Q25; Q75)). Ви-
користовували метод Манна–Уїтні (U-тест) 
для виявлення статистичної значущості 
міжгрупових відмінностей. Для оцінки діа-
гностичної значущості застосовували ROC-
аналіз з розрахунком площі під характерис-
тичною кривою. Для всіх видів аналізу ста-
тистично значущими вважали відмінності 
при р < 0,05.

Результати

До Grade I за  шкалою WFNS віднесено 
40,20 % хворих, до Grade II – 41,50 %, до 
Grade III – 15,90 %, Grade IV – решта.

У 55 пацієнтів із САК не виявлено 
ускладнень перебігу захворювання, у 27 – 
діагностовано ускладнення. Між цими гру-
пами пацієнтів не виявлено статистично 
значущої різниці за клініко-демографічни-
ми та гендерними показниками. Сироват-
ковий рівень копептину в групі пацієнтів 
із поєднаними ускладненнями САК статис-
тично значущо перевищував такий у групі 
пацієнтів без ускладнень на 44,2 % (0,738 
(0,667–0,800) і 0,419 (0,347–0,549) нг/мл, 
р ˂ 0,01), що стало підставою для визна-
чення точки відсікання значення сироват-
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кового рівня копептину для прогнозування 
ускладнень у пацієнтів із САК з оптималь-
ним співвідношенням чутливості та специ-
фічності.

Ґрунтуючись на даних ROC-аналізу, вста-
новлено, що сироватковий рівень копептину 
на 3-тю добу САК ≥ 0,605 нг/мл характери-
зується оптимальним співвідношенням чут-
ливості (85,20 %) і специфічності (85,49 %) 
щодо оцінки кумулятивного ризику роз-
витку таких ускладнень САК, як вторинна 
ішемія в комбінації з церебральним ангіо-
спазмом, при цьому значення AUC стано-
вило 0,950 ± 0,019 (95 % довірчий інтервал 
(ДІ) – 0,9–0,99; р = 0,001).

Зафіксовано ускладнення у 74,2 %  па-
цієнтів із сироватковим рівнем копептину 
≥ 0,605 нг/мл на 3-тю добу САК що в 9,49 
разу (95 % ДІ – 3,60–24,80 р ˂0,0001) біль-
ше, ніж у групі пацієнтів із сироватковим 
рівнем копептину < 0,605 нг/мл. При ви-
значенні кумулятивного ризику розвитку 
ускладнень САК значення позитивної та 
негативної прогнозованої цінності сиро-
ваткового рівня копептину на 3-тю добу 
САК становили 74,19 і 92,20 % відповідно, 
точність прогнозування (сума вірно класи-
фікованих спостережень) – 85,39 %.

Обговорення 

Багатьма дослідженнями доведено, що 
вищий рівень копептину в сироватці крові 
часто корелює з поганими клінічними ре-
зультатами після черепно-мозкової травми, 
САК та інших патологічних станів цен-
тральної нервової системи. Зокрема група 
дослідників проспективно обстежила 100 
пацієнтів, госпіталізованих протягом 6 год 
після травми голови [7]. Прогресуюче ге-
морагічне пошкодження головного мозку 
підтверджене за допомогою комп’ютерної 
томографії. Також у пацієнтів в цьому до-
слідженні визначали наявність гострої 
травматичної коагулопатії за результата-
ми дослідження активованого частково-
го тромбопластинового часу (> 40 с) і/
або міжнародного нормалізованого відно-
шення (>1,2), і/або кількості тромбоцитів 
(< 120 · 109/л). Рівень копептину в сиро-
ватці крові визначали методом імунофер-
ментного аналізу з використанням специ-
фічних ферментів сліпим методом. У бага-

товимірному логістичному регресійному 
аналізі сироватковий рівень копептину 
визначено як незалежний предиктор про-
гресуючого геморагічного пошкодження і 
гострої травматичної коагулопатії. Вико-
ристовуючи криві робочих характеристик 
приймача, автори розрахували площі під 
кривою для прогресуючого геморагічного 
пошкодження і гострої травматичної коа-
гулопатії. Прогностична ефективність ви-
значення рівня копептину була порівнянна 
з прогностичною цінністю шкали ком Глаз-
го. Проте копептин явно не поліпшував 
прогностичну цінність оцінки клінічного 
стану пацієнта та прогнозу захворюван-
ня за шкалою коми Глазго. Таким чином, 
за результатами зазначеного дослідження, 
копептин може допомогти в прогнозуванні 
прогресуючого геморагічного пошкоджен-
ня і гострої травматичної коагулопатії піс-
ля черепно-мозкової травми.

Метою іншого дослідження було оціни-
ти 90-денну прогностичну цінність рівня 
копептину в групі китайських пацієнтів з 
гострим внутрішньомозковим крововили-
вом [8]. У цьому дослідженні всі пацієнти 
з вперше виявленим гострим внутрішньо-
мозковим крововиливом у період з 2010 
до 2012 р. були відібрані для участі в клі-
нічному експерименті. При госпіталізації 
пацієнтів до стаціонару вміст копептину 
в сироватці крові вимірювали методом 
імуноферментного аналізу. За допомогою 
шкали коми Глазго і шкали Hemphill оці-
нювали клінічний стан пацієнтів, а також 
рандомно визначали вміст копептину. Для 
оцінки функціонального результату через 
90 днів використовували модифіковану 
шкалу Ренкіна (мШР). Протягом періоду 
дослідження у 271 пацієнта діагностовано 
гострий внутрішньомозковий крововилив і 
всі вони були залучені в аналіз. Середній 
бал за шкалою коми Глазго при надходжен-
ні становив 11. Пацієнти з несприятливими 
наслідками, котрі не вижили, мали значно 
підвищений рівень копептину в сироватці 
крові на момент госпіталізації (р < 0,001). 
Копептин був незалежним прогностичним 
маркером функціонального результату і 
смерті (відношення шансів – 3,45 (95 % ДІ 
– 1,85–6,99) і 3,66 (2,42–8,28) відповідно, 
р < 0,001, з поправкою на вік, об’єм гема-
томи та інші предиктори) у пацієнтів з го-
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стрим внутрішньомозковим крововиливом. 
В аналізі кривої робочих характеристик 
приймача копептин може поліпшити по-
казники шкали Hemphill при прогнозуван-
ні 90-денного функціонального результату 
(площа під кривою (AUC) комбінованої мо-
делі – 0,83; 95 % ДІ – 0,74–0,90; р < 0,001) 
і смертність (AUC комбінованої моделі – 
0,88; 95 % ДІ – 0,82–0,93; р < 0,001). Ав-
тори дослідження припускають, що рівень 
копептину є корисним інструментом для 
прогнозування несприятливого функціо-
нального результату та смертності через 90 
днів після гострого внутрішньомозкового 
крововиливу і можуть допомогти клініцис-
там скоригувати план ведення пацієнтів.

Автори іншого клінічного дослідження 
стверджують, що вищі концентрації копеп-
тину в сироватці крові були пов’язані з по-
ганими клінічними результатами після вну-
трішньомозкового крововиливу [9]. Це до-
слідження було розроблено для порівняння 
концентрацій копептину та інших біомар-
керів у сироватці крові, таких як основний 
білок мієліну, білок гліальних фібриляр-
них астроцитів, S100B, нейрон-специфіч-
на енолаза, субодиниця фосфорильованого 
аксонального нейрофіламенту H, τ-протеїн 
і убіквітин-карбокси-кінцева гідролаза L1, 
для аналізу їх прогностичного значення. 
Автори виміряли концентрацію цих біо-
маркерів в сироватці крові 118 здорових 
осіб і 118 пацієнтів із внутрішньомозковим 
крововиливом для порівняльного аналізу 
щодо прогнозування 6-місячної смертнос-
ті і несприятливого результату (> 2 балів 
за мШР). Концентрація в сироватці крові 
цих біомаркерів була статистично значущо 
більшою в усіх пацієнтів з внутрішньомоз-
ковим крововиливом порівняно зі здорови-
ми особами, а також в осіб, які не вижили, 
порівняно із пацієнтами з внутрішньомоз-
ковим крововиливом, котрі вижили, та  у 
пацієнтів з несприятливим результатом по-
рівняно з пацієнтами з успішним резуль-
татом. Площі під кривими робочих харак-
теристик приймача концентрацій цих біо-
маркерів у сироватці крові були аналогічні 
показникам шкали інсульту Національного 
інституту охорони здоров’я для прогнос-
тичного оцінювання. Концентрація сиро-
ватковий копептину статистично значущо 
поліпшувала прогностичну цінність шкали 

інсульту Національного інституту охорони 
здоров’я, тоді як інші біомаркери цього не 
демонстрували. Автори дослідження зро-
били висновок, що копептин може у май-
бутньому допомогти в прогнозуванні від-
далених клінічних результатів після вну-
трішньомозкового крововиливу.

Копептин незалежно від інших чинни-
ків прогнозує функціональний результат і 
смертність через 90 днів та через рік після 
ішемічного інсульту згідно з результатами 
дослідження [10]. У пацієнтів із транзитор-
ною ішемічною атакою збільшений вміст 
копептину вказує на підвищений ризик по-
дальших цереброваскулярних подій. Метою 
стратифікації ризику копептину (CoRisk) 
було підтвердження прогностичної цінності 
копептину у пацієнтів з ішемічним інсуль-
том і транзиторною ішемічною атакою. У па-
цієнтів з ішемічним інсультом дослідження 
CoRisk було спрямоване на вивчення впливу 
лікування (тромболізису) на прогностичну 
цінність копептину. У цьому проспективно-
му багатоцентровому дослідженні було про-
аналізовано три групи пацієнтів: з ішеміч-
ним інсультом, які отримували тромболізис 
і без нього, та з транзиторною ішемічною 
атакою. Первинна кінцева точка: у пацієнтів 
з ішемічним інсультом – інвалідність (від 3 
до 5 балів за мШР) і смертність (6 балів за 
мШР) через 3 міс після інсульту, у пацієнтів 
з транзиторною ішемічною атакою – реци-
дивуюча ішемічна цереброваскулярна подія 
(тобто ішемічний інсульт або рецидивуюча 
транзиторна ішемічна атака). Вторинна кін-
цева точка у пацієнтів з ішемічним інсуль-
том –  внутрішні ускладнення (внутрішньо-
мозковий крововилив, злоякісний набряк, 
аспіраційна пневмонія або судоми під час 
госпіталізації та внутрішньогоспітальна 
смертність). Автори дослідження дійшли 
висновку за результатами комплексного ста-
тистичного аналізу, що сироватковий рівень 
копептину може бути незалежним предик-
тором несприятливого перебігу та поганого 
прогностичного результату судинних подій 
у головному мозку обстежених пацієнтів.

Таким чином, у патогенезі САК нетрав-
матичного походження виявлено різнома-
нітні ланки, потенційно важливі як предик-
тори розвитку основних клінічних усклад-
нень та летального наслідку, які становлять 
інтерес для розробки профілактичних під-
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ходів і терапевтичних схем, що потребує 
проведення клінічних досліджень.

Висновки

Дані ROC-аналізу свідчать, що сиро-
ватковий рівень копептину на 3-тю добу 

САК ≥ 0,605 нг/мл характеризується опти-
мальним співвідношенням чутливості 
(85,2 %) і специфічності (85,5 %) щодо 
оцінки кумулятивного ризику розвитку 
таких ускладнень САК, як вторинна іше-
мія в комбінації з церебральним ангіос-
пазмом.
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ПОКАЗАТЕЛИ КОПЕПТИНА КРОВИ КАК МАРКЕРА 
НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА ПРИ КРОВОИЗЛИЯНИИ 
В ПОДПАУТИННОЕ ПРОСТРАНСТВО МОЗГА 
НЕТРАВМАТИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА

К.Ю. ПОЛКОВНИКОВА
КУ «Запорожская областная клиническая больница Запорожского областного совета», г. Запорожье

Цель работы – установить прогностическое значение уровня сывороточного копептина 
для выявления риска развития осложнений у пациентов с субарахноидальным кровоизлия-
нием (САК).

Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование 82 пациентов 
(40 мужчин и 42 женщин) со спонтанным (нетравматическим) САК в возрасте от 23 до 72 лет 
(средний возраст  – (49,6 ±1,3) года).

Результаты. Зафиксированы осложнения (ангиоспазм и вторичная ишемия) у 31 
(74,20 %) пациентов с сывороточным уровнем копептина ≥ 0,605 нг/мл на 3-и сутки САК, 
что в 9,49 раза (95 % доверительный интервал – 3,60–24,80, р˂ 0,0001) больше, чем 
в группе пациентов с сывороточным уровнем копептина < 0,605 нг/мл. При определе-
нии кумулятивного риска развития осложнений САК значение положительной и отрица-
тельной прогностической ценности сывороточного уровня копептина на 3-и сутки САК 
составляло 74,19 и 92,20 % соответственно, точность прогнозирования (сумма верно 
классифицированных наблюдений) – 85,39 %.
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Выводы. Данные ROC-анализа свидетельствуют, что сывороточный уровень копепти-
на на 3-и сутки САК ≥ 0,605 нг/мл характеризуется оптимальным соотношением чувстви-
тельности и специфичности относительно оценки кумулятивного риска развития таких 
осложнений САК, как вторичная ишемия в сочетании с церебральным ангиоспазмом.

Ключевые слова: субарахноидальное кровоизлияние; копептин; ROC-анализ; осложне-
ния; церебральный ангиоспазм.

VALUES  OF BLOOD COPEPTIN LEVEL AS A MARKER 
OF UNFAVORABLE FORECAST IN SUBARACHNOID HAEMORRHAGE 
OF THE BRAIN OF ATRAUMATIC ORIGIN

K.YU. POLKOVNIKOVA
Zaporizhzhia Regional Clinical Hospital

Objective – to evaluate of diagnostic informativeness of сopeptin serum values in determining 
the risk of complications in patients with subarachnoid hemorrhage.

Materials and methods. A prospective cohort study of 82 patients (40 men and 42 women) 
with spontaneous (non-traumatic) subarachnoid hemorrhage (SAH) from the age of 23 to 72 years 
(average age –  (49,6 ±1,3) year) was conducted.

Results. Complications were recorded in 31 (74.20 %) patients with a serum level of co-
peptin ≥ 0.605 ng/ml  on the third day of the SAH, which was in 9.49 times higher (95 % CI 
3.60–24.80, р ˂0.0001) than in patients with a serum level of copeptin < 0.605 ng/ml. When 
determining the cumulative risk of developing complications of SAH, the values   of positive 
and negative predictive values   of serum levels of copeptin on third day of SAH were 74.19 % 
and 92.20 % respectively, the accuracy of prediction (the sum of correctly classified observa-
tions) was 85.39 %.

Conclusions. ROC-analysis suggests that the serum level of copeptin on third day of SAH 
≥ 0.605 ng/ml is characterized by an optimal ratio of sensitivity and specifi city in assessing the 
cumulative risk of developing such SAH complications as secondary ischemia combined with ce-
rebral angiospasm.

Key words: subarachnoid hemorrhage; copeptin; ROC-analysis; complications; cerebral an-
giospasm.




