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Боль в области грудного отдела позвоночника 
(дорсалгия) — явление достаточно распростра-

ненное [1, 8]. Больные с дорсалгией обращаются 
за помощью к неврологу из-за частого сочетания 
боли с неврологическими проявлениями рефлек-
торного или компрессионного характера. Для эф-
фективного лечения таких болей в спине требуется 
уточнение их причины.

Клинические исследования возможных причин 
боли, как правило, выявляют наличие грыжи диска, 

остеохондроза, остеоартроза, остеопороза, сколи-
оза, заболеваний позвоночника воспалительного 
характера, включая реактивные и инфекционные 
процессы, анкилозирующий спондилоартрит, спон-
дилоартропатии, опухоль и прочие заболевания, 
которые ассоциируются с болью в спине. В наше 
исследование пациентов с такими заболеваниями, 
кроме наиболее часто упоминаемых в диагнозе 
рентгенологических признаков дегенеративного 
характера (остеохондроз и спондилоартроз), не 
включали. Также из исследования были исключены 
больные с МТР-признаками протрузий более 2 мм 

Роль биомеханических нарушений 
в формировании болевого синдрома 
в области грудного отдела позвоночника 
(дорсалгия)

Цель — уточнить значение дегенеративных и биомеханических изменений в грудном сегменте позвоноч-
ника при дорсалгии.

Материалы и методы. По рентгенограммам грудного отдела позвоночника у 340 пациентов с дорсалгией
оценено состояние 3960 позвоночных двигательных сегментов с учетом признаков дегенеративного и биомеха-
нического характера. Проанализированы рентгенологические признаки биомеханических изменений в каж-
дом грудном позвоночном двигательном сегменте на уровне боли. Выявленные биомеханические изменения
смоделированы на анатомическом препарате грудного отдела позвоночника человека.

Результаты. Биомеханические отклонения в грудном отделе позвоночника встречаются чаще, чем деге-
неративные (59,06 и 40,94 % соответственно). Дегенеративные изменения для формирования боли менее значи-
мы, поскольку их выявляют также в тех сегментах позвоночника, относительно которых пациенты жалоб не
предъявляют. Ведущими рентгенологическими отклонениями на уровне сегмента позвоночника с признаками
боли были асимметрия межпозвоночной щели и боковое смещение тела позвонка на фоне бокового отклоне-
ния остистого отростка. Моделирование на анатомическом препарате позвоночника человека показало, что
данное смещение превышает объем физиологической ротации, является показателем патологии сегмента
грудного отдела позвоночника и сопровождается болью.

Выводы. Одна из причин возникновения дорсалгии — нарушение биомеханики в грудном сегменте поз-
воночника в виде ротационного смещения грудного позвонка, объем которого превышает физиологическую
ротацию. Наиболее вероятный механизм боли — травма мягких тканей сегмента позвоночника, прежде всего в
его дугоотростчатых суставах. Описанная патология характерна для так называемого фасеточного синдрома.

Ключевые слова: дорсалгия, боль в грудном отделе позвоночника, биомеханика грудного отдела позво-
ночника, ротация позвонка, фасеточный синдром, дегенеративные изменения позвоночника.

В. В. ГОНГАЛЬСКИЙ

Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев

УДК 616.721.1:616.8
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и грыж дисков грудных сегментов позвоночника. 
Согласно данным литературы [8], корешковые про-
явления при протрузиях грудного отдела позвоноч-
ника — не частая патология, что обусловлено огра-
ничением подвижности грудных позвонков вследс-
твие стабилизирующей функции реберной дуги.

Большинство практически здоровых людей (по 
некоторым данным, до 80 % [1]), как правило, ощу-
щают боль в грудном отделе позвоночника, груд-
ной клетке, межлопаточной области, по ходу ребер 
после физических нагрузок, неловкого движения, 
подъема тяжести или пребывания в неудобной 
позе. Анализ анамнеза таких больных позволяет 
утверждать, что причиной подобных болей являет-
ся травматический или биомеханический фактор. 
J. Murtagh [7] предположил, что наиболее вероят-
ная причина болей в спине — поражение сочлене-
ний ребер и позвоночника: суставов головок ре-
бер и особенно реберно-позвоночных суставов, 
повреждение мышц и связок при длительном пре-
бывании в неудобной позе. Боль в этих случаях 
может быстро пройти, и больные редко обращают-
ся к врачу. Если же боли не купируются в течение 
длительного срока даже при применении нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, то 
больной, как правило, обращается к массажисту, 
хиропракту, мануальному терапевту. Их манипуля-
ции помогают [1, 7]. Возникает вопрос: «Почему?».

Цель работы — уточнить значение дегенера-
тивных и биомеханических изменений в грудном 
сегменте позвоночника при дорсалгии.

Материалы и методы

Исследования проведены с участием 340 паци-
ентов в возрасте от 17 до 60 лет с длительными (от 
1 мес до нескольких лет) болями в грудном отделе 
позвоночника. Боли усиливались при движениях 
позвоночника. Пациенты безрезультатно либо с 
временным эффектом принимали нестероидные 
противовоспалительные препараты и получали ап-
паратную физиотерапию.

В исследование не включали пациентов с кли-
ническими признаками воспалительного процес-
са, в том числе в позвоночнике (спондилоартрит и 
спондилит), положительными ревматологически-
ми пробами и признаками воспаления в анализах 
крови и мочи. Также из исследования были исклю-
чены больные с клинически значимыми МРТ- и 
КТ-признаками протрузий и грыж дисков грудных 
сегментов позвоночника (минимальные (2 мм) вы-
пячивания грудных дисков, существенно не изме-
няющие резервные пространства позвоночного 
канала, расценивали как малозначимые), призна-
ками спинального стеноза и других мальформа-
ций, с остеопорозом, опухолевыми процессами, 
платиспондилией, клиновидной деформацией и 
компрессионными переломами позвонков.

Проведен анализ рентгенограмм грудного отде-
ла позвоночника в двух стандартных проекциях — 

фронтальной и боковой. Оценено состояние 3960 
грудных позвоночных двигательных сегментов. 
При этом учитывали рентгенологические признаки 
дегенеративного характера (остеохондроз, спон-
дилез, спондилоартроз, снижение высоты межпоз-
вонкового диска) и биомеханических изменений 
(усиленный или сглаженный грудной кифоз, боко-
вое отклонение остистого отростка, асимметрия 
суставной щели, боковое смещение тела позвон-
ка, усиление или выпрямление кифоза). Констати-
ровали факт наличия или отсутствия того или иного 
рентгенологического признака. Количество выяв-
ленных признаков суммировали и анализировали 
статистически.

У каждого пациента по рентгенограммам про-
анализированы нарушения биомеханики сегмен-
тов позвоночника на уровне боли. Подтверждени-
ем вовлечения сегмента позвоночника в болевой 
процесс служили боль в позвоночнике при движе-
нии или в состоянии покоя с конкретизацией паци-
ентом уровня боли, болезненность остистого от-
ростка при его пальпации, интенсивном надавли-
вании и раскачивании позвонка, пальпаторная 
болезненность проекции суставного комплекса 
соответствующего сегмента позвоночника. Уро-
вень выявленной болезненности сопоставляли с 
данными рентгенографии, что позволило уточнить 
возможные биомеханические изменения, которые 
могли быть причиной боли.

Выявленные на рентгенограммах биомехани-
ческие отклонения моделировали на анатомичес-
ком препарате позвоночника человека. Четыре 
смежных грудных позвонка фиксировали при по-
мощи резиновой трубки, пропущенной через поз-
воночный канал. Для удобства визуализации сус-
тавные поверхности межпозвонковых суставов и 
верхушки остистых отростков были окрашены в 
черный цвет. Остистый отросток вместе с позвон-
ком смещали, выше- и нижележащий сегменты 
фиксировали при помощи проволоки, имитируя 
выявленные при анализе рентгенограмм биомеха-
нические изменения. Объем возможных движений 
в грудном сегменте позвоночника, установленный 
путем измерения смещения осей позвонков, вы-
ражали в градусах.

Результаты и обсуждение

Анализ рентгенограмм грудного отдела позво-
ночника выявил определенные закономерности в 
отклонениях от нормы в позвоночных двигатель-
ных сегментах (ПДС): частота выявляемых рентге-
нологических признаков биомеханического харак-
тера превысила частоту дегенеративных (рис. 1). 
Из биомеханических изменений наиболее часто 
обнаруживали асимметрию межпозвонковой 
щели, боковое смещение позвонка, смещение 
верхушки остистого отростка, усиление либо вы-
прямление грудного кифоза. В целом из 11 915 
учтенных признаков патологии ПДС выявлено 
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7037 (59,06 %) биомеханических признаков и 
4878 (40,94 %) дегенеративных (p < 0,001).

Анализ рентгенографических признаков био-
механических изменений на уровне клинически 
верифицированной боли показал, что асимметрия 
суставной щели в 95,9 % случаях совпадала с боко-
вым смещением позвонка (p < 0,001), в 93,4 % — 
со смещением остистого отростка (p < 0,001).

На рис. 2 приведен пример отклонения остисто-
го отростка от средней линии. На приведенной 
рентгенограмме определяются боковое смещение 
остистого отростка Т2-позвонка вправо (ось поз-
воночника сохранена); боковой наклон со смеще-
нием вправо нижнего правого полюса второго 
грудного позвонка и асимметрия суставной щели. 
Больной предъявлял жалобы на боль в верхне-
грудном отделе позвоночника, более выраженную 
слева. Смещенный остистый отросток или один из 
соседних отростков, а также проекция соответс-
твующего сустава (или пары суставов) соответству-
ющего позвоночного сегмента, как правило, бо-
лезненны при пальпации. Этот факт позволил за-
ключить, что причиной формирования боли может 
быть биомеханический фактор.

Модель ротационного смещения позвонка на 
анатомическом препарате позвоночника челове-
ка представлена на рис. 3. Во фронтальной проек-
ции определяются боковое смещение остистого 
отростка и некоторое боковое смещение тела поз-
вонка в сочетании с умеренным боковым накло-
ном позвонка, что предполагает асимметрию сус-
тавной щели. Таким образом, боковое смещение 
остистого отростка предполагает не только рота-
цию позвонка, но и его боковой наклон с асиммет-
рией суставной щели — три ведущих биомехани-
ческих признака, выявленные при анализе рентге-
нограмм.

При фиксированной ротации грудного позвонка 
со стороны смещения наблюдали смещение сустав-
ных поверхностей межпозвоночного сустава по 
вертикальной оси (рис. 4). При этом сечение меж-

позвоночного отверстия увеличивалось. На препа-
рате видна асимметрия межпозвоночной щели.

Со стороны, противоположной ротации остисто-
го отростка, суставные отростки разошлись в са-
гиттальной плоскости с сопутствующим сужением 
межпозвоночного отверстия (обозначено стрел-
кой на рис. 5).

Как возникает такое сложное ротационное 
смещение?

Рис. 1. Частота выявленных рентгенологических признаков биомеханического и дегенеративного характера
в позвоночных двигательных сегментах

Рис. 2. Рентгенограмма верхнегрудного отдела
позвоночника в прямой проекции. Ротационный
подвывих второго грудного позвонка. Смещенный
вправо остистый отросток обозначен прямой
стрелкой; направление ротации позвонка показано
закругленной стрелкой
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В норме позвоночный двигательный сегмент — 
это упруго-эластичная напряженная конструкция, 
которая в грудном отделе позвоночника усилена 
реберным каркасом. Упругость (напряженность) 
обеспечивается тургором межпозвоночного диска 
и относительно «натянуто-упругим» связочным ап-
паратом сегмента позвоночника. Стабильным сег-
мент можно считать при условии сохранности вы-
соты и эластичности диска, поэтому у лиц молодого 
возраста редко возникают жалобы на боли в груд-
ном отделе позвоночника. Боли появляются не-
сколько позже, приблизительно в возрасте 30 лет 
и старше, когда упругость мягких тканей позвоноч-
ника снижается и проявляется гипермобильность 
в отдельных нагружаемых сегментах.

Физиологически смещение грудного позвонка 
по отношению к соседнему позвонку возможно в 
трех плоскостях: аксиальной, сагиттальной и фрон-
тальной. Объем движений в каждом сегменте поз-
воночника минимален и регламентируется ориента-
цией рабочих поверхностей межпозвоночных суста-
вов. Суммарная, в пределах физиологического объ-
ема, подвижность каждого сегмента обеспечивает 
полноценное движение целого отдела позвоночни-

ка — сгибание, разгибание, ротацию. Это характер-
но для «здорового» упруго-эластичного позвоночни-
ка. При дегенеративных процессах (инволютивных, 
посттравматических в виде надрывов внутренней 
части фиброзного кольца, протрузий и др.) диск те-
ряет несущую способность, его упруго-эластические 
свойства (тургор) снижаются, система перестает 
быть равномерно напряженной и стабильной. Воз-
никшая повышенная подвижность («гипермобиль-
ность») сегмента приводит к появлению возможных 
избыточных нефизиологических движений.

Анализ рентгенограмм грудного отдела позво-
ночника показал, что выявленные смещения име-
ют преимущественно ротационный характер. Этот 
признак был описан и запатентован как признак 
патологии сегмента позвоночника [5]. По нашим 
данным, при моделировании ротационного смеще-
ния на анатомическом препарате позвоночника, 
лишенном мягких тканей, максимальный угол ро-
тации грудного позвонка в горизонтальной плос-
кости составляет не более 5°. При сохраненных 
мягких тканях объем физиологической ротации 
существенно уменьшается и составляет всего не-
сколько градусов. D. J. Maiman и F. A. Pintar [6] опи-

Рис. 3. Модель ротационного смещения третьего
грудного позвонка, фронтальная проекция
(позвонки пронумерованы цифрами). Выше- и
нижерасположенные сегменты позвоночника
зафиксированы проволокой. Боковой наклон
третьего позвонка с боковым смещением заднего
полюса вправо и с асимметричными смещениями
в межпозвоночных суставах (смещения
обозначены стрелками)

Рис. 4. Модель ротационного подвывиха третьего
грудного позвонка. Вид со стороны, в направлении
которой смещен (ротирован) остистый отросток.
Стрелкой обозначено расхождение суставных
отростков поверхностей вдоль вертикальной оси:
видна окрашенная черным рабочая поверхность
межпозвоночного сустава. Определяется
асимметричная межпозвоночная щель
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сали максимальную ротацию грудного позвонка до 
9°. Согласно результатам наших исследований, та-
кая ротация действительно возможна, но при усло-
вии бокового наклона тела позвонка с сопутствую-
щим боковым смещением его заднего полюса. 
Боковой наклон грудного позвонка описан, объем 
такого наклона составляет не более 6° [6]. Он воз-
никает при условии легкого локального сгибания в 
сегменте. Именно этот легкий «кивок» позвонка 
вперед с сопутствующим минимальным боковым 
наклоном тела позвонка способен увеличить рота-
цию позвонка, что сопряжено с избыточным боко-
вым смещением остистого отростка.

Описанные биомеханические изменения пояс-
няют выявленную рентгенологическую картину: 
боковое смещение остистого отростка, асиммет-
рия межпозвоночной щели, обусловленная боко-
вым наклоном тела позвонка вместе с боковым 
смещением его заднего полюса (на рентгенограм-
ме смещение заднего полюса представляется как 
боковое смещение тела позвонка). Эти движения 
возможны лишь при превышении объема физио-
логической подвижности в сегменте. Например, 
при дегенерации диска или его травме со смеще-
нием пульпозного ядра в сторону избыточной ро-
тации остистого отростка.

Движения в сегменте позвоночника, превыша-
ющие физиологические, сопровождаются сопутс-
твующими нейромышечными реакциями для стаби-
лизации сегмента [3]. Также запускается каскад 
сложных патофизиологических реакций, в первую 
очередь, на соответствующем уровне спинного моз-
га [2], что можно объяснить обильной иннервацией 
тканей позвоночника [4], реагирующих на травму. 
Эти реакции обуславливают разнообразие вторич-
ных вертеброгенных рефлекторных проявлений.

Подтверждением возникновения боли при опи-
санных ротационных смещениях служит реакция 
желатинозной субстанции соответствующего сег-
мента спинного мозга при моделировании анало-
гичных биомеханических изменений на животных 
[2]. Исходя из изложенного выше, становится по-
нятна эффективность применения в ряде случаев 
манипуляционных техник, направленных на вос-
становление топографии отдельных позвоночных 
сегментов для лечения болей в позвоночнике.

Таким образом, адекватная оценка причин 
боли в спине, включая сопутствующие неврологи-
ческие расстройства, в сочетании с возможностью 
устранения их вертеброгенной причины сущест-
венно ускоряют и делают более эффективным 
процесс лечения.

Выводы

Анализ рентгенограмм показал, что одним из 
пусковых механизмов боли в грудном отделе поз-
воночника являются биомеханические изменения 
в отдельных позвоночных двигательных сегментах. 
Дегенеративные изменения менее значимы из-за 
их выявления в тех сегментах позвоночника, отно-
сительно которых пациенты жалоб не предъявляют.

Дегенеративные изменения в позвоночном 
двигательном сегменте сопровождаются увеличе-
нием подвижности позвонков и возможностью их 
нефизиологических смещений при физических на-
грузках. Характер смещения определяется ориен-
тацией и строением суставных поверхностей.

Дорсалгия может возникать при избыточном 
ротационном смещении грудного позвонка за счет 
дополнительных движений в сегменте позвоночни-
ка: минимальный боковой наклон тела позвонка, 
боковое смещение его заднего полюса, локальное 
асимметричное сгибание в сегменте позвоночника. 
Суммация описанных движений увеличивает фи-
зиологическую ротацию позвонка, сопровождается 
травмой мягких тканей суставов и возникновением 
боли. Описанная патология сегмента характерна 
для так называемого фасеточного синдрома.

Характер биомеханических изменений в суста-
вах позвоночного сегмента может определять 
развитие рефлекторной или корешковой невроло-
гической патологии в зависимости от биомехани-
ческих изменений в межпозвоночных суставах 
сегмента и степени деформации межпозвоночно-
го отверстия.

Рис. 5. Модель ротационного подвывиха третьего
грудного позвонка. Вид со стороны,
противоположной направлению ротации остистого
отростка. Стрелкой обозначено расхождение
суставных отростков по горизонтальной оси.
Межпозвоночное отверстие сужено за счет
смещения суставного отростка
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Роль біомеханічних порушень у формуванні больового синдрому 
в ділянці грудного відділу хребта (дорсалгія)
Мета — уточнити значення дегенеративних та біомеханічних змін у грудному сегменті хребта при дорсалгії.
Матеріали і методи. За рентгенограмами грудного відділу хребта у 340 хворих на дорсалгію оцінено стан

3960 хребтових рухових сегментів з урахуванням ознак дегенеративного та біомеханічного характеру.
Проаналізовно рентгенологічні ознаки біомеханічних змін у кожному руховому сегменті хребта на рівні болю.
Виявлені біомеханічні зміни відтворено на анатомічному препараті грудного відділу хребта людини.

Результати. Біомеханічні відхилення в грудному відділі хребта трапляються частіше, ніж дегенеративні (59,06 і
40,94 % відповідно). Дегенеративні зміни для формування болю менш значущі, оскільки їх виявляють також у тих сег-
ментах хребта, щодо яких хворі скарг не мають. Провідними рентгенологічними відхиленнями на рівні сегмента
хребта з ознаками болю були асиметрія міжхребетної щілини та бічне зміщення тіла хребця на тлі бічного відхилення
остистого відростка хребця. Моделювання на анатомічному препараті хребта людини показало, що таке зміщення
перевищує фізіологічну ротацію, є показником патології сегмента грудного відділу хребта і супроводжується болем.

Висновки. Однією з причин виникнення дорсалгії є порушення біомеханіки в грудному сегменті хребта у
вигляді ротаційного зміщення грудного хребця, обсяг якого перевищує фізіологічну ротацію. Найвірогідніший
механізм болю — травмування м’яких тканин сегмента хребта, насамперед його міжхребцевих суглобів.
Описана патологія характерна для так званого фасеточного синдрому.

Ключові слова: дорсалгія, біль у грудному відділі хребта, біомеханіка грудного відділу хребта, ротація
хребця, фасеточний синдром, дегенеративі зміни хребта.

V. V. GONGALSKY
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

The role of biomechanics disorders in formation of pain syndrome 
in the thoracic spine region (dorsalgia)
Objective — to detect dominated significance of degenerative or biomechanics changes in functional

thoracic spinal units with sign of dorsalgia.
Methods and subjects. 3960 functional thoracic spinal units were tested on X-ray images of the thoracic spine

in 340 patients with dorsalgia taking account the degenerative and biomechanics disorders deviations. The X-ray signs
of biomechanics changes in each functional spinal unit have been analyzed. Revealed biomechanics changes were
reproduced on an anatomical preparation of the thoracic human spine.

Results. Biomechanical disorders were found much more frequently than degenerative ones (59.06  % and
40.94  % respectively). Degenerative changes were less significant in generating pain because they were found in
vertebral segments which patients did not complained of. Leading radiological signs at the painful spinal level were:
the asymmetry of the intervertebral gap, slight lateral displacement of the vertebra’s body with a marked sign of lateral
deviation of the spinous process. Modeling of the similar thoracic vertebra rotational deviation on anatomical
preparation of the human spine revealed that such displacements exceeded the range of physiological vertebra
rotation, there were signs of functional thoracic spinal pathology, and it is accompanied by the pain.

Conclusions. One of the dorsalgia cause is a biomechanics changes in a functional thoracic unit in the form of
rotational thoracic vertebra displacement, the range of which exceeds physiological rotation. The most possible
mechanism of pain arising is a trauma of spinal functional unit’s soft tissues, mainly in zigapophysial joints. Such
pathology suits to the term of «facet syndrome».

Key words: dorsalgia, pain in a thoracic spine, biomechanics of a thoracic spine, vertebra rotation, facet
syndrome, spinal degenerative changes.
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Инсульт — третья по счету причина смертности и 
основная причина продолжительной инвали-

дизации в развивающемся мире вследствие нару-
шения движений, речи и когнитивного дефицита 
[2, 51]. Такой симптомокомплекс, как постинсуль-
тная нейропатическая боль, часто остается в тени 
основных «маркеров» инсульта (парез или плегия, 
спастичность, нарушения речи) вследствие доми-
нирующей роли последних в формировании функ-
циональной несостоятельности пациента.

Спектр проявлений болевого постинсультного 
синдрома широкий, и у большинства пациентов он 
может существенно затруднять процессы реабили-
тации, усугублять депрессию, ухудшать качество 
жизни не только больного, но и его ближайшего 
окружения.

Боль, ассоциирующаяся с инсультом, возникает 
в 11—55 % случаев [33]. Сообщают о ее наличии в 
течение первых двух лет после инсульта у 15—49 % 
пациентов [33, 39, 44, 60]. Большой разброс в 
частоте постинсультного болевого синдрома, по 
данным литературы, объясняется гетерогенностью 
поражения головного мозга у пациентов, разным 
дизайном исследований, а также неодинаковыми 
сроками начала исследования после инсульта [8, 
21, 22, 28, 35].

Большинство исследований постинсультной 
боли — ретроспективны, охватывают разные пери-

оды наблюдения. В большинстве работ изучали 
различия в болевых проявлениях в зависимости от 
локализации очага поражения и лишь в нескольких 
попытались дифференцировать предшествующую 
боль и впервые возникшую после инсульта [25].

Появление болевого синдрома не всегда совпа-
дает с возникновением острого сосудистого собы-
тия, нередко ему предшествуют различные хрони-
ческие болевые расстройства. Вариантами хрони-
ческой постинсультной боли являются боль в плече 
при гемиплегии, головная боль, центральная пост-
инсультная боль (ЦПИБ), боль при спастичности 
мышц, мышечно-скелетные боли [24, 37, 43]. В не-
которых случаях пациенты после инсульта отмеча-
ют несколько вариантов болевого синдрома, чаще 
всего боль в плече, головную боль, ЦПИБ.

Боль в плече

Боль в плече — это синдром, объединяющий 
разные по механизму возникновения патологи-
ческие состояния: рефлекторную симпатическую 
дистрофию (так называемый синдром плечо-
кисть); повреждение плечевого сплетения; ортопе-
дическую патологию (адгезивный капсулит, пере-
растяжение капсулы сустава под тяжестью паре-
тичной конечности, подвывих сустава, артрит ак-
ромиоклавикулярного сочленения, артроз плече-
вого сустава).

Частота боли в плече составляет от 9 до 40 % в 
зависимости от группы обследованных пациентов 

Постинсультный болевой синдром

Освещены современные представления о распространенности и патогенетической гетерогенности
постинсультного болевого синдрома. Охарактеризованы его основные клинические варианты. Приведены
принципы диагностики и дифференциальной диагностики постинсультной боли. Указано на отсутствие конвен-
циального соглашения относительно определения центральной постинсультной боли и специализированных
оценочных шкал. Рассмотрены современные подходы к лечению постинсультной боли.

Ключевые слова: центральная постинсультная боль, ноцицептивная боль, габапентин, прегабалин.
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Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев
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и дизайна исследования [20, 32, 36, 38, 41, 48]. От 
15 до 40 % больных отмечают ее в течение 6 мес 
после инсульта [20, 36, 38, 48].

В исследованиях используют разные термины: 
боль в плече, боль в плече при гемиплегии [11, 31, 
46, 56], постинсультная боль в плече [49]. Иногда 
неясно, что подразумевают авторы: боль в прокси-
мальном отделе руки или (и) боль в дистальной 
части верхней конечности. Высказывают предпо-
ложение, что исследование боли в плече после ин-
сульта могло бы облегчить международное согла-
шение по поводу принятия термина PULP (Post-
Stroke Upper Limb Pain, постинсультная боль в вер-
хней конечности) [47].

Боль в плече — периферическая, ноцицептив-
ная (то есть передающаяся по первичным ноци-
цептивным волокнам в задние рога спинного моз-
га), ассоциируется с парезом, вынужденным поло-
жением руки, неподвижностью в суставе, травма-
тизацией плечевого сплетения [20, 38].

В более чем половине случаев боль в плече 
описывается пациентами с острым нарушением 
мозгового кровообращения как глубокая, с лока-
лизацией на паретичной стороне.

По данным I. Lindgren и соавт. [38], боль в плече 
в начале развития сосудистой катастрофы возни-
кает у 22 %, аналогичное количество пациентов 
жалуются на боль в плече еще до развития острого 
сосудистого события. Другие авторы отмечали 
боль в плече в доинсультный период примерно у 
7 % больных [25].

Плечевая боль негативно сказывается на функ-
циональном восстановлении после инсульта: сре-
ди пациентов с болью в плече 63 % были зависи-
мыми в повседневной жизни, а при отсутствии 
боли — только 25 %. Прослеживается связь между 
частотой боли в плече и нарушением двигательной 
функции: в 83 % случаев это были пациенты с цен-
тральными параличами, в половине случаев боль 
в плече сопровождалась парезом руки и только в 
5 % случаев движения в руке не страдали [38].

С течением времени после инсульта частота 
возникновения боли в плече возрастает: почти в 3 
раза через 3—6 мес [25]; от 1,5 % сразу после ин-
сульта до 13 % через 3 мес и более 15 % через 
6 мес [38].

В литературе не упоминается о гендерных и 
возрастных различиях в отношении развития пост-
инсультной боли в плече [25, 29].

Боль в плече на стороне геми- или монопареза 
в большинстве случаев усиливается или индуциру-
ется движениями [20, 48, 50].

Влияние исходной тяжести неврологических на-
рушений на возникновение боли в плече оценива-
ют неоднозначно. По данным I. Lindgren и соавт. 
[38], выраженный неврологический дефицит по 
NIHSS и нарушение моторной функции руки — это 
предикторы боли в плече после инсульта. 
A. P.  Hansen и соавт. [25] не выявили ассоциации 

между тяжестью инсульта при госпитализации и 
развитием боли в плече на стороне пареза в пери-
од ранней реабилитации.

Показано, что на развитие боли в плече после 
инсульта влияют разные факторы: парез-паралич 
[20, 29, 48, 50], спастичность, левосторонняя лока-
лизация гемиплегии [46, 56], патология чувстви-
тельной сферы [20], сахарный диабет [46, 48]. 
Боль в плече усложняет реабилитацию, удлиняет 
стационарное лечение, ассоциируется с депресси-
ей и снижает качество жизни, хотя не ясно, обус-
ловлены ли эти факторы тяжестью боли, функцио-
нальной несостоятельностью или объясняются дру-
гими причинами. Ухудшает восстановление движе-
ний также постинсультная спастичность. Она спо-
собствует развитию контрактуры и деформации 
конечности, сопровождается болезненными мы-
шечными спазмами. Спастичность у больных с ин-
сультом чаще всего нарастает в паретичных конеч-
ностях в течение нескольких недель и месяцев, 
редко (при восстановлении двигательных функ-
ций) может наблюдаться спонтанное уменьшение 
спастичности [54]. Частота спастичности на фоне 
инсульта с болевым синдромом больше (41 % слу-
чаев) по сравнению с таковой у пациентов с безбо-
левыми формами инсульта (5 %).

Большая доля пациентов с частой болью в плече 
свидетельствует о необходимости активизации про-
тивоболевой терапии. Безуспешность последней 
может тормозить реабилитацию функции конечнос-
ти с развитием профессиональной несостоятель-
ности и снижением уровня самообслуживания.

Головная боль

Согласно результатам исследований в течение 
первых 2 лет после сосудистой катастрофы голо-
вная боль в острой фазе инсульта встречается у 
27—31 % больных [53, 57, 58], в отдаленный пери-
од — значительно реже (у 3,5—11,0 %) [17, 30, 60].

В целом примерно 11 % пациентов вспоминают 
о наличии у них постоянной или повторяющейся 
головной боли за 3 мес до инсульта. Головную боль, 
непосредственно связанную с началом инсульта, 
отмечают более чем 30 % больных, у большинства 
она сохраняется через 3—6 мес после него.

Считают, что если головная боль предшествова-
ла острому нарушению мозгового кровообраще-
ния, то вероятность ее появления как симптома, 
сопутствующего инсульту, составляет 20 %. Ее по-
явление примерно в три раза менее вероятно, в 
случае отсутствия боли до инсульта [25].

Анализ возрастного аспекта и гендерных осо-
бенностей свидетельствует о том, что пациенты с 
жалобами на головную боль при инсульте моложе 
и что она более характерна для женщин. Чаще все-
го жалобы на головную боль при инсульте ассоци-
ировались с мигренью в анамнезе.

По сравнению с инсультом на фоне заболева-
ний мелких сосудов значительно чаще головной 
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болью сопровождался атеротромботический и 
кардиоэмболический инсульт. Дипиридамол за-
медленного высвобождения, используемый для 
вторичной профилактики инсульта, нередко вызы-
вает головную боль, бороться с которой можно 
путем титрования дозы и комбинации с парацета-
молом [53, 58].

Не выявлено ассоциации между головой болью 
при инсульте и геморрагическим его характером.

Как показали исследования, через 3 и 6 мес 
после инсульта в большинстве случаев движения 
не индуцировали и не усиливали головную боль (в 
73,8 и 66,7 % соответственно) [25].

Центральная постинсультная боль

Конвенциального соглашения об определении 
ЦПИБ до настоящего времени не достигнуто.

ЦПИБ относится к группе хронических болевых 
расстройств, которые объединены в понятие «цен-
тральная нейропатическая боль». Это персистиру-
ющая нейропатическая боль центральной приро-
ды, которая появляется после инсульта и не может 
быть привнесена источником периферической (но-
цицептивной) природы.

Согласно определению Международной ассо-
циации по изучению боли, центральная нейропа-
тическая боль — это боль, связанная с заболева-
нием ЦНС [43]. Согласно другому определению, это 
боль, возникающая вследствие повреждения или 
заболевания, поражающего центральную сомато-
сенсорную систему [15, 27].

N. B. Finnerap и соавт. [18], а также некоторые 
другие исследователи описали ЦПИБ как цент-
ральный нейропатический синдром, возникающий 
после инсульта в части тела, соответствующей оча-
гу, характеризующийся болью и иными чувстви-
тельными расстройствами и подтверждающийся 
диагностическими тестами.

Концепция центральной боли впервые была 
предложена Edinger в 1891 г. [16]. Спустя 15 лет в 
своей знаменитой статье «Le syndrome thalamique», 
которую широко цитируют, J. Dejerine и G. Roussy 
описали ЦПИБ на примере 8 пациентов с инфарк-
том таламуса. Синдром включал тяжелые, упорные 
боли, с пароксизмами часто непереносимой боли 
на стороне гемиплегии, не чувствительные к лече-
нию анальгетиками [15]. Патоморфологические 
исследования у 3 из этих пациентов выявили пов-
реждения таламуса и части задней ножки внутрен-
ней капсулы.

В 1911 г. H. Head и G. Holmes подробно описали 
снижение чувствительности и боль в этой полови-
не тела у пациентов с симптомами поражения оп-
тической части зрительного бугра вследствие раз-
вившегося инсульта [26]. Отмечено, что повышен-
ная чувствительность к раздражителям и боль 
часто развиваются в период восстановления фун-
кций. Позднее G. Riddoch в 1938 г. дал разверну-
тое описание клинических проявлений централь-

ной боли таламического и внеталамического про-
исхождения [49]. Ее характеризуют как интенсив-
ную непереносимую жгучую боль в половине тела 
(гемиалгию), снижение всех видов чувствитель-
ности, гемигипестезию, гемигиперпатию, гемипа-
рез (обычно легкий), легкую гемиатаксию, хорео-
атетоидный гиперкинез с элементами мышечной 
дистонии («рука акушера»).

Обнаружена взаимосвязь между болью, обус-
ловленной инсультом, и моторным и сенсорным 
дефицитом, а также депрессией. Однако не выяв-
лено связи между постинсультной болью и спастич-
ностью [39, 45].

ЦПИБ возникает примерно у 8 % пациентов и 
классифицируется как умеренная и тяжелая у 5 %. 
Боль после инсульта появлялась примерно у 11 % 
лиц старше 80 лет [45]. ЦИПБ проявлялась в ос-
новном в течение 1—2 мес после инсульта, зафик-
сировано также ее появление в течение 1—6 лет 
после сосудистой катастрофы [19].

Долгое время развитие ЦПИБ связывали толь-
ко с поражением таламуса. В настоящее время 
ЦПИБ — это более широкое понятие, употребляе-
мое для характеристики центральной нейропати-
ческой боли после инсульта, которая возникает 
при поражении соматосенсорных путей головного 
мозга на любом уровне. «Таламические боли» и 
«центральный болевой синдром» — не синонимы, 
их объединяет общность поражения спино-талами-
ческого тракта.

При поражении таламуса ЦПИБ наблюдают в 
33—60 % случаев. Однако возможен таламичес-
кий синдром с сенсомоторным дефицитом, но без 
боли, так называемый безболевой таламический 
синдром, а также «чистый» болевой таламический 
синдром — наличие центральной боли без нару-
шений чувствительности.

При тотальном поражении таламуса или пере-
дних ядер таламический болевой синдром наблю-
даают в 25 % случаев, что свидетельствует об опре-
деленной связи между топикой, величиной очага и 
развитием синдрома [3]. После внедрения мето-
дов нейровизуализации удалось установить, что 
ЦПИБ развивается при поражении как таламуса, 
так и внеталамических структур. Болевой синдром 
при ЦПИБ имеет клинические особенности в зави-
симости от локализации инсульта.

ЦПИБ (преимущественно сосудистого генеза) 
возникает также при поражении других структур, в 
частности, стволовых, и теменной области коры. 
При поражении ствола головного мозга редко воз-
никает боль. Чаще всего она связана с поврежде-
нием моста и латеральных отделов продолговатого 
мозга (синдром Валленберга).

Сообщают, что ЦПИБ может развиться как ос-
ложнение латерального медуллярного инфаркта, 
известного как синдром Валленберга, вызванного 
тромбозом позвоночной или задней нижней моз-
жечковой артерии. Поскольку спино-таламический 
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тракт находится в латеральных отделах продолгова-
того мозга, синдром Валленберга ассоциируется с 
высоким риском ЦПИБ. В 1997 г. D. J. MacGowan и 
соавт. [40] одними из первых оценили частоту 
ЦПИБ (хронические, спонтанные, усиливающиеся, 
часто усугубляющиеся как легкими, так и травмати-
ческими раздражителями, и не объясняющиеся 
никакими периферическими ноцицептивными раз-
дражителями) у большого количества больных с 
латеральным медуллярным инфарктом. Ее частота 
составила 25 % (16 больных) в течение 6 мес после 
инсульта.

В настоящее время не достигнуто консенсуса в 
отношении патогенеза ЦПИБ. Предполагают ее 
связь с гипервозбудимостью нейронов таламуса 
после перерыва восходящих волокон в спино-та-
ламическом тракте, растормаживанием первич-
ных афферентов из-за повреждения лемнискового 
пути или спино-таламического тракта или вследс-
твие дегенерации кортико-таламических нейро-
нов, которые, проецируясь на ретикулярную фор-
мацию, активируют ГАМК-эргические тормозные 
нейроны, регулирующие нейрональную возбуди-
мость в соматосенсорных релейных ядрах таламу-
са [12, 24, 33, 37].

Среди возможных механизмов возникновения 
ЦПИБ рассматривают реорганизацию связей в 
области афферентных структур, спонтанную актив-
ность в спинальных нейронах болевой чувстви-
тельности [32].

Согласно одной из концепций, ЦПИБ объясня-
ют уменьшением количества опиатных рецепторов 
в таламусе и коре, что показано в визуализацион-
ных исследованиях, и дефицитом (возможно, гене-
тически детерминированным) серотониновых ме-
таболитов в ликворе [12, 61].

Диагноз ЦПИБ устанавливают методом исклю-
чения, поскольку нет патогномоничных для нее 
симптомов. Дифференциально-диагностический 
подход должен основываться на выявлении симп-
томов чувствительных нарушений, локализации 
повреждения и специфических данных при клини-
ческом обследовании (повышение мышечного то-
нуса, подвывих плеча и др.).

Для диагностики ЦПИБ и дифференциальной 
диагностики периферической ноцицептивной и цен-
тральной нейропатической боли используют класси-
фикацию центральной нейропатической боли 
R. D.  Treede [55], учитывающую следующие критерии:

1. Исключение других потенциальных причин 
боли.

2. Четкая и анатомически обоснованная лока-
лизация боли соответственно очагу в ЦНС на теле 
и/или лице или соответственно очагу в ЦНС на 
теле с контралатеральным вовлечением лица.

3. Анамнез, свидетельствующий об инсульте 
(неврологическая симптоматика развилась вне-
запно, боль появилась одновременно с инсультом 
либо позднее).

4. Четкие и анатомически обоснованные нару-
шения при клиническом неврологическом осмотре 
(нарушение чувствительности с положительным 
или отрицательным знаком в болезненной облас-
ти, боль локализуется в зоне чувствительных нару-
шений, а расположение зоны чувствительных на-
рушений соответствует локализации очага пора-
жения в ЦНС).

5. Наличие очагового поражения мозга сосу-
дистого генеза (по данным нейровизуализацион-
ных исследований), которое может объяснить ло-
кализацию нарушений чувствительности.

При наличии у больного первых трех критериев 
устанавливают диагноз «возможная ЦПИБ», ком-
бинации этих критериев с критерием 4 или 5 — 
«вероятная ЦПИБ», всех критериев — «подтверж-
денная ЦПИБ».

Согласно классификации, предложенной H. Klit 
и соавт. [33], о «возможной ЦПИБ» следует гово-
рить, если она отвечает следующим трем критери-
ям: (1) развитие боли в момент инсульта или после; 
(2) боль локализована на стороне, обусловленной 
очагом инсульта; (3) никаких других причин боли 
нет, включая изолированную боль в плечевом сус-
таве или боль в близлежащей области.

Исключение других потенциальных причин боли 
достаточно сложно. Например, при дифференци-
альной диагностике боли в плече используют 
структурированный опросник, который предусмат-
ривает установление времени возникновения 
боли (в сроки до 2 нед, от 2 нед до 2 мес, позднее 
2 мес), частоты (постоянная, частая, периодичес-
кая), связи с движением, приемом анальгетиков и 
их эффективностью [38]. При объективном осмот-
ре проводят оценку моторной функции обычно с 
использованием шкал Uppsala University Hospital 
of the Motor Assessment Scale (MAS) [14] и новой 
версии шкалы M-MAS UAS-95 [9]. Оценивают паль-
паторно наличие сублюксации у пациента в поло-
жении сидя [10]. Обязательно учитывают наличие 
и степень двигательного неврологического дефи-
цита, точек выраженной болезненности, состоя-
ние мышечного тонуса.

Диагностика постинсультной головной боли пре-
дусматривает исключение многочисленных причин 
сосудистого, ликворно-гипертензионного характе-
ра, вертеброгенной природы, депрессии, сопутству-
ющей соматической патологии, которая может быть 
причиной как ноцицептивной, так и нейропатичес-
кой боли и др. Из-за этого объем обследования мо-
жет быть существенно увеличен и может включать 
не только методы нейровизуализации, но и ряд до-
полнительных специфических тестов в зависимости 
от направления дифференциальной диагностики.

Рутинный неврологический осмотр пациентов с 
нейропатической болью должен включать реак-
цию на прикосновение, укол, давление, вибрацию, 
оценку температурной чувствительности (холод-
ное, горячее) и временной суммации.
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Тактильную чувствительность (реакцию на при-
косновение) оценивают с помощью легкого при-
косновения к коже микрофиламентом или кусоч-
ком ваты, болевую — как реакцию на укол, ощуще-
ние холодного и горячего — в ответ на действие 
температурных раздражителей. Исследование 
вибрационной чувствительности проводят при по-
мощи виброметра или камертона [4—6].

Для определения интенсивности болевого син-
дрома используют визуально-аналоговую и число-
вую оценочные шкалы [18, 27]. Объективизация 
выраженности этого синдрома представляется 
важной не только на диагностическом этапе, а и в 
процессе лечения для оценки эффективности тера-
певтических мероприятий. Однако специализиро-
ванных шкал для оценки ЦПИБ нет.

С целью классификации ЦПИБ на основании 
вербального описания боли используют стандар-
тизированные скрининговые опросники для оцен-
ки нейропатической боли (Pain Detect, ID-Pain и 
DN4). Большинство из них содержат вопросы о 
наличии жгучей боли, приступов боли, ощущении 
ползания мурашек или покалывания, механичес-
кой и температурной гиперчувствительности и оне-
мения [38]. При оценке по шкале от 0 до 10 баллов 
средняя интенсивность боли варьирует от 3 до 6 
баллов. При подозрении на нейропатическую при-
роду необходимо провести углубленное обследо-
вание, чтобы установить этиологию боли и опреде-
лить лечебную тактику.

Для идентификации подтипов боли большое 
значение имеет определение чувствительности. 
Для ЦПИБ характерны «негативные» и «позитив-
ные» чувствительные феномены. Патология тем-
пературной (особенно холодовой) или болевой 
(например, при уколе булавкой) чувствительности 
отмечена более чем у 90 % пациентов, в то время 
как утрата других видов чувствительности (напри-
мер, тактильной или вибрационной) встречается 
реже [25, 35, 60].

При ЦПИБ часто возникают такие сенсорные 
плюс-симптомы, как парестезии (например, ощу-
щение «ползания мурашек» или покалывания), 
спонтанная боль (не зависящая от стимула или 
вызываемая действием раздражителей), а также 
гиперчувствительность. Распространена гиперал-
гезия — повышение болевой чувствительности в 
ответ на действие ноцицептивных стимулов. Гипе-
ралгезию в ответ на укол выявляют примерно у 
30 % больных с ЦПИБ [34, 44].

Характерный для невропатической боли фено-
мен аллодинии [24, 32] (болезненное восприятие 
неболевых раздражителей) отмечают примерно у 
70 % больных. При механической аллодинии дейс-
твие слабого движущегося раздражителя, напри-
мер легкое сгибание волос, может спровоциро-
вать сильную боль.

В проспективном исследовании у лиц с ЦПИБ 
выявлена аллодиния при воздействии холода (изу-

чали при температуре 20 °С с помощью термовали-
ка, который являлся термическим и динамическим 
механическим раздражителем). Патологическая 
чувствительность к теплу и холоду наблюдается 
чаще всего, её считают надёжным диагностичес-
ким признаком центральной невропатической 
боли. Показано, что почти 70 % пациентов с ЦПИБ 
не способны ощутить разницу в температуре в диа-
пазоне от 0 до 50 °С [7, 13].

Боль может ощущаться в пределах всей зоны 
чувствительных нарушений или в ее части и соот-
ветствует локализации сосудистого очага. Основ-
ным симптомом при большинстве нейропатичес-
ких болевых синдромов является сочетание гипес-
тезии и гиперестезии в зоне боли.

Такие плюс-симптомы, как следовая реакция, 
отраженная боль и суммация боли, встречаются 
реже и относятся к проявлениям вызванной боли. 
Под суммацией понимают нарастание боли вследс-
твие медленно повторяющегося воздействия сла-
бых болезненных раздражителей, например уко-
лов иглой [1].

ЦПИБ часто возникает в половине тела, хотя у 
некоторых пациентов боли могут быть локальными 
(в одной руке, ноге или в области лица). Чаще все-
го боль распространяется на обширную зону с/без 
вовлечения туловища и лица. У пациентов с лате-
ральным инфарктом продолговатого мозга боль 
может охватывать половину лица и противополож-
ную половину тела или конечности. Сообщают о 
периорбитальной боли. Среди больных с пораже-
нием таламуса распространена гемиалгия. Возни-
кающую спонтанно постоянную боль пациенты 
описывают как «жгучую», «ноющую», «колющую», 
«леденящую» и «сдавливающую», а приступообраз-
ную — как «пронизывающую» или «стреляющую» 
[59]. Описания аффективной стороны боли вклю-
чают такие характеристики, как «мучительная», 
«раздражающая» и «изнуряющая».

Постинсультную боль могут усиливать разные 
факторы: движение, холод, тепло, эмоции. У других 
пациентов эти же факторы могут ослаблять боль, 
особенно тепло, прикосновения и/или вибрация.

Отмечено, что паттерн чувствительных наруше-
ний в кожной зоне поражения может различаться 
при разных патологиях или даже у разных пациен-
тов при одном и том же заболевании [1]. У одних 
пациентов возникают спонтанная боль, паресте-
зии и ощущение ударов электрическим током, у 
других — гиперчувствительность к прикосновению 
или действию температурных раздражителей в 
пораженной области тела. Наиболее вероятно, что 
индивидуальный спектр чувствительных наруше-
ний отражает механизм генерации боли и может 
также объяснять разный эффект от лечения [9]. В 
связи с этим изучение механизмов формирования 
болевых ощущений при центральных болевых син-
дромах важно для понимания направлений тера-
пии и правильного выбора метода лечения.
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Лечение

Лечение постинсультной боли и особенно ЦПИБ 
остается сложной задачей, несмотря на широкий 
диапазон лекарственных средств и методов не-
фармакологической реабилитации. Хотя в настоя-
щее время получены доказательства (уровень 1а) 
того, что антидепрессанты не эффективны в отно-
шении центральной боли [52], традиционно про-
должают использовать трициклические анти-
депрессанты. Наиболее вероятно обезболиваю-
щий эффект амитриптилина связан с повышением 
настроения. Это объясняется общностью механиз-
мов боли и депрессии, связанных с нарушениями 
в системах моноаминергической нейротрансмис-
сии в стволе мозга, проецирующимися на пере-
дний и спинной мозг. Однако такая анальгезия не 
обязательно сопровождается снижением депрес-
сивных проявлений. Клиническая эффективность 
амитриптилина в лечении периферической невро-
патической боли отмечена у пациентов без де-
прессии [13]. Кроме того, дозы и уровень амитрип-
тилина в крови, ассоциирующиеся со снижением 
боли, ниже необходимых для излечения от депрес-
сии, что подтверждает наличие независимых ме-
ханизмов действия амитриптилина. Его использо-
вание ограничено частыми побочными эффекта-
ми, такими как сухость во рту, сонливость и запор.

Габапентин и прегабалин (противосудорожные 
средства) остаются препаратами выбора. В случае 
их неэффективности можно использовать селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норэпинефрина, ламотриджин [19].

А. Gordon [23], резюмируя современное состоя-
ние фармакотерапии ЦПИБ, сообщает, что несте-
роидные противовоспалительные препараты, та-
кие как ибупрофен, ацетилсалициловая кислота и 
ингибиторы циклооксигеназы-2, не оказывают эф-
фекта и не рекомендуются в этом случае.

В канадских рекомендациях по лечению ЦПИБ 
[52] указывается, что внутривенные инъекции 
пропофола, лидокаина или морфина могут крат-
косрочно (до 45 мин) облегчить боль (уровень 1а). 
Существуют доказательства (уровень 1b) того, что 
µ-агонист опиатных рецепторов леворфанол эф-
фективен для снижения боли у постинсультных 
больных.

Применение тромболизиса (tPA) при лечении 
инсульта уменьшает риск ЦПИБ за счет предуп-
реждения повреждения спино-таламо-кортикаль-
ного тракта. Однако tPA в настоящее время не 
показан для большинства пациентов, у которых 
развился инсульт.

Из методов немедикаментозной терапии на-
иболее доказана роль rTMS, которая способна на 
короткое время уменьшить симптомы постинсульт-
ной боли (уровень 1а).

Такие немедикаментозные методы лечения 
ЦПИБ, как глубокая стимуляция центрального се-
рого вещества мозга, хроническая эпидуральная 

электрическая стимуляция моторной коры, исполь-
зуют редко, и польза их сомнительна.

Важно помнить, что пациент с ЦПИБ испытыва-
ет не только боль и сенсорные нарушения, но и 
значительный эмоциональный дистресс. Поэтому 
поведенческая терапия, массаж, физиотерапевти-
ческие методы, акупунктура рекомендуются для 
облегчения тревоги, депрессии и расстройств сна, 
часто сопровождающих хронические болевые син-
дромы, подобные ЦПИБ.

Относительно лечения боли в плече получены 
доказательства (уровень 1b), что кортикостероиды 
при приеме внутрь уменьшают проявления синдро-
ма плечо-кисть по крайней мере в первые 4 нед 
после инсульта. Подтверждается эффективность не-
стероидных противовоспалительных препаратов.

Как полагают, у больных с постинсультной бо-
лью в плече поддерживающая повязка может пре-
дотвратить подвывих плеча при гемиплегии и свя-
занную с ним боль (уровень 2b), а поддерживаю-
щие ортопедические устройства могут способство-
вать профилактике и лечению синдрома плечо-
кисть (уровень 1b) [52].

Остается недостаточно изученным вопрос о поль-
зе для пациента с гемиплегией определенной позы, 
уменьшающей боль в плече. Бинтование эластичес-
ким бинтом гемиплегического плеча не улучшает 
функцию верхней конечности, но может уменьшить 
боль. Показано, что предпочтительней является про-
грамма, предусматривающая постепенное увеличе-
ние диапазона движений в плече. Функциональная 
электрическая стимуляция может уменьшить подвы-
вих плеча (уровень 1а), но не уменьшает боль в пле-
че на стороне гемиплегии. Применение массажа 
уменьшает боль и уровень тревоги после инсульта. В 
определенной степени снижает уровень боли в пле-
че сегментная нейромиотерапия (уровень 1b).

Таким образом, болевой синдром после инсуль-
та — частое явление и может быть представлен 
сочетанием вариантов боли. Важно установить 
источник и тип боли и подобрать соответствующее 
лечение с учетом типа боли (ноцицептивная или 
ЦПИБ). Чтобы дифференцировать боль, возникаю-
щую в результате очагового, главным образом со-
судистого, повреждения, и другие варианты боли 
(боль в плече, боль в результате спастичности, 
сложный региональный болевой синдром и др.), 
необходимы несложные диагностические тесты, 
стандартизированные диагностические критерии, 
понятные дефиниции.

Унификация терминов нейропатической боли, 
разработка четких критериев диагностики наряду 
с выяснением анамнеза заболевания и болевого 
феномена, клиническим неврологическим обсле-
дованием (в том числе чувствительности), допол-
ненными нейровизуализационным исследовани-
ем и другими методами, поможет усовершенство-
вать дифференциальную диагностику болевых син-
дромов и лечение с учетом фенотипа боли.
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Т. М. ЧЕРЕНЬКО
Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця, Київ

Післяінсультний больовий синдром

Висвітлено сучасні уявлення щодо поширення та патогенетичної гетерогенності післяінсультного больо-
вого синдрому. Охарактеризовано його основні клінічні варіанти. Наведено принципи діагностики та диферен-
ційної діагностики післяінсультного болю. Вказано на відсутність конвенційної згоди щодо визначення цен-
трального післяінсультного болю та спеціалізованих оцінних шкал. Розглянуто сучасні підходи до лікування
післяінсультного болю.

Ключові слова: центральний післяінсультний біль, ноцицептивний біль, габапентин, прегабалін.

T. M. CHERENKO
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

Рost-stroke pain syndrome

The modern understanding of the prevalence, pathogenetic heterogeneity of post-stroke pain syndrome
have been shown. Its main clinical variants were described. Principles of diagnostics and differential diagnostics of
post-stroke pain were presented. The absence of conventional agreement on the definition of central post-stroke
pain and specialized assessment scale was indicated. We presented the modern approaches to the treatment of
post-stroke pain.

Key words: central post-stroke pain, nociceptive pain, gabapentin, pregabalin.
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Розсіяний склероз (РС) — це хронічне прогресив-
не інвалідизувальне автоімунне захворювання 

центральної нервової системи (ЦНС), яке виникає 
переважно на другому або третьому десятилітті жит-
тя й удвічі частіше порівняно з чоловіками уражує 
жінок [1, 2, 21]. На рішення жінок, хворих на РС, 
щодо того, народжувати чи ні, впливає багато чинни-
ків [23, 24]. Найчастіше це побоювання з приводу 
майбутнього стану здоров’я та можливості піклуван-
ня про дитину. Парези чи порушення координації, а 
також інвалідність у цілому можуть підвищити ризик 
травмування дитини. Існують також побоювання, 
пов’язані з можливістю успадкування захворюван-
ня [7]. Часто у жінок викликає страх те, що потрібно 
буде призупинити імуномодулювальну терапію в пе-
ріод зачаття, вагітності й годування грудьми, а це 
може призвести до прогресування захворювання. 
Пацієнтки можуть відчувати тиск з боку членів сім’ї 
або медичних працівників, щоб вони утрималися від 
вагітності через різні проблеми або народили дітей 
якомога раніше, на ранній стадії захворювання. При 
плануванні вагітності вони інколи бояться попросити 
про допомогу, а також стикаються із серйозними фі-
нансовими проблемами [7].

З огляду на актуальність зазначеної проблеми, 
нашим завданням було знайти у літературі 

об’єктивні дані щодо перебігу і прогнозу перебігу 
РС у період вагітності, а також визначити тактику 
ведення хворих у період виношування плода з по-
гляду доказової медицини [1].

Думка про те, що вагітність чинить негативний 
вплив на перебіг РС, виникла ще в XIX ст. У 1893 р. 
англійський невролог W. R. Gowers висловив при-
пущення, що РС виникає під час вагітності, після 
пологів настає ремісія, а під час наступної вагітнос-
ті — прогресування захворювання. Публікації, які 
підтверджували цю тезу, переважали у літературі 
до кінця 1970-х. У 1950-х роках були розпочаті на-
укові дослідження, присвячені короткочасному і 
віддаленому впливу вагітності на перебіг РС, ре-
зультати яких повністю змінили уяву про негативні 
наслідки вагітності [1].

Хворі на РС часто страждають від сексуальної 
дисфункції. Пацієнти навіть з м’яким неврологіч-
ним дефіцитом у 73 % випадків скаржаться на сек-
суальні порушення [7, 10]. У жінок здебільшого 
знижене лібідо, виникають труднощі з досягненням 
оргазму [7]. Незалежно від сімейного стану зафік-
совано значно нижчу частоту статевих стосунків у 
пацієнтів з РС порівняно зі здоровими особами. 
Фізичні вади, пов’язані із захворюванням, також 
можуть вплинути на сексуальну активність. Насам-
перед це втома, м’язова слабкість, біль, спастич-
ність м’язів і порушення чутливості. Крім того, пре-

Актуальність проблеми розсіяного склерозу 
у вагітних

Розсіяний склероз — це хронічне прогресивне інвалідизувальне автоімунне захворювання центральної
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парати, які використовують для лікування супутніх 
симптомів, таких як депресія, тривога або пору-
шення сечовипускання, також можуть вплинути на 
сексуальне життя [7].

Важливого значення набувають психологічні 
чинники. Розлади функції сечового міхура, кишків-
ника, вставлений катетер можуть викликати побо-
ювання щодо несхвалення з боку партнера, що 
може призвести до розірвання сексуальних сто-
сунків. Якою мірою ці чинники призводять до під-
вищення рівня безпліддя в жінок з РС, остаточно 
ще не вивчено [7].

В одному з найбільших досліджень PRIMS 
(Pregnancy in multiple sclerossis — вагітність і роз-
сіяний склероз), яке досі триває, проаналізовано 
дані 227 вагітних жінок, хворих на РС [12, 27]. По-
казано, що в період виношування плода частота 
загострень не лише не підвищується, а навпаки, 
знижується, а самі загострення перебігають легше 
[1, 27]. За даними PRIMS, середня кількість заго-
стрень становила до вагітності (0,7 ± 0,9) бала на 
рік, а у ІІІ триместрі вагітності знижувалася до 
(0,2 ± 1,0) бала [1, 27]. У двох клінічних досліджен-
нях хворим на РС було проведено магнітно-
резонансну томографію (МРТ) головного мозку в 
період виношування плода та в післяпологовий пе-
ріод. У половини жінок у другій половині вагітності 
кількість вогнищ в Т2-режимі зменшилася, а в піс-
ляпологовий період відновилася до рівня до вагіт-
ності [1]. Слід ураховувати, що отримані результати 
можуть мати похибки, зумовлені низкою чинників: 
ретроспективний характер багатьох робіт, мала ви-
бірка, відсутність єдиних критеріїв залучення у до-
слідження і вилучення, неможливість диференцію-
вати вплив самої вагітності від дії супутніх чинників 
(стрес, перевтома), труднощі з організацією трива-
лого спостереження в післяпологовий період [1]. 

Дебют РС під час вагітності, який описав 
W. R.  Gowers, спостерігається рідко. Згідно з ре-
зультатами одного з досліджень, ризик розвитку 
РС у жінок, які не народжували, достовірно вищий, 
ніж у жінок, які народили принаймні двох дітей [1]. 
Такий ефект не можна вважати універсальним 
через індивідуальні особливості перебігу періоду 
вагітності. Більше ніж у половини жінок протягом 
вагітності триває посилення неврологічного дефі-
циту [1, 20]. У цілому вагітність має протективну 
дію на перебіг РС, особливо у ІІІ триместрі. При 
цьому вплив вагітності на частоту загострень пе-
ревищує ефект усіх відомих на сьогодні імуномоду-
лювальних препаратів [1, 13].

При вагітності може спостерігатися стан імуно-
супресії внаслідок впливу плода на материнський 
організм, імовірно, що високий рівень естрогену, 
пов’язаний з вагітністю, сприяє цьому [1]. Одне з 
найкращих досліджень впливу вагітності на пере-
біг РС було виконане C. Confavreux і співавт. 
(1998), які показали, що кількість загострень зна-
чно знижується в ІІІ триместрі вагітності, збільшу-

ється у післяпологовий період, а пізніше зазвичай 
повертається до початкового рівня. Причиною 
цього вони також вважають гормональну перебу-
дову, яка супроводжується імуносупресією. Меха-
нізм імуносупресії при вагітності пов’язаний з 
плацентарними, фетальними і материнськими 
чинниками. В цей період у крові жінки зростають 
рівні естріолу, 17-β-естрадіолу, прогестерону і про-
лактину, що призводить до зниження активності 
імунної відповіді. Рівень естріолу поступово підви-
щується під час вагітності, досягаючи максимуму в 
ІІІ триместрі, що збігається з клінічним поліпшен-
ням, і знижується після пологів. Можливо, саме 
цей гормональний чинник має найбільше значен-
ня. Доведено, що естрогени впливають на імунну 
систему через стромальні клітини, фібробласти і 
макрофаги. Відомо, що естрогени і прогестерон 
інгібують окис азоту і гальмують продукцію факто-
ра некрозу пухлин α клітинами мікроглії. Після по-
логів рівень цих гормонів швидко повертається до 
норми, а імунна активність знову зростає. Крім 
того, існує зв’язок між частотою загострень під час 
вагітності і рівнем кальцитріолу — білка, асоційо-
ваного з вагітністю [4].

Локальна Th1-імуносупресія під час вагітності з 
фізіологічної позиції — абсолютно необхідна при-
стосувальна реакція, яка запобігає відторгненню 
плода організмом матері [1]. По суті, плід для мате-
ринського організму стає алогенним транспланта-
том, який несе в собі її антигени. Тимчасова супре-
сія цитотоксичних імунних клітинних реакцій відбу-
вається за Th1-типом і дає змогу зберегти плід. Не 
всі імунні реакції при вагітності мають бути пригні-
чені, зокрема, гуморальні імунні реакції Th2-типу 
необхідні для пасивного транспорту антитіл з орга-
нізму матері до плода. Таким чином, виживання 
плода потребує зниження активності Th1-відповіді 
й посилення Th2-реакцій. Порушення такого «пере-
ключення» імунної відповіді призводить до спон-
танних абортів [1]. Зміни співвідношень Т-імунних 
реакцій при вагітності мають не лише локальний 
характер (в ділянці матки), а й системний. Унаслі-
док зміни активності імунної системи при вагітнос-
ті змінюється клінічний перебіг багатьох автоімун-
них захворювань, таких як ревматоїдний артрит, 
склеродермія, міастенія, системний червоний вов-
чак, тиреоїдит [1]. Оскільки РС — автоімунне за-
хворювання, патогенез якого тісно пов’язаний з 
патологічною лімфоцитарною агресією, зміни ха-
рактеру його перебігу при вагітності стають повніс-
тю зрозумілими. Виявлення факту впливу статевих 
гормонів на перебіг РС призвело до спроб викорис-
тати естрогени як засіб лікування цього захворю-
вання [1]. Клінічне дослідження естрогенвмісних 
середників як препаратів, котрі змінюють перебіг 
РС, не виявило позитивних результатів. Можливо, 
для пригнічення активності РС необхідно використо-
вувати інші дози і типи естрогенів, аналогічні до тих, 
які характерні для періоду вагітності [1].

Neuro 1_2014.indd   20 19.03.2014   11:06:08



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 21

ОГЛЯДИ

Актуальним для жінок лишається питання щодо 
можливості використання оральних контрацепти-
вів. Даних про те, що ці препарати мають негатив-
ний вплив на перебіг РС, немає, тому в разі необ-
хідності їх можна приймати, але слід ураховувати 
два важливі моменти. По-перше, деякі препарати, 
які використовують для лікування РС як симптома-
тичну терапію, можуть знижувати ефективність 
оральних контрацептивів. По-друге, як сама вагіт-
ність, так і оральні контрацептиви, підвищують ри-
зик тромбозу глибоких вен унаслідок втрати елас-
тичності судин, зниження венозного тонусу і гіпер-
плазії судинної стінки. Особливо великий цей ризик 
у жінок з обмеженою руховою активністю [4, 21].

Перші три місяці після вагітності найважчі для 
матері й дитини, оскільки підвищується ризик виник-
нення рецидиву РС [3]. Тому питання ефективної 
профілактики післяпологових рецидивів є актуаль-
ним. Гіпотезу про прогестин-опосередкований пере-
хід імунологічної відповіді від Th1 до Th2, який вва-
жають однією з основних причин зниження частоти 
рецидивів під час вагітності, вивчають у дослідженні 
POPART-MUS. Це проспективне плацебоконтрольо-
ване подвійне сліпе дослідження, в якому заплано-
вано набрати 300 пацієнтів, досі триває [7, 28].

Деякі дослідники вважають, що на прогнозуван-
ня частоти рецидивів у післяпологовий період мо-
жуть впливати такі чинники, як кількість рецидивів 
на рік до вагітності, кількість рецидивів під час ва-
гітності, тривалість захворювання [23], хоча в інших 
дослідженнях ці дані не були підтверджені. Також 
існує думка, що у жінок з пізнім початком менструа-
цій повільніше прогресує захворювання [7].

Вагітність, згідно з даними багатьох досліджень, 
не впливає на тривалий перебіг захворювання [18], 
хоча слід ураховувати можливі похибки результатів. 
За результатами дослідження PRIMS, середній при-
ріст показників за шкалою інвалідизації EDSS упро-
довж 45-місячного періоду спостереження за жін-
ками, які народжували, становив 0,9 бала і набли-
зився до такого у жінок, які не народжували [1].

Багато дослідників вважають, що вагітність по-
зитивно впливає на перебіг РС (збільшується період 
переходу у фазу вторинного прогресування) і сприяє 
відтермінуванню дебюту. У жінок, які народжували, 
перехід у вторинно-прогресивну фазу відбувається 
в 3,2 разу повільніше порівняно з тими, які не на-
роджували [1, 6, 22]. Крім того, більша кількість ді-
тей, народжених до встановлення діагнозу, асоцію-
ється з пізнішим віком дебюту РС у матерів [7, 17].

Існує думка, що вагітність або народження не 
менше ніж 3 дітей сприяють зниженню ймовірності 
досягнення 6 балів за шкалою EDSS. Зокрема ці 
дані підтверджуються у пацієнтів з ремітивно-реци-
дивним перебігом РС [7]. E. Dwosh та H.  Guimond у 
своїх публікаціях дотримуються такої самої думки, 
а ще вважають, що повторні вагітності можуть за-
побігти виникненню РС. На їх переконання, екза-
цербації, які виникають у перші три місяці після 

пологів, можуть бути спровоковані не лише гормо-
нальною перебудовою, а і стресогенним впливом 
самих пологів, а ще фізичним навантаженням, яке 
значно зростає після них. Більш значну активіза-
цію захворювання, ніж пологи, спричиняє перери-
вання вагітності (як штучне, так і мимовільне), а 
також гістеректомія [4].

За результатами одного з досліджень [1], у жінок, 
які завагітніли після дебюту РС, період до настання 
тяжкої інвалідизації (пересування лише в інвалідно-
му візку) збільшився на 50 % порівняно з жінками, 
які не народжували після початку захворювання 
[22]. Якщо перша дитина народилася після появи 
РС, то ризик переходу РС з ремітивно-рецидивної 
фази у вторинно-прогресивну нижчий порівняно з 
жінками, які народили до початку захворювання [7].

У бельгійському дослідженні (2010) тривалий 
час спостерігали за 330 жінками і дійшли висно-
вку, що середній вік, при якому оцінка за EDSS до-
сягнула 6 балів, становив 43 роки у групі жінок, які 
народжували дітей, і 37 років у групі жінок, які ніко-
ли не народжували (середній вік початку захворю-
вання — 30 років). Також вважають, що жінки, які 
народжували дітей, мають сприятливіший перебіг 
захворювання [11].

Можливо, наведені дані відображують не пря-
мий зв’язок між вагітністю і прогнозом РС, а існу-
вання іншого незалежного чинника, асоційованого 
з бажанням мати дитину і з доброякісним перебі-
гом захворювання. Не виключено, що наявність 
вагітності у хворої на РС може бути маркером до-
броякісного перебігу захворювання, але це питан-
ня потребує подальшого вивчення [1, 23]. У перші 
три місяці після пологів частота загострень зазви-
чай зростає (за даними дослідження PRIMS, показ-
ник середнього приросту в цей період — 1,2 ± 2,0) і 
знижується в наступні 6—9 міс [1, 7, 22, 27]. Ці ре-
зультати були підтверджені висновками попередніх 
ретроспективних невеликих досліджень [7] і переві-
рені наступними науковими пошуками [13, 14].

В Оксфордському журналі (Oxford Journals) опу-
бліковано дані багатоцентрового 2-річного дослі-
дження, де показано, що починаючи з ІІ триместру 
вагітності і протягом наступних 21 міс річна часто-
та загострень дещо знизилася, але істотно не від-
різнялася від зареєстрованої за рік до вагітності. У 
цьому дослідженні відзначено, що при збільшенні 
кількості рецидивів у рік до вагітності, збільшуєть-
ся кількість рецидивів під час вагітності, це коре-
лює з виникненням післяпологового рецидиву. На 
другий рік після пологів кількість рецидивів зали-
шається такою самою, як у рік до вагітності. Паці-
єнти, які мали вищий бал за EDSS на початку вагіт-
ності, були більш схильні до рецидивів. Поява піс-
ляпологового рецидиву не була пов’язаною з груд-
ним вигодовуванням, епідуральною анестезією, 
віком початку РС, віком на момент вагітності, три-
валістю захворювання, загальною кількістю реци-
дивів до вагітності, кількістю попередніх вагітнос-
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тей або статтю дитини. Тим не менше, з 33 жінок, 
які мали принаймні один рецидив у кожний період 
(рік до вагітності, під час вагітності), 20 (61 %) не 
мали рецидивів у перші три місяці після пологів. 
14 (16 %) з 87 жінок без рецидивів у зазначені пе-
ріоди мали принаймні один рецидив після пологів. 
У цьому дослідженні визначили, що ризик післяпо-
логового рецидиву становить 28 % [27].

К. Hellwing і співавт. (2008) опублікували стат-
тю, де зазначили, що близько 25 % жінок стражда-
ють від рецидивів протягом 40 тижнів вагітності, а 
30 % мають рецидив у перші три місяці після поло-
гів [16]. У цілому рік, який включає вагітність і три 
місяці після народження дитини, за кількістю заго-
стрень схожий на інші роки захворювання [1].

Нині вважають, що під час вагітності у хворих на 
РС жінок поліпшується не лише перебіг захворюван-
ня, а і якість життя, загальний стан здоров’я, рухова 
активність, сексуальне життя, зменшується відчуття 
втоми. Таке поліпшення стану здоров’я більше ви-
ражене у ІІІ триместрі вагітності [2]. У жінок, які вже 
мали порушення рухової активності, зменшується 
обсяг рухів і підвищується спастичність. Можливо, це 
пов’язано зі збільшенням маси тіла [21].

У вагітних жінок, хворих на РС, які є лежачими, 
підвищується ризик тромбоемболії. У них застосо-
вують тромбопрофілактику (еластичні панчохи, 
низькі дози гепарину або ацетилсаліцилової кис-
лоти) [21]. Інфекції сечовивідних шляхів та пієло-
нефрит часто можуть виникати під час вагітності, 
особливо, якщо є нейрогенний сечовий міхур, що 
передбачає збільшення частоти катетеризацій [1, 
21]. У зв’язку з цим, за наявності в анамнезі інфек-
ції сечостатевих шляхів пацієнтці потрібно провес-
ти профілактичний курс лікування антибіотиками, 
які не мають тератогенного ефекту. Найбезпечніші 
щодо цього — ампіцилін та нітрофурани [1]. Часті 
гострі або хронічні інфекції сечовивідних шляхів 
можуть підвищити ризик передчасних пологів [21].

Рекомендується припинити будь-яку превентив-
ну терапію за три місяці до зачаття або відразу після 
того, як жінка дізналася про вагітність [1, 18, 21]. 
Зазначені дані не мають досі жодного наукового 
підґрунтя. Цій проблемі присвячено багато дослі-
джень, зокрема, одне дослідження показало, що у 
жінок, які приймали інтерферон-β, значно збільши-
лася кількість спонтанних абортів, діти народжува-
лися з меншою масою тіла [7, 9]. Зменшення маси 
тіла дитини встановлено також у деяких досліджен-
нях [5, 7, 15, 29], тоді як інші дослідники не виявили 
зниження маси тіла при народженні дитини чи 
збільшення кількості спонтанних абортів, мертвона-
роджень чи вроджених аномалій розвитку [7, 25, 
26]. У The EPMA Journal за 2012 р. було опублікова-
не результати невеликого дослідження, в якому спо-
стерігали 10 жінок з РС, котрі продовжували тера-
пію інтерфероном-β або Копаксоном протягом усієї 
вагітності і після пологів. Не виявлено збільшення 
кількості спонтанних абортів і передчасних пологів 

чи зменшення маси тіла дитини при народженні [7, 
15]. Що стосується безпечності імуномодулювальної 
терапії у пацієнтів чоловічої статі, то у проспектив-
ному дослідженні не встановлено зменшення маси 
тіла чи довжини тіла дітей при народженні порівня-
но з немовлятами здорових батьків.

Німецькі вчені провели дослідження, в якому 
обстежували жінок, котрі завагітніли під час при-
йому інтерферону-β і Копаксону, та вагітних, які не 
отримували превентивної терапії. За жінками спо-
стерігали протягом вагітності і трьох місяців після 
пологів. У всіх групах виявлено однаково зниже-
ний ризик рецидиву. Цікаво, що частота рецидивів 
більше знижувалася у перші три місяці після по-
логів у жінок, які отримували інтерферон-β і Копак-
сон, порівняно з тими, хто не отримував превен-
тивної терапії. При обстеженні новонароджених 
не виявлено жодних відмінностей у масі тіла (у 
матерів, які отримували інтерферон-β, маса ново-
народжених немовлят дорівнювала у середньому 
(3260 ± 606) г, у тих, хто отримував Копаксон, — 
(3295 ± 688) г, у жінок контрольної групи — 
(3383 ± 544 г)), довжині тіла немовлят (відповідно 
(51,0 ± 2,3), (51,5 ± 2,7) і (51,4 ± 2,6) см), у гестацій-
ному віці ((38,9 ± 2,4), (39,2 ± 1,7) і (39,1 ± 2,3) тиж). 
Передчасні пологи спостерігали в усіх трьох групах 
з однаковою частотою. Аномалії розвитку в дітей, 
чиї матері отримували інтерферон-β, виникли у 3 із 
78 немовлят (дефект міжшлуночкової перегородки, 
стеноз клапана легеневої артерії, дисплазія тазо-
стегнового суглоба), у 2 із 41 немовляти (патологія 
сечового міхура, дисплазія тазостегнового сугло-
ба), чиї матері отримували Копаксон, у 7 з 261 не-
мовляти контрольної групи (синдром Дауна, невуси, 
афтозний стоматит, шийний аденіт, порушення ме-
таболізму глікогену, періодична лихоманка). Біль-
шість жінок, залучених у це дослідження, припини-
ли превентивну терапію протягом першого триме-
стру вагітності, тому висновки робити завчасно. 
Більшість німецьких лікарів радять пацієнткам при-
пинити лікування на час вагітності [16].

Лікування загострень і симптоматичну терапію у 
період загострень проводять з урахуванням користі 
конкретного препарату і його впливу на плід. При-
значення глюкокортикостероїдів жінкам під час ва-
гітності потребує індивідуального підходу. У першому 
триместрі вагітності прийом їх вважають небезпеч-
ним, оскільки є дані щодо підвищеної кількості ви-
киднів, передчасних пологів, а також низької маси 
тіла немовлят при народженні. У разі тяжких заго-
стрень вирішення питання щодо призначення глю-
кокортикостероїдів потребує індивідуального підхо-
ду [1, 3]. Вчені Великої Британії відзначили, що у ді-
тей жінок з іншими захворюваннями, які потребува-
ли гормональної терапії, спостерігали пригнічення 
функції наднирникових залоз, гіпоглікемію (зазви-
чай короткотривалу), заячу губу, а у матерів — пе-
редчасні пологи, мертвонародження. Водночас 
кількість досліджень з цієї тематики обмежена [22]. 
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Вважають, що внутрішньовенне введення імуногло-
буліну може бути безпечним під час вагітності і не 
чинити негативного впливу на плід [7].

Особливу увагу потрібно приділяти профілакти-
ці падінь, ризик яких у вагітних жінок, хворих на РС, 
вищий, ніж у решти вагітних у зв’язку з наявними 
координаторними порушеннями та руховими де-
фектами. Крім того, можуть посилюватися такі 
симптоми, як астенія [1].

Що стосується проведення МРТ під час вагітнос-
ті, то даних щодо її впливу на дитину на сьогодні 
недостатньо, хоча немає даних про асоціацію ано-
малій плоду з використанням МРТ. Цей вид обсте-
ження використовують лише у тому разі, коли ре-
зультати дослідження можуть змінити тактику ве-
дення хворої [1].

Норвезькі дослідники провели аналіз даних 
медичного реєстру за 1967—2002 рр., проаналі-
зувавши 649 пологів у жінок з РС та порівнявши їх 
з пологами у здорових жінок (близько 2 млн). У жі-
нок з РС пологи частіше закінчувалися кесаревим 
розтином як плановим, так і позаплановим [21]. 
Потрібно враховувати, що частка кесаревих роз-
тинів у здорових жінок відрізняється у різних краї-
нах залежно від соціальних, релігійних і культурних 
чинників — від 10 до 40 %.

Перший період пологів у хворих на РС відбуваєть-
ся як зазвичай, а у другому періоді вдвічі частіше, ніж 
у здорових жінок, фіксують слабкість пологової ді-
яльності і, як наслідок, частіше застосовують методи 
її стимуляції. Коли дитина опускається в ділянку таза, 
у частини пацієнток потрібне використання щипців 
або вакуумного екстрактора (приблизно у 3,4—7,0 %) 
[9, 21]. Не було відмінностей за шкалою Апгар, час-
тотою природжених вад чи перинатальної патології 
між немовлятами жінок з РС і здорових жінок. Інші 
дослідники дотримуються цієї ж думки [7].

У журналі The EPMA Journal за 2012 р. опубліко-
вано результати одного з досліджень, у якому взя-
ли участь 2000 жінок з РС. Установлено значно 
вищий рівень материнської анемії, а отже, і вну-
трішньоутробну гіпоксію плода. Незважаючи на ці 
ускладнення, жодних відмінностей щодо  тривалос-
ті пологів чи оцінки за шкалою Апгар відразу після 
народження не виявлено [7]. У цілому не було за-
фіксовано жодних серйозних побічних ефектів РС 
під час перебігу пологів [10, 19, 23].

Фахівці лікарні Middlesex (Велика Британія) за 
результатами 3-річного проспективного досліджен-
ня повідомили, що немовлята, народжені від жінок 
з РС, при народженні мають нормальну масу тіла та 
обвід голови [22]. Жодних даних про народження 
дітей з розумовою чи фізичною відсталістю не було.

Вчені з Великої Британії у ретроспективному до-
слідженні виявили збільшення частоти післяполого-
вого рецидиву на 0,25 % у пацієнток, які отримували 
розчин бупівікаїну під час пологів [22]. Нині ці дані 
не підтверджено. Між пацієнтками, які отримали 

місцеве знеболювання або епідуральну анестезію, 
не виявлено різниці у післяпологовий період [21]. 
C. Confavreux та M. Hutchinson у своїх статтях також 
висловили думку, що епідуральна анестезія не впли-
ває на кількість післяпологових рецидивів [7].

Що стосується спадковості, то сприйнятливість 
до РС ґрунтується на взаємодії окремих генів та зо-
внішнього середовища. Ризик для нащадків неве-
ликий. Батьки можуть бути впевнені, що ризик за-
хворіти в їхніх дітей становить усього 4 %, якщо 
один із батьків хворий на РС, і 30 %, якщо на РС 
хворіють обидва батьки. Загальний показник ри-
зику в популяції — 0,2 % [21].

Грудне вигодовування зазвичай не впливає на 
пацієнтів з РС і на ризик рецидиву після пологів 
[21]. Німецькі вчені у своєму дослідженні дійшли ви-
сновку, що жінки, які годують грудьми, мали значно 
меншу активність захворювання у перші три місяці 
післяпологового періоду порівняно з жінками, які не 
годували грудьми. Ці дані були підтверджені HELLWIG 
(2009), A. Langer-Gould (2009). Можливо, це можна 
пояснити тим, що грудне вигодовування пригнічує 
функцію яєчників, спричиняє аменорею, збільшує 
кількість пролактину і лютеїнізувального гормону, а 
високий рівень пролактину, як показано в експери-
ментальних умовах (C. Gregg і співавт. 2007) сприяє 
ремієлінізації. Німецькі лікарі радять пацієнткам, 
які бажають годувати грудьми, робити це виключно 
4—6 міс [16]. Досі не відомо, чи проникають меди-
каментозні засоби, які модифікують хвороби, у груд-
не молоко, але не рекомендується приймати ці пре-
парати у період грудного вигодовування. Це потріб-
но враховувати при бажанні жінки якомога швидше 
відновити превентивну терапію після пологів. Ко-
роткі курси метилпреднізолону не протипоказані у 
період грудного вигодовування. Він лише у малих 
концентраціях виділяється з грудним молоком і має 
короткий період напіврозпаду [21, 27]. Якщо жінка 
вирішила не годувати грудьми, то рекомендовано 
розпочати превентивну терапію якомога швидше 
після пологів, оскільки є достатньо доказів того, що 
патогенетична терапія знижує рівень післяполого-
вих рецидивів [16]. Вчені з Великої Британії наво-
дять дані про те, що частота післяпологових рециди-
вів не залежить від грудного вигодовування [7, 22]. 
50 % жінок з РС годують дітей грудьми в середньому 
6,3 міс, середня тривалість рецидиву в цій групі — 
3,0—3,1 міс. 69 % жінок з рецидивами припиняли 
грудне вигодовування [22].

Таким чином, на підставі аналізу наявних даних 
можна дійти висновку, що вагітність справляє по-
зитивний вплив на перебіг РС. Хворобомодифіку-
вальна терапія категорично протипоказана в 
період вагітності та грудного вигодовування. Пи-
тання планування вагітності та вигодовування 
грудьми у хворих на РС потребує індивідуального 
підходу і спільної узгодженої тактики ведення як 
лікарем-неврологом, так і акушером-гінекологом.
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Актуальность проблемы рассеянного склероза у беременных
Рассеянный склероз — это хроническое прогрессирующее инвалидизирующее аутоиммунное заболе-

вание центральной нервной системы, возникающее преимущественно на втором или третьем десятилетии
жизни и поражающее женщин в два раза чаще, чем мужчин. В целом беременность имеет протективное дей-
ствие на течение рассеянного склероза, особенно в III триместре. При этом влияние беременности на частоту
обострений превышает эффект всех известных на сегодня иммуномодулирующих препаратов.

Ключевые слова: рассеянный склероз, беременность, патогенетическое лечение.
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Relevance of problem of multiple sclerosis in pregnant women
Multiple sclerosis is a chronic progressive autoimmune disease of the nervous system that occurs more frequently

in the second and third decade of life, 2 times more often affects women than men. Thus, the problems associated
with family planning and childbirth are particularly relevant to women. Most of them concern issues of pregnancy,
childbirth and the postpartum period. In general, pregnancy has a protective effect during the course of multiple
sclerosis, especially in the third trimester. The influence of pregnancy at the frequency of relapses exceeds the effect
of all presently known immunomodulating drugs.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, pathogenetic treatment.
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Останніми десятиріччями нові напрями науки на 
стику неврології, психіатрії, імунології та ендо-

кринології — нейроімунологія та психонейроімуно-
логія — зумовили появу концепції про існування в 
організмі єдиної нейро-імунно-ендокринної систе-
ми (НІЕС). Нервова та імунна системи демонстру-
ють численні аналогії: схожість функціональної ор-
ганізації, наявність центральних і периферичних 
структур регуляції, можливості пам’яті, наявність 
на клітинах обох систем однакових антигенних 
маркерів, наявність низки імунних ефектів у медіа-
торів нервової системи і навпаки, загальна провід-
на роль гіпоталамуса [1, 7, 10, 31].

Виявлення багатьох шляхів гіпоталамо-гіпофі-
зар  ної імуномодуляції, поява думки про те, що 
тимус є частиною гіпоталамо-гіпофізарно-тимусної 
осі, вивчення ролі опіоїдів, нейротрансмітерів, по-
ліпептидів, на рівні яких замикається зворотний 
зв’язок від імуноцитів на регуляторні центри гіпо-
таламуса, зумовило розуміння того, що існує суво-
ро детермінована циркуляція інформації між імун-
ною, нервовою та ендокринною системами, що ці 
системи не можна розділити морфологічно, біохі-
мічно та функціонально [6, 8, 9, 15, 18].

В. В. Абрамов (1991) на підставі власних дослі-
джень і з посиланням на роботи J. E. Merril та спів-

авт. (1987), H. Wekerle та співавт. (1987), C. Hughes 
та співавт. (1988), H. Reiber та співавт. (1988), 
S. Gordon та співавт. (1993) вперше повідомив про 
можливість проникнення в центральну нервову 
систему (ЦНС) крізь гематоенцефалічний бар’єр 
(ГЕБ) імунокомпетентних клітин з наступною моду-
ляцією функціонального стану низки нервових 
структур [2, 10, 12, 32].

На ранніх етапах онтогенезу клітини нейроекто-
дерми потрапляють у різні органи і тканини, а клі-
тини крові — в паренхіму мозку, що розвивається. 
У здійсненні та регуляції цього процесу відіграють 
провідну роль цереброспінальна рідина (ЦСР) і 
структури ГЕБ [6, 9, 12, 32].

Етіопатогенез неопластичного процесу в ЦНС і 
на периферії нині також пов’язують з дезінтегра-
цією нервової, імунної та ендокринної складових 
єдиної регуляторної системи. Про значення ЦСР і 
особливого імунного статусу мозку в протипухлин-
ному захисті організму свідчить той факт, що пухли-
ни у відносно імунологічно привілейованому місці 
організму рідко виникають, рідко метастазують, не 
спричиняють ракової кахексії, тобто їх розвиток 
стримується [2, 4, 11, 13, 39].

Імунобіохімічні зміни ліквору при пухлинах моз-
ку становлять великий інтерес. Їх об’єднують тер-
міном «імунобіохімічний неопластичний синдром». 
На розвиток потужної імунної реакції в ЦСР вказу-

Гематоенцефалічний бар’єр як частина 
нейро-імунно-ендокринної системи

Наведено відомості про сучасний стан проблеми гематоенцефалічного бар’єра як частини нейро-
імунно-ендокринної системи у світовій неврологічній практиці. Описано основні зв’язки між провідними адап-
тивними системами організму — нервовою, імунною та ендокринною. На підставі даних літератури і власних
досліджень висвітлено можливості управління нейро-імунно-ендокринною системою через вплив на гемато-
енцефалічний бар’єр.
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В. О. МАЛАХОВ 1, В. С. ЛИЧКО 2, К. В. ГРЕЦЬКИХ 3

1 Харківська медична академія післядипломної освіти
2 Медичний інститут Сумського державного університету

3 КУ «Харківська міська клінічна лікарня № 7»

УДК 615.84.022.1:312.135

Neuro 1_2014.indd   25 19.03.2014   11:06:09



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 126

ОГЛЯДИ

УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1

ють багато авторів, які встановили наявність клі-
тинно-гуморальної протипухлинної кооперації при 
розвитку новоутворень головного мозку, в цьому 
вбачають перспективу вирішення проблеми тера-
пії [7, 8, 12].

Розвиток внутрішньочерепного інфекційного 
процесу також пов’язаний із виснаженням захис-
них чинників ЦСР. У міру розвитку реакції саноге-
незу, яка полягає у збільшенні інтратекального 
синтезу Ig G, досягається санація інфекційного вог-
нища [5, 9, 19].

Отже, інтегровані в єдиний блок нервова, ендо-
кринна та імунна системи визначають найважливіші 
структурно-функціональні параметри життєдіяльнос-
ті організму. Це «стовбур», основа існування організ-
му, його адаптаційних можливостей [1, 4, 10, 25].

Великий інтерес становить функціональна аси-
метрія НІЕС, яка зумовлює структурну і функціо-
нальну асиметрію лікворної системи. В контрала-
теральних ділянках ЦНС виявлено різний кількіс-
ний вміст медіаторів, нейрогормонів, нейропепти-
дів, а також рецепторів до них [5, 9, 19, 39].

Оскільки нервова, імунна та ендокринна систе-
ми функціонують як єдиний блок, було висловлено і 
доведено припущення про асиметрію імунної та 
ендокринної систем. Так, клітини червоного кістко-
вого мозку з лівої стегнової кістки і клітини лівої 
частки тимуса проліферативно більш активні, ніж 
аналогічні елементи на протилежному боці. При 
введенні клітин частин тимуса з різною активністю 
у регуляції гуморальної імунної відповіді ця актив-
ність залежить від домінантної півкулі головного 
мозку донорів, від яких були отримані клітини, а та-
кож від того, в організм яких реципієнтів вони по-
трапили — ліво- чи правопівкульних [6, 5, 11, 31].

Нейроанатомічні та нейрофізіологічні особли-
вості асиметрії півкуль головного мозку мають 
важливе значення в умовах патології, що пояснює 
поліморфізм і гетерогенність синдромів при лате-
ралізованому церебральному ураженні, а також 
появу в ЦСР чинника позиційної асиметрії. При 
введенні ліквору хворого з руховими порушеннями 
у здорового реципієнта виникають порушення, 
аналогічні таким у тварини-донора, і навіть на тому 
самому боці [2, 9, 15].

Нейропептиди є носіями інформації і мають ви-
соку специфічність: одні повідомляють про уражен-
ня правого боку, інші — про ураження лівого. Біль-
шість авторів згодні з фізичною теорією індукуван-
ня асиметрії організмів усіх рівнів розвитку, пояс-
нюючи філогенетичний розвиток асиметрії взає-
модією біологічних об’єктів з електромагнітним 
випромінюванням. Першопричиною цього є поля-
ризація молекул води, формування третинної 
структури регуляторних білків у складі рідких сере-
довищ організму, зокрема ліквору [7, 9, 11, 17].

При підвищенні рівня організації живих організ-
мів більше значення у формуванні асиметрії мають 
внутрішні чинники, але у взаємодії з чинниками на-

вколишнього середовища. Механізм виникнення 
асиметрії полягає в нерівномірному прямому нейро-
генному впливі на структуру органів або їх частин, що 
призводить до неоднакової їх чутливості до гормонів 
та медіаторів і неоднакової утилізації ними поживних 
речовин, а також до асиметричних змін судинного 
тонусу залоз та їх кровопостачання [4, 10, 24].

Таким чином, нервова, ендокринна та імунна 
системи асиметричні внаслідок низки морфологіч-
них і функціональних чинників, причому асиме-
тричні як «окремо», так і у складі єдиного блоку. 
Явище функціональної асиметрії виявлено в нормі, 
за патології та при експериментальних впливах. 
Урахування морфофункціональної асиметрії — 
класичний підхід до вивчення регуляторних систем, 
який нині отримав потужний розвиток [7, 9, 25].

У мозку немає лімфоїдної системи, а ГЕБ пере-
шкоджає проникненню високомолекулярних білків 
та імунокомпетентних клітин з крові, тобто цей ор-
ган у нормі ізольований від імунної системи орга-
нізму. Тому тривалий час залишалося невідомим, 
чи існує і якщо так, то як здійснюється імунний за-
хист мозку (поза механізмами розвитку автоімун-
них реакцій) [2, 9, 19, 25, 32]. Протягом останніх 
десятиліть з’явилися дані, які дають змогу частково 
відповісти на це питання. Виявилося, що мозок 
має власну відносно автономну імунну систему. Це 
робить актуальною проблему вивчення взаємо-
зв’язків нервової та імунної систем як в теоретич-
ному, так і в клінічному аспекті.

Лімфоїдні клітини цереброспінальної рідини 
і білки мозкової тканини

У класичній неврології та імунології тривалий 
час імунні функції нервових клітин заперечували. 
Однак дослідження, проведені із застосуванням 
новітніх методів, продемонстрували несподівані 
результати. Виявилося, що в ЦСР містяться Т- і 
В-лімфо  цити, які виконують специфічні імунні 
функції та здатні до розвитку локальної імунної 
відповіді [5, 6, 11, 20, 22].

З виявлених у лікворі лімфоцитів найбільше зна-
чення в імунних реакціях мають Т-хелпери, Т-супре-
сори, Т-ампліфікатори, Т-клітини — носії імунної 
пам’яті, цитотоксичні Т-клітини і Т-лімфоцити трива-
лого існування, а також В-клітини—попередники 
плазмоцитів, які реагують на тимуснезалежні анти-
гени, В-клітини імунної пам’яті, В-супресори, 
В-клітини (клітини, котрі мають цитотоксичність in 
vitro щодо оброблених антитілами клітин-мішеней), 
НК-клітини (натуральні, тобто природні кілери) [1, 6, 
8, 22, 23].

Показано неможливість у нормі проникнення 
лімфоїдних клітин крові в ЦСР і толерантність лім-
фоцитів останньої до антигенів нервової тканини, 
тоді як лімфоцити крові толерантністю до антигенів 
нервової тканини не володіють і при контакті з 
цими антигенами вступають у відповідні імунні ре-
акції [5, 7, 6, 13, 27].
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У ЦСР як у нормі, так і при захворюваннях мозку, 
виявлено імуноглобуліни всіх основних класів — 
М, А, G, D і Е. Отримано також дані про локальний 
синтез Ig G у мозковій тканині. В осіб, у яких немає 
імуноглобулінів у крові, виявлено високий рівень 
Ig G у ЦСР, тобто генетичний дефект на рівні В-клітин 
крові та кісткового мозку не зачіпає імунної систе-
ми мозку, а наявні в лікворі попередники 
В-лімфоцитів проходять весь шлях диференціюван-
ня в імуносекретувальні клітини [2, 4, 8, 11].

Синтез Ig G на рівні ЦНС зафіксовано більш ніж 
у 90 % хворих на розсіяний склероз (РС) і підго-
стрий склерозивний паненцефаліт. Виявлено та-
кож високу концентрацію деяких білків у нормаль-
ній ЦСР порівняно з іншими біологічними рідина-
ми, що дало підставу припустити існування їх ло-
кального синтезу в мозковій тканині і лікворі, а 
також синтез безпосередньо клітинами його ней-
ротрансмітерів [6, 9, 13, 27, 37].

Таким чином, наявні в ЦСР клітинні популяції і 
білки беруть участь в імунних реакціях, здійснюючи 
імунний нагляд у мозку та субарахноїдальному про-
сторі, тобто утворюють імунний бар’єр мозку.

Імунна функція гліальних клітин мозку

В імунних реакціях на рівні мозку беруть участь 
не лише лімфоцити, які містяться в ЦСР, а й нейроглі-
альні елементи самого мозку — астроцити, оліго-
дендроцити і мікроглія. Змінилися уявлення про 
астроцити, які тривалий час вважали лише опорою 
для нейронів. Вивчення цих клітин у культурі ткани-
ни показало, що вони виконують численні функції, 
зокрема імунні. Будучи похідними нейроектодерми, 
вони експресують антиген Thy-1 подібно до макро-
фагів, здатні синтезувати і секретувати інтерлей-
кін-1 (ІЛ-1) та інші цитокіни, необхідні для індукції 
імунної відповіді на антиген і синтезу імуноглобулі-
нів [1, 7, 10, 37].

Установлено, зокрема, що при РС астроцити мо-
жуть «представляти» антигени для Т-клітин, стимулю-
вати їх сенсибілізацію, проліферацію і перетворення 
на цитотоксичні лімфоцити. Астроцити також проду-
кують простагландини (ПГ). Найважливішими сполу-
ками цієї групи є ПГ Е1, ПГ Е2, ПГ Е2а [6, 8, 13].

У зв’язку з особливим імунним статусом мозку 
становлять інтерес шляхи надходження імуноглобу-
лінів (джерела лікворних антитіл). Поява антитіл у 
лікворі можлива двома шляхами: інтратекальний 
синтез клітинами місцевої імунної системи мозку 
або проникнення із сироватки крові при дисфунк-
ції ГЕБ. За відсутності імуноглобулінів у крові ви-
явлено високий рівень їх у ЦСР, тобто дефект 
В-клітин крові та кісткового мозку не зачіпає імун-
ну систему ЦНС [2, 4, 11, 22].

У регуляції функцій організму за участі ЦСР важ-
ливу роль відіграють ПГ як центрального, так і пе-
риферичного походження. Вони є модуляторами 
гормональної активності, а також можуть відтво-
рювати ефекти аденогіпофізарних гормонів. При 

появі ПГ Е2 у шлуночках мозку вміст пролактину в 
крові зростає в 15 разів. Цей ефект опосередкова-
ний через гіпоталамо-гіпофізарну систему тому, що 
при внутрішньовенному введенні ПГ не збільшують 
секрецію пролактину [5, 6].

Показано також, що γ-інтерферон, який проду-
кується Т-лімфоцитами у дослідах in vivo та in vitro
індукує підвищення експресії антигенів на гліаль-
них клітинах мозку, зокрема деяких антигенів сис-
теми НLA II класу. В цьому випадку гліальні клітини, 
індукуючи імунні реакції, одночасно можуть набу-
вати чутливості до лізису цитотоксичними Т-лімфо-
цитами і, за деякими даними, самі здатні синтезу-
вати інтерферони [7, 9, 13, 38].

У регуляції імунних реакцій також бере участь 
фактор дозрівання глії, який ініціює розвиток глі-
альних елементів. За здатністю представлення ан-
тигенів астроцити подібні до моноцитів, макрофа-
гів і клітин Лангерганса та шкіри. Як відомо, в 
астроцитах трапляються обидва класи молекул го-
ловного комплексу гістосумісності, що забезпечує 
повний діапазон функціонування їх як клітин, які 
представляють антиген Т-лімфоцитам. Зв’язування 
фракції CD4 Т-лімфоцитів з астроцитами — перша 
стадія імунної відповіді. Наступні стадії ще остаточ-
но не визначено, але припускають, що активовані 
CD4-клітини продукують γ-інтерферон, який стиму-
лює астроцити до експресії антигенів НLA II класу, 
виділення ІЛ-1, а останній активує нові Т-клітини, 
що сприяє посиленню імунних реакцій нервової 
тканини [4, 8, 11, 33].

Мікрогліальні клітини, які мають мезодермаль-
не походження, відносять до клітин системи моно-
нуклеарних фагоцитів і вважають попередниками 
макрофагів. Вони експресують на своїй поверхні 
рецептори до імуноглобулінів (Fc-рецептори). В 
умовах in vitro мікрогліальні клітини здатні транс-
формуватися в макрофагоподібні клітини з вира-
женою фагоцитарною активністю. Ці дані підтвер-
джують гіпотезу про походження мікроглії від акти-
вованих макрофагів, які проникли в мозок [7, 9].

Для реалізації багатьох імунних і біологічних функ-
цій необхідний прямий взаємний контакт клітин. 
Зазвичай він забезпечується молекулами адгезії.

При різних захворюваннях ЦНС на лімфоцитах, 
макрофагах та ендотеліальних клітинах виявлено 
різні типи молекул (антигенів) адгезії, які сприяють 
надходженню лімфоцитів і гранулоцитів у вогнища 
запалення мозкової тканини. Найбільш вивчені 
антигени адгезії на мембранах лімфоцитів та ендо-
теліальних клітинах. При патології нервової систе-
ми (РС, нейропатії) їх експресія різко збільшується, 
що сприяє надходженню імунокомпетентних клітин 
до вогнища запалення. Потужними індукторами 
експресії антигенів адгезії при імунній відповіді та 
запаленні є деякі цитокіни [4, 9, 36].

Особливість міграції лейкоцитів у ЦНС і нейро-
мережу — вкрай мала кількість лейкоцитів у здо-
ровій тканині мозку, що є аргументом на користь 
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припущення про імунологічну привілейованість 
ЦНС. Причиною цього може бути низька стартова 
активність молекул ендотеліальної адгезії на по-
верхні ендотеліоцитів мозку. Характер задіяння 
лейкоцитів у ЦНС відрізняється від такого в інші 
тканини, що генетично зумовлене і виявляється 
рідкістю нейтрофільної інфільтрації. У дорослих 
здатність залучати нейтрофіли в ЦНС практично 
втрачається, що пояснюється змінами в здатності 
мозку синтезувати певні цитокіни та хемокіни [6, 
8, 10, 26].

Існує багато припущень щодо ролі селектинів у 
захопленні лейкоцитів у судинну систему ЦНС. 
Установлено, що початкова фаза Т-клітинної мі-
грації крізь ГЕБ не містить селектин-опосередко-
ваного проникнення, але при цьому спостерігаєть-
ся інтегрин-опосередкована виражена адгезія [5, 
9, 17, 24].

За аналогією із судинним ендотелієм в інших 
тканинах кількість молекул суперсімейства імуно-
глобулінів, таких як ICAM-1 (міжклітинна молекула 
адгезії 1) та VCAM-1 (молекула адгезії судинних 
клітин), розташованих на поверхні ендотеліоцитів 
мозку, має провідне значення у підтримці адгезії і 
міграції лейкоцитів [5, 6, 11, 21, 30].

Єдина молекула адгезії, виявлена на цей мо-
мент, яка також потрібна для полегшення процесу 
лімфоцитарної міграції, — це ІСАМ-2 (молекула 
міжклітинної адгезії 2). Антитіла, які нейтралізують 
LFA-1 (Lymphocyte Function-Associated Antigen — 
мембранний селектин) / Мас-1 (Macrophage-1 
antigen — мембранний селектин), взаємодіють з 
IСАМ-1, також значною мірою знижуючи адгезію 
та міграцію лейкоцитів in vivo та in vitro крізь ГЕБ. 
Наведені дані демонструють важливість ICAM-1 
для лімфоцитарної міграції крізь цей бар’єр [1, 4, 
9, 13, 20, 23].

На відміну від ICAM-1, яка досить активна при 
низьких рівнях, VCAM-1 стимулює ендотеліоцити 
мозку лише після активації такими цитокінами, як 
фактор некрозу пухлин α (ФНП-α) та γ-інтерферон, і 
не відіграє важливої ролі в підтримці лімфоцитар-
ної міграції, хоча може бути корисною на ранніх 
стадіях адгезії [7, 8, 15, 34].

Відкриття імуномодулювальних властивостей 
нейропептидів істотно змінило уявлення про меха-
нізми передачі сигналів від нервової системи до 
імунної. На клітинах імунної системи виявлено ре-
цептори для нейропептидів, що доводить їх участь у 
реалізації ефекторних ланок нейроімунної взаємо-
дії. Проте довго залишалося нез’ясованим питання 
про механізми зворотного зв’язку між імунною та 
нервовою системами [5, 9, 18, 35].

В останні десятиріччя відкрито медіатори, за до-
помогою яких здійснюється взаємозв’язок між 
лімфоїдними і нервовими клітинами. На клітинах 
нервової системи виявлено рецептори до імуно-
пептидів та цитокінів, синтезованих клітинами 
імунної системи [10, 16].

Цитокіни регулюють активацію, диференцію-
вання і проліферацію як імунокомпетентних, так і 
інших клітин. Такі цитокіни, як інтерферон, інтер-
лейкін, ФНП тощо, беруть участь у регуляції функції 
ендокринної, нервової та імунної систем. Будучи 
низькомолекулярними білками (молекулярна 
маса — 15 кДа), вони вільно проходять крізь ГЕБ 
в обох напрямках, тому порушення регуляторних 
процесів, в яких цитокіни відіграють провідну 
роль, може призводити до виникнення низки най-
тяжчих захворювань нервової системи (демієліні-
зувальних та інфекційних) [6, 9, 15, 17, 29].

ІЛ-1 та ІЛ-2 — багатофункціональні неспецифіч-
ні цитокіни, які впливають на функцію нервової 
системи. При травмі мозку та інсульті спостеріга-
ється посилений синтез ІЛ-1 макрофагами, астро-
цитами та мікроглією мозку. ІЛ-1 індукує секрецію 
гіпоталамічного кортиколіберину, що впливає на 
функціональну активність гіпофізу. ІЛ-1 має нейро-
тропні властивості. Він бере участь у презентації 
антигенів, стимулює метаболізм норадреналіну в 
мозковій тканині, впливає на рівень ендорфінів та 
адренокортикотропного гормону в крові, індукує 
продукцію астроцитами арахідонової кислоти [7, 9, 
11, 16, 21, 28, 35].

Рецептори для ІЛ-2 вперше виявлено в екстра-
ктах клітин головного мозку при вірусних та авто-
імунних захворюваннях. ІЛ-2 індукує проліферацію 
і диференціювання олігодендроцитів, підвищує ре-
активність нейронів гіпоталамусу, впливає на функ-
ціональну активність гіпофізу [9, 13, 16, 29, 30].

ІЛ-6 продукується клітинами різних типів, зо-
крема мозку і передньої частки гіпофізу. Він сприяє 
диференціюванню В-клітин, які мігрують у вогнища 
вірусного та бактеріального ураження, і секреції 
ними противірусних антитіл. Підвищення концен-
трації ІЛ-6 у ЦСР виявлено у 80 % хворих з БАС [5, 
9, 14, 16, 28, 38].

При вивченні функції мозку в імунологічному 
аспекті важливим є питання про взаємозв’язки 
нервової та імунної пам’яті і про участь імунної 
системи в патогенезі деменції. В механізмах нор-
мального функціонування обох форм пам’яті віді-
грають певну роль кодування, зберігання, вилу-
чення та передача інформації. Обидві системи 
пам’яті сприймають сигнали, які надходять як 
ззовні, так і від внутрішніх органів та тканин, адек-
ватно реагують і забезпечують зворотний зв’язок. 
Для обох видів пам’яті характерні специфічність та 
пластичність. Вони формуються в онтогенезі і не 
успадковуються. В імунній системі пам’ять забез-
печується дозріванням та поділом імунокомпе-
тентних клітин, а в нервовій — синаптичними пе-
ребудовами і зміною метаболізму білків у нейро-
нах. Порушення будь-якого з цих процесів призво-
дить до порушення нервової або імунної пам’яті. 
При порушеннях функції клітин імунної пам’яті роз-
виваються інфекційні або автоімунні захворюван-
ня, або злоякісні новоутворення [1, 6, 8, 17].
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Висновки

Таким чином, отримані за останні два десяти-
річчя дані підтверджують висунуте у 1970-х припу-
щення про те, що мозок не лише бере участь у ре-
гуляції імунних відповідей, а й сам є органом імуні-

тету. В зв’язку з цим поняття «нейроімунологія» 
набуває нового змісту. У цій новій галузі важливе 
значення має вивчення біологічно активних спо-
лук, які опосередковують розвиток імунних реак-
цій мозку, зокрема медіаторів і цитокінів.
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Гематоэнцефалический барьер 
как часть нейро-иммунно-эндокринной системы

Приведены сведения о современном состоянии проблемы гематоэнцефалического барьера как
части нейро-иммунно-эндокринной системы в мировой неврологической практике. Описаны основные связи
между основными адаптивными системами организма — нервной, иммунной и эндокринной. На основании
данных литературы и собственных исследований освещены возможности управления нейро-иммунно-эндок-
ринной системой посредством влияния на гематоэнцефалический барьер.

Ключевые слова: цереброспинальная жидкость, гомеостаз, макрофаги, цитокины, нейропептиды.
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The blood-brain barrier as a part of neuro-immune-endocrine network

The notifications about modern state of blood-brain barrier as a part of neuro-immune-endocrine network in
the world neurological practice are given and discussed at the article. The basic relationships between major adaptive
systems of the body — the nervous, immune and endocrine have been described. Based on literature data and own
research authors highlight the important issues management capabilities of neuro-immune-endocrine system affect-
ing the blood-brain barrier.

Key words: cerebrospinal fluid, homeostasis, macrophages, cytokines, neuropeptides.
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Незважаючи на значні досягнення в профілак-
тиці, діагностиці та лікуванні цукрового діабе-

ту (ЦД), у всіх економічно розвинених країнах ця 
патологія залишається однією з головних причин 
смертності населення. За прогнозами експертів 
Міжнародної діабетичної федерації і ВООЗ, до 
2030 р. кількість хворих на ЦД зросте до 552 млн. 
ЦД спричинив 4,6 млн випадків смертей у 2011 р., 
а витрати, пов’язані з цим захворюванням, стано-
вили 465 млрд дол. США [4, 7]. В Україні зареє-
стровано понад 1,3 млн хворих, з них 212 134 по-
требують щоденних ін’єкцій інсуліну [5].

Нині ЦД 2 типу відносять до багатофакторних по-
лігенних захворювань, яке належить до основних 
причин ранньої інвалідизації та смертності хворих, 
що зумовлено розвитком судинних ускладнень. Діа-
бетична полінейропатія — одне з найпоширеніших 
ускладнень ЦД, яке діагностують у більшості пацієнтів 
[1, 6]. Діабетичну полінейропатію при ЦД 2 типу лише 
умовно можна вважати його ускладненням, оскільки 
функціональні порушення периферичної нервової 
системи спостерігаються вже в дебюті захворюван-
ня, що пов’язано з високою чутливістю нервових 
клітин до підвищеної концентрації глюкози [11].

Значення генетичних чинників у розвитку ЦД та 
його ускладнень нині загальновизнано. Актуаль-

Клініко-діагностичні особливості 
дистальної симетричної полінейропатії 
у хворих на цукровий діабет 2 типу 
залежно від поліморфізму гена 
ендотеліальної NO-синтази

Мета — оцінити функціональний стан периферичних нервів та клініко-лабораторні показники у хворих на
цукровий діабет (ЦД) 2 типу залежно від поліморфізму G894T гена ендотеліальної NO-синтази (eNOS).

Матеріали і методи. Проведено генотипування 110 хворих на ЦД 2 типу, ускладнений дистальною симе-
тричною полінейропатією, та 80 практично здорових осіб для визначення алельного поліморфізму G894T гена
eNOS. Усім пацієнтам проведено неврологічне обстеження за шкалами невропатичного симптоматичного під-
рахунку (NSS), модифікованого невропатичного дисфункціонального підрахунку (NDS), електронейроміографіч-
не тестування периферичних нервів нижніх кінцівок та визначення показників вуглеводного обміну.

Результати. Встановлено асоціацію гомозиготного генотипу ТТ поліморфізму G894T гена eNOS з вищою
оцінкою за шкалою NSS, з вищим рівнем глікозильованого гемоглобіну (р < 0,05) та достовірним зниженням амплі-
туди моторної відповіді при електронейроміографічному тестуванні периферичних нервів.

Висновки. Гомозиготність за мінорним алелем підвищує ймовірність розвитку дистальної симетричної полі-
нейропатії на тлі ЦД 2 типу, тоді як гетерозиготність, за даними нашого дослідження, асоціюється з найнижчим
ризиком розвитку тяжких ускладнень діабетичної полінеропатії.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, дистальна симетрична полінейропатія, електронейроміографічні
показники, вуглеводний обмін, поліморфізм G894T гена ендотеліальної NO-синтази.
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ність досліджень генетики ЦД 2 типу зумовлена тим, 
що їх результати дають змогу наблизитися до іденти-
фікації генів, які спричиняють розвиток ускладнень 
при ЦД 2 типу. У зв’язку з цим важливо вивчати ге-
нетичну схильність до розвитку діабетичної поліней-
ропатії з використанням прогнозу перебігу захво-
рювання [8, 9, 10]. Дані літератури щодо генетики 
ускладнень ЦД 2 типу, а саме поліморфізму гена 
ендотеліальної NO-синтази (eNOS), який може бути 
як потенційним модифікатором діабетичних ангіо-
патій, так і чинником ішемізації нервової тканини, 
нечисленні та суперечливі.

Мета роботи — оцінити функціональний стан 
периферичних нервів та клініко-лабораторні по-
казники у хворих на цукровий діабет 2 типу залеж-
но від поліморфізму G894T гена ендотеліальної 
NO-синтази.

Матеріали і методи

Обстежено 110 хворих на ЦД 2 типу з дисталь-
ною симетричною полінейропатією (ДСПН) (серед-
ній вік — (57,60 ± 2,79) року), які перебували на 
лікуванні в Чернівецькому обласному ендокрино-
логічному центрі, і 20 практично здорових осіб, які 
становили контрольну групу.

У 34 (31 %) хворих діагностовано ДСПН легкого 
ступеня, у 58 (52,7 %) — середнього, у 18 (16,3 %) — 
тяжкого. Тривалість ЦД: до 5 років — у 41 (37,3 %) 
хворого, від 5 до 10 років — у 32 (29,1 %), понад 10 
років — у 37 (33,6 %) хворих.

Для встановлення ступеня тяжкості ДСПН усім 
пацієнтам здійснювали неврологічне обстеження 
за шкалами невропатичного симптоматичного під-
рахунку (NSS), модифікованого невропатичного 
дисфункціонального підрахунку (NDS) [6].

Електронейроміографічне (ЕНМГ) тестування 
периферичних нервів нижніх кінцівок (малогоміл-
кового та великогомілкового) проводили на 
комп’ютеризованому програмному комплексі 
М-Тest (DX-системи, Україна). При дослідженні мо-
торних нервів вивчали амплітуду потенціалів мак-
симальної рухової відповіді (М-відповіді) на стиму-
ляцію нерва в дистальній та проксимальній точках, 
термінальну латентність, резидуальну латентність, 
швидкість проведення збудження (ШПЗ). Викону-
вали внутрішньом’язову голкову ЕНМГ прямого 
м’яза стегна з вивченням амплітуди потенціалів 
рухових одиниць (ПРО), тривалість ПРО, поліфаз-

ності та політурності потенціалів у відсотковому 
співвідношенні, а також наявності спонтанної ак-
тивності у вигляді потенціалів фібриляції та пози-
тивних гострих хвиль [2].

Рівень глікемії досліджували глюкозооксидаз-
ним методом з використанням стандартних наборів 
реактивів виробництва НВП «Філісіт діагностика» 
(Україна). Вміст глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c) визначали методом рідинної іонообмінної 
хроматографії високого тиску на автоматичному 
аналізаторі глікозильованого гемоглобіну D10 ви-
робництва Bio-Rad Laboratories Inc. (Франція) з ви-
користанням реактивів «Біомедінвест» (Україна). 
Рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ) і С-пептиду 
встановлювали імуноферментним методом на ана-
лізаторі Stat-Fax Plus-303 (США) з використанням 
реактивів виробництва DRG International Inc. (США).

Ступінь інсулінорезистентності встановлювали 
за індексом HOMA-IR з використанням програми 
HOMA Calculator Version 2.2 Diabetes Trials Unit 
University of Oxford (Велика Британія). Критичним 
вважали значення вище за 2,0.

ДНК виділяли з клітин крові за допомогою на-
бору «ДНК-сорб-В» («АмплиСенс», Росія). Детекцію 
поліморфізму G894T у гені eNOS проводили мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Алель-
ний поліморфізм визначали ампліфікацією гена з 
наступною рестрикцією рестриктазою Есо24І. 
Фрагменти ампліфікованої ДНК розділяли мето-
дом гель-електрофорезу. Візуалізацію ДНК прово-
дили за допомогою УФ-випромінювача.

Статистичну обробку здійснювали з викорис-
танням прикладних програм MS Excel 2003, Biostat, 
Statistica 6. Достовірність отриманих даних визна-
чали методом парного тесту із застосуванням 
t-критерію Стьюдента. Вірогідну відмінність у роз-
поділі вибірок визначали за критерієм χ2. Значен-
ня р < 0,05 вважали вірогідним.

Результати та обговорення

Аналіз поліморфізму довжини рестрикційних 
фрагментів дав змогу у зразках геномної ДНК ви-
значити три генотипи поліморфного локуса G894T 
гена eNOS. Установлено, що при розподілі алель-
них варіантів гена eNOS (поліморфізм G894T) час-
тота алелів G і T в обох групах достовірно не від-
різнялася (χ2 = 1,32; р = 0,25) (табл. 1). Мажорним 
алелем у досліджуваній групі був G: його частота 

Т а б л и ц я 1
Розподіл частот генотипів залежно від полімофізму G894T гена ендотеліальної NO-синтази (поліморфізм 
G894T) у хворих на цукровий діабет 2 типу, ускладнений дистальною симетричною полінейропатією

Генотип Хворі (n = 110) Контроль (n = 20) χ2; p Відношення шансів 95 % довірчий інтервал

GG 0,364 0,350
χ2 = 6,89; 
р = 0,03

1,06 0,58—1,94

GT 0,418 0,563 0,56 0,31—1,00

TT 0,218 0,088 2,91 1,19—7,14
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становила в контрольній групі 0,631, у хворих на 
ЦД 2 типу, ускладнений ДСПН, — 0,573. В основній 
групі спостерігали підвищення частоти мінорного 
алеля Т (0,427 проти 0,369).

Розподіл генотипів відповідав закону Гарді — 
Вайнберга [3]: контрольна група — χ2 = 0,94, гру-
па хворих — χ2 = 0,82. У групі хворих спостерігали 
велику частку гомозигот ТТ. Частота гомозиготних 
генотипів GG в обох групах була майже однако-
вою, гетерозиготних генотипів GT — більшою у 
групі хворих.

Гомозиготність за мінорним алелем Т підвищує 
ймовірність розвитку ДСПН на тлі ЦД 2 типу 
(р < 0,05), гомозиготність за мажорним алелем GG 
не має достовірного впливу на розвиток діабетич-
них неврологічних ускладнень у хворих на ЦД 
2 типу, гетерозиготність, за даними нашого дослі-
дження, асоціюється з найвищим ризиком розви-
тку синдрому діабетичної стопи.

Клінічні, біохімічні та функціональні показники 
у хворих на ЦД 2 типу, ускладнений ДСПН, страти-
фіковані за поліморфізмом G894T гена eNOS 
(табл. 2).

Вік хворих на ЦД 2 типу, носіїв трьох дослідже-
них генотипів (GG, GT та ТТ), не відрізнявся. Не спо-

стерігали також значущих відмінностей за трива-
лістю ЦД.

При аналізі показників за шкалами NSS та NDS 
установлено достовірно вищу на 26 % оцінку за 
шкалою NSS у хворих з гомозиготним генотипом 
ТТ порівняно з носіями гетерозиготного генотипу. 
Оцінки за шкалою NDS у всіх носіїв досліджених 
генотипів достовірно не відрізнялися, однак най-
вищий показник спостерігали у хворих з гено-
типом ТT.

Загальновідомо, що діабетична полінейропатія 
є наслідком насамперед метаболічних порушень у 
периферичних нервах, зокрема, спричинених гі-
перглікемією, активацією поліолового шляху об-
міну глюкози з накопиченням у нервових клітинах 
осмотично активних речовин; оксидантного стресу 
зі збільшенням утворення вільнорадикальних спо-
лук; підвищення неферментативного глікозилю-
вання білків нервів, ішемії нерва й іншими чинни-
ками [6].

При вивченні особливостей вуглеводного обмі-
ну в основній групі хворих залежно від розподілу 
генотипів (див. табл. 2) установлено, що в усіх об-
стежених показники глікемії натще були вірогідно 
вищими порівняно з контрольною групою, проте не 

Т а б л и ц я 2
Клініко-лабораторні та функціональні характеристики хворих на цукровий діабет 2 типу з дистальною 
симетричною полінейропатією залежно від розподілу алельних варіантів гена ендотеліальної NO-синтази 
(поліморфізм G894T) 

Показник
Генотип

Контроль (n = 20)
GT (n = 46) GG (n = 40) ТТ (n = 24)

Вік на час обстеження, роки 58,4 ± 1,5 57,2 ± 1,7 58,1 ± 2,0 55,8 ± 2,2

Тривалість ЦД, роки 6,9 ± 1,4 8,7 ± 1,0 8,1 ± 1,2 —

Шкала NSS, бали 5,1 ± 0,4 6,0 ± 0,6  6,9 ± 0,6# —

Шкала NDS, бали 5,0 ± 0,4 5,1 ± 0,4 5,3 ± 0,6 —

Глюкоза натще, ммоль/л 10,53 ± 1,87* 11,06 ± 1,07*  10,86 ± 1,07* 5,14 ± 0,36

Глікозильований гемоглобін, HbA1c, % 8,35 ± 0,24* 9,65 ± 1,00*    9,98 ± 0,85*# 5,72 ± 0,79

НОМА-IR 8,05 ± 0,32* 8,84 ± 0,69*  9,35 ± 0,76* 1,31 ± 0,18

Імунореактивний інсулін, мкОд/мл 24,78 ± 2,00* 27,00 ± 2,19*  27,58 ± 1,90* 12,92 ± 1,08

С-пептид, нг/мл 2,79 ± 0,06* 2,90 ± 0,028*  3,15 ± 0,26* 1,34 ± 0,14

Стимуляційна ЕНМГ 

Амплітуда моторної М-відповіді, мВ 6,50 ± 1,86* 5,80 ± 1,91*    4,80 ± 0,56*# 9,50 ± 0,52

ШПЗ моторним волокном, м/с 41,20 ± 5,16* 37,20 ± 3,15*  37,10 ± 6,45* 53,50 ± 1,08

Голкова ЕНМГ

Амплітуда ПРО, мкВ 587,1 ± 11,7* 571,3 ± 12,6*  589,6 ± 10,4* 432,0 ± 8,2

Тривалість ПРО, мс 13,7 ± 0,6* 14,1 ± 0,6*  13,8 ± 0,2* 11,6 ± 0,7

Поліфазність ПРО, % 53,8 ± 1,9* 48,5 ± 2,4*  52,6 ± 1,9* 18,2 ± 1,5

* Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (р < 0,05). 
# Різниця щодо носіїв гетерозиготного генотипу статистично значуща (р < 0,05).
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мали суттєвих відмінностей залежно від генотипу. 
Рівні ІРІ і С-пептиду у хворих з генотипом GТ підви-
щувалися на 47,6 і 51,8 % порівняно з контроль-
ною групою, у хворих з генотипом GG — відповідно 
на 52,5 та 55,1 %, у хворих з генотипом ТТ зазна-
чені показники були найвищими і перевищували 
на 53,1 і на 62,8 % відповідно контрольні значен-
ня. Індекс НОМА-IR у хворих з генотипом ТТ був 
найвищим порівняно з хворими з генотипами GТ і 
GG, однак різниця була статистично недостовір-
ною. При аналізі показників HbA1c достовірне під-
вищення на 10,5 % рівня HbA1c відзначено у хворих 
з генотипом ТТ порівняно з групою пацієнтів з ге-
нотипом GТ.

Аналіз функціонального стану периферичних 
нервів у хворих на ЦД 2 типу з ДСПН залежно від 
розподілу алельних варіантів гена ендотеліальної 
NO-синтази (G894T поліморфізму) (див. табл. 2) 
показав, що у пацієнтів з гомозиготним генотипом 
ТТ були найвираженішими ознаки аксонопатії, про 
що свідчило вірогідне зниження амплітуди мото-
рної відповіді при ЕНМГ-тестуванні малогомілко-
вого та великогомілкового нервів на 26,1 % по-
рівняно з носіями гетерозиготного генотипу 
(р ≤0,05) та швид  кості проведення збудження на 
9,85 % (р > 0,05).

При голковій ЕНМГ у 54,2 % хворих на ЦД 2 типу 
з ДСПН зареєстровано аксонально-демієлінізу-
вальний тип ураження нервових волокон, про що 
свідчило достовірне збільшення амплітуди і трива-
лості ПРО, а також поява великих поліфазних та 

псевдополіфазних потенціалів порівняно із конт-
рольною групою. При аналізі з урахуванням варі-
анта поліморфізму G894T гена eNOS достовірних 
відмінностей між носіями трьох генотипів в осно-
вній групі хворих не виявлено.

Таким чином, у результаті вивчення поліморф-
них варіантів G894T гена ендотеліальної NO-
синтази у комплексі з клініко-лабораторними та 
функціональними показниками у хворих на ЦД 
2 типу, ускладнений ДСПН, виявлено ймовірний 
вплив поліморфізму G894T гена ендотеліальної 
NO-синтази на формування фенотипу, схильного до 
розвитку діабетичної полінейропатії.

Висновки

У хворих на ЦД 2 типу, ускладнений ДСПН, уста-
новлено асоціацію гомозиготного генотипу ТТ по-
ліморфізму G894T гена ендотеліальної NO-синтази 
з вищою оцінкою за шкалою NSS (р < 0,05), а та-
кож з показниками вуглеводного обміну (зростан-
ня рівня глікозильованого гемоглобіну) (р < 0,05).

Генетично зумовлений ризик появи виражених 
ознак діабетичної полінейропатії у хворих на ЦД 
2 типу (р ≤0,05) асоційований з наявністю гомози-
готного генотипу ТТ, про що свідчать найвиражені-
ші ЕНМГ-ознаки аксонопатії.

Гомозиготність за мінорним алелем підвищує 
ймовірність розвитку ДСПН на тлі ЦД 2 типу, тоді як 
гетерозиготність, за даними нашого дослідження, 
асоціюється з найнижчим ризиком розвитку тяж-
ких ускладнень діабетичної полінеропатії.
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Клинико-диагностические особенности 
дистальной симметричной полинейропатии 
у больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости 
от полиморфизма гена эндотелиальной NO-синтазы

Цель — оценить функциональное состояние периферических нервов и клинико-лабораторные показате-
ли у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа в зависимости от полиморфизма G894T гена эндотелиальной
NO-синтазы (eNOS).

Материалы и методы. Проведено генотипирование 110 больных СД 2 типа, осложненным дистальной
симметричной полинейропатией, и 80 практически здоровых лиц для определения аллельного полиморфизма
G894T гена eNOS. Всем пациентам проводили неврологическое обследование по шкалам невропатического
симптоматического подсчета (NSS), модифицированного невропатического дисфункционального подсчета
(NDS), электронейромиографическое тестирование периферических нервов нижних конечностей и определя-
ли показатели углеводного обмена.

Результаты. Установлена ассоциация гомозиготного генотипа ТТ полиморфизма G894T гена eNOS с
более высокой оценкой по шкале NSS, с высоким уровнем гликозилированного гемоглобина (р  <  0,05) и досто-
верным снижением амплитуды моторного ответа при электронейромиографическом тестировании перифе-
рических нервов.

Выводы. Гомозиготность по минорному аллелю повышает вероятность развития дистальной симметричной
полинейропатии на фоне сахарного диабета 2 типа, тогда как гетерозиготность, по данным нашего исследова-
ния, ассоциируется с более низким риском развития тяжелых осложнений диабетической полинейропатии.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, дистальная симметричная полинейропатия, электронейромио-
графические показатели, углеводный обмен, полиморфизм G894T гена эндотелиальной NO-синтазы.

I. A. ZORIY, N. V. PASHKOVSKA, V. M. PASHKOVSKY
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi

Clinical-diagnostic peculiarities of distal symmetrical polyneuropathy 
in patients with diabetes mellitus type II depending 
on polymorphism of endothelial NO-synthase gene

Objective — to study the peripheral nerves functional state and clinical-laboratory findings in patients with non-
insulin-dependent diabetes mellitus (DM), type II, depending on polymorphism of endothelial NO-synthase (eNOS)
G894T gene.

Methods and subjects. Genetic typing of 110 patients with DM type II, complicated with distal symmetrical
polyneuropathy, and 80 practically healthy individuals has been performed to detect allelic polymorphism of eNOS 
G894T gene. All the patients were examined by means of Neuropathy Symptomatic Scale (NSS) score, modified
Neuropathy Dysfunctional Scale (NDS) score, electroneuromyographic testing of the peripheral nerves of the lower
limbs, and the values of carbohydrate metabolism were detected.

Results. Association of homozygotic TT genotype by the unique polymorphism allele of eNOS G 894T gene with
higher values of NSS-score, increasing of glycated hemoglobin level (p   <  0.05) and a reliable decrease of motor
response amplitudes detected by electroneuromyographic testing of the peripheral nerves has been found.

Conclusions. Homozygosis by a minor allele increases a probable development of distal symmetrical polyneu-
ropathy against the ground of DM type II. At the same time, according to the findings of our research heterozygosis
possesses the lowest risk of development of severe complications due to diabetic polyneuropathy.

Key words: non-insulin-dependent diabetes mellitus, type II, distal symmetrical polyneuropathy, electroneuro-
myographic values, carbohydrate metabolism, G894T gene polymorphism, endothelial NO-synthase.
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Згідно з вітчизняним уніфікованим клінічним 
протоколом медичної допомоги специфічна ди-

ференційована терапія ішемічного інсульту (ІІ) пе-
редбачає системний тромболізис, антитромбоци-
тарну терапію, лікування набряку головного мозку 
та корекцію внутрішньочерепного тиску. При го-
стрій тромботичній оклюзії сегмента V4 хребтової 
артерії та основної артерії (ОА) у спеціалізованих 
судинних нейрохірургічних центрах можуть бути ви-
конані ендоваскулярні операції (селективний ін-

траартеріальний тромболізис, тромбектомія, ангіо-
пластика і стентування) протягом перших 6 год від 
початку захворювання [2]. Незважаючи на велику 
кількість проведених досліджень, клінічну ефектив-
ність призначення антиоксидантів, антигіпоксан-
тів, ноотропних засобів не доведено [24]. Кількість 
препаратів, які досліджували, перевищує одну ти-
сячу; кількість опублікованих статей у PubMed — 
близько 180 тис. Проведено понад 20 масштабних 
контрольованих досліджень ефективності нейро-
протекторних препаратів ІІІ фази [12]. Морфологіч-
ні і функціональні особливості нервової системи, 

Медикаментозне лікування 
хворих з ішемічним інсультом 
у судинах вертебробазилярного басейну 
в гострий період

Мета — вивчити вплив нейропротекторних препаратів на перебіг ішемічного інсульту в судинах вертебро-
базилярного басейну (ВББ) порівняно з інсультом у судинах каротидного басейну (КБ).

Матеріали і методи. Проведено клініко-неврологічне обстеження 104 пацієнтів з гострим інфарктом у
судинах ВББ віком від 32 до 82 років (середній вік — (58,5 ± 11,3) року) та 50 пацієнтів з гострим інфарктом у судинах
КБ віком від 48 до 84 років (середній вік — (64,4 ± 10,4) року), яких залежно від застосованої терапії розподілили на
6 груп. Оцінювали динаміку суб’єктивних даних хворих та їх неврологічного статусу впродовж 90 днів захворюван-
ня за допомогою шкал Національного інституту здоров’я США (NIHSS), B. Hoffenberth та співавт. (1990), модифіко-
ваної шкали Ренкіна, індекса Бартел та Глобального тесту.

Результати. Динаміка неврологічного статусу, ступеня інвалідизації та функціональної незалежності паці-
єнтів засвідчила ефективність нейропротекторної терапії у хворих на ішемічний інсульт у судинах ВББ та КБ. Для
пацієнтів з ішемічним інсультом у судинах ВББ, яким призначали терапію антиоксидантними та антигіпоксантними
препаратами, було характерно швидше відновлення неврологічного дефіциту та поліпшення функціонального
наслідку. Через 3 міс спостереження повне одужання відзначено у 41,4 % хворих, які отримували лікування пре-
паратами з антиоксидантними властивостями, у 30 %, яких лікували засобами переважно нейромедіаторної або
нейротрофічної дії, і у 23,3 %, які отримували стандартну терапію.

Висновки. Антиоксидантні та антигіпоксантні препарати ефективніші при нелакунарних мозочкових та стов-
бурових інсультах. Призначення засобів із нейротрофічними та нейромедіаторними властивостями доцільніше при
ішемічних інсультах у КБ. Локалізацію ішемічного вогнища слід обов’язково враховувати при проведенні масштаб-
них досліджень ефективності нейропротекторної терапії при гострих порушеннях мозкового кровообігу.

Ключові слова: гострий ішемічний інсульт, вертебробазилярний басейн, нейропротекторна терапія.
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багатофакторність патогенезу цереброваскуляр-
них захворювань, зональність та етапність ішеміч-
ного пошкодження пояснюють неоднозначність 
отриманих результатів.

Лікування інсультів у судинах вертебробазиляр-
ного басейну (ВББ) ґрунтується на мультидисциплі-
нарному підході за умови узгодженої співпраці не-
врологів та нейрохірургів. Питання про терміни 
проведення реканалізації при оклюзії судин ВББ 
залишається відкритим [15, 18]. Це пояснюється 
незначною кількістю праць, присвячених вивчен-
ню ефективності та безпечності застосування 
тромболітичної терапії саме при ІІ у ВББ, малою 
вибіркою пацієнтів із задньоциркулярними інсуль-
тами. У масштабні європейські дослідження, такі 
як ECASS та ECASS II [9, 10], взагалі не залучали 
хворих з ІІ в судинах ВББ або не повідомляли про 
кількість пацієнтів та наслідки інсультів у задньо-
циркулярному судинному басейні [11].

Застосування внутрішньоартеріального тромбо-
лізису можливе лише в спеціалізованих центрах, 
потребує значних витрат, наявності спеціального 
обладнання та підготовлених кваліфікованих ка-
дрів. Не до кінця зрозумілою залишається тактика 
лікування пацієнтів з оклюзією ОА [18]. Аналіз дже-
рел літератури засвідчив, що більшість пацієнтів з 
оклюзією ОА в європейських інсультних центрах 
отримують лікування у вигляді внутрішньоартері-
ального тромболізису [15], хоча проведені дослі-
дження не виявили переваги цього методу порівня-
но з внутрішньовенним [13, 19]. До того ж, у пацієн-
тів з неврологічним дефіцитом легкого та середньо-
го ступеня тяжкості ефект від застосування систем-
ного тромболізису вищий [19]. Однак вже точно ві-
домо — що раніше розпочато лікування, то кращи-
ми є результати лікування хворих.

Аналіз результатів дослідження BASICS [25], в 
яке було залучено 619 пацієнтів з радіологічно під-
твердженою оклюзією ОА, виявив, що у разі про-
ведення реканалізаційної терапії у терміни до 3 
год від початку інсульту частка пацієнтів з неспри-
ятливим функціональним клінічним наслідком 
(3—6 балів за модифікованою шкалою Ренкіна 
(МШР)) становила 62 %, у строки від 3 до 6 год — 
67 % (скориговане відношення ризиків (СВР) — 
1,06; 0,91—1,25), від 6 до 9 год — 77 % (СВР — 
1,26; 1,06—1,51), понад 9 год — 85 % (СВР — 1,47; 
1,26—1,72). Підвищити ефективність реканаліза-
ції ОА можна у разі застосування додатково до 
тромболітичної терапії внутрішньовенних інфузій 
абциксимабу (антиагреганта тривалої дії), однак 
дані щодо безпечності його застосування супереч-
ливі [5, 8]. Попередні результати нерандомізова-
них досліджень поєднання внутрішньовенного та 
внутрішньоартеріального тромболізису [17] або 
поєднання тромболітичної терапії з механічною 
тромбекстракцією [6] є обнадійливими.

Хірургічна реваскуляризація артерій ВББ не 
вважається загальноприйнятим підходом. На від-

міну від сонних артерій безпечність та ефектив-
ність ендартеректомії, стентування артерій ВББ та 
реконструктивних судинних операцій досі недо-
статньо досліджено [14]. Немає рандомізованих 
клінічних досліджень. Малий діаметр більшості су-
дин, їх звивистість, високий ризик ускладнень при 
оперативному втручанні на ОА обмежують широке 
застосування цих хірургічних процедур. На сьогодні 
проведено лише неконтрольовані малочисельні 
дослідження, в яких отримано суперечливі резуль-
тати хірургічних операцій на судинах ВББ [7, 21].

Таким чином, розробка стратегії консерватив-
ного лікування задньоциркулярних інфарктів, ви-
значення ефективності різних терапевтичних стра-
тегій для ІІ у ВББ залишаються важливими завдан-
нями. Актуальним є проведення когортних дослі-
джень. У вітчизняній літературі знаходимо лише 
окремі повідомлення про ефективність церебролі-
зину [4], комбінації церебролізину з Цераксоном 
[3] та Цераксону з Актовегіном [1] при ІІ у ВББ.

Мета роботи — вивчити вплив нейропротек-
торних препаратів на перебіг ішемічного інсульту в 
судинах ВББ порівняно з інсультом у судинах каро-
тидного басейну (КБ).

Матеріали і методи

Проведено комплексне клініко-неврологічне та 
нейровізуалізаційне обстеження 104 пацієнтів з 
гострим інфарктом у судинах ВББ (63 чоловіки та 
41 жінка) віком від 32 до 82 років (середній вік — 
(58,5 ± 11,3) року) та 50 хворих з гострим інфарк-
том у судинах КБ (26 чоловіків та 24 жінки) віком 
від 48 до 84 років (середній вік — (64,4 ± 10,4) року).

Усі хворі були госпіталізовані в перші 6—24 год 
від появи первинних симптомів інсульту.

Клініко-неврологічне обстеження передбачало 
вивчення анамнезу і темпу розвитку інсульту. Сту-
пінь порушення неврологічних функцій оцінювали 
на момен госпіталізації, через 7, 14 та 18—21 
добу, а також на 90-ту добу (для інсультів у ВББ) за 
шкалою Національного інституту здоров’я США 
(NIHSS) і B. Hoffenberth та співавт. (1990) (для ін-
сультів у ВББ). При використанні шкали NIHSS лег-
кому інсульту відповідала оцінка 0—8 балів, інсуль-
ту середньої тяжкості — 9—12 балів, тяжкому — 
13—15 балів, украй тяжкому ≥ 15 балів. Оцінка 
клінічних виявів за шкалою B. Hoffenberth та спів-
авт. від 1 до 11 балів свідчила про неврологічні 
порушення легкого ступеня, від 12 до 22 балів — 
про порушення середнього ступеня, від 22 до 33 
балів — про порушення тяжкого ступеня.

Для оцінки ступеня відновлення неврологічних 
функцій використовували МШР. Сприятливий функ-
ціональний вихід за МШР відповідав 0—2 балам, 
несприятливий — 3—6 балам.

Ступінь функціональної незалежності пацієнтів 
визначили з використанням індексу Бартел (ІБ). За 
цією шкалою вираженій функціональній недостат-
ності відповідала оцінка до 60  балів включно, за-
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лежності середнього ступеня — 65—90 балів, 
функціонально незалежні хворі мали оцінку 
95—100 балів.

Ішемічне вогнище в усіх хворих було верифіко-
ване під час проведення спіральної комп’ютерної 
томографії (СКТ) та/або магнітно-резонансної то-
мографії (МРТ) головного мозку в Т1, Т2 та 
дифузійно-зваженому (ДЗ) режимі. Функціональ-
ний стан магістральних артерій голови в екстра-
краніальному відділі та інтракраніальних артерій 
досліджували за допомогою транскраніальної доп-
плерографії (100 % пацієнтів) і триплексного доп-
плерівського сканування (64 % пацієнтів) (Multigon 
500M; Ultima PA «Радмір» (L = 5—10/40 E; 
p = 2—3/20 E; Lоgic 400 Pro series). 34 пацієнтам 
проведено церебральну ангіографію в умовах ней-
рохірургічного стаціонару.

Патогенетичні підтипи ІІ визначали за критерія-
ми TOAST [23].

Для визначення показника повного відновлен-
ня неврологічних функцій через 3 міс використову-
вали Глобальний тест з урахуванням комбінації 
показників шкал NIHSS ≤1 бала, МШР ≤1 бала, ІБ 
≥ 95 балів [22].

Статистичний аналіз даних проводили з вико-
ристанням пакета SPSS 17.0. З метою перевірки 
гіпотези про різницю між групами хворих застосо-
вували χ2-тест Пірсона, критерій Вілкоксона, 
U-критерій Манна—Уїтні, t-критерій, однофактор-
ний дисперсійний аналіз (ANOVA) та критерій Крас-
кела—Уолліса. Статистично значущою вважали 
різницю при р < 0,05.

Результати та обговорення

Залежно від застосованої терапії всіх хворих на 
ІІ ретроспективно розподілили на 6 груп.

До 1-ї групи потрапили 40 пацієнтів з ІІ у ВББ 
віком від 32 до 82 років (середній вік — 
(59,1 ± 12,4) року), яким призначали препарати 
переважно нейромедіаторної, нейротрофічної та 
нейромодуляторної дії — цитиколін по 1000 мг у 
200 мл фізіологічного розчину хлориду натрію вну-
трішньовенно краплинно 1 раз на добу протягом 
10 діб (26  пацієнтів) або церебролізин по 10 мл у 
200 мл фізіологічного розчину хлориду натрію вну-
трішньовенно краплинно 1 раз на добу протягом 
10 діб (14 хворих) з переходом на таблетовану 
форму цитиколіну. В цій групі окремо виділили дві 
підгрупи пацієнтів: 1А   — 19 пацієнтів з нелаку-
нарним ураженням стовбура головного мозку або 
мозочку, 1Б — 8 пацієнтів з лакунарним уражен-
ням структур ВББ.

До 2-ї групи потрапили 34 хворих з ішемічним 
інсультом у ВББ віком від 38 до 77 років (середній 
вік — (58,6 ± 10,3) року), які отримували препара-
ти переважно антиоксидантної та антигіпоксантної 
дії: Актовегін по 10 мл у 200 мл фізіологічного роз-
чину хлориду натрію внутрішньовенно краплинно 
1  раз на добу протягом 10 діб (14 хворих), Цито-

флавін по 10 мл у 200 мл фізіологічного розчину 
хлориду натрію внутрішньовенно краплинно 1 раз 
на добу протягом 10 діб (6 хворих), препарати 
α-ліпоєвої кислоти по 600 ОД у 200 мл фізіологіч-
ного розчину хлориду натрію внутрішньовенно кра-
плинно 1 раз на добу (14 хворих) з переходом на 
таблетовану форму зазначених препаратів. У цій 
групі також виділили дві підгрупи пацієнтів: 2А — 
18 пацієнтів з нелакунарним ураженням стовбура 
головного мозку або мозочку, 2Б — 6 пацієнтів з 
лакунарним ураженням структур ВББ.

До 3-ї (контрольної) групи потрапили 30 пацієнтів 
з ІІ у ВББ віком від 32 до 76 років (середній вік — 
(57,8 ± 11,2) року), які отримували стандартну те-
рапію (антиагреганти або антикоагулянти (залежно 
від підтипу інсульту), регідратаційну терапію) без 
застосування нейропротекторних засобів.

До 4-ї групи потрапили 20 пацієнтів з ІІ у КБ віком 
від 49 до 84 років (середній вік — (64,9 ± 10,1) року), 
які отримували препарати переважно нейромедіа-
торної, нейротрофічної та нейромодуляторної дії — 
Цитиколін по 1000 мг у 200 мл фізіологічного роз-
чину хлориду натрію внутрішньовенно краплинно 1 
раз на добу протягом 10 діб (15 пацієнтів) або це-
ребролізин по 10 мл у 200 мл фізіологічного роз-
чину хлориду натрію внутрішньовенно краплинно 1 
раз на добу протягом 10 діб (5 хворих) з переходом 
на таблетовану форму цитиколіну.

До 5-ї групи потрапили 15 хворих з ІІ у КБ віком 
від 48 до 76 років (середній вік — (62,1 ± 9,16) року), 
які отримували препарати переважно антиокси-
дантної та антигіпоксантної дії: Актовегін по 10  мл у 
200  мл фізіологічного розчину хлориду натрію вну-
трішньовенно краплинно 1 раз на добу протягом 
10  діб (10 хворих), Цитофлавін по 10 мл у 200  мл 
фізіологічного розчину хлориду натрію внутрішньо-
венно краплинно 1 раз на добу протягом 10  діб 
(3  хворих), препарати α-ліпоєвої кислоти по 600 ОД 
у 200  мл фізіологічного розчину хлориду натрію 
внутрішньовенно краплинно 1 раз на добу (2  хво-
рих) з переходом на таблетовану форму препаратів.

До 6-ї (контрольної) групи потрапили 15 пацієнтів 
з ІІ у КБ віком від 48 до 83 років (середній вік — 
(66,3 ± 12,0) року), яким призначали стандартну 
терапію (антиагреганти або антикоагулянти (за-
лежно від підтипу інсульту), регідратаційну терапію) 
без застосування нейропротекторних засобів.

Хворі не отримували тромболітичну терапію. За-
стосовували ранню реабілітацію пацієнтів після 
стабілізації гемодинамічних показників за відсут-
ності ознак набряку головного мозку, з обов’язко-
вою корекцією дисфагічних, вестибуло-атактичних, 
окорухових розладів.

Аналіз ефективності препаратів різних груп
у пацієнтів з ІІ у ВББ

За основними демографічними параметрами, 
періодом від перших виявів інсульту до початку 
терапії та рівнем фонового неврологічного дефі-
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циту пацієнти 1—3-ї груп не відрізнялися між со-
бою (табл. 1).

Аналіз динаміки середнього бала неврологічно-
го дефіциту в ході лікування виявив, що статистич-
но значуще зменшення середньої суми балів за 
шкалами NIHSS і B. Hoffenberth та співавт. мало 
місце на 7-му добу в пацієнтів 1-ї та 2-ї груп на тлі 
застосування специфічної терапії і на 14-ту добу — 
у пацієнтів, які отримували стандартну терапію 
(рис. 1, 2). Тенденція до достовірного зменшення 
неврологічного дефіциту зберігалася на 21-шу та 
90-ту добу спостереження. Статистичне порівняння 
регресу неврологічного дефіциту виявило не лише 
прискорене відновлення порушених функцій у хво-
рих 1-ї і 2-ї груп порівняно з групою пацієнтів, які 
отримували стандартну терапію, а й достовірну різ-
ницю в об’ємі неврологічного дефіциту за шкалами 
NIHSS і B. Hoffenberth та співавт. між 1-ю та 2-ю 
групами пацієнтів на 14-ту і 21-шу добу спостере-
ження. Неврологічний дефіцит на 14-ту і 21-шу 
добу лікування був меншим у пацієнтів, які отриму-
вали лікування препаратами з переважно антиок-

сидантними та антигіпоксантними властивостями. 
Через 3 міс спостереження достовірних відміннос-
тей між 1-ю та 2-ю групами за шкалою NIHSS не 
виявлено, хоча за шкалою В.  Hoffen  berth та спів-
авт. ступінь неврологічного дефіциту був достовір-
но меншим у пацієнтів 2-ї групи.

Детальний аналіз динаміки неврологічного де-
фіциту за шкалою NIHSS у хворих з лакунарним 
(14  пацієнтів) та нелакунарним (37 пацієнтів) ура-
женням стовбура головного мозку або мозочка, 
виявив кращий неврологічний результат на 14-ту 
добу в пацієнтів, які отримували терапію препара-
тами переважно антиоксидантної та антигіпок-
сантної дії. Хворі з лакунарним ішемічним інсуль-
том добре відновлювалися на тлі терапії як анти-
оксидантами та антигіпоксантами, так і препара-
тами нейромедіаторної та нейротрофічної актив-
ності (рис. 3).

Дані щодо динаміки показників за МШР та ІБ у 
пацієнтів, які отримували різні схеми лікування 
протягом гострого періоду ІІ та через 3 міс після 
перенесеної судинної події, наведено у табл. 2.

Т а б л и ц я 1
Характеристика хворих з II у ВББ за основними демографічними показниками та рівнем фонового 
неврологічного дефіциту 

Показник 1-ша група 2-га група 3-тя група

Кількість чоловіків 29 (72,5 %) 19 (55,9 %) 15 (50,0 %)

Вік хворих, роки 59,1 ± 12,4 58,6 ± 10,3 57,8 ± 11,2

Васкулярні чинники ризику

Артеріальна гіпертензія 33 (82,5 %) 28 (82,4 %) 28 (93,3 %)

Фібриляція передсердь 9 (22,5 %) 9 (26,5 %) 7 (23,3 %)

Цукровий діабет 11 (27,5 %) 14 (41,2 %) 12 (40,0 %)

Транзиторна ішемічна атака в анамнезі 5 (12,5 %) 3 (8,82 %) 2 (6,67 %)

Ішемічна хвороба серця 14 (35,5 %) 11 (32,4 %) 8 (26,7 %)

Терапевтичне вікно, год 11,0 ± 5,3 11,9 ± 5,8 11,7 ± 4,4

Патогенетичний підтип інсульту

Атеротромботичний 21 (52,5 %) 17 (50,0 %) 16 (53,3 %)

Кардіоемболічний 11 (27,5 %) 11 (32,4 %) 8 (26,7 %)

Лакунарний 8 (20,0 %) 6 (17,6 %) 6 (20,0 %)

Ураження судинних територій

Проксимальна 5 (12,5 %) 8 (23,5 %) 6 (20,0 %)

Серединна 11 (27,5 %) 9 (26,5 %) 9 (30,0 %)

Дистальна 24 (60,0 %) 17 (50,0 %) 15 (50,0 %)

Ізольований інсульт 29 (72,5 %) 28 (82,4 %) 25 (83,3 %)

Поєднаний інсульт 11 (27,5 %) 6 (17,6 %) 5 (16,7 %)

Фоновий неврологічний дефіцит, бали

Шкала NIHSS 8,2 ± 2,2 8,5 ± 2,9 8,3 ± 1,8

Шкала В. Hoffenberth та співавт. 13,8 ± 3,8 14,6 ± 3,6 14,1 ± 2,0

Neuro 1_2014.indd   39 19.03.2014   11:06:11



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 140

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1

На тлі лікування вже на 21-шу добу бал за МШР 
статистично значущо зменшувався у пацієнтів усіх 
груп, а бал за ІБ — підвищувався. Достовірних від-
мінностей за критерієм Краскела–Уолліса між гру-
пами не виявлено. Ми також проаналізували, яка 
частка хворих у кожній з досліджуваних груп про-
тягом періоду спостереження мали сприятливий 
функціональний наслідок та досягли рівня функціо-
нальної незалежності.

На 90-ту добу 77,5 % хворих у 1-й групі мали 
сприятливий функціональний наслідок за МШР по-
рівняно з 88,3 % у 2-й групі та 73,4 % у 3-й, причому 
темпи відновлення були швидшими у 2-й групі (рис. 4). 
Несприятливий функціональний наслідок через 
3 міс мали відповідно 22,5, 11,7 та 26,6 % хворих.

Частка хворих, незалежних у повсякденній ак-
тивності за ІБ, також була вищою у 2-й групі на 
21-шу добу спостереження — 18 % порівняно з 
10 % у 1-й групі та 7 % у 3-й. Схожу тенденцію спо-
стерігали на 90-ту добу спостереження (рис. 5).

* Різниця щодо вихідних даних статистично значуща (р < 0,05).
# Різниця щодо даних 2-ї групи статистично значуща (р < 0,05).
& Різниця щодо даних 3-ї групи статистично значуща (р < 0,001).

* Різниця щодо вихідних даних статистично значуща (р < 0,05).
# Різниця щодо даних 2-ї групи статистично значуща (р < 0,05).
& Різниця щодо даних 3-ї групи статистично значуща (р < 0,001).

* Різниця щодо даних пацієнтів підгрупи 2А статистично 
значуща (р < 0,05).

Рис. 1. Динаміка неврологічного дефіциту за шкалою
NIHSS у хворих з ІІ у ВББ у гострий період на тлі різних
схем лікування

Рис. 2. Динаміка неврологічного дефіциту за шкалою
B. Hoffenberth та співавт. у хворих з ІІ у ВББ у гострий
період на тлі різних схем лікування

Рис. 3. Динаміка неврологічного дефіциту за шкалою
B. Hoffenberth та співавт. у хворих з ІІ у ВББ у гострий
період на тлі різних схем лікування

Т а б л и ц я 2
Динаміка функціонального статусу протягом 3 міс спостереження залежно від схеми лікування

Шкали Доба 1-ша група 2-га група 3-тя група

МШР

1-ша 2,73 ± 0,96 2,77 ± 0,78 2,87 ± 0,86

21-ша 2,18 ± 0,71* 2,06 ± 0,74* 2,10 ± 0,84*

90-та 1,43 ± 1,03 1,26 ± 0,86 1,63 ± 1,03

ІБ

1-ша 64,75 ± 12,24 62,35 ± 11,23 65,17 ± 9,87

21-ша 78,38 ± 11,40* 80,29 ± 10,58* 75,67 ± 9,44*

90-та 86,50 ± 10,75 87,94 ± 8,80 82,50 ± 10,65

* Різниця щодо вихідних даних статистично значуща (р < 0,05).
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Таким чином, призначення антиоксидантної та 
антигіпоксантної терапії позитивно впливало на 
функціональний стан хворих, що підтверджують 
дані про значніше функціональне відновлення і 

зменшення рівня інвалідизації. Ці дані були під-
тверджені показниками повного відновлення нев-
рологічних функцій за Глобальним тестом. Терапія 
із застосуванням препаратів антиоксидантної та 

Рис. 4. Динаміка функціонального наслідку за МШР
на тлі різних схем лікування

Рис. 5. Динаміка показників за ІБ на тлі різних схем
лікування

Т а б л и ц я 3
Характеристика хворих з ІІ у КБ за основними демографічними характеристиками та рівнем фонового 
неврологічного дефіциту 

Показник 4-та група 5-та група 6-та група

Кількість чоловіків 11 (55,0 %) 7 (46,7 %) 8 (53,3 %)

Вік хворих, роки 64,9 ± 10,1 62,1 ± 9,2 66,3 ± 12,0

Терапевтичне вікно, год 8,9 ± 2,0 8,3 ± 1,9 8,6 ± 2,2

Васкулярні фактори ризику

Артеріальна гіпертензія 18 (90,0 %) 13 (86,7 %) 13 (86,7 %)

Фібриляція передсердь 5 (25,0 %) 4 (26,7 %) 4 (26,7 %)

Цукровий діабет 3 (15,0 %) 2 (13,3 %) 2 (13,3 %)

Транзиторна ішемічна атака в анамнезі 2 (10,0 %) 2 (13,3 %) 1 (6,7 %)

Ішемічна хвороба серця 4 (20,0 %) 4 (26,7 %) 4 (26,7 %)

Патогенетичний підтип інсульту

Атеротромботичний 15 (75,0 %) 11 (73,3 %) 11 (73,3 %)

Кардіоемболічний 5 (25,0 %) 4 (26,7 %) 4 (26,7 %)

Локалізація інфарктного вогнища

Кіркова 2 (10,0 %) 1 (6,7 %) 3 (20,0 %)

Субкортикальна 11 (55,0 %) 10 (66,7 %) 9 (60,0 %)

Капсулярна 7 (35,0 %) 4 (26,7 %) 3 (20,0 %)

Уражена півкуля

Права 11 (55,0 %) 5 (33,3 %) 8 (53,3 %)

Ліва 9 (45,0 %) 10 (66,7 %) 7 (46,7 %)

Вихідна тяжкість ішемічного інсульту за 
шкалою NIHSS, бали 

10,5 ± 2,4 10,4 ± 3,2 10,1 ± 1,7
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антигіпоксантної дії асоціювалася з вищим показ-
ником відновлення функцій через 90 днів — 
41,4 % пацієнтів порівняно із 30,0 % хворих, які 
отримували лікування переважно препаратами 
нейромедіаторної та нейротрофічної дії (р < 0,05), і 
23,3 % хворих, які отримували стандартну терапію 
(р < 0,05).

Аналіз ефективності препаратів з різною дією
у пацієнтів з ІІ у КБ

За основними демографічними параметрами, 
чинниками ризику, локалізацією ішемічного вог-
нища та рівнем фонового неврологічного дефіциту 
пацієнти 4—6-ї груп не відрізнялися між собою 
(табл. 3).

На 21-шу добу спостереження статистично зна-
чуще поліпшення неврологічного дефіциту згідно з 
критерієм Вілкоксона спостерігали в усіх групах 
пацієнтів. При порівнянні бального неврологічного 
дефіциту між групами за критерієм Краскела—Уол-
ліса найкращий регрес симптоматики реєстрували 
у пацієнтів, яким призначали переважно препара-
ти з нейромедіаторними та нейротрофічними влас-
тивостями (рис. 6). У цих пацієнтів швидше поліпшу-
валася мовна функція та зростала м’язова сила в 
кінцівках порівняно з пацієнтами інших груп.

Хворі, яким призначали препарати переважно 
нейромедіаторної та нейротрофічної дії, мали біль-
ший приріст балів за ІБ на 21-шу добу порівняно 
з вихідними даними ((49,43 ± 24,61) проти 
(29,51 ± 11,44) та (26,43 ± 10,77) %, р < 0,05).

Таким чином, результати нашого дослідження 
свідчать про те, що при ІІ у задньоциркулярному 
басейні ефективнішими є препарати антиокси-
дантної та антигіпоксантної дії, особливо при не-
лакунарних стовбурових і мозочкових інсультах. На 
нашу думку, це пояснюється нейрофізіологічними 
особливостями метаболізму структур задньоцирку-
лярного басейну. В дослідах на тваринах проде-
монстровано, що нейрони стовбура головного моз-
ку, особливо в межах довгастого мозку (ділянка 
під’язикового нерва, вагусу та латерального вести-
булярного ядра) більш схильні до ішемії порівняно 
з нейронами скроневої частки головного мозку 
[16]. У дослідженнях in vitro імітація ішемічного ре-
перфузійного пошкодження з використанням мо-

делей киснево-глюкозної деривації з реоксигена-
цією продемонструвала більш значуще вільно-
радикальне пошкодження (ліпідну пероксидацію) 
та загибель мітохондріальних клітин у культурі клі-
тин мозочку порівняно з культурою клітин кори го-
ловного мозку [20]. Антиоксиданти прямо чи опо-
середковано впливають на перекисні радикали, 
зумовлюючи системний позитивний вплив на ор-
ганізм. Препарати з переважно нейромедіаторни-
ми та нейротрофічними властивостями були ефек-
тивнішими в терапії ІІ у КБ.

Висновки

Антиоксидантні та антигіпоксантні препарати 
ефективніші при нелакунарних мозочкових та 
стовбурових інсультах. Призначення засобів з ней-
ротрофічними та нейромедіаторними властивостя-
ми доцільно при ІІ у КБ.

Локалізацію ішемічного вогнища слід обов’яз-
ково враховувати при проведенні масштабних до-
сліджень ефективності нейропротекторної терапії 
при гострих порушеннях мозкового кровообігу.

* Різниця щодо даних на 1-шу добу статистично значуща (р < 0,05).
# Різниця щодо показників 4-ї групи статистично значуща 
(р < 0,05).

Рис. 6. Динаміка неврологічного дефіциту за шкалою
NIHSS у хворих з ІІ у ВББ у гострий період на тлі різних
схем лікування
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Медикаментозное лечение больных с ишемическим инсультом 
в сосудах вертебробазилярного бассейна в острый период

Цель — изучить эффективность нейропротекторных препаратов на течение ишемического инсульта в сосу-
дах вертебробазилярного бассейна (ВББ) по сравнению с инсультом в сосудах каротидного бассейна (КБ).

Материалы и методы. Проведено клинико-неврологическое обследование 104 пациентов с острым
инфарктом в сосудах ВББ в возрасте от 32 до 82 лет (средний возраст — (58,5  ±  11,3) года) и 50 пациентов с ост-
рым инфарктом в сосудах КБ в возрасте от 48 до 84 лет (средний возраст — (64,4  ±  10,4) года), которых в зависи-
мости от примененной терапии распределили на 6 групп. Оценивали динамику субъективных данных больных и
неврологического статуса на протяжении 90 дней заболевания с использованием шкал Национального инсти-
тута здоровья США (NIHSS), B. Hoffenberth и соавт., модифицированной шкалы Рэнкина, индекса Бартел и
Глобального теста.

Результаты. Динамика неврологического статуса, степени инвалидизации и функциональной независи-
мости пациентов свидетельствовала об эффективности нейропротекторной терапии в лечении больных с ише-
мическим инсультом в сосудах ВББ и КБ. Для пациентов с ишемическим инсультом в сосудах ВББ, которым назна-
чали терапию антиоксидантными и антигипоксантными препаратами, было характерно более быстрое восста-
новление неврологического дефицита и улучшение функционального исхода. Через 3 мес наблюдения полное
выздоровление отметили у 41,4 % больных, которые получали лечение препаратами с антиоксидантными свойс-
твами, у 30 % пациентов, которые получали лечение препаратами преимущественно нейромедиаторного или
нейротрофического действия, и у 23,3 % больных, которые получали стандартную терапию.
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Український неврологічний журнал.— 2014.— № 1.— С. 45—52.Выводы. Антиоксидантные и антигипоксантные препараты эффективнее при нелакунарных мозжечковых
и стволовых инсультах. Применение медикаментозных средств с нейротрофическими и нейромедиаторными
свойствами целесообразно при ишемических инсультах в КБ. Локализацию ишемического очага следует обя-
зательно учитывать при проведении масштабных исследований эффективности нейропротекторной терапии
при острых нарушениях мозгового кровообращения.

Ключевые слова: острый ишемический инсульт, вертебробазилярный бассейн, нейропротекторная
терапия.
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Pharmacotherapy of patients with acute posterior circulation 
ischemic stroke in acute period

Objective — to examine the effectiveness of different neuroprotective drugs on the course of ischemic stroke
in posterior circulation (PC) compared with anterior circulation (AC).

Methods and subjects. The clinical and neurological examinations of 104 patients with acute infarct in PC aged
32 to 82 years (mean age — (58.5  ±  11.3) years) and 50 patients with acute infarct in AC aged 48 to 84 years (mean
age — (64.4  ±  10.4) years) were carried out. Patients were divided into 6 groups depending on the applied therapy. It
was evaluated the dynamics of patients’ subjective data and their neurological status using scales NIHSS, B. Hoffen-
berth et al., modified Rankin scale, index Bartel and Global test within 90 days of the disease.

Results. Neurological state dynamics, disability level and functional sufficiency evidenced the neuroprotective
therapy efficacy for patients with ischemic stroke in the PC and AC. Patients with ischemic stroke in PC, who were
treated with antioxidant and antyhipoxant drugs, were characterized by more rapid recovery of the neurological defi-
cit and improvement of functional outcome. In 3 months complete recovery was recorded in 41.4  % patients, treated
with antioxidant drugs, 30  % patients, treated with drugs, which possess mainly neurotransmitter or neurotrophic action,
and in 23.3  % patients treated with standard therapy.

Conclusions. Antioxidant and antihypoxant drugs are more effective in nonlacunar brainstem and cerebellar
strokes. Usage of neuroprotective drugs is more justified in ischemic AC strokes. Localization of ischemic lesion should
be always taken into account when carrying out large-scale studies to determine the effectiveness of neuroprotective
therapy for acute ischemic strokes.

Key words: acute ischemic stroke, posterior circulation, neuroprotective therapy.

 У цілому отри-
мані результати 
свідчать про те, 
що в період вино-
шування плоду 
частота заго-
стрень не лише не 
підвищується, а, 
навпаки, знижу-
ється, а самі заго-

Neuro 1_2014.indd   44 19.03.2014   11:06:11



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 45

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

 Стаття надійшла до редакції 4 березня 2014 р.

Український неврологічний журнал.— 2014.— № 1.— С. 45—52.

© М. В. Глоба, В. В. Ващенко, Л. М. Сулій, А. С. Солонович, 2014

Відстрочений церебральний вазоспазм (ЦВС), 
або «постгеморагічна констриктивно-стенотич-

на артеріопатія», залишається одним з найчастіших 
та тяжких ускладнень субарахноїдального крово-
виливу (САК) аневризматичного генезу. ЦВС роз-
вивається у гострий період САК у 2/3 хворих, до-
сягаючи максимального розвитку на 4—11-ту добу 

після крововиливу. Приблизно у третини хворих 
ЦВС клінічно виявляється відстроченим невроло-
гічним дефіцитом (симптомний вазоспазм, delayed 
ischemia), погіршуючи навіть результати успішного 
хірургічного виключення аневризми [3, 9].

Прийнято вважати, що появі клінічного ЦВС 
передує звуження просвіту магістральних артерій 
мозку понад 50 %, яке виявляють за допомогою 
інструментальних методів — церебральної ангіо-

Глоба Марина Василівна, к. мед. н., ст. наук. співр.
04050, м. Київ, вул. Платона Майбороди, 32. Тел. (44) 483-95-35

Значення оцінки функціональної активності 
головного мозку у хворих з аневризматичним 
субарахноїдальним крововиливом, 
ускладненим церебральним вазоспазмом, 
для діагностики та прогнозування 
відстроченої ішемії мозку

Мета — оцінити зміни функціональної активності головного мозку у хворих з різною тяжкістю церебрально-
го вазоспазму (ЦВС) унаслідок аневризматичного субарахноїдального крововиливу (САК) та їх значення у комп-
лексній діагностиці і прогнозуванні відстрочених ішемічних ускладнень.

Матеріали і методи. У 52 хворих у гострий період аневризматичного САК зіставлено дані клініко-
інструментальних досліджень з використанням комп’ютерної електроенцефалографії (ЕЕГ), ультрасонографії —
дуплексного сканування магістральних артерій голови та шиї, мультиспіральної комп’ютерної томографії мозку.

Результати. Встановлено, що біоелектрична активність мозку в гострий період САК характеризувалася
загальномозковими змінами, наявністю поліморфної білатерально-синхронної активності різного ступеня вира-
ження у більшості хворих. Частота виявлення патологічної повільно-хвильової активності збільшувалася із 42,8 %
при помірному ступені тяжкості ЦВС до 68,4 % при вираженому ЦВС. ЕЕГ-зміни у хворих з вираженим ЦВС харак-
теризувалися зниженням амплітуди та дезорганізованістю α-ритму, грубим поліморфним характером θ- та
δ-активності. Розподіл типів ЕЕГ-змін у гострий період САК відрізнявся залежно від тяжкості ЦВС: при вираженому
ступені спазму в 73,6 % випадків реєстрували ІІІ і IV типи, при помірному ступені — у 90,4 % випадків ІІ та ІІІ типи.
Встановлено достовірний зв’язок між реєстрацією IV типу ЕЕГ-змін і розвитком вогнищевих неврологічних пору-
шень, формуванням вогнищ ішемії за даними мультиспіральної комп’ютерної томографії мозку.

Висновки. До комплексу прогностичних чинників розвитку відстрочених ішемічних порушень у хворих з
аневризматичним САК, ускладненим ЦВС, доцільно включити зміни ЕЕГ, які відповідають IV типу.

Ключові слова: субарахноїдальний крововилив, церебральний вазоспазм, відстрочена ішемія мозку, біо-
електрична активність мозку.
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графії, нейровізуалізаційних досліджень, ультра-
сонографії [1, 4]. Проте на розвиток ішемії мозку 
впливає комплекс чинників, таких як локалізація 
звуження судини, його поширення, стан колате-
рального кровообігу, рівень церебрального пер-
фузійного тиску, реологічні чинники. Це пояснює 
відсутність прямого зв’язку між наявністю ЦВС за 
даними інструментальних досліджень та його клі-
нічними виявами. На думку В. В. Крилова [4], при 
ЦВС має місце порушення церебрального крово-
обігу. Автор виділяє три форми ішемії мозку: ком-
пенсовану, субкомпенсовану і декомпенсовану, 
пропонуючи враховувати форму ішемії при плану-
ванні лікувальної та хірургічної тактики. На прак-
тиці достовірне визначення ризику розвитку цере-
бральної ішемії у конкретному випадку є складним 
завданням.

Відомо, що зміни біоелектричної активності го-
ловного мозку при САК визначаються наявністю 
структурних та гемодинамічних змін у мозку. Зміни 
функціональної активності за відсутності локаль-
ного структурного ураження мозкової речовини 
мають дифузний характер і можуть супроводжува-
тися білатерально синхронними спалахами, ймо-
вірно, зумовленими впливом крові на медіоба-
зальні неспецифічні структури мозку, а також тим-
часовим утрудненням ліквороциркуляції [2]. При 
сприятливому перебігу захворювання ці зміни по-
ступово регресують.

Вчені, які досліджували можливості електроен-
цефалографії (ЕЕГ) щодо виявлення ознак відстро-
ченої ішемії мозку на тлі ЦВС (Куксова та співавт., 
1985, 1989, 2011; Landau-Ferey та співавт., 1984, 
1991, Крилов та співавт., 2001), виявили взаємо-
зв’язок між появою ЕЕГ-змін і розвитком ЦВС та 
ішемії мозку, а саме, реєстрація повільно-хвильо-
вої активності та аксіальних розрядів передувала 
інструментальним і клінічним ознакам ЦВС та роз-
витку ішемічних ускладнень. В. В. Лєбєдєв та спів-
авт. (1989) визначили чотири типи ЕЕГ-змін при 
аневризматичному САК на підставі характеристи-
ки α-ритму, представленості та характеру білате-
рально-синхронної активності без урахування на-
явності міжпівкульової асиметрії й вогнищевої 
патологічної активності [6]. На думку В. В. Крилова 
та співавт. [4], ЕЕГ-зміни можуть відображувати 
функціональну значущість ЦВС у хворих у гострий 
період аневризматичного САК. Домінування гру-
бих змін ЕЕГ (ІІІ—ІV тип) відзначено у 42 % хворих 
із ЦВС. Залишаються нез’ясованим, як зміни біо-
електричної активності мозку корелюють з харак-
тером гемодинамічних розладів при ЦВС і які саме 
з них мають найбільше прогностичне значення для 
ранньої оцінки ішемії мозку.

Мета роботи — оцінити зміни функціональної 
активності головного мозку у хворих з різною тяж-
кістю ЦВС унаслідок аневризматичного САК та їх 
значення у комплексній діагностиці та прогнозу-
ванні відстрочених ішемічних ускладнень.

Матеріали і методи

Проаналізовано результати клініко-інстру-
ментальних досліджень 52 хворих з гострим пору-
шенням мозкового кровообігу за геморагічним 
типом унаслідок САК, спричиненого розривом ін-
тракраніальної аневризми головного мозку, які 
проходили лікування протягом гострого періоду 
САК (1-ша—30-та доба) в Інституті нейрохірургії 
ім.  акад.  А. П.  Ромоданова НАМН України. Серед-
ній вік хворих — (42,6 ± 9,9) року (від 24 до 61 року). 
Жінок було 25, чоловіків — 27.

Клініко-неврологічне обстеження всіх хворих 
проводили до початку лікування та в динаміці пері-
операційного  періоду. Тяжкість стану при госпіталі-
зації оцінювали за шкалою Всесвітньої федерації 
нейрохірургів (WFNS grading scale of SAH, 1988), 
неврологічний статус на етапах лікування — за 
шкалою NIHSS (1994). Комплекс інструментальних 
методів обстеження передбачав нейровізуаліза-
ційні дослідження (спіральну комп’ютерну томогра-
фію (СКТ) мозку, рентгеноконтрастну церебральну 
ангіографію (ЦАГ)), які проводили всім хворим при 
госпіталізації та в динаміці післяопераційного пе-
ріоду за показаннями. Ультрасонографічне (УС) 
дослідження — дуплексне сканування з режимом 
кольорового допплерівського картування судин 
голови та шиї (Sonoline G-50) виконували всім хво-
рим при госпіталізації та протягом лікування кожні 
2—3 доби, а у тяжких випадках — щоденно. Вико-
ристовували загальноприйняту методику [1] з ви-
мірюванням лінійних швидкостей кровотоку (ЛШК) 
у магістральних церебральних артеріях та розра-
хунком півкульового індексу кровотоку. УС-верифі-
кацію ЦВС здійснювали на підставі УС-критеріїв: 
для передніх відділів артеріального кола мозку — 
підвищення півкульового індексу > 3 та середньої 
ЛШК > 120 см/с, для сегментів вертебробазиляр-
ного басейну (ВББ) — підвищення середньої ЛШК 
> 85 см/с. Визначали помірний (середня ЛШК — 
120—200 см/с) та виражений (середня ЛШК 
> 200  см/с) ступінь вазоспазму.

Комп’ютерну ЕЕГ з використанням 24-каналь-
ного комп’ютерного електроенцефалографа 
Braintest («DX Системи», Україна) за стандартною 
методикою [2] проведено всім хворим. Досліджен-
ня в більшості випадків (42 хворих) проводили у 
період, який відповідав появі та максимальному 
розвитку ЦВС, а саме на 3-тю–14-ту добу після ма-
ніфестації САК, решту пацієнтів обстежено протя-
гом 3—4-го тижня після епізоду САК. 18 пацієнтам 
дослідження виконано в динаміці — при госпіталі-
зації та повторно після операції, решту хворих об-
стежено у післяопераційний період.

Статистичну обробку даних проводили за допо-
могою пакета програм Statistica 6.

Результати та обговорення

За даними клініко-інструментальних досліджень, 
у всіх хворих встановлено наявність САК унаслідок 
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розриву інтракраніальної артеріальної аневризми 
з локалізацією в басейні передньої мозкової арте-
рії (ПМА) у 28 випадках, внутрішньої сонної артерії 
(ВСА) — у 12, середньої мозкової артерії — у 10, 
основної артерії — у 2. Неускладнений САК мав 
місце у 30 (57,6 %) хворих, субарахноїдально-
паренхіматозний крововилив — у 16 (30,8 %), на-
явність вентрикулярного компонента крововиливу 
встановлено у 6 (11,5 %) спостереженнях.

Тяжкість стану хворих при госпіталізації відпо-
відала у більшості випадків ІІ ступеню за шкалою 
WFNS (34 (65,4 %) хворих), у 4 (7,8 %) — І ступеню, 
в 11 (21,1 %) — ІІІ ступеню, у 3 (5,7 %) — ІV ступе-
ню. Неврологічного дефіциту при госпіталізації не 
було у 33 (63,4 %) хворих, був легким (3—8 балів 
за шкалою NIHSS) — у 14 (26,9 %), середньої тяж-
кості (9—12 балів) — у 2 (3,8 %), тяжким — у 
3 (5,7 %) хворих.

За встановленими показаннями всім хворим 
про  ведене хірургічне лікування, спрямоване на 
усунення джерела крововиливу: виключення ін-
тракраніальної аневризми мікрохірургічним мето-
дом — 49 хворим, ендоваскулярним методом за 
допомогою спіралей — 3.

За даними ЦАГ, спазм сегментів артерій основи 
мозку встановлено при госпіталізації у 18 (34,6 %) 
хворих, а його розвиток або прогресування за да-
ними УС-дослідження у динаміці гострого періо-
ду  — у 40 (76,9 %). Допплерографічні ознаки ЦВС 
помірного ступеня зареєстровано в 21 (40,4 %) 
спостереженні: в 9  випадках він мав локальний 
характер з ураженням 1—2 суміжних сегментів, у 
решті випадків — дифузний з двобічним поширен-
ням. Виражений ЦВС виявлено у 19 (36,5 %) хво-
рих, він мав переважно дифузний характер (у 15 
спостереженнях).

Аналіз даних комп’ютерної ЕЕГ виявив у всіх 
хворих, обстежених у гострий період САК, загаль-
номозкові зміни різного ступеня з домінуванням 
явищ подразнення переважно діенцефально-
стовбурових відділів мозку. Серед хворих без ін-

струментальних ознак ЦВС амплітуда α-ритму за-
лишалася без змін у 10 з 12 спостережень. 
Повільно-хвильову активність у вигляді окремих 
спалахів θ- та δ-хвиль спостерігали у 5 (41,6 %) ви-
падках. Вогнищеві зміни, представлені високоамп-
літудними θ- або δ-хвилями, мали місце у 3 (25 %) 
хворих з розривом артеріальної аневризми ПМА в 
лобових та задньо-лобових відведеннях.

У 21 хворого з ознаками ЦВС помірного ступеня 
спостерігали більші зміни біоелектричної актив-
ності мозку. Загальномозкові зміни переважно 
були значними та грубими (в 17 (80,9 %) спостере-
женнях), у половині випадків зафіксовано знижен-
ня амплітуди та індексу α-ритму, його нерегуляр-
ність, дезорганізованість. θ- і δ-активність пред-
ставлені окремими спалахами в третині спостере-
жень, у 9 (42,8 %) хворих зареєстровано поліморф-
ну θ- або дифузну δ-активність.

Дані ЕЕГ у 19 хворих із ЦВС вираженого ступеня 
характеризувалися значними та грубими загаль-
номозковими змінами в усі строки спостереження, 
α-ритм характеризувався низькою амплітудою, де-
зорганізованістю, відсутністю зональних відмін-
ностей, а в 5 випадках взагалі не реєструвався. У 
78,9 % хворих спостерігали повільно-хвильову ак-
тивність у вигляді поліморфної δ-активності в лобо-
вих, задньо-лобових та центральних відведеннях, у 
5 спостереженнях — з поширенням також у 
скронево-тім’яні відведення. Вогнищеві зміни 
мали місце у 12 (63,1 %) хворих у вигляді високо-
амплітудної дезорганізованої поліморфної δ-актив-
ності, з локалізацією в лобових, задньо-лобових та 
центральних відведеннях, поширенням на скроне-
ві й тім’яні відведення у 6 пацієнтів (табл. 1).

Таким чином, біоелектрична активність мозку у 
хворих з вираженим ЦВС характеризувалася таки-
ми порушеннями:

· загальномозкові зміни — переважали значні 
та грубі;

· α-ритм характеризувався значним знижен-
ням амплітуди, дезорганізованістю;

Т а б л и ц я 1
Дані ЕЕГ у хворих у гострий період САК (3-тя—14-та доба) залежно від характеру ЦВС

ЕЕГ-зміни ЦВС немає (n = 12) Помірний ЦВС (n = 21) Виражений ЦВС (n = 19)

Загальномозкові
Помірні 
Значні 
Грубі

5 (41,6 %) 
— 
—

4 (19,0 %) 
15 (71,4 %) 

2 (9,5 %)

— 
10 (52,6 %) 
9 (47,3 %)

α-ритм
Амплітуда 60—70 мкВ 
Амплітуда 30—40 мкВ 

10 (83,3 %) 
2 (16,6 %) 

10 (47,6 %) 
11 (52,3 %)

—
14 (73,6 %)

Повільно-хвильова 
θ- та δ- активність

Окремі спалахи 
5 (41,6 %)

θ-хвилі — 7 (33,3 %) 
δ-спалахи — 5 (23,8 %)

Поліморфна δ-активність 
15 (78,9 %)

Вогнищеві зміни
Високоамплітудна 

δ- або θ-активність 3 (33,3 %)
Високоамплітудна поліморфна 
δ- або θ-активність 9 (42,8 %)

Високоамплітудна поліморфна 
δ-активність — 12 (63,1 %)

Дані хворих, які обстежені в динаміці, відповідають найвираженішим гемодинамічним змінам за результатами УС-дослідження.
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· повільно-хвильова θ- та δ-активність мала 
грубіший поліморфний характер з переважанням 
δ-активності;

· патологічна активність була поширенішою і 
реєструвалася у більшій кількості відведень.

Для подальшого аналізу отримані дані система-
тизовано відповідно до класифікації типів ЕЕГ для 
САК (Лебедєв, Куксова, 1989). У тих випадках, коли 
зміни мали проміжний характер (особливо між ІІІ 
та IV типами) і однозначно визначити тип ЕЕГ було 
складно, враховували домінантний тип розладів у 
фоновій ЕЕГ.

До І типу, ЕЕГ-дані якого відповідають фізіоло-
гічним або мають мінімальні зміни у вигляді нере-
гулярності та поліморфності α-ритму, зниження 
амплітуди активності, реєстрації повільної актив-
ності у вигляді окремих коливань з частотою 5— 
7  Гц, віднесено лише 4 спостереження, з них 3 — 
без ознак ЦВС (рис. 1). До ІІ типу ЕЕГ-змін, який 
характеризується вираженими змінами з доміну-
ванням у всіх відведеннях поліморфної активності 
α- і θ-діапазону зі збереженням зональних відмін-
ностей, нерегулярністю α-ритму та повільною ак-
тивністю переважно дифузного характеру, — 18 
спостережень, переважно без ЦВС (6 випадків) та 

помірним (7) характером ЦВС. До ІІІ типу ЕЕГ-змін з 
відсутністю α-ритму або наявністю окремих хвиль 
α-діапазону, домінуванням активності θ-діапазону, 
переважно генералізованою білатерально синх-
ронною активністю повільного діапазону, на тлі 
якої зареєстровано міжпівкульову асиметрію або 
локальне підвищення амплітуди біопотенціалів — 
20 спостережень, з них в 11 випадках мав місце 
помірний ЦВС, у 6 — виражений. До ІV типу ЕЕГ-
змін з найгрубішими порушеннями (домінування 
активності δ-діапазону дифузного та білатерально-
синхронного характеру) — 11 спостережень, з них 
у 8 з ознаками вираженого ЦВС.

Аналіз відстрочених ішемічних ускладнень у 
40  хворих з ознаками ЦВС виявив наростання за-
гальномозкової симптоматики на тлі прогресування 
гемодинамічних розладів у 29 (72,5 %) спостере-
женнях, розвиток вогнищевих неврологічних пору-
шень — у 14 (35 %) (в 11 випадках на тлі виражено-
го характеру ЦВС, у 3 — при помірному вазоспазмі). 
В аналіз не залучали випадки ускладнення перебігу 
захворювання внаслідок інших причин (наявність 
внутрішньомозкової гематоми, набряк мозку, хірур-
гічні ускладнення). Середня оцінка за шкалою NIHSS 
серед пацієнтів без ЦВС до початку лікування стано-
вила (3,41 ± 1,10) бала, наприкінці лікування — 
(3,33 ± 2,30) бала, у хворих з помірним ЦВС — від-
повідно (4,81 ± 4,20) і (4,76 ± 4,30) бала, у хворих з 
вираженим ЦВС — (4,23 ± 4,50) та (7,90 ± 6,90). Зі-
ставлення характеру змін біоелектричної активності 
мозку і відстрочених ішемічних ускладнень унаслі-
док ЦВС виявило достовірний зв’язок між реєстра-
цією IV типу ЕЕГ-змін та розвитком стійких вогнище-
вих неврологічних порушень і формуванням вогнищ 
ішемії за даними СКТ мозку (табл. 2).

Аналіз відповідності локалізації вогнищевих і 
латералізації дифузних ЕЕГ-змін стороні найвира-
женіших гемодинамічних виявів ЦВС за даними 
УС-дослідження не установив кореляції між сторо-
ною домінування ЕЕГ-змін та гемодинамічних по-
рушень,  тим більш, що УС-ознаки ЦВС частіше реє-
стрували в обох каротидних басейнах. Проте лате-
ралізація зареєстрованих загальномозкових та 
вогнищевих ЕЕГ-змін частіше відповідала локалі-
зації розриву інтракраніальної аневризми. Так, 
серед 28 хворих з розривом аневризми правого 

Рис. 1. Розподіл хворих за типами ЕЕГ залежно
від тяжкості ЦВС

Т а б л и ц я 2
Аналіз відстрочених ішемічних ускладнень у хворих з ЦВС залежно від типу ЕЕГ

Тип ЕЕГ-змін
Вогнищеві неврологічні порушення Вогнища ішемії (СКТ мозку)

Помірний ЦВС Виражений ЦВС Всього Помірний ЦВС Виражений ЦВС Всього

I (n = 4) 0 0 0 0 0 0

II (n = 18) 1 (5,5 %) 2 (11,1 %)  3 ((16,6 ± 8,8) %)* 0 2 (11,1 %)  2 ((11,1 ± 7,5) %)* 

III (n = 19) 1 (5,3 %) 3 (15,8 %) 4 ((21,1 ± 9,6) %)* 1 (5,3 %) 2 (10,5 %)  3 ((15,8 ± 8,5) %)* 

IV (n = 11) 1 (9,1 %) 6 (54,5 %) 7 ((63,6 ± 14,5) %) 1 (9,1 %) 5 (45,4 %) 6 ((54,5 ± 15,0) %)

* Відмінності порівняно з IV типом ЕЕГ достовірні (p < 0,05). Розрахунки проводили за критерієм χ2.

Neuro 1_2014.indd   48 19.03.2014   11:06:12



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 49

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

каротидного басейну у 22 (78,5 %) мала місце лате-
ралізація загальномозкових або вогнищевих ЕЕГ-
змін управо, а серед 22 хворих з лівобічною лока-
лізацією аневризми у 16 (72,7 %) — вліво. Вогни-
ща ішемії, які сформувалися в 11 (21,1 %) хворих 
унаслідок прогресування ЦВС, у 6 (54,5 %) випад-
ках мали лівобічну локалізацію, у 2 (18,2 %) — пра-

вобічну, в решті спостережень локалізувалися в 
обох півкулях мозку. Таким чином, чіткої кореляції 
між латералізацією патологічних ЕЕГ-змін та сто-
роною формування вогнищ ішемії мозку нами не 
виявлено.

Динаміку ЕЕГ проаналізовано у 18 хворих про-
тягом післяопераційного періоду, з них у 13 паці-
єнтів зареєстровано наростання ступеня ЦВС, при 
цьому паралелізм  між гемодинамічними та функ-
ціональними змінами спостерігався не завжди. В 
6 випадках, незважаючи на наростання ЦВС, сут-
тєвої динаміки біоелектричної активності не від-
значено, тип ЕЕГ не змінювався (рис. 2), в окре-
мих спостереженнях змінювалася сторона патоло-
гічних ЕЕГ-порушень. Клінічний стан 5 з цих 6 паці-
єнтів залишався стабільним (оцінка за шкалою 
WFNS — II), в одного хворого зареєстрували за-
гальномозкові та легкі вогнищеві порушення 
(оцінка за шкалою WFNS — IІI). У 7 спостережен-
нях на тлі прогресування ЦВС зареєстровано не-
гативну динаміку біоелектричної активності у ви-
гляді наростання повільної θ- та/або δ-активності, 
яка мала білатерально-синхронний або вогнище-
вий характер. Клінічний перебіг захворювання 
супроводжувався наростанням загальномозкової 
симптоматики у 6 із цих пацієнтів, психоорганічних 
розладів — у 4, розвитком вогнищевих порушень — у 
3 хворих (оцінка за шкалою WFNS — IІI—ІV сту-
пінь) (рис. 3). Реєстрація патологічних ЕЕГ-змін у 
цих випадках відображувала зниження стійкості 
мозку до ішемії внаслідок прогресування ЦВС.

Отримані нами дані збігаються з висновками 
інших дослідників про те, що реєстрація повільної 
активності білатерально-синхронного характеру в 
ранні строки гострого періоду САК корелює з роз-
витком у подальшому ангіографічно підтверджено-
го вазоспазму та ознак ішемії [7, 8]. Н. С. Куксова 
та співавт. (2011) вказують на кореляційний 
зв’язок між наявністю УС-ознак вираженого ЦВС 
та реєстрацією повільно-хвильової активності, що, 
на їхню думку, свідчить про декомпенсацію цере-
брального кровообігу внаслідок ЦВС. Автори про-
понують вважати предикторами ішемії мозку реє-
страцію ІІІ та ІV типу ЕЕГ-змін у ранні строки (перші 
3 доби) після САК [5]. Таким чином, реєстрація па-
тологічної повільної θ- та δ-активності (IV тип ЕЕГ-
змін) на тлі ЦВС у хворих у гострий період САК 
свідчить про декомпенсацію мозку до гемодина-
мічних розладів або про формування вогнища 
ішемії. Наявність змін ЕЕГ, які відповідають IV типу, 
доцільно включити до клініко-діагностичного комп-
лексу чинників ризику відстрочених ішемічних по-
рушень унаслідок ЦВС.

Висновки

Функціональна активність мозку в гострий пері-
од САК характеризується загальномозковими змі-
нами, наявністю поліморфної білатерально-синх-
ронної активності різного ступеня вираження у 

Рис. 2. Динаміка систолічної ЛШК (А) та ЕЕГ (Б) хворої
55 років з вираженим ЦВС без клінічних ускладнень
(домінування гемодинамічних змін у правій ПМА).
Стрілками вказано добу реєстрації ЕЕГ

Б

А
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більшості хворих незалежно від характеру ЦВС. 
Частота виявлення патологічної повільно-хвильо-
вої активності збільшується із 42,8 % при ЦВС по-
мірного ступеня тяжкості до 68,4 % при виражено-
му ЦВС, установленому за даними УС-дослідження.

ЕЕГ-зміни у хворих з вираженим ЦВС характе-
ризуються значними та грубими загальномозкови-
ми порушеннями, зниженням амплітуди та дезор-
ганізованістю α-ритму, грубим поліморфним харак-
тером повільної θ- та δ-активності з поширенням 
на більшу кількість відведень.

Розподіл типів ЕЕГ-змін у гострий період САК 
відрізнявся залежно від наявності та тяжкості ЦВС: 
при вираженому ступені спазму в 73,6 % випадків 
реєстрували ІІІ та IV типи, при помірному ступені — 
в 90,4 % випадків ІІ та ІІІ типи, за відсутності ознак 
ЦВС — у 75 % випадків І та ІІ типи.

Латералізація загальномозкових або локаліза-
ція вогнищевих ЕЕГ-змін у гострий період САК у 

2/3 спостережень відповідала стороні розриву ін-
тракраніальної аневризми та здебільшого не збі-
галася з локалізацією сформованих згодом вог-
нищ ішемії.

Зіставлення змін біоелектричної активності 
мозку та відстрочених ішемічних ускладнень уна-
слідок ЦВС виявило достовірний зв’язок між реє-
страцією IV типу ЕЕГ-змін та розвитком стійких 
вогнищевих неврологічних порушень, формуван-
ням вогнищ ішемії за даними СКТ мозку.

Реєстрація патологічної повільно-хвильової 
θ- та δ-активності (IV тип ЕЕГ-змін) у поєднанні з 
УС-ознаками вазоспазму свідчить про зниження 
стійкості мозку до гемодинамічних порушень або 
про формування вогнища ішемії. До комплексу 
прогностичних чинників розвитку відстрочених 
ішемічних порушень у хворих з аневризматичним 
САК, ускладненим ЦВС, доцільно включити зміни 
ЕЕГ, які відповідають IV типу.

Рис. 3. Динаміка систолічної ЛШК (А), СКТ мозку (Б) та ЕЕГ (В) хворого 46 років з вираженим ЦВС (домінування
гемодинамічних змін в обох СМА), ускладненим відстроченою ішемією мозку. Стрілками вказано добу
реєстрації ЕЕГ (А) та вогнище ішемії (Б)
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М. В. ГЛОБА, В. В. ВАЩЕНКО, Л. Н. СУЛИЙ, А. С. СОЛОНОВИЧ
ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А. П. Ромоданова НАМН Украины», Киев

Значение оценки функциональной активности головного мозга 
у больных с аневризматическим субарахноидальным 
кровоизлиянием, осложненным церебральным вазоспазмом, 
для диагностики и прогнозирования отсроченной ишемии мозга

Цель — оценить изменения функциональной активности головного мозга у больных с разной тяжестью
церебрального вазоспазма (ЦВС) на фоне аневризматического субарахноидального кровоизлияния (САК) и
их роль в комплексной диагностике и прогнозировании отсроченных ишемических осложнений.

Материалы и методы. У 52 больных в острый период аневризматического САК проведено сопоставле-
ние данных клинико-инструментальных исследований с использованием компьютерной электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ), ультрасонографии — дуплексного сканирования магистральных артерий головы и шеи, мультиспи-
ральной компьютерной томографии мозга.

Результаты. Установлено, что биоэлектрическая активность мозга в острый период САК характеризова-
лась общемозговыми изменениями, наличием полиморфной билатерально-синхронной активности разной
выраженности у большинства больных. Частота выявления патологической медленно-волновой активности уве-
личивалась с 42,8 % при ЦВС умеренной тяжести до 68,4 % при выраженном ЦВС. ЭЭГ-изменения у больных с
выраженным ЦВС характеризовались снижением амплитуды и дезорганизованностью α-ритма, грубым поли-
морфным характером θ- и δ-активности. Распределение типов ЭЭГ-изменений в острый период САК отличалось
в зависимости от тяжести ЦВС: при выраженной степени спазма в 73,6 % случаев регистрировали ІІІ и IV типы, при
умеренной степени — в 90,4 % случаев ІІ и ІІІ типы. Установлена достоверная связь между регистрацией IV типа
ЭЭГ-изменений и развитием очаговых неврологических нарушений, формированием очагов ишемии по данным
мультиспиральной компьютерной томографии мозга.

Выводы. В комплекс прогностических факторов риска развития отсроченных ишемических нарушений у
больных с аневризматическим САК, осложненным ЦВС, целесообразно включить изменения ЭЭГ, соответству-
ющие IV типу.

Ключевые слова: субарахноидальное кровоизлияние, церебральный вазоспазм, отсроченная ишемия
мозга, биоэлектрическая активность мозга.
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Importance of brain functional activity assessment 
in patients with aneurismal subarachnoid haemorrhage, 
complicated with cerebral vasospasm, for diagnosis 
and prediction of delayed cerebral ischemia

Objective — to evaluate brain functional activity changes in patients with cerebral vasospasm (CVS) of
different levels of severity caused by aneurismal subarachnoid haemorrhage (SAH), and their role in complex diagnosis
and prognosis of delayed ischemic complications.

Methods and subjects. Comparison of clinical and instrumental examination data of 52 patients with acute SAH 
by means of computer encephalography (EEG), ultrasonography (US), duplex scanning of main arteries of the head
and neck, multispiral CT (SCT) of the brain were performed.

Results. It was established that brain bioelectric activity in SAH acute period was characterized by general brain
changes, presence of polymorphous bilateral synchronic activity of different intensity in most of patients. The frequency
of pathological slow-wave activity detection was increased from 42.8  % in moderate degree of CVS to 68.4  % in
marked CVS. EEG changes in patients with marked CVS was characterized by the decrease of the amplitude,
disorganized α-rhythm, rough polymorphous character of θ- and δ-activity. The distribution of EEG classification types
for SAH acute period differed depending on CVS severity: in marked degree of the spasm, III and IV EEG types were
registered in 73.6  %, in moderate degree, II and III EEG types were detected in 90.4  %. A positive correlation was
established between the detection of type IV EEG and the development of focal neurological disorders, formation of
ischemia foci according to brain SCT.

Conclusions. It is expedient to include type IV EEG changes into the complex of prognostic factors of delayed
ischemic disorders development in patients with aneurismal SAH complicated by CVS.

Key words: subarachnoid haemorrhage, cerebral vasospasm, delayed cerebral ischemia, brain bioelectric
activity.
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Останнім часом набула актуальності проблема 
когнітивних порушень (КП), оскільки у розви-

нених країнах світу вірогідно збільшується кіль-
кість осіб з ознаками деменції серед населення 
похилого віку [2]. Цереброваскулярна хвороба є 
другою за частотою незалежною причиною когні-
тивної дисфункції з віком [16], яка може призвести 
не лише до судинної деменції, а й до розвитку по-
мірних когнітивних порушень (ПКП) [26].

Згідно з даними літератури, кардіоваскулярні 
чинники ризику відіграють провідну роль у зниженні 
когнітивних функцій [12, 21]. Зокрема, ожиріння, 
ступінь якого визначають за індексом маси тіла 
(ІМТ), відіграє важливу роль у розвитку КП [10, 13]. У 

деяких дослідженнях показано, що низький ІМТ 
може бути тісно пов'язаний з виникненням ПКП за-
довго до початку деменції [12, 19]. Згідно з даними 
низки досліджень, високий ІМТ забезпечує захист 
мозку дорослих пацієнтів за рахунок підвищення 
вмісту фактора росту інсуліну, лептину та рівня естро-
генів, які корелюють з поліпшенням когнітивного 
функціонування пацієнтів [18].

Виявлено складний взаємозв’язок між ІМТ та 
когнітивними функціями, який залежить від віку 
хворих. Так, у пацієнтів похилого віку низький ІМТ 
є чинником ризику розвитку КП, тоді як у середньо-
му віці високий ІМТ зумовлює виникнення демен-
ції [12]. Підвищений рівень холестерину — це за-
гальноприйнятий маркер кардіо- та цереброваску-
лярної патології, однак його вплив на виникнення 

Роль чинників ризику, які модифікуються, 
у розвитку помірних когнітивних порушень 
у хворих з дисциркуляторною енцефалопатією 
та метаболічним синдромом

Мета — оцінити роль чинників ризику, які модифікуються, у виникненні помірних когнітивних порушень у
хворих різного віку з дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ) та метаболічним синдромом (МС), а також харак-
тер змін когнітивних функцій у цих пацієнтів через три роки.

Матеріали і методи. У дослідження залучили 269 хворих віком від 45 до 87 років (середній вік — (64,4 ± 9,8)
року) з ДЕ змішаної етіології (атеросклеротична, гіпертонічна, дисметаболічна). МС діагностували згідно з онов-
леними критеріями (2009). Усім хворим проведено клініко-неврологічне обстеження з вимірюванням артеріаль-
ного тиску, обчисленням індексу маси тіла, загальні лабораторні тести, інструментальні дослідження
(комп’ютерна та/або магнітно-резонансна томографія головного мозку). Для оцінки ступеня когнітивних пору-
шень використовували коротку шкалу оцінки психічного статусу (Mini-Mental State Examination — MMSE).

Результати. Наявність МС вірогідно підвищувала частоту судинних чинників ризику в пацієнтів з помірними
когнітивними порушеннями всіх вікових підгруп, зумовлювала вірогідне погіршення їхніх когнітивних функцій через
три роки, особливо у хворих похилого та старечого віку.

Висновки. Раннє виявлення та корекція серцево-судинних чинників ризику, таких як артеріальна гіпертен-
зія, гіперхолестеринемія, цукровий діабет або куріння, сприятимуть поліпшенню когнітивного функціонування та
запобігатимуть виникненню деменції з віком.

Ключові слова: помірні когнітивні порушення, метаболічний синдром, чинники ризику.
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ПКП недостатньо зрозумілий і залежить від віку 
пацієнтів. У пацієнтів похилого віку виявлено віро-
гідний кореляційний зв'язок між зниженим рівнем 
холестерину та когнітивним дефіцитом. Відомо, що 
в головному мозку міститься висока концентрація 
холестерину. Порушення метаболізму холестерину 
призводить до низки патологічних змін. Проте за-
слуговує на увагу той факт, що зниження вмісту хо-
лестерину в мозку спостерігають за кілька років до 
початку деменції [12]. Згідно з результатами дослі-
дження A. Ciobica та співавт., у пацієнтів похилого 
віку з когнітивним дефіцитом виявлено знижений 
рівень загального холестерину порівняно з конт-
рольною групою, при цьому рівень холестерину ві-
рогідно корелював з тяжкістю КП хворих [12].

Артеріальну гіпертензію також вважають судин-
ним чинником ризику, який має зворотний кореля-
ційний зв'язок з когнітивними функціями пацієнтів, 
впливаючи переважно на їхню пам'ять, увагу та ви-
конавчі функції, оскільки тривала артеріальна гі-
пертензія призводить до порушення кровопоста-
чання головного мозку з подальшим розвитком 
хронічних ішемічних вогнищ та німих інфарктів [11].

Тісно пов’язаний з розвитком КП цукровий діа-
бет, що пояснюють інсуліновою резистентністю, яка 
здатна посилювати когнітивне старіння [12, 30]. 
Крім того, хронічна гіперглікемія супроводжується 
зменшенням синтезу ацетилхоліну, тоді як холінер-
гічна нейротрансмісія надзвичайно важлива для 
процесів навчання та запам’ятовування [20].

Значну роль у розвитку ПКП відіграють спосіб 
життя та чинники, які його визначають (зловжи-
вання алкоголем, паління, дієта, фізична актив-
ність) [14]. Добре відомий нейротоксичний ефект 
алкоголю, що прискорює розвиток церебральної 
атрофії та призводить до зменшення синтезу аце-
тилхоліну [14]. Згідно з даними G. Xu та співавт. 
[29], у пацієнтів, які вживають алкоголь у надмірній 
кількості, був вірогідно вищим ризик розвитку де-
менції через 2 роки після встановлення діагнозу 
ПКП порівняно з тими, хто взагалі не вживає алко-
голь, а також особами, які вживають алкоголь у 
невеликій та помірній кількості.

Згідно з даними метааналізу 19 проспективних 
досліджень за участю 26 374 осіб, ризик розвитку 
деменції був на 70 % вищим у тих пацієнтів, які па-
лять, ніж у тих, які не палять [8]. Високий ризик ви-
никнення деменції у курців з ПКП підтверджений 
також і у дослідженнях останніх років [9].

У літературі описано позитивний вплив серед-
земноморської дієти на стан когнітивних функцій у 
пацієнтів: дотримання дієти сприяло зменшенню 
на 28 % ризику розвитку ПКП за 4,5 року [27].

Згідно з даними сучасних досліджень, нейро-
протекторний ефект фізичного навантаження по-
в’язують зі зменшенням ризику кардіоваскулярних 
захворювань, поліпшенням церебральної перфузії, 
індукцією кіркового ангіогенезу. Відповідно до ре-
зультатів когортних досліджень, виявлено вірогід-

ний зв'язок між регулярним фізичним навантажен-
ням та зменшенням ризику розвитку ПКП [22, 23].

Незважаючи на серйозний прогноз, потенційно 
зворотний розвиток ПКП можливий за умови про-
ведення адекватного лікування. Так, у хворих з 
вираженим стенозом каротидних артерій після хі-
рургічного втручання відзначено суттєве зменшен-
ня глобального когнітивного дефіциту (за даними 
MMSE), порушення пам’яті та уваги [5]. У профілак-
тиці виникнення судинної деменції важливого зна-
чення надають використанню дезагрегантів. Адек-
ватне лікування артеріальної гіпертензії в осіб се-
реднього віку зменшує ризик розвитку не лише 
деменції, а і ПКП [5]. Згідно з даними літератури, 
пацієнти з ПКП, які мали численні патологічні про-
цеси (депресію, серцеву недостатність, автоімунні 
процеси), після специфічної терапії поверталися до 
нормального когнітивного функціонування [17, 25, 
28]. У деяких пацієнтів після перенесеного інсульту 
спостерігали відновлення порушених когнітивних 
функцій у відновний період [16].

Мета роботи — оцінити роль чинників ризику, 
які модифікуються, у виникненні ПКП у хворих різ-
ного віку з дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ) 
та метаболічним синдромом (МС), а також харак-
тер змін когнітивних функцій у цих пацієнтів через 
три роки.

Матеріали і методи

Обстежили 269 хворих віком від 45 до 87 років 
(середній вік — (64,4 ± 9,8) року) з ДЕ змішаної 
етіології (атеросклеротична, гіпертонічна, дисмета-
болічна). Діагноз ДЕ встановлювали за загально-
прийнятими критеріями [3, 6], МС — згідно з онов-
леними критеріями (2009) [7].

Хворих розподілили на три вікових групи: 
45—59 років — середній вік (n = 107), 60—74 — 
похилий вік (n = 128), 75—89 років — старечий вік 
(n = 34). У кожній віковій групі виділили дві підгру-
пи: пацієнти без МС та з МС. Cеред пацієнтів се-
реднього віку МС виявлено у 68 осіб. ДЕ ІІ стадії 
діагностовано в усіх пацієнтів середнього віку. В 
групі пацієнтів похилого віку МС виявлено у 91 осо-
би, ДЕ ІІ стадії — у 66, ДE ІІІ стадії — у 25 хворих. У 
всіх пацієнтів без МС похилого віку виявлено ДЕ 
ІІ стадії. Серед осіб старечого віку МС діагностова-
но у 14 пацієнтів, ДЕ ІІ стадії — в 11, ДЕ ІІІ стадії — у 
3. Серед пацієнтів старечого віку без МС ДЕ ІІ стадії 
діагностовано у 14 осіб, ДЕ ІІІ стадії — у 6.

Усім хворим проведено клініко-неврологічне 
обстеження з вимірюванням артеріального тиску, 
визначенням ІМТ; загальні лабораторні тести (за-
гальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохі-
мічний аналіз крові, ліпідограма, аналіз крові на 
гормони щитоподібної залози); інструментальні 
дослідження (електрокардіографічне обстеження, 
дуплексне сканування брахіоцефальних судин, 
комп’ютерну (КТ) та/або магнітно-резонансну 
(МРТ) томографію головного мозку.
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З метою оцінки когнітивних функцій пацієнтів 
використовували коротку шкалу оцінки психічного 
статусу (Mini-Mental State Examination — MMSE): 
визначення орієнтування в часі, місці, стану ко-
роткочасної, тривалої пам’яті, функції мови, гнози-
су, праксису [15]. 29—30 балів розцінювали як 
відсутність порушення когнітивних функцій, 
28—27 бала — як легкі порушення, 24—26 — як 
ПКП, 20—23 бали — як початкову стадію демен-
ції, < 20 балів — як виражені стадії деменції [1]. 
ПКП діагностували відповідно до критеріїв 
R. S. Petersеn [24] і Ph. B. Gorelick та співавт. [16]. 
Обстеження хворих проводили на початку дослі-
дження і через 3 роки.

Статистичне оброблення отриманих результатів 
здійснювали з використанням пакета статистично-
го аналізу Microsoft Excel. З метою оцінки вірогід-
ності різниці відносних величин, пов’язаних між 
собою, використовували показник відповідності χ2.

Результати та обговорення

Основними скаргами пацієнтів були: зниження 
пам’яті на перебіг подій, порушення концентрації 
уваги (97,2 %), порушення нічного сну (86,2 %), голо-
вний біль, запаморочення, шум у голові, вухах, хит-
кість при ходьбі (82,5 %), оніміння кінцівок (39,4 %). 

Під час неврологічного огляду у хворих виявлено: 
ослаблену конвергенцію очних яблук, виражені 
субкортикальні рефлекси: Марінеску — Радовича, 
хоботковий та дистанс-оральний, недостатність VII 
та/або XII пар черепно-мозкових нервів, ознаки 
пірамідної недостатності у вигляді підвищення сухо-
жилкових рефлексів з розширенням рефлексоген-
них зон, екстрапірамідної недостатності, патологіч-
ні рефлекси згинальної та розгинальної групи, ко-
ординаторні та чутливі порушення.

Згідно з даними дуплексного сканування бра-
хіоцефальних судин, у більшості пацієнтів зареє-
стровано ознаки гіпертонічної ангіопатії з форму-
ванням характерних артеріальних деформацій 
(93 %), ехографічні ознаки атеросклерозу без сте-
нозу (86 %) та зі стенозом (стеноз до 30 %) без зна-
чущих локальних та системних гемодинамічних 
змін (46 %), ознаки зниження швидкісних показни-
ків крово  плину порівняно з нормативними зна-
ченнями в інтракраніальних відділах артерій каро-
тидного та вертебробазилярного басейнів з обох 
боків (100 %), ознаки вертеброгенної деформації 
хребтових артерій — позитивна поворотна проба 
на наявність екстравазального впливу на крово-
плин в інтракраніальних сегментах хребтових ар-
терій (48 %).

Т а б л и ц я 1
Порівняльна характеристика хворих середнього віку з МС та без такого

Показник
Пацієнти

без МС (n = 39)
Пацієнти

з МС (n = 68)
р

Вік, роки 54,0 ± 3,8 53,9 ± 3,8 > 0,05

Жінки, %
Чоловіки, %

 35
65

46
54

> 0,05

Вища освіта, % 
Середня освіта, %

79
21

68
32

> 0,05

ДЕ ІІ стадії, % 100 100 > 0,05

Куріння, % 46 54 > 0,05

Зловживання алкоголем, % 36 61,7 < 0,01

Серцева недостатність, % 38 51 > 0,05

Інсульт, минуще порушення мозкового кровообігу в анамнезі, % 59 47 > 0,05

Надлишкова маса тіла, % 56 31 < 0,01

Ожиріння, % 23 69 < 0,001

Цукровий діабет 2 типу, % 15 46 < 0,01

Артеріальна гіпертензія або вживання гіпотензивних препаратів, % 85 100 < 0,001

Підвищення вмісту тригліцеридів у сироватці крові ≤ 1,7 ммоль/л, % 33 84 < 0,001

Зниження рівня холестерину ЛПВГ (чоловіки < 1 ммоль/л, жінки < 1,3 ммоль/л), % 44 88 < 0,001

Підвищення рівня глюкози в плазмі крові натще ≤ 5,6 ммоль/л 
або терапія гіперглікемії,%

15 60 < 0,001

Прийом статинів або інших ліпідознижувальних препаратів, % 13 40 < 0,01

Легкі КП, %
Помірні КП, %

18
82

13,5
86,5

> 0,05
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Т а б л и ц я 2
Порівняльна характеристика хворих похилого віку з МС та без такого

Показник
Пацієнти

без МС (n = 37)
Пацієнти

з МС (n = 91)
р

Вік, роки 67,0 ± 4,7 66,3 ± 4,3 > 0,05

Жінки, %
Чоловіки, %

48
52

53
47

> 0,05

Вища освіта, % 
Середня освіта, %

68
32

81
19

< 0,05

ДЕ ІІ стадії, % 
ДЕ ІІІ стадії, %

100
0

73
27

< 0,001

Куріння, % 50 68 < 0,05

Зловживання алкоголем, % 34 52 < 0,05

Серцева недостатність, % 38 51 < 0,05

Інсульт, минуще порушення мозкового кровообігу в анамнезі, % 38 49 > 0,05

Надлишкова маса тіла, % 46 37 > 0,05

Ожиріння, % 24 63 < 0,001

Цукровий діабет 2 типу, % 18 57 < 0,001

Артеріальна гіпертензія або вживання гіпотензивних препаратів, % 74 100 < 0,001

Підвищення вмісту тригліцеридів у сироватці крові ≤ 1,7 ммоль/л, % 16 95 < 0,001

Зниження рівня холестерину ЛПВГ (чоловіки < 1 ммоль/л, жінки < 1,3 ммоль/л), % 28 79 < 0,001

Підвищення рівня глюкози в плазмі крові натще ≤ 5,6 ммоль/л 
або терапія гіперглікемії,%

16 46 < 0,001

Прийом статинів або інших ліпідознижувальних препаратів, % 12 19 > 0,05

Легкі КП, %
Помірні КП, %

14
86

13
87

> 0,05

За результатами МРТ головного мозку, у біль-
шості хворих виявлено мультифокальне ураження в 
базальних гангліях, білій речовині головного мозку, 
численні ділянки лейкоареозу перивентрикулярно і 
в субкортикальних відділах головного мозку, пре-
фронтальній корі, вогнища ішемії в медіальних від-
ділах скроневих часток, таламусі, переважно у паці-
єнтів з МС спостерігали численні та/або поодинокі 
лакунарні вогнища, розташовані в глибинних відді-
лах білої речовини, лобній та скроневій частках.

Порівняльну характеристику хворих наведено в 
табл. 1—3.

Пацієнти середнього віку з МС та без МС віро-
гідно не відрізнялися за віковим, статевим скла-
дом, рівнем освіти, стадією ДЕ, частотою паління, 
серцевої недостатності, перенесеного в анамнезі 
інсульту або минущого порушення мозкового кро-
вообігу (див. табл. 1). Серед пацієнтів середнього 
віку з МС вірогідно вищою була кількість осіб, які 
зловживають алкоголем, мають цукровий діабет 
2 типу (p < 0,01), ожиріння, підвищений рівень глю-
кози плазми крові натще, артеріальну гіпертензію, 
підвищений рівень тригліцеридів у сироватці крові, 
знижений рівень холестерину ліпопротеїнів висо-
кої густини (ЛПВГ) (p < 0,001), приймають статини 
(p < 0,01). Надлишкову масу тіла вірогідно частіше 

мали хворі без МС (p < 0,01). Пацієнти середнього 
віку з МС та без такого вірогідно не відрізнялися за 
частотою легких та помірних КП.

Пацієнти похилого віку з МС та без МС вірогідно 
не відрізнялися за віком, співвідношенням статей, 
кількістю осіб з надлишковою масою тіла, інсультом 
або минущим порушенням мозкового кровообігу в 
анамнезі, за частотою прийому статинів (р > 0,05). 
Серед хворих з МС вірогідно частіше порівняно з 
пацієнтами без МС виявляли осіб, які палять, зло-
вживають алкоголем, мають серцеву недостатність 
(p < 0,05), артеріальну гіпертензію, ожиріння, цукро-
вий діабет 2 типу, підвищений рівень глюкози у плаз-
мі крові натще, знижений рівень холестерину ЛПВГ, 
підвищений рівень тригліцеридів у сироватці крові 
(p < 0,001). У пацієнтів без МС вірогідно частіше діа-
гностували ДЕ ІІ стадії (p < 0,001). Пацієнти похилого 
віку з МС та без такого вірогідно не відрізнялися за 
частотою легких та помірних КП (див. табл. 2).

При порівнянні пацієнтів старечого віку з МС та 
без такого (див. табл. 3) не виявлено вірогідної різ-
ниці щодо вікового, статевого складу хворих, рівня 
освіти, стадії ДЕ, частоти куріння, зловживання алко-
голем, кількості осіб з надлишковою масою тіла, 
серцевою недостатністю, інсультом або минущим по-
рушенням мозкового кровообігу в анамнезі, гіпер -
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глікемією натще, які приймають статини (p > 0,05). 
Серед пацієнтів з МС вірогідно більшою була частка 
осіб з ожирінням (p < 0,05), цукровим діабетом 2 
типу (p < 0,01), артеріальною гіпертензією, зниже-
ним рівнем холестерину ЛПВГ, підвищеним рівнем 
тригліцеридів у сироватці крові (p < 0,001). ПКП діа-
гностовано в усіх хворих старечого віку.

 При проведенні порівняльного аналізу резуль-
татів обстеження пацієнтів трьох груп виявлено, 
що серед пацієнтів середнього та похилого віку з 
МС вірогідно більшою була частка осіб, які зло-
вживають алкоголем, тоді як у пацієнтів старечого 
віку з МС та без такого не виявлено вірогідної різ-
ниці щодо частоти зловживання алкоголем. Осіб, 
які палять та мають серцеву недостатність, вірогід-
но більше було лише серед пацієнтів з МС похило-
го віку. Серед пацієнтів усіх трьох вікових груп з 
МС вірогідно вищою була частота чинників ризику, 
які входять до складу МС: артеріальна гіпертензія, 
ожиріння, цукровий діабет 2 типу, підвищений рі-
вень глюкози плазми крові натще, знижений рі-
вень холестерину ЛПВГ, підвищений рівень триглі-
церидів у сироватці крові. Легкі КП виявляли лише 
у пацієнтів середнього і похилого віку з МС та без 
такого. У більшості пацієнтів середнього і похилого 
віку з МС та без такого і в усіх обстежених старечо-
го віку виявлено ПКП.

Ми оцінили стан когнітивних функцій пацієнтів 
з МС та без такого всіх вікових груп через 3 роки 
(рис. 1, 2).

Т а б л и ц я 3
Порівняльна характеристика хворих старечого віку з МС та без такого

Показник
Пацієнти

без МС (n = 37)
Пацієнти

з МС (n = 91)
р

Вік, роки 81,1 ± 4,2 79,9 ± 3,8 > 0,05

Жінки, %
Чоловіки, %

70
30

86
14

> 0,05

Вища освіта, % 
Середня освіта, %

60
40

71
29

> 0,05

ДЕ ІІ стадії, % 
ДЕ ІІІ стадії, %

70
30

79
21

> 0,05

Куріння, % 35 29 > 0,05

Зловживання алкоголем, % 25 29 > 0,05

Серцева недостатність, %  55 79 > 0,05

Інсульт, минуще порушення мозкового кровообігу в анамнезі, % 25 36 > 0,05

Надлишкова маса тіла, % 60 43 > 0,05

Ожиріння, % 15 57 < 0,05

Цукровий діабет 2 типу, % 25 71 < 0,01

Артеріальна гіпертензія або вживання гіпотензивних препаратів, % 100 100 < 0,001

Підвищення вмісту тригліцеридів у сироватці крові ≤ 1,7 ммоль/л, % 10 86 < 0,001

Зниження рівня холестерину ЛПВГ (чоловіки < 1 ммоль/л, жінки < 1,3 ммоль/л), % 10 86 < 0,001

Підвищення рівня глюкози в плазмі крові натще ≤ 5,6 ммоль/л 
або терапія гіперглікемії,%

25 57 > 0,05

Прийом статинів або інших ліпідознижувальних препаратів, % 15 14 > 0,05

Легкі КП, % 100 100 > 0,05

Рис. 1. Частота когнітивних порушень різного ступеня
тяжкості у пацієнтів з МС та без такого в динаміці
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У пацієнтів з МС через 3 роки порівняно з ви-
хідним станом когнітивних функцій вірогідно змен-
шилася частота легких КП (χ2 = 18,8; р < 0,001), 
збільшилася частота помірних КП (χ2 = 6,0; р < 0,05), 
помірні КП вірогідно трансформувалися у деменцію 
(χ2 = 9,5; р < 0,05). Серед пацієнтів без МС за 3 
роки спостереження дещо зменшилася частота по-
мірних КП. Виявлено вірогідну трансформацію їх у 
деменцію (χ2 = 5,58; р < 0,05) (див. рис. 1). Отже, в 
обстежених нами пацієнтів з ДЕ як з МС, так і без 

такого відзначено погіршення стану когнітивних 
функцій з часом. Наявність МС зумовлювала ви-
раженіші зміни когнітивного статусу обстежених 
хворих через 3 роки.

З огляду на виявлені вірогідні зміни стану когні-
тивних функцій через 3 роки лише у пацієнтів з МС, 
ми оцінили динаміку КП у цих хворих у віковому 
аспекті (див. рис. 2). У групі хворих похилого віку з 
МС вірогідно зменшилася частота легких КП з 27 
до 5 % (χ2 = 8,49; р < 0,05), у 9 % випадків ПКП че-
рез 3 роки трансформувалися у м’яку деменцію 
(χ2 = 4,19; р < 0,05). У 62,5 % хворих старечого віку 
з МС ПКП трасформувалися у м’яку деменцію 
(χ2 = 7,27; р < 0,05). У пацієнтів з МС старечого віку 
вірогідно частіше порівняно з хворими з МС похи-
лого (χ2 = 13,49; р < 0,001) та середнього віку 
(χ2 = 13,9; р < 0,001), помірні КП трансформували-
ся у деменцію.

Висновки

Таким чином, наявність МС вірогідно підвищу-
вала частоту судинних чинників ризику в пацієнтів 
з ПКП усіх вікових підгруп. Частота паління, зло-
вживання алкоголем і серцевої недостатності в 
анамнезі була вірогідно вищою в підгрупі з МС у 
пацієнтів лише похилого віку.

Наявність МС у пацієнтів зумовлювала вірогід-
не погіршення їхніх когнітивних функцій через 3 
роки, особливо у хворих похилого та старечого 
віку.

Раннє виявлення та корекція серцево-судинних 
чинників ризику, таких як гіпертензія, гіперхолес-
теринемія, цукровий діабет або куріння, сприятиме 
поліпшенню когнітивного функціонування та запо-
бігатиме виникненню деменції з віком.

Рис. 2. Частота когнітивних порушень різного ступеня
тяжкості у пацієнтів різних вікових груп з МС через
3  роки
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Роль модифицируемых факторов риска в развитии 
умеренных когнитивных нарушений у больных 
с дисциркуляторной энцефалопатией 
и метаболическим синдромом

Цель — оценить роль модифицируемых факторов риска в развитии умеренных когнитивных нарушений у
больных с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) и метаболическим синдромом (МС), а также характер
изменений когнитивных функций через три года.

Материалы и методы. В исследование вошли 269 пациентов в возрасте от 45 до 87 лет (средний воз-
раст — (64,4 ± 9,8) года) с ДЭ смешанной этиологии (атеросклеротическая, гипертоническая, дисметаболи-
ческая). МС у больных диагностировали согласно обновленным критериям (2009). Всем больным проведено
клинико-неврологическое обследование с измерением артериального давления, определением индекса
массы тела, общие лабораторные тесты, инструментальные исследования (компьютерная и/или магнитно-
резонансная томография головного мозга). Для оценки степени когнитивных нарушений использовали корот-
кую шкалу оценки психического статуса (Mini-Mental State Examination — MMSE).

Результаты. Наличие МС достоверно повышало частоту сосудистых факторов риска у пациетов с
умеренными когнитивными нарушениями всех возрастных групп, обусловливало достоверное ухудшение их
когнитивных функций через три года, особенно у больных пожилого и старческого возраста.

Выводы. Раннее определение и коррекция сердечно-сосудистых факторов риска, таких как артериаль-
ная гипертензия, гиперхолестеринемия, сахарный диабет или курение, будут способствовать улучшению когни-
тивного функционирования и предупреждению развития деменции с возрастом.

Ключевые слова: умеренные когнитивные нарушения, метаболический синдром, факторы риска.
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Role of modifiable risk factors in the development 
of mild cognitive impairment in patients 
with chronic cerebrovascular insufficiency 
and metabolic syndrome

Objective — to elucidate role of modifiable risk factors in the development of mild cognitive impairment in
patients with chronic cerebrovascular insufficiency (CCI) and metabolic syndrome (MS) of different age groups and
establish changes of their cognitive functions in three years.

Methods and subjects. There were 269 patients with CCI aged from 45 till 74 years (mean age 64.4  ±  9.8) years)
enrolled into the study. MS was diagnosed according to criteria of 2009 year. Diagnostic evaluation included clinical
examination with determination of the blood pressure and body mass index (BMI), magnetic resonance imaging of
the brain. Cognitive assessment consisted of Mini-Mental State Examination (MMSE).

Results. Presence of MS significantly increased the frequency of vascular risk factors in patients with mild cogni-
tive impairment of all age groups. MS contributed to significant deterioration of patients cognitive functions in three
years, especially in those of older age.

Conclusions. Early detection and correction of cardiovascular risk factors, such as hypertension, hypercholes-
terolemia, diabetes mellitus or smoking will improve cognitive functions of patients and prevent dementia.

Key words: mild cognitive impairment, metabolic syndrome, risk factors.
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Вивчення впливу порушень серцевого ритму та 
провідності на когнітивну функцію — важлива 

проблема кардіоневрології, оскільки саме ці роз-
лади відіграють значну роль у розвитку когнітивно-
го дефіциту. Особливу увагу в літературі приділяють 
ролі фібриляції передсердь (ФП), яку діагностують у 
1 % дорослого населення [13]. Понад 6 млн євро-

пейців страждають від цієї аритмії. За попередніми 
оцінками, поширеність ФП зросте вдвічі впродовж 
наступних 50 років. За медико-соціальним значен-
ням ФП випереджає інші види кардіальних арит-
мій, що зумовлено не лише її поширеністю, а й 
тяжкістю спричинених нею органних ускладнень, 
асоційованих зі значними моральними та матері-
альними витратами. Розвиток хронічної серцевої 
недостатності, збільшення ризику раптової серце-

Стаднік Сергій Миколайович, к. мед. н., начальник відділення 
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Добовий профіль артеріального тиску 
та особливості його вегетативної регуляції 
у пацієнтів з когнітивними розладами 
на тлі фібриляції передсердь

Мета — вивчити особливості добового профілю артеріального тиску (АТ) у пацієнтів з когнітивними розла-
дами на тлі фібриляції передсердь у поєднанні з артеріальною гіпертензією, а також установити взаємозв’язок
характеристик добової кривої АТ з показниками вегетативної регуляції серцево-судинної системи.

Матеріали і методи. Обстежено 62 пацієнти (середній вік — (64,2 ± 4,8) року) з фібриляцією передсердь,
яка розвинулася на тлі ішемічної хвороби серця у поєднанні з артеріальною гіпертензією (основна група), а
також 18 пацієнтів з ішемічною хворобою серця та артеріальною гіпертензією без супутніх аритмій (контрольна
група). Пацієнтів з фібриляцією передсердь залежно від наявності чи відсутності когнітивної дисфункції розподі-
лено на дві групи для дослідження особливостей добового профілю АТ та особливостей його вегетативної регу-
ляції. Пацієнтам обох груп проводили добове моніторування АТ з оцінкою варіабельності АТ і серцевого ритму.

Результати. За допомогою нейропсихологічних методик виявлено когнітивні розлади у 47 пацієнтів з фібри-
ляцією передсердь. 72,8  % пацієнтів мали недостатній ступінь зниження нічного систолічного (САТ) і діастолічного
(ДАТ) АТ щодо денного, у 11,4  % хворих нічний АТ перевищував тиск у денні години. У хворих з когнітивними роз-
ладами реєстрували достовірно вищі значення середньоквадратичного відхилення і коефіцієнтів варіабельності
САТ і ДАТ протягом доби та у денні й нічні години, що свідчило про підвищену варіабельність САТ і ДАТ у зазначені
періоди, а також достовірно вищу величину і швидкість їх ранкового підйому. Виявлено прямий кореляційний
зв’язок між середньодобовою величиною САТ і ДАТ та амплітудою моди, що свідчить про збільшення ступеня
вираження симпатикотонії.

Висновки. Показники добового профілю АТ у хворих з когнітивною дисфункцією на тлі фібриляції перед-
сердь тісно взаємопов’язані з показниками варіабельності серцевого ритму, які характеризують активність веге-
тативної нервової системи. Підвищений рівень функціональної активності симпатичної нервової системи на тлі
зниження функції парасимпатичної у зазначеної групи хворих сприяє збільшенню середньодобових рівнів САТ і
ДАТ, підвищенню варіабельності і швидкості ранкового підйому АТ.

Ключові слова: фібриляція передсердь, когнітивні розлади, варіабельність артеріального тиску, добове
моніторування артеріального тиску.
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вої смерті, емболічні церебральні ускладнення, 
погіршення перебігу постінсультного періоду, стій-
ка інвалідизація, низька виживаність — це наслі-
док втрати синусового ритму [9]. ФП асоціюється з 
5-разовим збільшенням ризику інсульту. Один із 
п’яти інсультів пов’язаний з цією аритмією. Ішеміч-
ні інсульти при ФП часто закінчуються смертю, а 
пацієнти, які вижили, мають вищу частоту інваліди-
зації та рецидивів, ніж пацієнти з іншими причина-
ми інсульту. Специфіка захворювання (клінічні ви-
яви, наслідки, характер лікування) визначає істот-
ний вплив ФП на актуальну життєву ситуацію, інте-
лект та систему особистісних стосунків хворого [1]. 
ФП вважають чинником, пов’язаним з когнітивни-
ми розладами (КР), які розвиваються у результаті 
перенесеного інсульту і не пов’язані з гострими по-
рушеннями мозкового кровообігу (ГПМК) [11, 15, 
17]. Перелічене обґрунтовує необхідність призна-
чення своєчасної та ефективної корекції гіпотен-
зивної та антиаритмічної терапії у таких хворих. 
Вибір найоптимальнішого впливу на показники 
гемодинаміки — рівень артеріального тиску (АТ) та 
частоту серцевих скорочень (ЧСС) можливий лише 
з урахуванням індивідуальних особливостей добо-
вої кривої АТ [3, 7,8, 18]. Останніми роками у клі-
нічну практику впроваджено метод добового моні-
торування АТ (ДМАТ).

Результати численних досліджень свідчать, що у 
розвитку гемодинамічних розладів велике значен-
ня має порушення центральних ланок регуляції АТ, 
насамперед дисфункція вегетативної нервової 
системи (ВНС). Одним із методів, які дають змогу 
об’єктивно оцінити стан вегетативної регуляції 
серцево-судинної системи, є математичний аналіз 
варіабельності ритму серця (ВРС) [6, 12].

Мета роботи — вивчити особливості добового 
профілю АТ у пацієнтів з когнітивними розладами 
на тлі фібриляції передсердь у поєднанні з артері-
альною гіпертензією, а також установити взаємо-
зв’язок характеристик добової кривої АТ з показ-
никами вегетативної регуляції серцево-судинної 
системи.

Матеріали і методи

У дослідження залучено 62 пацієнти з ФП не-
клапанної етіології, яка розвинулася на тлі ішеміч-
ної хвороби серця (ІХС) та поєднувалася з артері-
альною гіпертензією (АГ). Серед обстежених 32 
пацієнти мали постійну форму ФП, решта — пер-
систентну або пароксизмальну. Вік пацієнтів — від 
42 до 75 років (у середньому — (64,2 ± 4,8) року). 
М’яку АГ за класифікацією ВООЗ/МОАГ мали 22 
хворих, решта — помірну. У дослідження не залуча-
ли осіб, які перенесли транзиторні ішемічні атаки, 
мозковий інсульт або інфаркт міокарда, а також 
хворих з тяжкими соматичними захворюваннями.

Дослідження проводили у два етапи. На першо-
му етапі було сформовано дві групи пацієнтів: 
62  пацієнти з ФП становили основну групу, 18 хво-

рих без порушення ритму серця (але з ІХС і АГ в анам-
незі) — контрольну. У пацієнтів обох груп дослідили 
когнітивні функції з використанням короткої шка-
ли оцінки психічного статусу (Mini-Mental State 
Examination), батареї тестів для оцінки лобної дис-
функції (БТЛД), тестів «малювання годинника», вер-
бальних асоціацій, повторювання рядів цифр у 
прямому та зворотному порядку за методом Век-
слера, бостонського тесту називання, проби Шуль-
те, запам’ятовування та відтворення слів, дослі-
дження зорової пам’яті, складного гнозису (тест 
«недомальовані предмети»), заучування та відтво-
рення 12 слів. Для оцінки емоційного стану пацієн-
тів використовували опитувальник Бека.

На другому етапі дослідження пацієнтів з ФП за-
лежно від наявності чи відсутності когнітивної дис-
функції розподіли на дві групи: 1-шу групу станови-
ли 47 (75,8 %) пацієнтів з КР на тлі ФП, 2-гу — 
15 (24,2 %) пацієнтів з ФП, але без КР.

ДМАТ здійснювали з використанням портатив-
них автоматичних моніторів InnoCare-S (Угорщина), 
MedianaCo.Ltd (Корея) і UM-300 (Україна) з реє-
страцією АТ від 2 до 4 разів на годину. Як показни-
ки добового профілю АТ аналізували середні зна-
чення систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ) АТ за 
добу, день і ніч. Для кількісного визначення наван-
таження тиском застосовували індекси часу та 
площі САТ і ДАТ. Варіабельність АТ оцінювали за 
показниками середньоквадратичного відхилення 
від середніх значень та коефіцієнтами варіабель-
ності САТ і ДАТ. Вираженість добового ритму визна-
чали за ступенем зниження нічного АТ по відно-
шенню до денного.

Пацієнти обох груп були порівнянними за спів-
відношенням статей і віком (табл. 1).

Комп’ютерний аналіз ВРС проводили за програ-
мою «Ритм». До числових характеристик варіабель-
ності ритму входили запропоновані Р. М. Баєв-
ським і співавт. (1984) мода, амплітуда моди, варі-

Т а б л и ц я 1
Розподіл обстежених хворих за віком

Вік,
роки

І етап дослідження ІІ етап дослідження

Основна
група

(n = 62)

Контрольна
група

(n = 18)

1-ша
група

(n = 47)

2-га
група

(n = 15)

42—49 4 (6,5%) 1 (5,6%) 3 (6,4%) 1 (6,7%) 

50—59 12 (19,4%) 3 (16,7%) 9 (19,1%) 3 (20,0%) 

60—69 20 (32,3%) 6 (33,3%) 15 (31,9%) 5 (33,3%)

70—75 26 (41,9%) 8 (44,4%) 20 (42,6%) 6 (40,0%)
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аційний розмах, середньоквадратичне відхилення, 
коефіцієнт варіації, а також інтегральні показники — 
вегетативний показник ритму та індекс напруги 
регуляторних систем. Протокол програми «Ритм» 
передбачав графічну реєстрацію ритмограми, гіс-
тограми, скатерограми, спектрограми.

ЕКГ-моніторування за Холтером проводили з 
використанням системи Labtech Ltd з програмною 
обробкою даних.

Для обробки отриманих результатів застосову-
вали статистичний пакет SPSS 8.0 для IBM PC/AT з 
використанням критеріїв Пірсона, Шапіро—Уїлка, 
Фішера, Стьюдента, Вілкоксона, χ2, коефіцієнта 
Спірмена, таблиць зв’язаності ознак.

Результати та обговорення

У пацієнтів з ФП виявлено кілька варіантів КР, 
які не досягали ступеня деменції. Клінічна симпто-
матика у 18 (29 %) пацієнтів з ФП відповідала діа-
гностичним критеріям синдрому помірних КР (ПКР) 
за класифікацією М. М. Яхна, В. В. Захарова, 
А. Б.  Локшиної (2005) [5, 10] (група І). У 29 (46,8 %) 
пацієнтів з ФП також були скарги на зниження 
пам’яті, уваги і розумової працездатності, а при ней-
ропсихологічному обстеженні виявлено легкі КР 
(ЛКР), які здебільшого не впливали на професійну 
та соціально-побутову активність (група ІІ). У решти 
пацієнтів з ФП не було скарг на зниження пам’яті, 
уваги та розумової працездатності, а при нейропси-
хологічному дослідженні КР не виявлено (група ІІІ).

Згідно з даними нейропсихологічного дослі-
дження, пацієнти з ПКР мали найвираженіші КР, 
про що свідчила достовірна (p < 0,05) різниця по-
рівняно з контрольною групою за сумарними по-
казниками основних нейропсихологічних тестів 
(MMSE, БТЛД), а також субтестів «пам’ять» та «орі-
єнтування» (табл. 2).

Якісний аналіз нейропсихологічної симптомати-
ки виявив, що в основі КР при ФП лежать дизрегу-
ляторні механізми і недостатність нейродинамічної 

складової когнітивної діяльності. Це підтверджува-
лося достовірною (p < 0,05) відмінністю від конт-
рольної групи показників уваги, побіжності мови, 
сумарного бала і показників концептуалізації та 
динамічного праксису за БТЛД. Також відзначено 
порушення номінативної функції мови і просторо-
вих функцій. Порушення пам’яті при ФП із синдро-
мом ПКР характеризувалися переважно поганим 
вільним відтворенням слів при збереженні відтво-
рення з підказкою.

Дослідження показало, що формуванню син-
дрому ПКР передує стадія легших КР. У пацієнтів з 
ЛКР (група II) КР були виражені меншою мірою. На-
явність КР підтверджувалася достовірною (p < 0,05) 
відмінністю від контрольної групи за показниками 
уваги, побіжності мові та пам’яті. Виражених пору-
шень в орієнтуванні, просторових функцій, концеп-
туалізації, номінативної функції мови, а також 
первинних порушень пам’яті у пацієнтів з ЛКР не 
виявлено. У хворих цієї групи не було порушень 
повсякденної життєвої активності. Таким чином, у 
пацієнтів з ЛКР відзначено порушення нейродина-
мічної складової когнітивної діяльності, які за клі-
нічною значущістю не досягають вираженості ПКР 
та не позначаються на професійній і соціальній 
активності.

У подальшому залежно від наявності когнітив-
ної дисфункції пацієнтів розподілили на дві групи: 
1-ша — з КР, 2-га — без КР. За результатами ДМАТ 
установили такі характерні особливості добового 
профілю АТ: для хворих 1-ї групи — недостатнє зни-
ження нічного САТ і ДАТ щодо денного порівняно з 
2-ю групою. За даними літератури, ступінь нічного 
зниження (добовий індекс) АТ при нормальному 
двофазному добовому профілі становить 10—20 %. 
Залежно від ступеня нічного зниження САТ і ДАТ 
розрізняють чотири типи добового профілю АТ, від-
повідно до яких пацієнтів розподіляють на dippers 
(добовий індекс — 10—20 %), non-dippers (добо-
вий індекс < 10 %), night-peakers (добовий індекс — 

Т а б л и ц я 2
Кількісна оцінка когнітивних функцій за показниками основних скринінгових тестів, бали (М ± m)

Показник Група І (n = 18) Група ІІ (n = 29) Група ІІІ (n = 15) Контрольна (n = 18)

MMSE 25,4 ± 1,7*#  26,8 ± 1,2* 28,4 ± 0,8 29,2 ± 0,9

Субтест «орієнтування» 9,2 ± 0,9*# 9,6 ± 0,2 9,8 ± 0,4 9,8 ± 0,4

Субтест «пам’ять» 1,6 ± 1,1*  1,8 ± 1,0* 2,6 ± 0,1 2,6 ± 0,4

БТЛД 13,4 ± 1,6*# 15,8 ± 1,1 17,1 ± 0,6 17,3 ± 0,9

Концептуалізація 2,2 ± 0,9*# 2,5 ± 0,6 2,6 ± 0,5 2,74 ± 0,5

Побіжність мови 2,5 ± 0,8*# 2,9 ± 0,2 3,0 ± 0,0 3,0 ± 0,0

Динамічний праксис 1,8 ± 0,8*# 2,4 ± 0,7 2,6 ± 0,7 2,6 ± 0,7

Контроль гальмування 2,5 ± 0,7*# 2,8 ± 0,4 2,9 ± 0,3 2,9 ± 0,3

* Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо групи ІІ статистично значуща (p < 0,05).
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негативний) і over-dippers (добовий індекс > 20 %) 
[2, 3, 6, 7, 16].

У хворих 1-ї групи добовий індекс САТ становив 
(3,5 ± 0,7) %, ДАТ — (4,6 ± 0,8) %; у 2-й групі — 
(8,6 ± 1,2) і (7,4 ± 0,8) % відповідно. Установлено, 
що 72,8 % пацієнтів 1-ї групи мали недостатній сту-
пінь зниження нічного САТ і ДАТ щодо денного (non-
dippers); у 11,4 % хворих нічний АТ перевищував 
тиск у денні години (night-peakers), у 2-й групі — 
54,2 і 12,6 % відповідно. Отже, для 84,2 % хворих 
1-ї групи і 66,8 % — 2-ї групи був характерним від-
мінний від нормального добовий ритм АТ. Відсотко-
вий розподіл хворих, що мають недостатній ступінь 
нічного зниження АТ у цих групах хворих представ-
лено на діаграмах. Результати дослідження варіа-
бельності АТ за даними ДМАТ наведено в табл. 3. У 
хворих 1-ї групи були достовірно вищими порівня-
но з 2-ю групою значення середньоквадратичного 
відхилення та коефіцієнта варіабельності САТ і ДАТ 
протягом доби, а також у денні та нічні години. 
Кількість пацієнтів з високою варіабельністю АТ у 
1-й групі дорівнювала 63,8 %, у 2-й — 44,6 %.

При вивченні особливостей пацієнтів з високою 
варіабельністю АТ у 1-й групі встановлено, що ці хво-
рі мають достовірно більшу тривалість АГ, ніж пацієн-
ти з нормальною варіабельністю АТ (рисунок). Варіа-
бельність АТ у хворих 1-ї групи зростає зі збільшен-
ням тривалості АГ.

Нині багато дослідників наголошують на важ-
ливості вивчення таких показників ДМАТ, як вели-
чина і швидкість ранкового підйому АТ, оскільки 
саме з ними пов’язана частота розвитку інфарктів 
та інсультів у пацієнтів з ФП і АГ у ранкові години 
[4, 12, 14] (табл. 4). Хворі 1-ї групи мали достовір-
но вищу величину та швидкість ранкового підйому 
САТ і ДАТ порівняно з 2-ю групою. Це пов’язано з 
тим, що понад 60 % пацієнтів з КР мали підвище-
ний АТ у нічний час, на відміну від хворих без КР, 
для яких характерне достатнє зниження нічного АТ. 

Швидкість ранкового підйому як САТ, так і ДАТ у 
хворих з КР на тлі ФП була вірогідно вищою, ніж у 
пацієнтів без КР.

Вивчення взаємозв’язку показників добового 
профілю АТ і показників ВРС у хворих 1-ї групи ви-
явило, що функціональний стан симпатичної та па-

Т а б л и ц я 3
Показники варіабельності АТ (М ± m)

Показник
1-ша група
(ФП з КР)

2-га група
(ФП без КР)

За добу

СКВ САТ, мм рт. ст. 16,6 ± 0,5 14,2 ± 0,3*

СКВ ДАТ, мм рт. ст. 15,2 ± 0,3 12,8 ± 0,4*

КВ САТ 0,1516 ± 0,0020 0,1341 ± 0,0020*

КВ ДАТ 0,1432 ± 0,0140 0,1121 ± 0,0030*

За день

СКВ САТ, мм рт. ст. 17,1 ± 0,5 14,4 ± 0,6*

СКВ ДАТ, мм рт. ст. 13,6 ± 1,2 12,4 ± 1,3*

КВ САТ 0,1088 ± 0,0020 0,0920 ± 0,0050*

КВ ДАТ 0,1268 ± 0,0030 0,1147 ± 0,0060*

За ніч

СКВ САТ, мм рт. ст.  15,3 ± 0,6  13,7 ± 0,6**

СКВ ДАТ, мм рт. ст. 13,0 ± 0,4 11,2 ± 0,6*

КВ САТ 0,1188 ± 0,0050 0,1021 ± 0,0060*

КВ ДАТ 0,1358 ± 0,0100 0,1187 ± 0,0058*

СКВ — середньоквадратичне відхилення; 
КВ — коефіцієнт варіабельності.
Різниця щодо 1-ї групи статистично значуща: * p < 0,05; 
** p < 0,01.

Т а б л и ц я 4
Величина і швидкість ранкового підйому АТ (M ± m)

Показник
1-ша група
(ФП з КР)

2-га група
(ФП без КР)

Величина ранкового 
підйому, мм рт. ст.

САТ 61,4 ± 3,2 28,6 ± 1,6**

ДАТ 45,3 ± 2,2 17,8 ± 1,4*

Швидкість ранкового 
підйому, мм рт. ст./год

САТ 16,2 ± 1,2 14,1 ± 1,1**

ДАТ 11,4 ± 1,1 9,6 ± 0,8**

Різниця щодо 1-ї групи статистично значуща: * p < 0,05; 
** p < 0,01.

Рисунок. Залежність варіабельності АТ від тривалості
АГ у хворих з КР на тлі ФП
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расимпатичної нервової системи безпосередньо 
впливає на показники добового профілю АТ у цих 
хворих (табл. 5).

Виявлено прямий кореляційний зв’язок серед-
ньодобових показників САТ і ДАТ та амплітудою 
моди у хворих 1-ї групи. Амплітуда моди — показ-
ник ВРС, який характеризує активність симпатич-
ного відділу вегетативної нервової системи [5, 10]. 
При збільшенні ступеня вираження симпатикотонії 
зростає рівень середніх САТ і ДАТ за добу. Відзна-
чено більшу їх варіабельність у денний час у паці-
єнтів з КР на тлі ФП.

Крім того, встановлено, що в 1-й групі вищим 
значенням індексу напруги Баєвського відповіда-
ють вищі середні значення САТ і ДАТ за добу. Індекс 
напруги Баєвського — це інтеграційний показник, 
який відображує ступінь напруги регуляторних сис-
тем організму [5, 10]. Таким чином, при помірній АГ 
для хворих з ФП характерний вищий ступінь напру-
ги і нестійкості систем вегетативної регуляції АТ, 
ніж при м’якій АГ.

Проте не лише активність симпатичної нервової 
системи впливає на показники добового профілю 
АТ у хворих з КР на тлі ФП, а й показники, які харак-
теризують функцію парасимпатичної нервової сис-
теми. Відзначено, що при зменшенні варіаційного 
розмаху, що характеризує функцію парасимпатич-
ної нервової системи, навантаження САТ і ДАТ (за 
індексом часу) збільшується. Отже, зниження ак-
тивності парасимпатичної нервової системи у хво-

рих 1-ї групи пов’язане зі збільшенням наванта-
ження САТ і ДАТ у денні та нічні години.

Установлено, що у хворих 1-ї групи при підви-
щенні активності симпатичної нервової системи 
(збільшення амплітуди моди) зростає вегетативний 
показник ритму ДАТ. Швидкість ранкового підйому 
ДАТ позитивно корелює з індексом вегетативної 
рівноваги. Це свідчить про те, що при зниженні 
парасимпатичних і збільшенні симпатичних впли-
вів на серце у хворих з КР на тлі ФП підвищується 
швидкість ранкового підйому ДАТ.

Висновки

Показники добового профілю АТ у хворих з ког-
нітивною дисфункцією на тлі ФП тісно взаємо-
пов’язані з показниками ВРС, які характеризують 
активність вегетативної нервової системи.

Підвищений рівень функціональної активності 
симпатичної нервової системи на тлі зниження 
функції парасимпатичної у хворих з когнітивною 
дисфункцією та ФП сприяє збільшенню середньо-
добових значень САТ і ДАТ, підвищенню варіабель-
ності та швидкості ранкового підйому АТ.

У хворих з когнітивною дисфункцією на тлі ФП 
при помірній АГ відзначено вираженішу напругу 
систем вегетативної регуляції АТ, ніж при м’якій гі-
пертензії, про що свідчить зміна величини індексу 
напруги Баєвського.

ФП чинить виражений вплив на регуляцію АТ, 
підвищуючи тонус симпатичної нервової системи.

Т а б л и ц я 5
Кореляційна залежність між показниками добового профілю АТ і варіабельності серцевого ритму 
у пацієнтів з ФП та КР

Показники добового
профілю АТ

Мода
Варіаційний

розмах

Індекс
вегетативної

рівноваги

Вегетативний
показник

ритму

Амплітуда
моди

Індекс напруги
Баєвського

Середній за добу САТ — — — — 0,85 0,66

Середній за добу ДАТ — — — — 0,78 0,71

ІЧ САТ за день — –0,52 — — — —

ІЧ САТ за ніч — –0,58 0,64 — — —

ІЧ ДАТ за день — –0,61 0,56 — — —

ІЧ ДАТ за ніч — — 0,72 — — —

ВРП ДАТ 0,56 — — — 0,74 —

ШРП ДАТ 0,64 — 0,84 0,54 0,63 —

СКВ САТ за день — — — — 0,67 —

СКВ ДАТ за день — — — — 0,72 —

ІЧ — індекс часу; ВРП — величина ранкового підйому; ШРП — швидкість ранкового підйому.
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Суточный профиль артериального давления и особенности 
его вегетативной регуляции у пациентов с когнитивными 
расстройствами на фоне фибрилляции предсердий

Цель — изучить особенности суточного профиля артериального давления (АД) у пациентов с когнитивны-
ми расстройствами на фоне фибрилляции предсердий в сочетании с артериальной гипертензией, а также
установить взаимосвязь характеристик суточной кривой АД с показателями вегетативной регуляции сердечно-
сосудистой системы.

Материалы и методы. Обследовано 62 пациента (средний возраст (64,2  ±  4,8) года) с фибрилляцией
предсердий, которая развилась на фоне ишемической болезни сердца в сочетании с артериальной гипертен-
зией (основная группа). 18 пациентов с ишемической болезнью сердца и артериальной гипертензией без
сопутствующих аритмий составили контрольную группу. Пациентов с фибрилляцией предсердий в зависимости
от наличия или отсутствия когнитивной дисфункции распределили на две группы для исследования особеннос-
тей суточного профиля АД и особенностей его вегетативной регуляции. Пациентам обеих групп проводили
суточный мониторинг АД с оценкой вариабельности АД и сердечного ритма.

Результаты. С помощью нейропсихологических методик выявлены когнитивные расстройства у 47 паци-
ентов с фибрилляцией предсердий. 72,8 % пациентов имели недостаточную степень снижения ночного систоли-
ческого (САД) и диастолического АД (ДАД) по отношению к дневному, у 11,4 % больных ночное АД превышало
давление в дневные часы. У больных с когнитивными расстройствами отмечены достоверно более высокие
значения среднеквадратичного отклонения и коэффициентов вариабельности САД и ДАД в течение суток и в
дневные и ночные часы, что свидетельствовало о повышенной вариабельности САД и ДАД в указанные перио-
ды, а также достоверно более высокая величина и скорость их утреннего подъема. Установлена прямая корре-
ляционная связь среднесуточных показателей САД и ДАД и амплитуды моды, что свидетельствует об увеличе-
нии выраженности симпатикотонии.

Выводы. Показатели суточного профиля АД у пациентов с когнитивной дисфункцией на фоне фибрилля-
ции предсердий тесно взаимосвязаны с показателями вариабельности сердечного ритма, характеризующими
активность вегетативной нервной системы. Повышенный уровень функциональной активности симпатической
нервной системы на фоне снижения функции парасимпатической нервной системы у данной группы больных
способствует увеличению среднесуточных значений САД и ДАД, повышению вариабельности и скорости
утреннего подъема АД.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, когнитивные расстройства, вариабельность артериального
давления, суточное мониторирование артериального давления.
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Circadian profile of blood pressure 
and its vegetative regulation in patients 
with cognitive disorders in atrial fibrillation

Objective — study of peculiarities of circadian profile of blood pressure (BP) in patients with cognitive disorders
with atrial fibrillation (AF), combined with arterial hypertension, as well as determining the relationship of characteristics
curve of daily BP with indicators of autonomic regulation of the cardiovascular system.

Methods and subjects. 62 patients (the average age of 64.2   ±   4.8 years) with AF, which developed on the
background of coronary heart disease combined with arterial hypertension were examined. To examine the status of
cognitive functions two groups were formed: 62 patients with atrial fibrillation were the core group, 18 patients with
coronary heart disease and arterial hypertension without associated arrhythmias formed a control group. The patients
of both groups underwent daily monitoring AD with the assessment of variability of BP and heart rate.

Results. By means of neuropsychological methods cognitive disorders were defined in 47 patients who
subsequently made the core group for the study of circadian profile of BP and the characteristics of its vegetative
regulation. 72.8  % of patients had an insufficient reduction of night systolic and diastolic BP and dates to day (non-
dippers); in 11.4  % of patients the night BP exceeded pressure in the daytime hours (night-peakers). In patients with
cognitive disorders significantly higher values of standard deviation and the coefficient of variability of systolic and
diastolic BP during the day were observed, as well as in the daytime and at night, indicating high variability of both
systolic and diastolic BP at specified time periods. The direct correlation of a daily average systolic and diastolic BP and
amplitude of fashion, which shows an increase in the severity of sympathicotonia, was revealed.

Conclusions. Circadian profile BP in patients with cognitive dysfunction with AF is closely intertwined with heart
rate variability that characterize the activity of the autonomic nervous system. An increased level of functional activity
of the sympathetic nervous system against the background of reduced function of the parasympathetic nervous
system in patients with cognitive dysfunction with AF increases the average daily values of systolic and diastolic BP,
increases variability and the speed of the morning raising BP.

Key words: atrial fibrillation, cognitive disorders, variability of blood pressure, daily monitoring of blood pressure.
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Результаты клинических и эпидемиологических 
исследований в Украине свидетельствуют о 

возрастании удельного веса тяжелых форм рассе-
янного склероза (РС) с прогредиентным течением, 
вызывающим раннюю и стойкую инвалидизацию 
лиц преимущественно молодого трудоспособного 
возраста [1, 2, 5, 8, 14]. Клиническая симптомати-
ка при прогредиентных типах течения (ПТТ) РС от-
личается стойкостью, выраженностью, высокой 
частотой поражения пирамидных, мозжечковых и 
стволовых систем, декомпенсацией функций тазо-
вых органов, отсутствием или крайней редкостью 

синдрома диссоциаций, резистентностью к адек-
ватно проводимой патогенетической терапии у 
большинства больных [9, 11, 12].

Для купирования обострений заболевания в 
качестве препаратов первой линии традиционно 
используют глюкокортикоиды (ГКТ). Они имеют 
широкий спектр терапевтического действия, ока-
зывая влияние на иммунные реакции различны-
ми способами: путем лимфоцитолиза, ускорения 
катаболизма иммуноглобулинов, уменьшения 
продукции провоспалительных цитокинов, подав-
ления транскрипции и усиления деградации ге-
нов, контролирующих синтез интерлейкина-2, за-
нимающего центральное место в развитии иммун-
ного ответа, улучшения аксонального проведения, 

Опыт применения и эффективность 
эндолюмбального введения 
глюкокортикоидов при прогредиентных 
типах течения рассеянного склероза

Цель — oптимизировать лечение прогредиентных форм рассеянного склероза (РС) с помощью метода
эндолюмбального введения глюкокортикоидов и оценить его эффективность.

Материалы и методы. Эндолюмбальное введение дексазона по разработанной методике проведено у
76 больных с прогредиентными типами течения РС. Обоснованы преимущества метода, предложены парамет-
ры отбора, выделены критерии эффективности лечения, включая регресс неврологического дефицита, стаби-
лизацию и замедление темпов прогрессирования. Интегральная оценка эффективности проведена по четырем
градациям: «хорошая», «умеренная», «низкая» и «отсутствие эффекта».

Результаты. Положительная динамика неврологического статуса отмечена преимущественно при
спастико-паретическом синдроме. Реже обратному развитию подвергались нарушения функций тазовых
органов и стволовая симптоматика, крайне редко — мозжечковый симптомокомплекс. В результате прове-
денного лечения (сроки наблюдения 6 мес и более) у 80,2% больных отмечена «хорошая» и «умеренная»
эффективность лечения.

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности и целесообразности широ-
кого внедрения эндолюмбального введения дексазона при малокурабельных тяжелых прогредиентных формах
РС, протекающих преимущественно со спинальной симптоматикой.

Ключевые слова: рассеянный склероз, прогредиентные типы течения, эндолюмбальное введение гор-
монов, эффективность.
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снижения проницаемости гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ). 

Механизм противовоспалительного и противо-
отечного эффектов ГКТ заключается в тормозя-
щем влиянии на макрофаги и полиморфноядерные 
лейкоциты (на их мобилизацию, миграцию в очаг 
воспаления, фагоцитоз), сужении сосудов и пони-
жении их проницаемости за счет торможения син-
теза простагландинов. Благодаря снижению про-
ницаемости капиллярного эндотелия улучшается 
микроциркуляция и уменьшается эксудация лейко-
цитов и тучных клеток, улучшается проводимость, 
вероятно, за счет повышения эффективности ме-
ханизмов всасывания натрия в демиелинизиро-
ванных волокнах [10].

Гормональная терапия при РС важна не только 
как фактор, подавляющий аутоиммунный процесс, 
но и как вид заместительной терапии в связи с раз-
витием при этом заболевании глюкокортикоидной 
недостаточности, которая изменяет иммунологи-
ческую реактивность в сторону усиления аллерги-
ческих проявлений и способствует процессу демие-
линизации. Хотя ГКТ применяют при РС в течение 
нескольких десятилетий, до сих пор не решены про-
блемы, связанные с их назначением при разных 
типах течения РС. Нет единого мнения относитель-
но адекватных дозировок, схем, способов и про-
должительности введения гормонов при рецидиви-
рующем течении (РТ) заболевания с учетом частоты 
и тяжести рецидивов, целесообразности назначе-
ния в дебюте, оценки их влияния на течение реци-
дива при изолированном применении и в комбина-
ции с альтернативными методами лечения [17].

Стратегия лечения ПТТ с учетом значительного 
преобладания дегенеративно-аксональных пора-
жений над воспалительными традиционно ограни-
чивает показания к ГКТ, поэтому лечебные мероп-
риятия при этих формах, как правило, сводятся к 
приему цитостатиков, при длительном приеме вы-
зывающих значительное количество осложнений 
[6]. Назрела необходимость пересмотреть необос-
нованно скептическое отношение к назначению 
ГКТ при ПТТ. В пользу этого утверждения свидетель-
ствуют исследования последних лет, доказавшие 
способность ГКТ замедлять формирование «черных 
дыр» (места гибели нейронов) и предупреждать 
развитие атрофии мозга [15]. Эти процессы пре-
пятствуют раннему формированию стойкой инва-
лидизации вследствие замедления темпа накопле-
ния остаточного неврологического дефицита. Не-
обходимо также учитывать, что дегенеративно-ак-
сональные поражения при быстрых темпах про-
грессирования, характерных для неуклонного и ре-
цидивирующего вариантов ПТТ, как правило, соче-
таются с аутоиммунными воспалительными изме-
нениями разной степени выраженности, особенно 
при вторично-прогредиентном течении (ВПТ) [3, 4]. 

Активность демиелинизирующего процесса при 
быстро прогрессирующих ПТТ сопоставима с актив-

ностью рецидивов при РТ, несмотря на другой вре-
менной алгоритм развития воспалительного про-
цесса и существенные различия между указанны-
ми типами течения, проявляющимися клинико-им-
мунологическими и клинико-морфологическими 
диссоциациями [10]. Эти положения являются ос-
нованием для применения активной иммуносуп-
рессивной терапии ГКТ на этапах быстрого про-
грессирования при ПТТ, в первую очередь — ВПТ. 
Основная цель иммуносупрессивной терапии ГКТ в 
таких случаях заключается не столько в уменьше-
нии неврологического дефицита, сколько в замед-
лении темпов прогрессирования и формировании 
этапа стабилизации. Длительность этого этапа слу-
жит основным критерием эффективности лечения 
ГКТ при ПТТ. Таким образом, эффективная терапия 
малокурабельных прогредиентных форм РС — это 
сложная задача, требующая поиска новых и совер-
шенствования существующих методов лечения.

Нами был разработан метод эндолюмбального 
введения ГКТ путем спинномозговой пункции, про-
водимой по общепринятой методике с соблюдени-
ем всех правил асептики и антисептики [7]. Пре-
имущество метода эндолюмбального введения 
ГКТ заключается в создании высоких концентра-
ций гормона непосредственно в ликворе, минуя 
ГЭБ. Это позволяет не только усилить противовос-
палительное действие, но и избежать побочных 
эффектов, часто возникающих при пероральном 
или внутривенном применении ГКТ.

Цель работы — оптимизировать лечение про-
гредиентных форм рассеянного склероза с помо-
щью метода эндолюмбального введения глюко-
кортикоидов и оценить его эффективность.

Задачи исследования:
· изучить клинические характеристики и осо-

бенности течения прогредиентных форм РС;
· разработать показания к применению ГКТ пу-

тем эндолюмбального введения у больных с ПТТ РС;
· оценить клиническую эффективность и обо-

сновать преимущества метода эндолюмбального 
введения ГКТ по сравнению с другими методами 
лечения у больных с ПТТ РС.

Материалы и методы

Эндолюмбально путем спинномозговой пунк-
ции вводили дексаметазона калиевую соль (1 мг/кг 
массы тела в пересчете на дозу преднизолона при 
первом введении). При последующих сеансах дозу 
последовательно повышали на 4 мг. Курс лечения 
состоял из 6 эндолюмбальных введений через 
день. Предпункционную кожную анестезию прово-
дили 2 % раствором лидокаина (после отрицатель-
ной пробы) с соблюдением всех мер предосторож-
ности во избежание попадания анестетика в по-
лость спинномозгового канала, что могло вызвать 
развитие геморрагического спинального инсульта. 
Перед курсовым лечением проводили исследова-
ние ликвора на стерильность и отсутствие ней-
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ротропных вирусов. Все больные дали письменное 
информированное согласие на проведение эндо-
люмбального введения гормонов.

Исследование носило открытый, плацебоне-
контролированный проспективный характер. 
Проведено в 2005—2010 гг. на базе клинического 
отдела нейроинфекций и рассеянного склероза ГУ 
«Институт неврологии, психиатрии и наркологии 
НАМН Украины».

Критерии отбора:

· диагноз РС, подтвержденный клинически и 
лабораторно (по критериям McDonald, 2005);

· возраст больных — от 18 до 55 лет;
· продолжительность заболевания — не менее 

3 лет;
· первично- и вторично-прогредиентный типы 

течения РС;
· быстрые темпы прогрессирования с форми-

рованием грубого неврологического дефицита в 
течение 3 лет;

· инвалидизация по шкале EDSS 5,0 баллов и 
более с преобладанием спастико-паретического 
синдрома;

· низкая эффективность патогенетической те-
рапии на предыдущих этапах заболевания;

· наличие активных очагов в спинном и/или 
головном мозге, накапливающих контраст, по дан-
ным МРТ;

· наличие письменного информированного со-
гласия на проведение эндолюмбального введе-
ния ГКТ.

В исследование не включали пациентов в пери-
од беременности и грудного вскармливания, с на-
личием согласно анализам крови и ликвора актив-
ных нейротропных вирусов и других патогенных 
организмов, вторичной восходящей урологической 
инфекцией со стойким субфебрилитетом, пролеж-
нями, тяжелой хронической соматической патоло-
гией, преобладанием мозжечкового симптомоком-
плекса в клинической картине заболевания.

Осмотр больных с оценкой по шкале EDSS про-
водили до лечения, непосредственно после окон-
чания лечения и через 6 мес. За всеми больными 
в течение ряда лет осуществляли катамнестичес-
кое наблюдение.

Результаты исследований обработаны метода-
ми математической статистики с использованием 
критерия Вилкоксона.

Общая характеристика больных

Эндолюмбальное введение ГКТ выполнено у 76 
больных (52 женщины и 24 мужчины) в возрасте от 
23 до 55 лет (средний возраст — (33,4 ± 7,2) года). 
ВПТ диагностировали у 42 пациентов, ППТ — у 34. 
Длительность заболевания при ВПТ составляла от 
6 до 32 лет (в среднем (22,5 ± 6,8) года), при ППТ — 
от 3 до 12 лет (в среднем — (7,9 ± 5,7) года). Воз-
раст дебюта при ВПТ — от 18 до 38 лет (средний 

возраст дебюта — (24,8 ± 6,7) года), при ППТ — от 
24 до 49 лет (средний возраст — (35,4 ± 7,7) года). 
Длительность этапа прогрессирования при ВПТ в 
среднем составляла (14,5 ± 6,1) года. Переключе-
ние на вторичное прогрессирование после реци-
дивирующего этапа разной продолжительности 
отмечено у 23 из 42 больных; формирование вто-
ричного прогрессирования вслед за ремиссией 
после дебюта, минуя этап рецидивирования, — у 
19 больных. Этап прогрессирования при ППТ на-
чался непосредственно после дебюта у 21 пациен-
та. У 13 больных прогрессирование заболевания 
отмечено после этапа стабилизации, наступивше-
го вслед за дебютом [13, 14].

У всех больных, независимо от типа прогреди-
ентного течения, заболевание протекало быстры-
ми темпами в виде неуклонного варианта прогрес-
сирования (43 случая), характеризующегося на-
растанием неврологического дефицита без этапов 
стабилизации, и рецидивирующего варианта про-
грессирования (33 случая), протекающего в виде 
резких, периодически повторяющихся скачкооб-
разных ухудшений состояния, напоминающих ре-
цидивы при РТ (33) [16].

Перед началом лечения клиническая симпто-
матика при указанных вариантах прогредиентно-
го течения характеризовалась преобладанием 
стойкой и выраженной цереброспинальной или 
локальной спинальной симптоматики с глубокой 
инвалидизацией, резистентностью  к проводимой 
терапии или недостаточной ее эффективностью. В 
структуре пирамидной симптоматики преоблада-
ли грубые нижние спастические парапарезы, 
реже — тетра- и трипарезы, сочетающиеся с высо-
кими сухожильными и периостальными рефлекса-
ми, клонусами стоп, патологическими стопными 
знаками разгибательного (чаще) и сгибательного 
(реже) типов, отсутствием брюшных рефлексов. 

Синдром поражения мозжечка и его связей 
характеризовался грубыми нарушениями статики 
и ходьбы, частым и выраженным интенционным 
тремором рук, головы и туловища, горизонталь-
ным нистагмом различной амплитуды, скандиро-
ванной речью, грубой интенцией и инкоординаци-
ей при проведении координаторных проб, адиадо-
хокинезом. 

Стволовую симптоматику чаще регистрирова-
ли при ВПТ. Она характеризовалась диплопией в 
разных плоскостях, межъядерным офтальмопаре-
зом, вертикальным нистагмом, бульбарным синд-
ромом (поперхиванием, снижением экскурсии 
мягкого неба, снижением или отсутствием глоточ-
ного рефлекса, дизартрией). Нарушения функций 
черепно-мозговых нервов, наряду с глазодвига-
тельными и бульбарными расстройствами, прояв-
лялись частым поражением n. оpticus в виде час-
тичной атрофии дисков зрительных нервов. Чувс-
твительные расстройства по проводниковому 
(чаще) и сегментарному (реже) типам нередко со-
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четались с нарушениями проприоцептивной чувс-
твительности. Нарушения сложных видов чувстви-
тельности встречались крайне редко. Нарушения 
функции тазовых органов часто носили декомпен-
сированный характер и проявлялись задержкой, 
недержанием мочи или их сочетанием, стойкими 
запорами, реже — недержанием кала.

Для подавляющего большинства больных, осо-
бенно при ППТ, были характерны когнитивные и 
эмоционально-аффективные нарушения, которые 
у части больных сочетались с синдромом хроничес-
кой патологической утомляемости; разнообраз-
ные по характеру, локализации и продолжитель-
ности цефалгии. Атипичные синдромы в виде эпи-
лептиформного, подкоркового, псевдотуморозно-
го встречались сравнительно редко (табл. 1).

Интегральная оценка особенностей клиническо-
го течения, включая темпы и варианты прогресси-
рования, позволила выделить основные критерии 
вероятного неблагоприятного прогноза у больных с 
прогредиентными формами РС, которым было по-
казано эндолюмбальное введение ГКТ [16]:

· начало заболевания в возрасте до 16 и после 
40 лет, особенно у лиц мужского пола;

· начало прогрессирования непосредственно 
после дебюта при ППТ и вслед за ремиссий после 
дебюта, минуя этап рецидивирования, при ВПТ;

· кратковременная ремиссия после дебюта в 
сочетании с коротким этапом рецидивирования до 
переключения на ВПТ;

· неуклонный и/или рецидивирующий вариан-
ты течения с быстрыми темпами прогрессирова-
ния, формированием выраженного и стойкого не-
врологического дефицита, ранней глубокой инва-
лидизацией;

· резистентность к традиционной патогенети-
ческой терапии.

Результаты и обсуждение

До лечения выраженность инвалидизации по 
шкале EDSS была оценена 5,0—8,5 балла (в сред-

нем (6,14 ± 0,76) балла). Самостоятельная ходьба 
(5,0 и 5,5 балла) сохранялась у 29 (38,1 %) боль-
ных, ходьба с поддержкой (6,0 и 6,5 балла) — у 
33 (43,5 %), пользовались инвалидной коляской и 
нуждались в постоянном постороннем уходе 
(7,0—8,5 балла) 14 (18,4 %) больных (табл. 2).

Эффективность курса эндолюмбального введе-
ния ГКТ не зависела от возраста дебюта, длитель-
ности заболевания, продолжительности этапа ре-
цидивирования при ВПТ.

По результатам проведенных исследований ус-
тановлены критерии эффективности эндолюм-
бального введения ГКТ:

· скачкообразное улучшение с частичным рег-
рессом неврологической симптоматики после пер-
вого сеанса введения дексаметазона. Последую-
щие введения потенцировали первоначальный 
эффект введения;

· постепенное достижение терапевтического 
эффекта после каждого последующего эндолюм-
бального введения по типу суммации;

· улучшение через ухудшение или через разно-
направленный эффект на фоне лечения с последу-
ющей стабилизацией разной продолжительности;

· стабилизация без регресса неврологической 
симптоматики после проведенного курса эндолюм-
бальных введений разной продолжительности;

· замедление темпов прогрессирования при 
отсутствии клинического эффекта после курса эн-
долюмбальных введений.

Таким образом, оценка эффективности эндо-
люмбального введения ГКТ формировалась с уче-
том двух факторов: динамики баллов по шкале EDSS 
и темпов прогрессирования. Это позволило выде-
лить 4 градации эффективности проведенного лече-
ния: хорошая эффективность — регресс неврологи-
ческого дефицита и отсутствие прогрессирования в 
течение 6 мес; умеренная эффективность — нестой-
кий регресс симптомов с возобновлением прогрес-
сирования, протекающего более медленными тем-
пами, или отсутствие положительной динамики со-

Т а б л и ц а 1
Частота основных синдромов при прогредиентных типах течения РС, %      

Синдром ВПТ (n = 42) ППТ (n = 34)

Нарушения зрительного нерва 78,6 88,2

Симптомы поражения пирамидной системы 100,0 100,0

Нарушения координации 100,0 100,0

Нарушения чувствительности 52,4 44,1

Поражения черепно-мозговых нервов 73,8 61,7

Нарушения функции тазовых органов 83,3 88,2

Когнитивные и эмоционально-аффективные нарушения 66,6 91,2

Хроническая патологическая утомляемость 83,3 73,5

Другие синдромы 35,7 41,2
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гласно оценке по шкале EDSS, но со стабилизацией 
процесса в дальнейшем; низкая эффективность — 
отсутствие регресса и стабилизации клинической 
симптоматики, но замедление темпов прогрессиро-
вания; отсутствие эффекта — сохранение высоких 
темпов неуклонного прогрессирования.

При анализе динамики неврологической симп-
томатики установлен избирательный и дифферен-
цированный характер позитивных эффектов с уче-
том временного фактора и индивидуальной чувс-
твительности.

Побочные эффекты после манипуляции были 
минимальны и включали:

· постпункционную головную боль, носившую 
кратковременный характер, — 56,7 % больных;

· менингизм — 5,3 % больных;
· нарушения ночного сна (трудности с засыпа-

нием и частые пробуждения) — 34,2 % больных.
Все пациенты прошли полный курс эндолюм-

бального введения ГКТ. Отказа от манипуляций не 
было.

Положительная динамика неврологического 
статуса отмечена преимущественно при спастико-
паретическом синдроме. Эффективность эндолюм-
бального введения ГКТ с регрессом спинальной 
симптоматики была выше при наличии нескольких 
активных спинальных очагов на МРТ с контраст-
ным усилением. Реже обратному развитию под-
вергались нарушения функций тазовых органов и 
стволовая симптоматика, крайне редко — моз-
жечковый симптомокомплекс.

Частичный регресс симптомов (в среднем на 
1,0 балла по шкале EDSS) непосредственно после 
окончания курса лечения выявлен у 32 (42,1 %) из 
76 больных, в том числе в виде скачкообразного 
улучшения после первого сеанса у 12 (37,5 %) из 
32 больных; в виде постепенного достижения тера-
певтического эффекта, достигающего максимума 

к окончанию курса, у 18 (56,2 %) из 32 больных; в 
виде улучшения через ухудшение или через разно-
направленные эффекты, установленные на разных 
сеансах введения, у 2 (6,3 %) из 32 больных. Поло-
жительная динамика в неврологическом статусе 
соответствовала снижению среднего балла по 
шкале инвалидизации EDSS с 6,14 ± 0,76 до 
5,93 ± 0,85 (см. табл. 2).

Через 6 мес после окончания курса эндолюм-
бальных введений у 22 (28,9 %) из 32 больных со-
хранялся стойкий регресс неврологической симп-
томатики, зафиксированный непосредственно 
после окончания лечения (хорошая эффектив-
ность). У остальных больных этой группы количест-
во баллов увеличилось, однако прогрессирование 
у них происходило более медленными темпами, 
чем до лечения (умеренная эффективность). У 
39 (51,3 %) больных наблюдали стабилизацию про-
цесса, несмотря на отсутствие регресса невроло-
гической симптоматики после окончания курса 
лечения (умеренная эффективность). У 12 (15,9 %) 
больных, в том числе у 6 с выраженным невроло-
гическим дефицитом (7,5—8,5 балла), отмечено 
замедление темпов прогрессирования при отсутс-
твии регресса и стабилизации процесса (низкая 
эффективность). У 3 (3,9 %) больных с оценкой 
6,5—7,0 балла по шкале EDSS сохранялся темп 
прогрессирования (отсутствие эффекта). Оценка 
по шкале EDSS через 6 мес после лечения соста-
вила в среднем (6,03 ± 0,81) балла (см. табл. 2).

Таким образом, у больных с умеренной и низ-
кой эффективностью произошла трансформация с 
переключением неуклонного и рецидивирующего 
вариантов прогрессирования на поступательный 
вариант, который характеризуется более медлен-
ным накоплением неврологического дефицита, а 
следовательно, более «доброкачественным» тече-
нием прогредиентного процесса.

Т а б л и ц а 2
Оценка по шкале инвалидизации EDSS до и после эндолюмбального введения ГКТ 
у больных с прогредиентными типами течения РС (n = 76)

Показатель До лечения Непосредственно после лечения Через 6 мес после лечения

Количество пациентов с оценкой по шкале EDSS  

4,5 балла — 3 1

5,0 балла 5 13 10

5,5 балла 24 22 22

6,0 балла 17 14 16

6,5 балла 16 12 14

7,0 балла 7 6 7

7,5 балла 4 3 3

8,0 балла 2 2 2

8,5 балла 1 1 1

Среднее значение EDSS, баллы 6,14 ± 0,76 5,93 ± 0,85 6,03 ± 0,81
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Анализ причин низкой эффективности лечения 
выявил тесную взаимосвязь с высоким уровнем 
инвалидизации по шкале EDSS, длительным эта-
пом неуклонного прогрессирования, преобладани-
ем в клинической структуре выраженной мозжеч-
ковой симптоматики, многократным приемом ГКТ 
по физиологически необоснованным схемам на 
предыдущих этапах лечения.

Повторные сеансы эндолюмбального введе-
ния ГКТ были рекомендованы больным с очеред-
ным этапом быстрого прогрессирования, проте-
кавшего с преобладанием выраженного спасти-
ко-паретического синдрома и сфинктерных рас-
стройств при условии хорошей или умеренной эф-
фективности предыдущего курса лечения в виде 
регресса симптомов и/или их последующей стаби-
лизации.

Способность эндолюмбальных введений вызы-
вать не только непосредственный (частичный рег-
ресс клинических симптомов во время курса их 
проведения), но и следовой терапевтический эф-
фект (стабилизация, замедление темпов дальней-
шего прогрессирования), способствовала улучше-
нию психологического состояния больных, повы-
шению качества жизни с формированием более 
адекватной модели поведения личности в услови-
ях тяжелой болезни.

Известно, что анатомические особенности кро-
воснабжения спинного мозга на фоне изменения 
проницаемости ГЭБ при РС способствуют «хрони-
зации» активных очагов воспаления и осложняют 

поддержание оптимальной концентрации лекарс-
твенных веществ в ликворе и медуллярных струк-
турах. Это приводит к снижению биодоступности и 
эффективности парентерального и внутривенного 
введения лекарственных препаратов в спиналь-
ных активных очагах воспаления. Поэтому местное 
введение ГКТ непосредственно в ликворное про-
странство является одним из приоритетных на-
правлений, особенно в лечении спинальных форм 
РС. В подобной ситуации ликвор выступает в ка-
честве посредника при транспортировке лекарс-
твенных средств из крови в хронические очаги 
воспаления в спинном и головном мозге. Выбор 
лекарственного препарата (дексаметазон) обус-
ловлен не только его противовоспалительным, но 
и мощным дегидратирующим эффектом, который 
превосходит препараты преднизолонового ряда, 
что с учетом ограниченного пространства спинно-
мозгового канала является дополнительным пато-
генетическим лечебным фактором.

Выводы

Полученные данные свидетельствуют об эф-
фективности и целесообразности широкого ис-
пользования данного метода лечения при тяжелых 
прогредиентных формах РС, протекающих преиму-
щественно со спинальной симптоматикой. В связи 
с менее эффективным лечением мозжечковых 
форм возникает необходимость комбинации эндо-
люмбального введения ГКТ с другими альтерна-
тивными методами патогенетической терапии.
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Досвід застосування 
та ефективність ендолюмбального введення 
глюкокортикоїдів при прогредієнтних 
типах перебігу розсіяного склерозу

Мета — оптимізувати лікування прогредієнтних форм розсіяного склерозу (РС) за допомогою методу
ендолюмбального введення глюкокортикоїдів та оцінити його ефективність.

Матеріали і методи. Ендолюмбальне введення дексазону за розробленою методикою проведено у 76
хворих з прогредієнтними типами перебігу РС. Обґрунтовано переваги методу, запропоновано параметри від-
бору, виділено критерії ефективності лікування, зокрема регрес неврологічного дефіциту, стабілізація та уповіль-
нення темпів прогресування. Інтегральну оцінку ефективності проведено за чотирма градаціями: «добра»,
«помірна», «низька» і «відсутність ефекту».

Результати. Позитивну динаміку неврологічного статусу відзначено переважно при спастико-паретичному
синдромі. Зворотному розвитку менш піддавалися порушення функцій тазових органів і стовбурова симптомати-
ка; вкрай рідко — мозочковий симптомокомплекс. У результаті проведеного лікування (терміни спостереження
6 міс і більше) у 80,2% хворих відзначено «добру» та «помірну» ефективність лікування.

Висновки. Отримані результати свідчать про високу ефективність та доцільність широкого  впровадження
ендолюмбального введення дексазону при малокурабельних тяжких прогредієнтних формах РС, які перебіга-
ють переважно зі спінальною симптоматикою.

Ключові слова: розсіяний склероз, прогредієнтні типи перебігу, ендолюмбальне введення гормонів,
ефективність.
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The experience of applying and efficiency 
of intrathecal introduction of glucocorticoids 
in progressive courses of multiple sclerosis

Objective — to optimize the treatment of progredient forms of multiple sclerosis (MS) using the method of
intrathecal glucocorticoids injection and to evaluate its efficiency.

Methods and subjects. The results of treatment of 76 patients with poor curable progressive courses of MS by
intrathecal introduction of glucocorticoids (dexasone) are presented in the study. The advantages of method,
methodic of introduction, the patient`s selection parameters were given. The efficiency criterions of intrathecal
introduction of glucocorticoids were defined, including the neurological deficiency regress, stabilization and the delay
of MS progressing. Integral assessment of efficiency was made as on 4 gradations: «good», «moderate», «low» and
«absence of effect».

Results. The positive dynamics of neurological state was registered predominantly on spastic-paretic syndrome
with presence of several active spinal foci on MRI with contrast enhancement. The sphincter infringements and brain
stem symptomatic were observed as rarely reversible, extremely rarely — cerebellar symptom complex. As the results
of the treatment (the term of the observation — 6 months and more) 80.2 % of MS patients marked the efficiency as
«good» and «moderate».

Conclusions. The obtained data indicated the reasonability of the proposed method of treatment introduction
for patients with severe progressive courses of MS, occurring mainly with spinal symptomatic.

Key words: multiple sclerosis, progressive courses, intrathecal introduction of glucocorticoids, efficiency.
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Розсіяний склероз (РС) — це хронічне прогре-
сивне запальне нейродегенеративне захворю-

вання центральної нервової системи [9]. На РС 
страждають переважно особи молодого віку. Жін-
ки хворіють удвічі частіше, ніж чоловіки [1, 20]. У 
світі нараховується близько 3 млн хворих на РС. В 
Україні станом на 2012 р. зафіксовано близько 
19  760 хворих [10]. Останнім часом спостерігаєть-
ся постійне збільшення захворюваності на РС як у 
світі, так і зокрема в Україні [1].

За даними ВООЗ, серед неврологічних захворю-
вань РС є основною причиною стійкої інвалідизації 
осіб молодого віку. Через 10 років від початку за-
хворювання 30—37 % хворих здатні пересуватися 
лише зі сторонньою допомогою, 50 % хворих мають 

труднощі з виконанням професійних обов’язків, по-
над 80 % хворих змушені змінити роботу [4].

РС уражає різні функціональні системи: зорову, 
рухову, координаторну, чутливу, функцію тазових 
органів, черепних нервів, церебральні функції 
(пам’ять, концентрація, увага, настрій). Одним із 
виявів захворювання можуть бути розлади сексу-
альної сфери [5, 26].

За даними літератури, сексуальна дисфункція 
виникає у 50—84 % чоловіків, хворих на РС, та у 
45—85 % жінок [12, 13, 19]. Розлади сексуальної 
функції (СФ) виявляються у вигляді зниження ба-
жання, збудження, порушення оргазму, в чоловіків 
також порушенням еякуляторної функції, у жінок — 
появою болісних відчуттів (диспареунії) [15, 23]. На 
момент діагностування РС 10,0—34,9 % жінок 
скаржаться на сексуальні порушення [13, 22].

Сексуальна дисфункція у хворих 
на розсіяний склероз різної тяжкості 
і тривалості

Мета — визначити частоту порушень сексуальної функції (СФ) у хворих на розсіяний склероз (РС) та їх
зв’язок з демографічними і клінічними характеристиками.

Матеріали і методи. Обстежено 70 (36 жінок та 34 чоловіків) хворих на РС. Середній вік хворих становив
(32,8 ± 6,5) року, середня тривалість захворювання — (6,2 ± 4,9) року, ступінь інвалідизації за шкалою EDSS —
(3,3 ± 1,5) бала. Хворим проведено комплексне клініко-неврологічне дослідження, анонімне тестування за допо-
могою опитувальників MFSQ, IIEF, SEAR.

Результати. У жінок не виявлено статистично значущої різниці змін СФ залежно від рівня інвалідизації та
тривалості захворювання. Встановлено залежність рівня зниження СФ у чоловіків від ступеня неврологічного
дефіциту, а також погіршення стосунків між партнерами при вираженішій інвалідизації хворих на РС. У чоловіків
з тривалістю захворювання 6—10 років виявлено більше зниження СФ. Установлено статистично значущі від-
мінності між хворими з тривалістю захворювання до 5 років та 6—10 років щодо погіршення стосунків між
партнерами.

Висновки. У жінок, хворих на РС, суттєвих порушень СФ не виявлено. У чоловіків відзначено зниження СФ
у разі наявності більш вираженого неврологічного дефіциту, а також у разі тривалості захворювання 6—10 років
порівняно з іншими підгрупами. Встановлено погіршення стосунків між партнерами в перші 10 років
захворювання.

Ключові слова: розсіяний склероз, сексуальна функція.
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Z. N. Guo та співавт. розробили модель розвитку 
порушень СФ, яка містить три складових [21]: без-
посереднє ураження ЦНС та статевих шляхів, фі-
зична інвалідизація внаслідок РС (стомлюваність, 
неврологічний дефіцит, зокрема спастика та/або 
порушення функції тазових органів), психоемоційні 
та когнітивні зміни, соціальні й культурні аспекти 
[2, 3, 6—8, 11, 14, 18, 27, 29, 30].

Порушення СФ у хворих на РС впливає на жит-
тєдіяльність хворого, його стосунки з оточенням, 
психоемоційний стан, тобто погіршує якість життя 
хворого [14, 17].

Цю проблему досліджують у різних країнах. В 
Україні проведено поодинокі роботи. Питання діа-
гностики та лікування сексуальної дисфункції у 
хворих на РС потребують глибшого вивчення.

Мета роботи — визначити частоту порушень 
СФ у хворих на РС та їх зв’язок з демографічними і 
клінічними характеристиками.

Матеріали і методи

Обстежено 70 (36 жінок та 34 чоловіків) хворих 
на РС віком від 19 до 46 років, які проходили ліку-
вання в центрі РС Київської міської клінічної лі-
карні № 4. Середній вік хворих становив (32,8 ± 
± 6,5) року, середня тривалість захворювання — 
(6,2 ± 4,9) року (від 1 міс до 22 років). Хворі мали 
ремітивно-рецидивний тип перебігу РС у стадії ре-
місії (31 випадок) або загострення (39).

Хворим проведено клініко-неврологічне обсте-
ження з оцінкою неврологічного дефіциту за за-
гальною шкалою інвалідизації Expanded Disability 
Status Scale (EDSS). Шкала EDSS відображує ура-
ження нервової системи за 8 функціональними 
системами: зорова функція, функція черепних не-
рвів, ураження пірамідної системи, координаторні 
розлади, порушення чутливості, порушення функ-
ції тазових органів, церебральні функції (пам’ять, 
концентрація, увага, настрій), здатність до пере-
сування. Кожну з функціональних систем оцінюва-
ли у балах і розраховували загальний ступінь інва-
лідизації [24].

Для оцінки СФ у жінок застосовували опиту-
вальник жіночої сексуальності (МсСоу Female 
Sexuality Questionnaire (MFSQ)). За допомогою цьо-
го опитувальника виявляли порушення сексуаль-
ного бажання, збудження, вагінальної любрикації, 
оргазму, стосунків із сексуальним партнером. Опи-
тувальник містить 19 запитань. Відповіді оцінюва-
ли за 5-бальною шкалою, де п’ять балів відповіда-
ли незміненій функції, один — максимально вира-
женим змінам. Результати інтерпретували так: най-
вищий сумарний бал відповідав нормальній СФ, 
найнижчий — вираженим змінам [25].

Для оцінки СФ у чоловіків використовували 
міжнародний індекс еректильної функції (Inter-
national Index of Erectile Function (IIEF)). Визначали 
рівень еректильної функції, функції оргазму, сексу-
ального бажання, задоволення від статевого акту, 

загальне задоволення від сексуальних стосунків. 
Опитувальник містить 15 запитань. Результати оці-
нювали так само, як для MFSQ [28].

У хворих обох статей проводили анонімне анке-
тування за допомогою опитувальника Self-Estee-
mand Relationship Questionnaire (SEAR). Опитуваль-
ник, який містить 14 запитань, дає змогу оцінити 
сексуальне задоволення, почуття власної гідності, 
загальне задоволення від стосунків. Оцінювання 
здійснювали за 4-бальною шкалою, де чотири бали 
відповідали відсутності змін у стосунках, один — 
вираженим змінам. Підрахунки проводили у кож-
ній підгрупі окремо, найвищий сумарний бал під-
системи відповідав відсутності змін, найнижчий — 
вираженим змінам. Також визначали трансформо-
вану сумарну оцінку балів підгруп, норма відпові-
дала 100 % [16].

Отримані дані обробляли за допомогою непара-
метричного методу — дисперсійного аналізу ANOVA.

Результати та обговорення

Хворих обстежували під час ремісії та заго-
стрення РС. Суттєвої різниці між результатами опи-
тування хворих з обома стадіями захворювання 
щодо стану СФ не виявлено. Це можна пояснити 
тим, що опитувальники оцінюють стан СФ протягом 
останніх чотирьох тижнів, тобто у період до початку 
загострення (стадія ремісії).

За вираженістю неврологічного дефіциту хво-
рих розподілено на три групи: з легким ступенем 
тяжкості (1,0—3,0 бали за шкалою EDSS) — 
37 (18  чоловіків та 19 жінок) хворих, середнім 
(3,5—5,5  бала) — 20 (10 жінок та 10 чоловіків), 
тяжким (6,0 балів та більше) — 13 (6 чоловіків та 
7 жінок). Середній бал за шкалою EDSS становив 
(3,3 ± 1,5) бала.

За результатами оцінки СФ залежно від рівня 
інвалідизації у хворих чоловіків виявлено досто-
вірні зміни СФ за всіма показниками, зокрема 
стійку залежність зниження СФ від вираженості 
неврологічного дефіциту (рис. 1). Установлено 
статистично значущу різницю між легким і 
тяжким ступенем тяжкості за всіма показниками 
(р ≤0,05).

У жінок не виявлено статистично значущої різ-
ниці між ступенями тяжкості за всіма показниками 
(р ≤0,05), але відзначено вираженіше зниження 
СФ за всіма показниками у хворих із середнім сту-
пенем тяжкості за шкалою EDSS (рис. 2).

За результатами анкетування сексуальних парт-
нерів виявлено стійке погіршення їхніх стосунків у 
міру поглиблення неврологічного дефіциту (рис. 3). 
Установлено статистично значущу різницю щодо 
сексуальної дисфункції між хворими з різним сту-
пенем неврологічного дефіциту (р ≤0,05).

Привертає увагу різке погіршення сексуальних 
стосунків у хворих з вираженим ступенем невроло-
гічного дефіциту, особливо за показниками сексу-
ального та загального задоволення.
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Таким чином, рівень неврологічного дефіциту 
суттєвим чином впливає на порушення СФ: що ви-
щий рівень інвалідизації хворих, то вираженіша 
сексуальна дисфункція.

Для аналізу стану СФ у хворих на РС залежно від 
тривалості захворювання пацієнтів розподілили на 
три групи: з тривалістю захворювання до 5 років 
(19 чоловіків та 16 жінок), від 6 до 10 років (10 
чоловіків та 12 жінок) та понад 11 років (5 чолові-
ків та 8 жінок).

Виявлено статистично незначуще зниження СФ 
у чоловіків з тривалістю захворювання від 6 до 10 
років (рис. 4).

При аналізі змін СФ у жінок залежно від трива-
лості захворювання також не було виявлено ста-
тистично значущої різниці (рис. 5).

На відміну від власне СФ сексуальні стосунки 
між партнерами залежали від тривалості захво-
рювання. Так, стосунки суттєво погіршувалися піс-
ля 6 років захворювання (вірогідно порівняно з 
попередніми п’ятьма роками). У разі тривалості 

Рис. 1. Залежність зниження СФ у чоловіків від вираженості неврологічного дефіциту за шкалою EDSS

Рис. 2. Оцінка СФ у жінок з різним ступенем тяжкості неврологічного дефіциту за шкалою EDSS

* Різниця щодо тяжкого ступеня статистично значуща (р ≤0,05).

Рис. 3. Залежність сексуальних стосунків між
партнерами від вираженості неврологічного дефіциту
за шкалою EDSS

* Різниця щодо тяжкого ступеня статистично значуща (р ≤0,05).
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захворювання понад 10 років не виявлено віро-
гідного погіршення стосунків (рис. 6). Можливо, це 
пов’язано зі зменшенням актуальності сексуаль-
них порушень у старшому віці або свідчить про 
зменшення критичного ставлення пацієнтів до 
свого стану на тлі когнітивних розладів. Це питан-
ня потребує детального вивчення.

Таким чином, на стан СФ у хворих чоловіків та 
стосунки між сексуальними партнерами впливає 
переважно рівень неврологічного дефіциту і три-
валість захворювання.

Висновки

У жінок суттєвих відмінностей стану СФ залежно 
від рівня інвалідизації та тривалості захворювання 
не виявлено. У чоловіків установлено зниження 
СФ у разі вираженішого неврологічного дефіциту 
та за тривалості захворювання 6—10 років порів-
няно з іншими підгрупами. Виявлено стійке погір-
шення стосунків між сексуальними партнерами в 
міру поглиблення неврологічного дефіциту, а також 
у перші 10 років захворювання.

Рис. 4. Рівень сексуальної дисфункції у чоловіків, хворих на РС, залежно від тривалості захворювання

Рис. 5. Рівень сексуальної дисфункції у жінок, хворих на РС, залежно від тривалості захворювання

Рис. 6. Залежність стану сексуальних стосунків
партнерів від тривалості захворювання у хворих на РС

* Різниця щодо пацієнтів із тривалістю захворювання 
6—10 років статистично значуща (р ≤0,05).
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1 Киевская городская клиническая больница № 4
2 Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев

Сексуальная дисфункция у больных рассеянным склерозом 
разной тяжести и продолжительности

Цель — установить частоту нарушений сексуальной функции (СФ) у больных рассеянным склерозом (РС)
и их взаимосвязь с демографическими и клиническими характеристиками.

Материалы и методы. Обследовано 70 (36 женщин и 34 мужчины) больных РС. Средний возраст больных
составил (32,8 ± 6,5) года, средняя длительность заболевания — (6,2 ± 4,9) года, степень инвалидизации по
шкале EDSS — (3,3 ± 1,5) балла. Больным проведено комплексное клинико-неврологическое обследование,
анонимное тестирование с помощью опросников MFSQ, IIEF, SEAR.

Результаты. У женщин не выявлено статистически значимых различий в изменениях СФ в зависимости от
уровня инвалидизации и длительности заболевания. Установлена зависимость уровня снижения СФ у мужчин от
степени неврологического дефицита, а также ухудшение отношений между партнерами при более выражен-
ной инвалидизации больных РС. У больных мужчин с длительностью болезни 6—10 лет обнаружено более замет-
ное снижение СФ. Установлены статистически значимые различия между больными с длительностью болезни
до 5 лет и 6—10 лет относительно ухудшения отношений между партнерами.

Выводы. У женщин существенных нарушений СФ не обнаружено. У мужчин выявлено снижение СФ при
наличии более выраженного неврологического дефицита, а также при длительности болезни от 6 до 10 лет по
сравнению с другими подгруппами. Отмечено ухудшение отношений между партнерами в первые 10 лет
болезни.

Ключевые слова: рассеянный склероз, сексуальная функция.
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Sexual dysfunction in patients with multiple sclerosis 
of different severity and duration

Objective — to reveal the frequency of sexual dysfunctions (SD) in patients with multiple sclerosis (MS) and their
relation to demographic and clinical characteristics.

Methods and subjects. 70 patients (36 women and 34 men) with MS have been examined. Average age of
patients was 32.8  ±  6.5, mean duration of disease — 6.2  ±  4.9 years, degree of disability by EDSS scale — 3.3  ±  1.5
points. Patients have undergone complex clinical and neurological investigation, anonymous testing by questionnaires
MFSQ, IIEF, SEAR.

Results. We haven’t determined any statistically significant difference of SD changes depending on the level of
disability and duration of disease in women. We have found out the dependence of sexual dysfunction level on the
neurological status in men and worsening of partners’ relationship in more expressed disability of patients with MS. In
men with the duration of disease 6—10 years, we have found out the significant decline of sexual functions. We have
revealed the statistically significant difference in worsening of relations between partners in patients with the duration
of disease not more than 5 years and 6—10 years.

Conclusions. We haven’t determined any profound SD in women. SD is more expressed in men with more
progressive neurological deficit and duration of disease 6—10 years in comparison to other subgroups. Partners’
relation worsening is also marked during the first 10 years of the disease.

Key wods: multiple sclerosis, sexual function.
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Боковой амиотрофический склероз (БАС) — ней-
родегенеративное заболевание, ассоцииро-

ванное с селективной гибелью мотонейронов в 
нервной системе. Прогрессивная дегенерация дви-
гательных нейронов приводит к гибели пациента 
через 3—5 лет после проявления заболевания. 
Болезнь разнообразна по клинической презента-
ции, течению и прогрессированию. До сих пор не 
установлена точная причина болезни, механизмы 
ее прогрессирования, и, соответственно, нет эф-
фективных средств для лечения этого заболевания.

В основе представлений о патогенезе БАС ле-
жит концепция о его мультифакторности и о том, 
что БАС является конечным результатом множест-
ва патогенетических механизмов [3], включая не-

сколько универсальных механизмов повреждения 
нервной системы (эксайтотоксичность, оксидант-
ный стресс, повреждение ДНК, митохондриальная 
дисфункция, нарушение деградации белков с об-
разованием включений), а также нарушения ци-
тоскелета, которые являются относительно специ-
фичными для двигательной системы.

Ряд авторов [5] предлагают новую молекуляр-
ную модель патогенеза БАС, которая включает 
АТФ-зависимый нейронально-мышечный шаттл 
лактата (НМШЛ) в нервно-мышечном соединении 
(НМС), регулирующий поток лактата из мышц в 
нейроны и наоборот. Сбой НМШЛ из-за дисфунк-
ции дыхательной цепи предложено рассматривать 
как причину лактат-токсичности и дегенерации 
нервных окончаний в НМС, приводящих к денерва-
ции мышечного волокна. При критическом пороге, 

Лактатдискразия при боковом 
амиотрофическом склерозе

Цель — оценить активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови и ликворе больных боковым
амиотрофическим склерозом (БАС) в качестве диагностического теста для оценки тяжести тканевой гипоксии.

Материалы и методы. В группу БАС были включены больные с достоверным диагнозом БАС, установлен-
ным на основании пересмотренных диагностических критериев El Escorial, которые проходили стационарное
лечение в отделе нейроинфекций и рассеянного склероза Института неврологии, психиатрии и наркологии
НАМН Украины в 2012—2013 гг. Объект исследования — 45 проб сыворотки крови и 35 проб ликвора больных
БАС, в которых кинетическим спектрофотометрическим методом определяли активность ЛДГ. Уровни ЛДГ в
сыворотке крови и ликворе пациентов с разными формами БАС анализировали с учетом пола, оценки по шкале
ALSFRS-R (Functional Rating Scale ALS, Revised) и длительности заболевания.

Результаты. Среди пациентов с повышенным уровнем ЛДГ в сыворотке крови 59 % имели также повышенный
уровень ЛДГ в ликворе. Источником ЛДГ в ликворе может быть плазма крови, так как у больных БАС уровень ЛДГ в
крови в наибольшей степени повышается при развитии амиотрофий на стадии генерализации заболевания.

Выводы. Увеличение активности ЛДГ в сыворотке крови и ликворе, наблюдаемое у 40 % пациентов,
наиболее выражено на стадии генерализации заболевания и связано с дисфункцией дыхательной цепи
митохондрий, приводящей к кислородному голоданию клеток, активации анаэробного гликолиза, являющего-
ся причиной лактатацидоза. По содержанию этого фермента можно косвенно судить о выраженности
процесса.

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, лактатдегидрогеназа, лактатацидоз, тканевая
гипоксия.
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когда денервация опережает реиннервацию, об-
разуется порочный круг, когда оставшиеся ин-
нервируемые мышечные волокна должны больше 
работать для компенсирования нарушенного функ-
ционирования (что подтверждается нейрофизио-
логическими исследованиями гигантских F-волн 
или их блоков) и поэтому продуцируют токсичную 
концентрацию лактата, являющуюся причиной 
дальнейшей денервации и гибели нейронов. Этот 
механизм позволяет объяснить прогрессирование 
БАС, приводящее к обездвиженности.

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) — фермент, участву-
ющий в процессе окисления глюкозы и образова-
нии молочной кислоты. ЛДГ является неспецифич-
ным показателем тканевого повреждения — ее 
активность в сыворотке крови и ликворе использу-
ют как объективный диагностический тест для 
оценки тяжести кислородной недостаточности не-
рвной ткани при заболеваниях нервной системы.

При полноценном снабжении кислородом лак-
тат в крови не накапливается, а разрушается до 
нейтральных продуктов и выводится. В условиях 
гипоксии он накапливается, вызывая чувство мы-
шечной усталости, и нарушает процесс тканевого 
дыхания.

Все заболевания, протекающие с разрушением 
клеток, сопровождаются резким повышением ак-
тивности ЛДГ в сыворотке крови. Образующийся в 
ходе анаэробного гликолиза лактат диффундирует 
во внеклеточную жидкость и является причиной 
длительного лактатацидоза [2]. Таким образом, 
причиной повышения уровня лактата в крови чаще 
всего служит тканевая гипоксия (кислородное го-
лодание клеток). По содержанию этого вещества 
можно косвенно судить о выраженности процесса. 
Однако метод определения содержания сыворо-
точных ферментов имеет недостаточную чувстви-
тельность и специфичность для использования в 
качестве индекса неврологического повреждения.

Многочисленные экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что из-за выраженной за-
щитной и регуляторной функции гематоэнцефали-
ческого барьера спинномозговая жидкость точнее 
отражает биохимические изменения, происходя-
щие в мозге, чем кровь. Кроме того, на активность 
ЛДГ в крови значительное влияние оказывают 
физиологические и патологические процессы, 
происходящие во внутренних органах, что ослож-
няет интерпретацию данных. С учетом этого при 
заболеваниях центральной нервной системы ис-
следование спинномозговой жидкости, несмотря 
на большие методические  трудности, наиболее 
целесообразно.

У здоровых людей показатели активности ЛДГ в 
ликворе существенно ниже, чем в сыворотке кро-
ви. Повышение уровня этого фермента в ликворе 
свидетельствует о нарушении проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера. По данным лите-
ратуры, не выявлено корреляции между увеличе-

нием содержания в ликворе ЛДГ, креатинфосфо-
киназы (КФК) и их изоферментов и обширностью 
или тяжестью поражения мозга.

S. Vadakkadath Meethal и C. S. Atwood [5] пред-
ложили теорию о существовании НМШЛ для подде-
ржания гомеостаза лактата в НМС (рис. 1). Соглас-
но этой теории нарушение из-за дисфункции дыха-
тельной цепи гипотетического АТФ-зависимого 
НМШЛ приводит к токсичности лактата и последу-
ющему разрушению НМС при БАС. Этот шаттл, 
действующий в НМС между мышечной клеткой и 
нервным окончанием, регулирует поток лактата от 
мышцы в нейрон (или наоборот). Активность НМШЛ 
зависит как от энергетического состояния, так и от 
порогового уровня толерантности к лактату мы-
шечных клеток и нейронов, составляющих НМС. 
Поскольку энергетическое состояние клетки зави-
сит от генерации АТФ, авторы предложили молеку-
лярный механизм, включающий гликолиз, цикл 
Кребса и дыхательную цепь, основные метаболи-
ческие составляющие которого представлены лак-
татом, малатом, оксалоацетатом, цитратом и ас-
партатом. Механизм может быть объяснен следую-
щим образом. При нормальных состояниях клетки 
в дыхательной цепи образуется протон, необходи-
мый для транспорта аспартата от митохондрий в 
цитозоль через шаттл аспартата (иначе аспартат 
не может пройти через митохондриальную мемб-
рану). Аспартат в цитозоле может быть преобразо-
ван в оксалоацетат содержащейся в цитоплазме 
аспартатаминотрансферазой. Оксалоацетат, кото-
рый не может пройти сквозь митохондриальную 
мембрану, преобразуется в малат содержащейся в 
цитоплазме малатдегидрогеназой, который в свою 
очередь может быть преобразован малеиновым 
ферментом в пируват. Оксалоацетат также может 
быть преобразован в фосфоенолпируват (ФЕП) 
фосфоенолпируват-карбоксилазой, содержащей-
ся в цитоплазме. ФЕП может быть преобразован 
пируваткиназой в пируват, а тот в свою очередь — 
в лактат с помощью ЛДГ. Пируват также может 
объединиться с ацетил-КоА и быть вовлеченным в 
цикл Кребса для генерации цитрата вместе с окса-
лоацетатом через комплекс пируватдегидрогена-
зы в митохондриях. Цитрат через серию реакций в 
цикле Кребса, может регенерировать  оксалоаце-
тат и малат. Оксалоацетат может быть преобразо-
ван в аспартат аспартатаминотрансферазой в ми-
тохондриях. Малат и цитрат могут либо диффунди-
ровать, либо транспортироваться через митохонд-
риальную мембрану белками-транспортерами 
(см. рис.  1). Этот комплекс метаболических реак-
ций происходит и в мышечных клетках, и в мото-
нейронах, составляющих НМС. Таким образом, при 
нормальных условиях повышению уровня лактата 
в НМС препятствует: 1) преобразование лактата в 
пируват, 2) нормальное функционирование мито-
хондрий для генерации протонов и АТФ, 3) актив-
ность АТФ-зависимого НМШЛ.
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Когда дыхательная цепь больше не может пос-
тавлять протоны, необходимые для транслокации 
аспартата от митохондрий в цитоплазму клетки, 
накоплению аспартата в митохондрии препятству-
ет преобразование оксалоацетата в аспартат ас-
партатаминотрансферазой (1). Накопленный окса-
лоацетат чаще преобразовывается в малат содер-

жащейся в митохондриях малатдегидрогеназой (2) 
или в цитрат с помощью цитратсинтазы (3). Цитрат 
может быть преобразован в малат ферментами 
цикла Кребса (4), такими как аконитаза, изоцит-
ратдегидрогеназа, α-кетоглутаратдегидрогеназа, 
сукцинил-КоА-синтаза, сукцинатдегидрогеназа и 
фумараза. Малат и цитрат образуются либо диф-

Рис. 1. Молекулярная модель патогенеза БАС [5]. Пояснения в тексте

Neuro 1_2014.indd   83 19.03.2014   11:06:18



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 184

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1

фузно, либо переносятся в цитоплазму неэнерге-
тически зависимыми  дикарбоксилатным и трикар-
боксилатным носителями для преобразования в 
пируват. В цитоплазме малат с помощью малатде-
гидрогеназы преобразуется в оксалоацетат (2). 
Цитрат с помощью цитратлиазы расщепляется до 
оксалоацетата (5). Последний преобразуется фос-
фоенолпируват карбоксикиназой в фосфоенолпи-
руват (6) или малатдегидрогеназой в малат (2). 
Цитоплазматические фосфоенолпируват и малат 
преобразуются в пируват с помощью пируваткина-
зы (7) и малеинового фермента (8) соответственно. 
Накопление пирувата будет ингибировать даль-
нейший гликолиз (10), и анаэробный метаболизм 
будет способствовать преобразованию пирувата с 
помощью содержащейся в цитоплазме лактатде-
гидрогеназы в лактат (9).

Дисфункция дыхательной цепи и неспособность 
ее вследствие этого поставлять протоны, необхо-
димые для транслокации аспартата из митохонд-
рий в цитоплазму клетки, могут привести к накоп-
лению аспартата в митохондриях. Преобразова-
ние оксалоацетата в аспартат предотвращает это. 
Накопленный оксалоацетат будет преобразовы-
ваться в малат или цитрат, которые либо диффун-
дируют, либо транспортируются в цитоплазму 
неэнергетически зависящими карбоксилатными 
переносчиками для преобразования в пируват 
(см. рис. 1). Это непрерывное накопление пирува-
та приводит к его активному преобразованию со-
держащейся в цитоплазме ЛДГ в лактат для подде-
ржания синтеза АТФ путем гликолиза (см. рис. 1). 
Снижение дыхательной функции непосредственно 
ухудшит энергозависимый транспорт лактата, при-
водя к его накоплению в НМС, мышце и/или аксо-
не нерва. Накопление пирувата в цитоплазме бу-
дет сдерживать гликолитический путь генерации 
АТФ и протонов. Митохондриальная дисфункция и 
накопление лактата влияют на нейрон в большей 
степени, чем на миоцит, который, как предполага-
ют, является более толерантным к высоким кон-
центрациям лактата.

Таким образом, когда НМШЛ не осуществляет 
шаттл  лактата из-за недостатка АТФ, накопление лак-
тата может привести к дегенерации нервных окон-
чаний [6] и дисфункции НМС. Потеря НМС приведет 

к компенсаторной чрезмерной активности остав-
шихся НМС и мышечных волокон, что будет способс-
твовать увеличению продуцирования лактата и/или 
других токсичных радикалов и возникновению по-
рочного круга, который будет причиной двигатель-
ной нейротоксичности, приводящей к атрофии 
мышц и, в конечном итоге, — к обездвиженности.

Цель работы — оценить активность ЛДГ в сы-
воротке крови и ликворе больных БАС в качестве 
диагностического теста для оценки тяжести ткане-
вой гипоксии.

Материалы и методы

Изучены уровни активности метаболического 
фермента — ЛДГ в сыворотке крови (у 23 мужчин 
и 22 женщин) и ликворе пациентов с БАС.

Активность ЛДГ определяли при помощи набо-
ра реагентов производства DAC-SpectroMed S. R.L. 
кинетическим спектрофотометрическим методом.

Полученные результаты обрабатывали метода-
ми вариационной статистики. Для оценки досто-
верности различий двух величин использовали 
параметрический критерий Стьюдента. Критичес-
кий уровень значимости принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Уровень ЛДГ был повышен у 18 (40 %) пациен-
тов (в среднем до ((561,43 ± 103,82) МЕ/л), у ос-
тальных пациентов он находился в пределах нор-
мы (в среднем — (312,08 ± 87,03) МЕ/л).

Данные об уровне ЛДГ в сыворотке крови при 
разных формах БАС представлены в табл. 1, дан-
ные об уровне ЛДГ в сыворотке крови в зависи-
мости от пола — в табл. 2.

Т а б л и ц а 1
Распределение пациентов в зависимости от формы БАС и уровня ЛДГ в сыворотке крови

Показатель

Бульбарная БАС Пояснично-крестцовая БАС Шейно-грудная БАС

Ж
е

н
щ

и
н

ы

М
уж
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н

ы

В
м

е
ст

е

Ж
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н
щ
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н

ы
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ы
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е

Ж
е
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щ
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ы
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чи
н

ы

В
м

е
ст

е

Уровень ЛДГ в пределах нормы 6 1 7 2 3 5 5 10 15

Уровень ЛДГ выше нормы 3 1 4 1 1 2 5 7 12

Всего 9 2 11 3 4 7 10 17 27

Т а б л и ц а 2
Средний уровень ЛДГ в сыворотке крови у 
пациентов с БАС, МЕ/л

ЛДГ Женщины (n = 22) Мужчины (n = 23)

В пределах нормы
331,14 ± 77,16 

(n = 13)
294,39 ± 96,62 

(n = 14)

Выше нормы
554,40 ± 76,33 

(n = 9)
568,46 ± 130,25 

(n = 9)
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Средние значения уровня ЛДГ и у мужчин, и у 
женщин с БАС (соответственно (401,63 ± 173,68) и 
(422,47 ± 135,07) МЕ/л) были выше средних зна-
чений у здоровых людей ((340,90 и 325,90 МЕ/л) [1], 
но без статистически значимых отличий (рис. 2). 
Различия между мужчинами и женщинами по фор-
мам заболевания были недостоверными.

Установлено, что при всех формах заболевания 
более половины пациентов имеют нормальный 
уровень ЛДГ (рис. 3).

Наибольшее повышение активности ЛДГ отме-
чено у пациентов с длительностью заболевания от 
2 до 3 лет, но оно не было статистически значимым 
(рис. 4). Можно предположить, что уровень ЛДГ в 
крови больных БАС в наибольшей степени повы-
шается при развитии амиотрофий на стадии гене-
рализации заболевания.

В группе больных БАС не выявлено корреляции 
активности ЛДГ в сыворотке крови с оценкой по 
шкале ALSFRS-R и длительностью заболевания 
(рис. 5).

В группу пациентов с БАС, у которых в ликворе 
была измерена активность ЛДГ, вошло 35 чело-
век. Группу сравнения составили 10 пациентов с 
другими неврологическими заболеваниями, 
включая мышечные.

Активность ЛДГ в ликворе пациентов с БАС 
(49,96 МЕ/л) была выше максимального референ-
сного значения (40,00 МЕ/л), но различия были 
статистически недостоверны. Этот показатель в 
крови пациентов с другими неврологическими за-
болеваниями составил 64,15 МЕ/л.

Средний уровень ЛДГ в ликворе у женщин и 
мужчин статистически не отличался и составил 
47,86 и 50,37 МЕ/л соответственно. Уровень ак-
тивности ЛДГ в ликворе пациентов с бульбарной, 
шейно-грудной и пояснично-крестцовой формами 
БАС также статистически не отличался и составил 
60,45; 42,94 и 58,73 МЕ/л соответственно.

Рис. 2. Средние показатели уровня ЛДГ у пациентов с БАС и здоровых людей

Рис. 3. Доля пациентов с разными формами БАС,
имеющих повышенный или нормальный уровень ЛДГ

Рис. 4. Средние значения уровня ЛДГ в сыворотке
крови пациентов с БАС с разной длительностью
заболевания
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Средние значения уровней ЛДГ в ликворе были 
выше максимального референсного значения для 
здоровых людей у женщин — при бульбарной форме, 
у мужчин — при всех формах заболевания, но без 
достоверных различий. Различия в средних значени-
ях уровней ЛДГ между женщинами и мужчинами 
также были статистически недостоверны (рис. 6).

Не выявлено значимых различий в среднем 
уровне ЛДГ в ликворе между формами БАС.

При бульбарной и пояснично-крестцовой фор-
мах БАС было больше пациентов с повышенным 
уровнем ЛДГ в ликворе (рис. 7).

Корреляции активности ЛДГ в ликворе с оцен-
кой по шкале ALSFRS-R и длительностью заболева-
ния (рис. 8) не выявлено.

Исходя из представлений о преимущественно 
мозговом происхождении ЛДГ в ликворе, можно 
предположить, что в ткани мозга больных усилива-
ется активность анаэробных гликолитических про-
цессов. Причиной повышения содержания ЛДГ в 
ликворе может быть активация анаэробного глико-
лиза и гибель нейронов в условиях гипоксии у па-
циентов с дыхательными нарушениями. Источни-
ком ЛДГ в ликворе может быть также плазма кро-
ви, так как у больных БАС уровень ЛДГ в крови на-
иболее выраженно повышается при развитии 
амиотрофий на стадии генерализации заболева-
ния. В рамках проведенной работы установить 
причину повышения активности ЛДГ в ликворе 
больных БАС не представлялось возможным. Со-
гласно данным литературы, повышение активности 
ЛДГ в ликворе наблюдается при воспалительных 
заболеваниях ЦНС и опухолях головного мозга [4].

Выводы

Среди пациентов с повышенным уровнем ЛДГ в 
сыворотке крови 59 % имели также повышенный 
уровень ЛДГ в ликворе. Увеличение активности 
ЛДГ в сыворотке крови и ликворе, наблюдаемое у 
40 % пациентов, наиболее выражено на стадии 

Рис. 5. Корреляция уровня ЛДГ в сыворотке с оценкой по шкале ALSFRS-R и длительностью заболевания
(пунктирная линия — максимальное референсное значение)

Рис. 6. Средний уровень ЛДГ в ликворе в
зависимости от формы БАС и пола

Рис. 7. Распределение пациентов с разными
формами БАС в зависимости от уровня ЛДГ
в ликворе по отношению к норме

Neuro 1_2014.indd   86 19.03.2014   11:06:19



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 87

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

О. В. ЄГОРКІНА 1, В. В. РЯЗАНЦЕВ 2

1 ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України», Харків
2 Інститут проблем кріобіології та кріомедицини НАН України, Харків

Лактатдискразія при бічному аміотрофічному склерозі

Мета — оцінити активність ферменту лактатдегідрогенази (ЛДГ) у сироватці крові та лікворі хворих на біч-
ний аміотрофічний склероз (БАС) як діагностичного тесту для оцінки тяжкості тканинної гіпоксії при БАС.

Матеріали і методи. У групу БАС залучено хворих з достовірним діагнозом БАС, визначеним на підставі
переглянутих діагностичних критеріїв El Escorial, які проходили стаціонарне лікування у відділі нейроінфекцій та
розсіяного склерозу Інституту неврології, психіатрії та наркології НАМН України у 2012—2013 рр. Об’єкт дослі-
дження — 45 проб сироватки крові та 35 проб ліквору хворих на БАС, в яких кінетичним спектрофотометричним
методом визначали активність ЛДГ. Рівні ЛДГ у сироватці крові та лікворі пацієнтів з різними формами БАС ана-
лізували з урахуванням статі, оцінки за шкалою ALSFRS-R (Functional Rating Scale ALS, Revised) і тривалості
захворювання.
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Рис. 8. Корреляция уровня ЛДГ в ликворе пациентов с БАС с тяжестью и длительностью заболевания

генерализации заболевания и, очевидно, связано 
с дисфункцией дыхательной цепи митохондрий, 
приводящей к кислородному голоданию клеток, 
активации анаэробного гликолиза, являющегося 
причиной лактатацидоза. Предположительно, по 
содержанию этого фермента можно косвенно су-
дить о выраженности процесса.

Перспективой исследований является изучение 
связи между повышением активности ЛДГ, вы-
званным гибелью нейронов в условиях гипоксии, и 
активностью КФК в ликворе больных БАС.

Вопрос о значении активности ЛДГ в сыворотке 
крови и ликворе у больных с разными формами 
БАС остается открытым.
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Результати. Серед пацієнтів з підвищеним рівнем ЛДГ у сироватці крові 59 % мали також підвищений рівень
ЛДГ у лікворі. Джерелом ЛДГ у лікворі може бути плазма крові, оскільки у хворих на БАС рівень ЛДГ у крові най-
більш виражено підвищується при розвитку аміотрофій на стадії генералізації захворювання.

Висновки. Збільшення активності ЛДГ у сироватці крові та лікворі, яке спостерігається у 40 % пацієнтів, най-
більш виражене на стадії генералізації захворювання і пов’язане з дисфункцією дихального ланцюга мітохон-
дрій, що призводить до кисневого голодування клітин, активації анаеробного гліколізу, який спричиняє лактат-
ацидоз. За вмістом цього ферменту можна побічно судити про вираженість процесу.

Ключові слова: бічний аміотрофічний склероз, лактатдегідрогеназа, лактатацидоз, тканинна гіпоксія.

O. V. EGORKINA 1, V. V. RYAZANTSEV 2

1 SІ «Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of NAMS of Ukraine», Kharkiv
2 Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of NAS of Ukraine, Kharkiv

Lactate dyscrasia in amyotrophic lateral sclerosis

Objective — to evaluate the activity of the enzyme lactate dehydrogenase (LDH) in serum and cerebrospinal
fluid of patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) as a diagnostic test to assess the severity of tissue hypoxia in ALS.

Methods and subjects. In a group of ALS there were included patients, who had ALS as defined by revised El
Escorial diagnostic criteria and underwent inpatient treatment in the department of neural infections and multiple
sclerosis of SI INPN NAMSU in 2012—2013. The object of the study was 45 serum samples and 35 samples of cerebrospinal
fluid of ALS patients. Determination of the LDH level was held by kinetic spectrophotometric method. LDH levels in
serum and cerebrospinal fluid of patients with different forms of ALS were considered by gender, ALSFRS-R (Functional
Rating Scale ALS, Revised) score and duration of the disease.

Results. Analysis of the data showed that among patients who had elevated levels of LDH in the blood serum,
59  % had elevated levels of LDH in the cerebrospinal fluid. The source of LDH in the cerebrospinal fluid may also be
blood plasma, as the ALS patients LDH level in the blood is most pronounced increases with the development of
amyotrophy on the stage of generalization of the disease.

Conclusions. We think, the increase in LDH activity in the serum and cerebrospinal fluid observed in 40  % of
patients most expressed at the stage of generalization of the disease and is associated with a dysfunction of the
mitochondrial respiratory chain leading to cells «hypoxia», activation of anaerobic glycolysis leading to lactic acidosis,
and the content of this enzyme can indirectly conclude the severity of the process.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, lactate dehydrogenase, lactic acidosis, tissue hypoxia.
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Спастичность — это изменение тонуса конеч-
ностей, которое может ограничивать активные 

и пассивные движения, вызывать болевые ощуще-
ния и потерю функций. Точных данных о распро-
страненности спастичности пока нет, но известно, 
что спастичность наблюдается, по крайней мере, у 
трети пациентов, перенесших инсульт [28]. По дан-
ным одного из недавно проведенных исследова-
ний, через 6 мес после инсульта примерно у поло-
вины пациентов сформировались контрактуры 
[11]. У пациентов после инсульта выраженная 
спастичность затрудняет личную гигиену, самооб-
служивание и выполнение социальных функций. 
Даже во время отдыха пациент обычно испытыва-
ет значительный дискомфорт, связанный с вынуж-
денным положением туловища и конечностей. На-

рушение функций руки ассоциируется с ограниче-
ниями повседневной жизнедеятельности, а спас-
тический гипертонус мышц ноги влияет на походку, 
общую мобильность и повышает риск падений. 
Патологическая поза может отрицательно влиять 
на настроение больного и его социализацию, при-
водя к увеличению ухода и усложняя обстановку в 
семье пациента. В данном обзоре, с учетом данных 
литературы и собственного опыта, рассмотрен сов-
ременный мультидисциплинарный подход к профи-
лактике, диагностике и лечению спастичности с 
использованием медикаментозных и немедика-
ментозных вмешательств.

Характеристика спастичности

Определение

Дать исчерпывающее определение спастичнос-
ти трудно, поскольку это не самостоятельный фено-

Профилактика и лечение спастичности 
у пациентов после инсульта: 
современный междисциплинарный 
подход и опыт одного центра

Спастичность как один из компонентов синдрома поражения центрального мотонейрона часто встреча-
ется у пациентов после инсульта и оказывает неблагоприятное влияние на их повседневную жизнедеятельность.
Без лечения спастичность может вызывать значительный дискомфорт и приводить к обездвиженности. В основе
современной тактики лечебных мероприятий лежит командная работа и формулировка целей. Ключевую роль
играет профилактика спастичности посредством придания телу пациента правильного положения в покое
(позиционирование) и раннего начала комплексной физической реабилитации. В лечении спастичности при-
меняют комбинацию медикаментозных и немедикаментозных вмешательств. При фокальной спастичности,
которая мешает выполнению движений, сопровождается болью или затрудняет уход, наиболее распростра-
ненным терапевтическим подходом являются инъекции ботулотоксина в гиперактивные мышцы. Опыт лечения
пациентов с постинсультной спастичностью в нашем центре свидетельствует об эффективности междисципли-
нарного подхода к реабилитации.

Ключевые слова: инсульт, спастичность, физическая реабилитация, междисциплинарный подход,
ботулотоксин.
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мен, а один из элементов синдрома центрального 
мотонейрона. Спектр проявлений при поражении 
центрального мотонейрона включает признаки 
«раздражения» (повышение тонуса мышц и сухо-
жильных рефлексов, болезненные спазмы, рас-
тормаживание патологических рефлексов, таких 
как симптом Бабинского, и клонус) и «выпадения» 
(слабость мышц, уменьшение избирательности, 
скорости и ловкости движений) [10]. Сложные ме-
ханизмы, лежащие в основе расстройств мышеч-
ного тонуса при различных неврологических забо-
леваниях, пока изучены недостаточно. Кроме того, 
в клинической практике часто бывает сложно от-
личить действие модифицируемых факторов, спо-
собствующих спастичности, от стойких изменений 
в мышцах. Вследствие указанных особенностей 
определение этого нарушения до сих пор носит 
описательный характер.

В 1980 г. J.W.  Lance определил спастичность 
как «зависящее от скорости сопротивление пас-
сивным движениям конечности у пациентов с син-
дромом поражения центрального мотонейрона» 
[12]. Экспертная группа Европейского Союза уточ-
нила определение, указав, что спастичность — это 
сенсомоторное расстройство, возникающее 
вследствие поражения центрального мотонейрона 
и проявляющееся преходящей или стойкой непро-
извольной мышечной активностью [20]. Это опре-
деление учитывает вклад проприоцепции и потери 
эластичности мягких тканей в формирование туго-
подвижности конечностей, что особенно актуально 
в пожилом и старческом возрасте [17]. Таким об-
разом, главной отличительной чертой спастичнос-
ти является зависимость тонуса конечности от 
скорости движения: чем быстрее растяжение, тем 
выше сопротивление мышц. Кроме того, для спас-
тичности характерны феномен «складного ножа» 
(сопротивление максимальное в начале движе-
ния, а затем резко ослабевает) и неравномерное 
распределение по конечности (например, преоб-
ладание в сгибателях кисти и пальцев) [10].

Патофизиология

Под тонусом понимают сопротивление, которое 
обусловлено вязко-эластичными свойствами мяг-
ких тканей и электрическими импульсами нейро-
нов спинного мозга и ощущается при пассивных 
движениях расслабленной конечности [10]. Слож-
ные взаимодействия, обеспечивающие нормаль-
ный тонус мышц, и роль разных отделов нервной 
системы в развитии спастичности пока не совсем 
ясны [23]. Спастичность можно рассматривать как 
нарушение контроля над спинальными рефлектор-
ными механизмами, обеспечивающими нормаль-
ную реакцию на растяжение мышц (при участии Ia 
и II афферентных двигательных волокон и 
α-мотонейронов). Гипертонус обычно появляется 
вследствие несбалансированных активирующих 
влияний вестибулоспинальных и ретикулоспиналь-

ных трактов. В результате возникает гиперактив-
ность некоторых мышц, приводящая к изменению 
положения конечности и ограничению объема 
движений. Сопротивление движениям обусловле-
но не только потенциально обратимыми «невроло-
гическими» влияниями. Так, уже через 3—4 нед 
происходят изменения вязко-эластичных свойств 
мягких тканей, которые вносят свою лепту в гипер-
тонус [2]. Учитывая возрастные изменения в ске-
летных мышцах, риск спастичности и контрактур 
выше у пожилых и старых пациентов [8].

Клинические проявления

Клинические проявления спастичности варьи-
руют от незначительного повышения мышечного 
тонуса без функциональных ограничений до грубо-
го гипертонуса с тяжелыми последствиями. Без ле-
чения спастичность может приводить к укорочению 
мышц и сухожилий, формированию контрактур 
[10]. К сожалению, мы пока не располагаем данны-
ми крупных исследований, посвященных эволюции 
спастичности. Известно, что стойкое ограничение 
объема пассивных движений может наблюдаться 
уже через 3—6 нед после инсульта [19]. В связи с 
этим важно уделять достаточное внимание профи-
лактике и раннему выявлению спастичности.

При гемиплегии или грубом гемипарезе форми-
руется спастическая дистония: тонус мышц стойко 
повышен в аддукторах плеча, сгибателях локтя, 
кисти и пальцев, разгибателях колена и тазобед-
ренного сустава, аддукторах бедра, а также в сги-
бателях и внутренних ротаторах стопы (поза Вер-
нике — Манна). Спастическая дистония может 
быть причиной уменьшения скорости перемеще-
ний и ходьбы, дискомфорта, боли, контрактур [10]. 
Гипертонус руки затрудняет ее функциональное 
использование и гигиену (мытье ладони), а поло-
жение нижней конечности затрудняет одевание 
нижней половины тела, посещение туалета, лич-
ную гигиену, сексуальную функцию, сидение и 
ходьбу. На фоне спастичности нередко возникают 
мышечные спазмы (судороги), которые сопровож-
даются болевыми ощущениями и могут нарушать 
сон, дополнительно снижая качество жизни. При 
появлении таких спазмов необходимо тщательно 
изучить их паттерн и попытаться выявить позици-
онные триггеры, что позволит определить цели для 
реабилитационных вмешательств и местных инъ-
екций (в том числе ботулотоксина) [8].

Ведение пациентов со спастичностью

Оказание помощи пациентам с постинсультной 
спастичностью включает тщательное обследова-
ние, обучение пациента и ухаживающих лиц, пра-
вильное расположение тела и его частей (позици-
онирование) в положении лежа и сидя, комплекс-
ную реабилитацию на основе согласованных па-
циентом, его родственниками и междисциплинар-
ной командой целей [26].
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Принципы обследования пациента

При начальном обследовании следует составить 
перечень имеющихся проблем и всесторонне оце-
нить влияние спастичности на функциональное со-
стояние и жизнедеятельность пациента [21]. При 
сборе анамнеза пациента специально спрашивают 
о наличии боли, тугоподвижности суставов, спаз-
мов, клонуса. Отдельно выясняют влияние патоло-
гической позы на сон, перемещения, стояние и 
ходьбу, самообслуживание, досуг. Важно помнить, 
что лечение спастичности показано не всегда, осо-
бенно если улучшение функции маловероятно. На-
пример, при грубом спастическом гемипарезе уст-
ранение гипертонуса сгибателей кисти и пальцев 
целесообразно лишь в тех случаях, когда невозмо-
жен уход за кожей ладони. В некоторых случаях 
спастичность помогает пациенту ходить, стоять или 
сидеть прямо. Также следует собрать сведения о 
предшествующем лечении (медикаменты, физичес-
кая реабилитация), его эффективности и переноси-
мости. Кроме того, необходимо уделить внимание 
падениям в анамнезе как главному фактору риска 
новых падений во время реабилитации в стациона-
ре. В случае падений в прошлом (особенно в тече-
ние последнего года) следует исключить переломы 
и принять необходимые профилактические меры.

При физическом осмотре мы оцениваем состо-
яние кожных покровов, мышц и суставов, объем и 
болезненность пассивных движений, а также не-
врологический статус. При ухудшении состояния 
пациента мы обычно проводим повторную нейро-
визуализацию, чтобы исключить повторный ин-
сульт или гидроцефалию. В случае длительно су-
ществующей патологической позы часто бывает 
сложно определить, активность каких именно 
мышц и в какой степени способствует ее подде-
ржанию. Если в подобных случаях рассматривает-
ся лечение ботулотоксином, то для более точной 
диагностики мы используем углубленное исследо-
вание силами физических реабилитологов и иголь-
чатую электронейромиографию. Существует целый 
ряд состояний, вызывающих дискомфорт и спо-
собствующих появлению или увеличению спастич-
ности. К ним относятся пролежни и другие пораже-
ния кожи и подкожной клетчатки, уроинфекции, 
нарушения функции тазовых органов, запоры, дли-
тельная иммобилизация, тромбозы глубоких вен и 
системные инфекции [8, 10].

Стандартизованная оценка

Стандартизованная оценка до и после лечения 
играет ключевую роль в исследовании эффектив-
ности лечения как в ходе научных исследований, 
так и в клинической практике. В идеале, оценка 
должна включать как различные измерения пос-
ледствий болезни (неврологический дефицит, фун-
кциональные нарушения, ограничения жизнеде-
ятельности и степень участия в социальной жизни), 
так и степень достижения целей [1]. Для оценки 

тяжести неврологического дефицита мы использу-
ем инсультную шкалу Национальных институтов 
здоровья (National Institutes of Health Stroke Scale), 
а для оценки функционального состояния и функ-
ций ноги — индекс Бартел, индекс мобильности 
Ривермид, шкалу равновесия Берга, тест «Встать и 
идти» и 10-метровый тест ходьбы, а общий исход 
оцениваем с помощью модифицированной шкалы 
Ренкина. Для детальной оценки функции руки мы 
применяем тест для исследования действий руки 
(Action Research Arm Test (ARAT)) и тест с колышка-
ми и 9 отверстиями (Nine-Hole Peg Test).

Для оценки спастичности как неврологического 
нарушения у пациентов с инсультом обычно ис-
пользуют модифицированную шкалу Эшворта 
(Modified Ashworth Scale) или шкалу Тардьё (Tardieu 
Scale), хотя обе имеют существенные недостатки. 
Так, шкала Тардьё слишком сложна, и ее использо-
вание занимает много времени, а шкала Эшворта 
имеет ограниченную валидность, надежность и 
чувствительность к изменениям, не дифференци-
рует спастичность и мягкотканные контрактуры 
[10, 16]. В своей клинической практике для оценки 
тяжести спастичности до и после лечения мы поль-
зуемся модифицированной шкалой Эшворта. Кро-
ме того, мы снимаем пациентов на видео, а для 
исследования объема движений в суставе приме-
няем гониометрию.

Лечебная тактика

Цель лечения спастичности — ограничение ее 
неблагоприятного влияния на жизнедеятельность, 
предотвращение прогрессирования и вторичных 
осложнений [10]. Прежде чем рассматривать ка-
кие-либо медикаментозные вмешательства, необ-
ходимо обеспечить адекватное позиционирование 
(положение головы, туловища и конечностей) [9]. В 
настоящее время считается общепризнанным, что 
компенсаторная активация мышц, направленная 
на уменьшение влияния пареза, способствует по-
вышению общего мышечного тонуса [8]. Реабили-
тологи ищут компромисс между стремлением па-
циента быстрее восстановить свою мобильность и 
важностью сохранить правильный паттерн движе-
ний. Большую роль в профилактике и лечении 
спастичности также играют раннее начало пассив-
ных движений, поддержание максимального объ-
ема движений в суставах и растяжение мышц 
(стретчинг) [24]. Кроме того, полезны аэробные 
физические упражнения (велотренажер, беговая 
дорожка), которые укрепляют мышцы туловища и 
плевого пояса, обеспечивают необходимую устой-
чивость при перемещениях, но при этом (в отличие 
от бытовавших ранее представлений) не увеличи-
вают спастичности [18].

Предпосылкой успешного лечения является хо-
рошее позиционирование пациента в постели как 
в дневное, так и в ночное время. Необходимо про-
вести специальное обучение сестер правилам по-
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зиционирования и перемещения пациентов. На-
пример, при длительно сохраняющейся наружной 
ротации бедра паретичной ноги увеличивается 
вероятность болезненности в тазобедренном сус-
таве, которая в последующем будет затруднять 
ходьбу. Если же пациента тянуть за паретичную 
руку, то повышается риск мучительной боли в пле-
че в будущем. Желательное положение пациента 
достигается с помощью валиков и подушек 
(рис.  1—4). В основе правильного позициониро-
вания лежит принцип достаточной внешней под-
держки, что позволяет избежать увеличения мы-
шечного тонуса. В положении лежа создается 
поддержка туловища и таза. В положении сидя 
необходима адекватная поддержка туловища, го-
ловы и шеи. Мы используем кресло с высокой 
спинкой и подголовником, а при необходимости — 
жесткий шейный воротник. Кроме большей устой-
чивости и профилактики спастичности, правиль-
ное позиционирование способствует улучшению 
двигательных функций.

Стояние в течение 30 мин в день способствует 
уменьшению спастичности [25]. Пребывание в по-
ложении стоя (используя высокие ходунки, баланс-
тренер или стол-вертикализатор) также способс-
твует растяжению икроножных мышц и профилак-
тике развития контрактур в голеностопном суста-
ве. Особенно велико значение этих процедур пос-
ле длительной иммобилизации. Наряду с ручным 
растягиванием мышц для увеличения объема дви-
жений используют ортезы, шины и гипсовые по-
вязки, хотя доказательств эффективности этих ме-

тодов пока недостаточно [27]. У пациентов с пост-
инсультной спастичностью особенно перспектив-
ной представляется комбинация ортезирования с 
введением ботулотоксина [5].

Фармакотерапия

Доказательная база преимуществ медикамен-
тозного лечения спастичности у пациентов после 
инсульта пока невелика, особенно в аспекте улуч-
шения функциональных исходов. В частности осно-
ванием для назначения пероральных средств яв-
ляются лишь мнения экспертов и клинический 
опыт отдельных центров [2].

Пероральные средства

Наиболее часто используемым пероральным 
лекарственным средством для лечения спастич-
ности является баклофен. Средство оказывает 
системное действие, поэтому показано преиму-
щественно при генерализованном повышении мы-
шечного тонуса. Механизм действия баклофена не 
совсем ясен, но известно, что это агонист ГАМК-В 
рецепторов, который угнетает моносинаптические 
и полисинаптические рефлексы на спинальном 
уровне. У пациентов с инсультом лечение баклофе-
ном позволяет снизить оценку по шкале Эшворта, 
однако влияния на функциональный исход не за-
регистрировано [8]. Из-за короткого времени по-
лужизни (3—4 ч) баклофен необходимо принимать 
3 раза в сутки. Начинать лечение следует с малых 
доз (5 мг 3 раза в день). Дозу обычно повышают 
постепенно (на 5—10 мг в неделю) до достижения 

Рис. 1. Правильное позиционирование пациента с инсультом в положении лежа на спине
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Рис. 3. Правильное позиционирование пациента с инсультом в положении лежа на боку на здоровой стороне

Рис. 2. Правильное позиционирование пациента с инсультом в положении лежа на боку на стороне пареза

необходимого эффекта, однако максимальная су-
точная доза не должна превышать 120 мг. При 
приеме баклофена примерно у половины пациен-
тов наблюдаются побочные эффекты, такие как 
сонливость, общая слабость, парестезии, тошнота, 
рвота или сухость во рту. Риск побочных эффектов 
особенно велик у людей пожилого возраста, а так-
же при когнитивных нарушениях и почечной недо-

статочности. При резком прекращении приема 
баклофена возможен феномен отдачи [10].

Другое популярное пероральное средство — ти-
занидин — является мощным селективным аго-
нистом α2-адренорецепторов, угнетающим реф-
лекторные реакции на растяжение мышц. Резуль-
таты проведенного в 1980-х исследования у паци-
ентов с инсультом свидетельствуют, что при лече-
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нии тизанидином уменьшается мышечный тонус и 
спазмы, причем величина эффекта сопоставима с 
таковой баклофена [8]. Побочные эффекты также 
сходны с такими баклофена. В связи с коротким 
временем полужизни тизанидин назначают 3—4 
раза в день. Начинают лечение с 2 мг на ночь, пос-
тепенно увеличивая дозу на 2—4 мг в неделю до 
достижения необходимого эффекта или макси-
мальной дозы 36 мг/сут. Внезапная отмена тиза-
нидина может вызвать адреналовый криз: чувство 
страха, внутреннюю дрожь, тахикардию и артери-
альную гипертензию [10].

Благодаря воздействию на ГАМК-А-рецепторы, 
бензодиазепины обладают способностью снижать 
тонус мышц, однако их использование ограничива-
ется побочными эффектами, риском зависимости и 
неблагоприятным влиянием на нейропластичность. 
Имеются небольшие исследования, подтверждаю-
щие эффективность габапентина и прегабалина, 
особенно при сочетании спастичности с болевым 
синдромом [3, 7]. Эти противоэпилептические 
средства в целом хорошо переносятся. Для сниже-
ния риска побочных эффектов лечение габапенти-
ном следует начинать с дозы 100—300 мг/сут и 
медленно повышать дозу до терапевтической (мак-
симальная доза — 3600 мг/сут). Начальная доза 
прегабалина составляет 75 мг 2 раза в сутки, но, 
если эффект недостаточен, средство можно титро-
вать до 300 мг 2 раза в сутки. В некоторых странах 
для лечения боли и спастичности применяют препа-
раты из конопли, однако показания к их использо-
ванию ограничиваются грубой спастичностью, ус-
тойчивой к другому лечению [2].

Местное лечение

Необратимое химическое разрушение нервов 
посредством локального введения фенола или 
этанола практически утратило свое значение. В 
настоящее время для местного лечения спастич-
ности, как правило, используют ботулотоксин — 
мощный нейротоксин, производимый Clostridium 
botulinum. Из 7 описанных подтипов ботулотокси-
на в медицинских целях применяют два — А и В 
[2]. Из имеющихся на мировом рынке препаратов 
ботулотоксина типа А в Украине доступны только 
два  — Диспорт (Ипсен Фарма) и Ботокс (Аллерган).

Ботулотоксин блокирует высвобождение аце-
тилхолина в нервно-мышечных соединениях, вы-
зывая преходящий вялый паралич мышцы. Побоч-
ные эффекты при лечении ботулотоксином, свя-
занные с его антихолинергическим действием, 
включают раздражающее действие в месте введе-
ния, легкие нарушения глотания и, в редких случа-
ях, генерализованную мышечную слабость. Для 
снижения риска побочных эффектов следует четко 
соблюдать рекомендованный режим дозирования 
(индивидуальный для каждого из препаратов боту-
лотоксина) и не допускать попадания раствора бо-
тулотоксина в кровеносный сосуд. Побочные эф-
фекты обычно являются нетяжелыми и быстро 
проходят. Действие ботулотоксина сохраняется в 
течение 3—4 мес, после чего может потребовать-
ся повторное введение. Поскольку ботулотоксин 
лишен таких неблагоприятных эффектов, как седа-
ция или нарушение когнитивных функций, мы отда-
ем ему предпочтение при лечении пациентов с 
фокальной постинсультной спастичностью.

Рис. 4. Правильное позиционирование пациента с инсультом в коляске
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Схема введения ботулотоксина зависит от ло-
кализации и тяжести спастического гипертонуса, 
результатов междисциплинарного обследования и 
целей лечения. Места инъекций определяют на 
основе топографической анатомии, путем пальпа-
ции или с помощью дополнительных исследований 
(электромиография, ультразвук) [13]. Какой из этих 
методов предпочтительнее, пока неизвестно.

Имеются надежные доказательства того, что 
ботулотоксин снижает тонус мышц у пациентов пос-
ле инсульта, однако сведений о преимуществах ле-
чения в отношении функционального исхода пока 
недостаточно [4]. В недавно окончившемся клини-
ческом испытании BoTULS продемонстрировано, 
что при постинсультной спастичности лечение боту-
лотоксином позволяет значимо снизить оценку по 
шкале Эшворта, облегчает одевание и уход за ладо-
нью, но не улучшает функции верхней конечности 
[22]. Вместе с тем, авторы недавно опубликованно-
го метаанализа пришли к выводу о том, что лечение 
ботулотоксином умеренно улучшает функцию руки у 
пациентов после инсульта [6]. Данных о положи-
тельном влиянии лечения ботулотоксином на функ-
цию нижней конечности и ходьбу также немного, 
хотя результаты 4 небольших исследований свиде-
тельствуют о некоторых преимуществах вмеша-
тельства [15]. К сожалению, проведенные исследо-
вания были небольшими, имели существенные ме-
тодологические ограничения и заметно отличались 
от современной клинической практики, что не поз-
воляет сделать однозначных выводов о месте боту-
лотоксина в лечении пациентов после инсульта. 
Ожидаются результаты нового систематического 
обзора исследований ботулотоксина при постин-
сультной спастичности [14]. В нашей практике мы 
обсуждаем с пациентами потенциальные преиму-
щества введения ботулотоксина в контексте целей 
лечения и в случае получения информированного 
согласия проводим лечение.

За последние 3 года в нашем Инсультном цент-
ре лечение ботулотоксином при постинсультной 

спастичности проведено 38 раз, в том числе 28 — 
впервые и 10 — повторно. В 24 (60 %) случаях 
инъекции выполняли в мышцы руки, в 14 — в 
мышцы ноги. При оценке с помощью шкалы Эшвор-
та перед инъекциями у 1 % пациентов спастич-
ность была оценена в 2 балла, у 86 % — в 3 балла 
и у 13 % — в 4 балла. Снижение оценки по шкале 
Эшворта на 1 балл документировано у 94 % испы-
туемых, однако лишь в 75 % случаев это сопровож-
далось улучшением функции конечности. Таким 
образом, местное лечение постинсультной спас-
тичности на фоне интенсивной реабилитации в 
стационаре может быть эффективным даже при 
тяжелых нарушениях.

Выводы

Спастичность как клиническое проявление по-
ражения центрального мотонейрона часто встре-
чается после инсульта и оказывает неблагоприят-
ное влияние на повседневную жизнедеятельность 
и качество жизни пациентов. Без лечения спас-
тичность может приводить к значительному дис-
комфорту, ограничению мобильности и увеличе-
нию потребности в посторонней помощи. Ведущую 
роль в профилактике и лечении спастичности у 
пациентов после инсульта играют физические ме-
роприятия: правильное положение (позициониро-
вание), устранение провоцирующих факторов и 
ранняя комплексная реабилитация. Преимущест-
ва каких-либо лекарственных средств пока не 
подтверждены результатами контролируемых кли-
нических испытаний, однако накапливается все 
больше доказательств того, что введение ботуло-
токсина типа А не только устраняет гипертонус 
мышц, но и может улучшать функцию верхней и 
нижней конечности. Современный подход к лече-
нию спастичности предусматривает участие ко-
манды специалистов и комбинацию медикамен-
тозных и реабилитационных вмешательств. Наш 
опыт подтверждает эффективность активного 
междисциплинарного подхода.
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Ю. В. ФЛОМІН, І. Р. ГАВРИЛІВ, М. В. ГУЛЯЄВА, Н. І. ПІОНТКІВСЬКА
Інсультный центр, МЦ «Універсальна клініка „Оберіг”», Київ
Харківська медична академія післядипломної освіти

Профілактика і лікування спастичності у пацієнтів після інсульту: 
сучасний міждисциплінарний підхід і досвід одного центру
Спастичність як один із компонентів синдрому ураження центрального мотонейрона часто трапляється

у пацієнтів після інсульту і несприятливо впливає на їх повсякденну життєдіяльність. Без лікування спастичність
може спричинити значний дискомфорт і призвести до знерухомлення. В основі сучасної тактики лікувальних
заходів лежить командна робота і формулювання цілей. Ключову роль відіграє профілактика спастичності за
допомогою надання тілу пацієнта правильного положення у спокої (позиціонування) і раннього початку комп-
лексної фізичної реабілітації. У лікуванні спастичності застосовують комбінацію медикаментозних та немеди-
каментозних втручань. При фокальній спастичності, яка заважає виконанню рухів, супроводжується болем
або ускладнює догляд, найпоширенішим терапевтичним підходом є ін’єкції ботулотоксину в гіперактивні м’язи.
Досвід лікування пацієнтів з постінсультною спастичністю в нашому центрі свідчить про ефективність міждисци-
плінарного підходу до реабілітації.

Ключові слова: інсульт, спастичність, фізична реабілітація, міждисциплінарний підхід, ботулотоксин.

Yu. V. FLOMIN, I. R. GAVRYLIV, M. V. GULIAEVA, N. I. PIONTKІVSKA
Stroke center, «Universal clinic „Oberig”», Kyiv
Kharkіv Medical Academy of Postgraduate Education

Spasticity prophylaxis and treatment for post-stroke patients: 
modern interdisciplinary approach and experience of the center
Spasticity, as one of the central motoneuron damage syndrome component, often occurs in post-stroke

patients and affects their everyday activity. Without treatment spasticity can cause significant discomfort and immobil-
ity. The main medical tactics approaches include team work and objectives setting. Spasticity preventive measures are
key factors of medical tactics: patient’s body right positioning at rest and early introduction of complex physical reha-
bilitation. The combination of drug-induced and not drug-induced therapy is applied. The injection of botulin toxin into
overactive muscles is widely used for focal spasticity which affects movements, is accompanied with pain or compli-
cates care. Treatment experience of patients with post-stroke spasticity evidences the efficacy of interdisciplinary
rehabilitation approach.

Key words: stroke, spasticity, physical rehabilitation, interdisciplinary approach, botulin toxin. 
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Профилактика и лечение острых нарушений моз-
гового кровообращения (ОНМК) по ишемичес-

кому типу являются одной из актуальных задач кли-
нической неврологии и нейрохирургии [1, 3]. В струк-
туре мозгового инсульта ишемические нарушения 
мозгового кровообращения занимают лидирующее 
положение, так как они значительно чаще встреча-
ются, чем геморрагические. В развитых странах 
мира их соотношение составляет 7 : 1, в Украине — 
3,6 : 1,0. В нашей стране вследствие инсульта еже-
годно умирают около 45 тыс. человек, или 92,2 на 
100 тыс. населения. Этот показатель почти в 2 раза 
выше, чем в развитых странах Европы [1].

Для профилактики ишемического инсульта ка-
ротидную эндартерэктомию (КЭ) применяют с 
1954  г. [4], а каротидную ангиопластику со стенти-
рованием (КАС) — со средины 1980-х [2]. Проспек-
тивные рандомизированные мультицентровые ис-

следования NASCET, ECST и ACAS [1, 2, 4] проде-
монстрировали долговременную эффективность 
КЭ по сравнению с консервативной терапией у 
симптомных и асимптомных пациентов при выра-
женном стенозе сонных артерий. Благодаря этому 
КЭ стала операцией выбора при условии соблюде-
ния стандартов, разработанных Stroke Council и 
American Heart Association в 1989 г. [4].

В сравнительных исследованиях КАС и КЭ пер-
вые эндоваскулярные вмешательства на сонных 
артериях (СА) с использованием стентов и систем 
защиты были проведены у пациентов с высоким 
риском хирургического лечения. Они продемонс-
трировали преимущество КАС перед открытой опе-
рацией [3]. Однако при лечении симптомных паци-
ентов лучшие результаты получены при использо-
вании КЭ [2]. Ряд исследователей установили, что 
при КАС также имеются факторы риска [4].

Проведение исследований по выявлению и изу-
чению факторов риска для каждого из указанных 

Профилактика и хирургическое лечение 
острого нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу

Цель — улучшить диагностику и результаты хирургического лечения больных со стенотическим пораже-
нием проксимального отдела внутренней сонной артерии.

Материалы и методы. Проведен анализ результатов хирургического лечения 124 пациентов со стеноти-
ческими поражениями проксимального отдела внутренней сонной артерии. Пациентов распределили на две
группы в зависимости от метода лечения. В группе каротидной эндартерэктомии (КЭ) выполнено 31 операцию
у 30 больных, в группе каротидной ангиопластики со стентированием (КАС) — 104 операции с церебральной
протекцией у 94 больных. Для диагностики поражения брахиоцефальных артерий основными методами были
ультразвуковая допплерография с дуплексным сканированием и церебральная ангиография.

Результаты. Установлена одинаковая профилактическая и лечебная эффективность методов КЭ и КАС у
больных со стенозами сонных артерий в сроки наблюдения до 36 мес.

Выводы. У пациентов со стенозом сонных артерий 60—99 %, которые прооперированы после острого
нарушения мозгового кровообращения, КЭ и КАС улучшают неврологический статус, качество жизни и
когнитивные функции.

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, каротидная ангиопластика со стентированием.
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методов и формирование на основании получен-
ных данных современной тактики хирургического 
лечения и профилактики нарушений мозгового 
кровообращения у больных со стенозами СА явля-
ется актуальным.

Цель работы — улучшить диагностику и резуль-
таты хирургического лечения больных со стеноти-
ческим поражением проксимального отдела внут-
ренней сонной артерии.

Материалы и методы

В период с октября 2008 г. по ноябрь 2012 г. в 
отделении неотложной сосудистой нейрохирургии 
Института нейрохирургии им. акад. А. П. Ромодано-
ва прошли лечение 124 пациента со стенотичес-
ким поражением проксимального отдела СА. Па-
циенты были распределены на две основные груп-
пы в зависимости от метода лечения. В группе КЭ 
выполнена 31 операция у 30 больных, в группе 
КАС — 104 операции с церебральной протекцией 
у 94 больных.

Все пациенты перед операцией были осмотре-
ны неврологом, терапевтом, нейроофтальмоло-
гом, отоневрологом и анестезиологом.

Объем диагностики больных включал: сбор 
анамнеза, клинический осмотр (пальпация, аус-
культация, тонометрия, изучение неврологического 
статуса), лабораторные методы (общий анализ кро-
ви и мочи, биохимический анализ крови, коагу-
лограмма), ЭКГ, а также комплекс инструменталь-
ных методов исследований — ультразвуковую 
допплерографию (УЗДГ) с дуплексным сканирова-
нием, компьютерную (КТ) и магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), магнитно-резонансную ангио-
графию (MPА), селективную церебральную ангио-
графию (ЦАГ). Для диагностики поражения брахио-
цефальных артерий основными методами были 
УЗДГ с дуплексным сканированием и ЦАГ. Комбина-
ция этих методов позволила полноценно оценить 
состояние экстракраниальных артерий с определе-
нием типа атеросклеротической бляшки (АСБ) и 
выявить аномалии интракраниальных артерий и 
наличие патологических очагов в головном мозге.

Критерии включения пациентов в исследование:
1. Наличие стеноза СА более 60 % в сочетании с:

· перенесенными ранее транзиторными ишеми-
ческими атаками;

· дисциркуляторной энцефалопатией;
· перенесенным ранее ишемическим инсультом;
· наличием эмболоопасной АСБ.

2. Наличие стеноза СА более 70 % при отсутствии 
клинических проявлений хронической сосудисто-
мозговой недостаточности (ХНМН).

При клиническом осмотре пациентов обращали 
внимание на наличие или отсутствие пульсации в 
проекциях общих сонных артерий (ОСА) и шумовой 
симптоматики. При этом мы учитывали, что отсутс-
твие систолического шума не исключает пораже-
ние СА.

В обеих группах у пациентов с сочетанием вы-
сокого кардиоваскулярного риска (стенокардия, 
инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтирова-
ние (АКШ) или коронароангиопластика в анамне-
зе) и высокого цереброваскулярного риска (конт-
ралатеральная окклюзия, эмболоопасная бляшка, 
перенесенный ранее инсульт) вопрос относитель-
но применения КАС или КЭ и этапности реваскуля-
ризации каротидного и коронарного бассейна ре-
шался консилиумом в составе нейрососудистого 
хирурга, рентгенэндоваскулярного хирурга, тера-
певта, невролога и анестезиолога.

У 30 пациентов выполнено 31 первичную опе-
рацию КЭ по классической методике (рис. 1). У 1 
пациента проведена двусторонняя поэтапная КЭ. 
Все операции выполнены под общим обезболива-
нием в условиях тотальной внутривенной анесте-
зии с искусственной вентиляцией легких.

Наложены сосудистые зажимы на ОСА, внутрен-
нюю сонную артерию (ВСА), наружную сонную ар-
терию. Визуализирована и удалена атероматозная 
бляшка, проведена эндартерэктомия в условиях 
удовлетворительного ретроградного кровотока по 
правой ВСА (рис. 2). Средняя длительность блоки-
ровки кровотока — 17—24 мин.

В группе КЭ в ближайший послеоперационный 
период пациенты получали Фраксипарин или Клек-
сан в соответствующих дозировках, с переходом 
на прием непрямых антикоагулянтов или антиагре-
гантов, начиная с 5—6-х суток под контролем по-
казателей коагулограммы. В дальнейшем (через 

Рис. 1. Этап выделения и взятия на держалки-
турникеты сонных артерий

Рис. 2. Удаление атероматозной бляшки
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3—6 мес) пациентов переводили на прием антиаг-
регантов. При дислипидемии назначали статины.

Во второй группе у 10 пациентов выполнено дву-
стороннее поэтапное стентирование. С целью про-
филактики тромботических осложнений на протяже-
нии 3—5 суток все пациенты получали Плавикс 
(75  мг) и ацетилсалициловую кислоту (100  мг/сут).

Основные этапы операции стентирования ВСА:
1. Пункция артерии доступа и введение интра-

дьюсера.
2. Катетеризация ветвей дуги аорты.
3. Ангиография экстра- и интракраниальных 

сосудов головного мозга.
4. Ангиометрия по данным ангиографии.
5. Подбор размера стента, защитного устройс-

тва и диаметра баллонного катетера.
6. Проведение и установка защитного устройс-

тва (рис. 3).
7. Выполнение баллонной ангиопластики и/

или стентирования.
8. Удаление защитного устройства.
9. Выполнение контрольной ангиографии.

Некоторые этапы продемонстрированы на рис. 4.
После вмешательства всем больным 2-й груп-

пы выполняли контрольную ЦАГ области бифурка-
ции СА и интракраниальных сосудов, по меньшей 
мере, в двух ортогональных проекциях. Расчет сте-
пени стеноза до и после ангиопластики и стентиро-
вания проводили ангиографическим методом 
Common Carotid (СС).

Оценку неврологического статуса осуществлял 
невролог методом динамического наблюдения до, 
во время и после процедуры.

Результаты и обсуждение

При анализе результатов КЭ и КАС в отдален-
ный послеоперационный период (через 12 мес) 
выявлено, что у 3 больных имела место симптома-
тика острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, классифицированного в дальнейшем как 
1 (3,2 %) инсульт и 2 (6,4 %) транзиторных ишеми-
ческих атаки в неоперированных сосудистых бас-
сейнах. Ипсилатеральных нарушений мозгового 
кровообращения в периоперационный период, 
случаев острого коронарного синдрома и инфарк-
та миокарда не отмечено.

Полученные данные свидетельствовали об оди-
наковой профилактической и лечебной эффектив-
ности методов каротидной эндартерэктомии и ка-
ротидного стентирования у больных со стенозами 
СА при сроках наблюдения до 36 мес. Отмечено, 
что количество осложнений зависит от частоты от-
рицательных событий в периоперационный и ран-
ний послеоперационный период, поэтому при вы-
боре хирургического метода лечения таких боль-
ных следует исходить из оценки возможного риска 
осложнений в упомянутые периоды.

Выводы

Хирургическая реваскуляризация головного 
мозга, выполненная в сроки от 1 до 6 мес после 

Рис. 3. Операция ангиопластики со стентированием
ВСА с применением системы противоэмболической
защиты: А — установка защитного устройства; Б —
содержимое фильтра церебральной протекции

БА

Рис. 4. Этапы операции стентирования: А — подведение стента к сегменту бифуркации ВСА;
Б — расправление и установка стента; В — контрольная ЦАГ: удаление защитного устройства

БА В
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Профілактика і хірургічне лікування гострого порушення 
мозкового кровообігу за ішемічним типом
Мета — поліпшити діагностику та результати хірургічного лікування хворих зі стенотичними ураженнями

проксимального відділу внутрішньої сонної артерії.
Матеріали і методи. Проведено аналіз результатів хірургічного лікування 124 пацієнтів зі стенотичними

ураженнями проксимальних відділів внутрішньої сонної артерії. Пацієнтів розподілили на дві групи залежно від
методу лікування. У групі каротидної ендартеректомії (КЕ) виконано 31 операцію у 30 хворих, у групі каротидної
ангіопластики зі стентуванням (КАС) — 104 операції з церебральною протекцією у 94 хворих. Для діагностики
ураження брахіоцефальних артерій основними методами були ультразвукова допплерографія з дуплексним
скануванням і церебральна ангіографія.

Результати. Встановлено однакову профілактичну та лікувальну ефективність методів КЕ та КАС у хворих зі
стенозом сонної артерії у строки спостереження до 36 міс.

Висновки. У пацієнтів зі стенозом сонної артерії 60—99 %, прооперованих після гострого порушення моз-
кового  кровообігу, КЕ та КАС поліпшують неврологічний статус, якість життя і когнітивні функції.

Ключові слова: каротидна ендартеректомія, каротидна ангіопластика зі стентуванням.
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Prevention and surgical treatment of acute stroke ischemic type
Objective — improved diagnosis and results of surgical treatment of patients with stenotic lesions of the proximal

internal carotid artery.
Methods and subjects. The analysis of surgical treatment of 124 patients with stenotic lesions of the proximal

internal carotid artery was carried out. Patients were divided into two main groups according to the method of
treatment. 31 operation were performed for 30 patients with carotid endarterectomy (CЕА), 104 operations with
cerebral patronage were performed for 94 patients in the group of carotid angioplasty with stenting (CAS). For the
diagnosis of lesions of the brachiocephalic arteries the main diagnostic methods such as ultrasound dopplerography
(ultrasonography) with duplex scanning and cerebral angiography were used.

Results. The results obtained in our study data show the same effectiveness of preventive and curative methods
of carotid endarterectomy and carotid stenting in patients with carotid stenosis in the long term with a term up to 36
months of observation.

Conclusions. In patients with 60—99 % stenosis who underwent surgery after a stroke, CEA and CAS improves
neurological status, quality of life and cognitive function.

Key words: carotid endarterectomy, carotid angioplasty and stenting.

перенесенного ишемического инсульта, является 
оптимальным способом достижения лучшего 
клинического эффекта и повышения качества 
жизни в ранние сроки после реконструкции сон-
ных артерий.

КЭ и КАС улучшают неврологический статус, 
качество жизни и когнитивные функции у пациен-

тов со стенозом СА 60—99 %, которые оперирова-
ны после ОНМК.

КЭ и КАС являются эффективными методами 
профилактики и лечения нарушений мозгового 
кровообращения у больных со стенозами СА, а ре-
зультаты лечения в течение 36 мес достоверно не 
отличаются (р > 0,05).

Neuro 1_2014.indd   100 19.03.2014   11:06:23



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 1 101

Український неврологічний журнал.— 2014.— № 1.— С. 101—106.

ЛІКАРЮ-ПРАКТИКУ

 Стаття надійшла до редакції 24 грудня 2013 р. Поясник Iрина Миронівна, лікар-невролог
76018, м. Івано-Франківськ, вул. І. Франка, 17

E-mail: ipoiasnik@mail.ru

Хронічне обструктивне захворювання легень 
(ХОЗЛ) — одне з найпоширеніших захворювань 

легень і одна з провідних причин смертності у світі, 
що пояснює економічну та соціальну значущість цієї 
патології. Летальність унаслідок ХОЗЛ продовжує 
збільшуватися як у розвинених країнах, так і в тих, 
які розвиваються. В Україні смертність від ХОЗЛ 
становить 86,3 випадку на 100 тис. населення [6].

Згідно з керівництвом Глобальної ініціативи з 
обструктивного захворювання легень (GOLD, 
2011) ХОЗЛ — це захворювання, якому можна за-
побігти, воно піддається лікуванню, характеризу-
ється персистентним обмеженням повітропровід-
них шляхів, зазвичай прогресує і асоціюється з 
запальною відповіддю легень на шкідливі частин-
ки або гази. Загострення та супутні захворювання 
посилюють загальну тяжкість стану в окремих па-
цієнтів [21].

У похилому та старечому віці відбуваються 
моpфoфункціональні зміни — знижується eфектив-
ність вентиляції, скорочуються резерви дихання, 
погіршується біомеханіка дихання [11] порушуєть-
ся бронхіальна прохідність, знижується еластич-
ність легеневої тканини, утворюються місцеві ате-

лектази, зменшується поверхня функціонально 
активної легеневої тканини, розвивається диско-
ординація вентиляції і кровотоку в легенях. Ці 
зміни зумовлюють зниження дифузійної здатності 
і порушення рівномірності вентиляції легень у лю-
дей похилого віку [9, 24]. Своєю чергою вікове 
зниження дифузійної здатності та порушення рів-
номірності вентиляції легень погіршують стан ле-
геневого газообміну і призводять до розвитку ар-
теріальної гіпоксемії у людей похилого віку вже 
при диханні атмосферним повітрям [7]. Через осо-
бливості кривої дисоціації оксигемоглобіну при 
високих значеннях рО2 в альвеолах, які надмірно 
вентилюються, насичення артеріальної крові кис-
нем підвищується, а при низьких значеннях у ді-
лянках гіповентиляції спостерігається значне не-
донасичення крові киснем, що відбивається на 
кисневому насиченні і тиску кисню в змішаній ар-
теріальній крові, яка відтікає від легень [2].

Обмеження прохідності дихальних шляхів за-
звичай прогресує і асоціюється із запальною від-
повіддю легень на шкідливі частинки чи гази, які 
потрапляють в організм переважно внаслідок ку-
ріння. Окрім ураження легеневої системи, ХОЗЛ 
призводить до розвитку виражених позалегеневих 
системних ефектів, супутньої патології, яка зна-© I. М. Поясник, 2014
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чною мірою обтяжує його перебіг. Характерними є 
системні порушення (кахексія з втратою жирової і 
м’язової маси, дистрофія скелетної мускулатури та 
її слабкість, остеопороз, анемія, депресія, серцево-
судинні захворювання), які потрібно враховувати 
при клінічному веденні пацієнтів [22].

За наявних вентиляційно-перфузійних пору-
шень виникають певні зміни в судинах малого кола 
кровообігу, формуються передумови для підвищен-
ня рівня тиску в легеневій артерії, в результаті чого 
розвивається легенева гіпертензія. Таким чином, 
при ХОЗЛ виникають множинні патологічні зміни, 
формується гіпоксія. При цьому порушується скоор-
динована робота органів, підвищується рівень ме-
таболічних процесів, насамперед потерпає голо-
вний мозок [44]. Вважається, що в патогенезі ура-
ження нервової системи при ХОЗЛ провідну роль 
відіграє дія гіпоксемії та гіперкапнії, які виникають 
унаслідок постійного погіршення вентиляції [10].

Відомо, що центральна нервова система рані-
ше за інші органи і тканини реагує навіть на не-
значну кисневу недостатність. Гіпоксія рано вияв-
ляється не лише розладом функції, а й порушенням 
будови різних клітин мозку (нейрони, глія) та синап-
тичних структур. У відповідь на кисневе голодуван-
ня активуються різні компенсаторні механізми, 
проте за вираженої гіпоксії їх дія відносно нетрива-
ла. У головному мозку розвиваються глибокі пору-
шення обміну речовин, виникають набряк, веноз-
ний застій і дисциркуляція [4].

Для кращого розуміння неврологічних розладів 
при ХОЗЛ неврологові важливо знати особливості 
будови венозної системи головного мозку, її функ-
ціонування, патологічних змін.

На відміну від схеми кровопостачання більшос-
ті органів розташування вен головного мозку не 
повністю копіює хід артерій. Венозна система го-
ловного мозку слугує не лише для відтоку венозної 
крові, а і для всмоктування ліквору. Резорбція лік-
вору здійснюється крізь пахіонові грануляції у ве-
нозні синуси головного мозку, тобто від нормаль-
ного стану і функціонування венозної системи 
безпосередньо залежить внутрішньочерепний 
тиск та вірогідність розвитку набряку головного 
мозку.

У венозній системі головного мозку виділяють 
кілька рівнів: поверхневі та глибокі вени, синуси 
твердої мозкової оболонки, вени-випускники, 
сплетення основи черепа. Оскільки система анас-
томозів значно розвинена, до неї також належать 
вени склепіння черепа та обличчя, хребта. Через 
поверхневі мозкові вени кров відводиться від 
кори і тих відділів білої речовини, які розташовані 
на невеликій відстані від неї. Більшість цих вен 
проходять крізь м’яку і тверду мозкові оболонки та 
впадають у великі вени або синуси: поперечний, 
кавернозні, прямий, кам’янисті, верхній сагітталь-
ний, у базальне сплетення. Важливе значення 
мають міжвенозні і міжсинусні анастомози на по-

верхні півкуль мозку. За допомогою системи гли-
боких мозкових вен здійснюється відтік крові від 
глибоко розташованих структур головного мозку.

З анатомічної точки зору в цій системі розріз-
няють короткі і довгі вени. По коротких венах кров 
відтікає від ядерних утворень мозку та вузьких 
прошарків білої речовини (внутрішньої капсули), 
по довгих — від глибоко розташованих ділянок бі-
лої речовини і стріатума. Головним колектором 
вен цієї системи є велика мозкова вена Галена. По 
ній венозна кров відтікає в прямий синус. Деякі 
глибокі вени топографо-анатомічно співвідносять-
ся  з мозковими артеріями. На основі черепа вени 
утворюють коло Розенталя, аналогічне артеріаль-
ному колу Вілізія. Cередня мозкова вена співвід-
носиться із середньою мозковою артерією. Глибо-
кі мозкові вени пов’язані анастомозами з іншими 
відділами інтракраніального венозного русла. Це 
має велике значення для компенсації венозного 
відтоку при розвитку патологічних процесів, які 
призводять до порушення прохідності вен. Синуси 
твердої мозкової оболонки є колекторами для ве-
нозної крові мозку та його оболонок. У них впада-
ють вени мозку і диплоїтичні вени черепа. У гирлі 
вен розташовуються півмісяцеві стулки, які вико-
нують функцію клапанів. Вони можуть змінювати 
напрям току крові, закриваючи венозні гирла, і 
запобігають переповненню синусів кров’ю. Таку 
саму функцію виконують трабекули — еластичні 
перекладини між стінками синуса. Диплоїтичні 
вени розташовані у внутрішніх каналах склепіння 
черепа. Вони забезпечують дренаж крові з кістко-
вої тканини, в них немає клапанів. Ці вени сполу-
чаються з венами м’яких тканин черепа, мозкови-
ми венозними синусами, менінгеальними венами. 
Відтік крові спрямований до основи черепа, в си-
нуси і яремну вену. Вени-випускники (венозні емі-
сарії) проходять усередині кісток склепіння і осно-
ви черепа, сполучаючи диплоїтичні вени з веноз-
ними синусами і венами м’яких тканин голови. 
Вени склепіння черепа і обличчя також беруть 
участь у забезпеченні інтракраніального венозно-
го відтоку. Виявлено анастомози цих вен з диплої-
тичними венами та венами-випускниками. Біль-
шість цих анастомозів розташовані в ділянці 
соскоподібно-тім’яного кісткового шва основи со-
скоподібного відростка скроневої кістки і в пара-
сагітальній зоні [20].

Об’єм венозного русла перевищує об’єм артері-
ального. Більшість вен головного мозку мають ви-
східний напрям, кров рухається по них проти сили 
тяжіння. Така будова забезпечує можливість від-
току крові за будь-яких положень голови. Просу-
ванню крові у різних напрямах також сприяє вели-
ка кількість лакун у синусі, розширення середньої 
частини верхнього сагітального синуса. Важливу 
роль у забезпеченні венозного відтоку відіграє 
кавернозний синус із розташованою в ньому вну-
трішньою сонною артерією і крайовий або атланто-
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потиличний синус із хребтовою артерією, що пуль-
сує в ньому. Окрім цього, на вени мозку впливає 
дихання: вони дещо спадаються при вдиху і розши-
рюються при видиху. При порушенні носового ди-
хання утруднюється відтік крові, що може спричи-
нити тромбоутворення. Для венозного кровообігу 
в головному мозку важливе значення має стан 
серцевої діяльності, присмоктувальна дія дихаль-
них рухів грудної клітки, маса крові (сила тяжіння), 
а також складна будова синусів, яка сприяє вільно-
му руху крові при різних положеннях голови і запо-
бігає надмірно швидкому її відтоку. Отже, компен-
саторні можливості венозної системи головного 
мозку не поступаються таким артеріальної. Це дає 
змогу забезпечити відтік венозної крові й ліквору 
при різних патологічних станах головного мозку, а 
також компенсаторно перебудувати венозну сис-
тему в разі тривалого наростання об’єму ураження 
мозку. З іншого боку, високорозвинений анастомо-
тичний зв’язок між поверхневими венами голови і 
обличчя, венами хребта та головного мозку ство-
рює умови для поширення інфекції в порожнину 
черепа з розвитком тяжких ускладнень [23].

Нині встановлено, що провідну роль у форму-
ванні задишки (диспное) у хворих на ХОЗЛ відіграє 
порушення діяльності дихальної мускулатури. Осно-
вний вклад у створення дихальних відчуттів забез-
печує міжреберна мускулатура, в якій розташована 
найбільша кількість м’язових веретен-рецепторів 
розтягування. Результати досліджень показали, що 
у хворих на ХОЗЛ незвичайне збудження пропріо-
рецепторів дихальної мускулатури відбувається 
внаслідок високої вартості  вентиляції, тонічного 
скорочення інспіраторної мускулатури, порушення 
реципрокної взаємодії між м’язами вдиху і видиху. 
Рецептори скорочених м’язів формують спотворе-
ний аферентний потік не лише в спинномозкові 
центри дихальних м’язів, а і в лімбічні структури го-
ловного мозку, в яких формується відчуття дихаль-
ного дискомфорту, страху, тривоги [24].

Таким чином, в умовах хронічного прогресуван-
ня бронхіальної обструкції та вентиляційної недо-
статності відбувається етапне порушення функції 
центральних і периферичних ланок нервової систе-
ми. Серед провідних механізмів формування не-
врологічної симптоматики у хворих на ХОЗЛ — хро-
нічна ішемія мозку і респіраторна м’язова недо-
статність [33].

М. Я. Бердичівський виділив дві форми веноз-
ної дисциркуляції [1]: 

1. Первинна форма включає випадки пору-
шення мозкового кровообігу внаслідок регіонар-
них змін тонусу внутрішньочерепних вен після за-
критої черепно-мозкової травми (ЧМТ), гіперінсо-
ляції, при інфекційних і токсичних ураженнях го-
ловного мозку, після хронічної алкогольної або ні-
котинової інтоксикації, вегетосудинної дисфункції, 
при гіпер- і гіпотонічній хворобі, церебральному 
атеросклерозі, ендокринних захворюваннях.

2. Вторинна форма розвивається при механіч-
ному утрудненні відтоку венозної крові з порожни-
ни черепа:

2.1. Причиною порушення венозного відтоку 
на інтракраніальному рівні можуть бути: тяжка ЧМТ 
з переломами кісток черепа та утворенням гема-
том; інсульти з набряком мозку; здавлення вен при 
пухлинах мозку і мальформаціях мозкових судин; 
недорозвинення або зменшення мережі диплої-
тичних та емісарних вен; тромбози вен і синусів 
твердої мозкової оболонки.

2.2. Причини порушення відтоку на eкстра-
краніальному рівні: закупорка великих вен тром-
бом; пухлини в ділянці шиї і середостінні, зоб зі 
здавленням внутрішньої яремної вени; странгуля-
ційні ураження; травматична компресія грудної 
клітки і живота; шийний остеохондроз з остеофіта-
ми, випадінням міжхребцевих дисків, що утрудню-
ють відтік по хребетних венозних сплетеннях.

2.3. При застої в малому колі кровообігу пору-
шення венозного відтоку нерідко зумовлене тром-
бозами і тромбоемболіями легеневої артерії та її 
гілок; гострою правошлуночковою недостатністю 
при захворюваннях серця й аорти (гострий інфаркт 
міокарда, аневризма аорти, що розшаровується); 
хронічною правошлуночковою недостатністю при 
природжених та набутих вадах серця; хронічною 
легенево-серцевою недостатністю при захворю-
ваннях легень і порушенні зовнішнього дихання 
(ожиріння, шварти, деформації грудної клітки).

Інтенсивність ураження головного мозку зале-
жить від ступеня і тривалості гіпоксії, причому філо-
генетично старіші структури стійкіші за молоді. На-
віть після короткочасного (3—5 хв) кисневого го-
лодування метаболічні порушення нормалізуються 
не раніше, ніж через 30 хв, причому кожен наступ-
ний стан гіпоксії супроводжується глибшими зміна-
ми й уповільненішою нормалізацією порівняно з 
попереднім [19].

У картині неврологічних порушень у хворих з 
венозною енцефалопатією можна виокремити 
низку основних синдромів — психопатологічний, 
вестибуло-атактичний, псевдобульбарний, піра-
мідний та аміостатичний. Психопатологічний син-
дром досить характерний і різноманітний за фор-
мою на різних стадіях гіпоксичної енцефалопатії. 
На початкових стадіях емоційно-афективні розла-
ди мають характер переважно неврозоподібних 
астенічних, астено-депресивних і тривожно-депре-
сивних порушень. Пацієнти здебільшого скаржать-
ся на швидку втомлюваність, дратівливість, розсі-
яність уваги, зниження пам’яті. Ця суб’єктивна 
симптоматика вираженіша в другій половині дня, 
при напруженій, нерівномірній за інтенсивністю і 
темпом роботі, в умовах гіпоксії (перебуванні в 
задушливому приміщенні), після безсонної ночі, 
відрядження. Проте в психопатологічній картині 
немає виявів, які можна було б розцінити як стій-
кий дефектний стан. Астенічний синдром у хворих 
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на початковій стадії може не лише значно регресу-
вати у разі тривалого відпочинку або лікування, 
досить часто спостерігаються стійкі ремісії. На 
другій і, особливо, третій стадії до цих змін приєд-
нуються виражені когнітивні розлади, які форму-
ють синдром судинної або змішаної деменції, ко-
трий часто виходить на перше місце у клінічній 
картині [32].

Часто трапляється вестибуло-атактичний син-
дром. Особливістю динаміки цього синдрому є різ-
ні тенденції в пред’явленні суб’єктивних скарг 
хворих на запаморочення, нестійкість при ходьбі, 
іноді — з похитуванням, які у міру розвитку енце-
фалопатії зменшуються, тоді як об’єктивні ознаки у 
вигляді ністагму, координаційних порушень — 
зростають. З іншого боку, простежується зв’язок 
між частотою скарг на запаморочення і головним 
болем. Останній при венозній енцефалопатії має 
низку характерних ознак, які дають змогу диферен-
ціювати його від інших форм головного болю:

1. Характер болю: «тяжкість у голові», «голова 
налита свинцем», «голова як дзвін», монотонний 
головний біль з відчуттям розпирання.

2. Iнтенсивність: від легкої до помірної (від 2 до 
3 балів за візуально-аналоговою шкалою).

3. Приуроченість до певної частини доби: пере-
важно ранкові або передранкові головні болі.

4. Локалізація: симетрична, дифузна, рідше — 
в тім’яно-потиличній ділянці.

5. Чинники, які посилюють і провокують голо-
вний біль: нахили вперед з опусканням голови, 
горизонтальне положення тіла, проби Вальсальви, 
прийом алкоголю, нітратів, судинорозширюваль-
них препаратів, денний сон, туга краватка або ко-
мірець.

6. Чинники, які зменшують головний біль: вжи-
вання міцного чаю, кави, кофеїнвмісних напоїв, 
умивання холодною водою, прогулянка на свіжому 
повітрі, вертикальне положення тіла, сон на висо-
кій подушці.

7. Симптоми, які супроводжують головний біль: 
відчуття дискомфорту, втомленості очей, симптом 
«піску в очах», ін’єкція судин кон’юнктиви, легка на-
бряклість обличчя в першій половині дня (з блідим 
багряно-ціанотичним відтінком), легка заложе-
ність носу (без симптомів ГРЗ), шум у голові та ву-
хах [28, 48].

Клінічно псевдобульбарний синдром виявля-
ється порушеннями мови за типом дизартрії, дис-
фагією, дисфонією, епізодами насильницького смі-
ху або плачу, позитивними аксіальними рефлекса-
ми, слинотечею; нерідко він поєднується з нетри-
манням сечі, мнестико-інтелектуальними розлада-
ми аж до виникнення субкортикальної деменції. У 
хворих досить часто відзначають пірамідну симпто-
матику (гіперрефлексія, патологічні рефлекси, па-
рези) та аміостатичні порушення (олігобрадикіне-
зія, гіпомімія, хода дрібними кроками, підвищення 
м’язового тонусу за пластичним типом) [27].

Пірамідні порушення у пацієнтів з енцефалопа-
тією також трапляються досить часто. Особливістю 
пірамідного синдрому є помірна його клінічна мані-
фестація — анізорефлексія, мінімально виражені 
парези. Виражена асиметрія свідчить про наяв-
ність інсульту в анамнезі або про інше захворюван-
ня, яке перебігає під маскою дисциркуляторної 
енцефалопатії (об’ємні внутрішньочерепні проце-
си, наслідки травматичного ушкодження головного 
мозку). Дифузне і досить симетричне пожвавлення 
глибоких рефлексів, позитивні патологічні пірамід-
ні рефлекси, які часто поєднуються зі значним по-
жвавленням рефлексів орального автоматизму та 
розвитком псевдобульбарного синдрому, вказують 
на багатовогнищеве судинне ураження мозку (при 
запереченні інших можливих причин). У цих випад-
ках часто спостерігають виражені аміостатичний і 
атактичний синдроми, а пірамідна симптоматика 
вираженіша в нижніх кінцівках [48, 49].

В умовах хронічної гіпоксії і гіперкапнії створю-
ються умови для виникнення аміостатичних роз-
ладів у вигляді вираженої акінезії (олігобрадикіне-
зія, гіпомімія, складність ініціації рухів) і негрубої 
м’язової ригідності, частіше — в нижніх кінцівках з 
позитивним феноменом «протидії», коли опір м’язів 
мимоволі наростає при спробі зробити швидкий 
пасивний рух. Зазвичай аміостатичні розлади по-
єднуються з пірамідними порушеннями, симптома-
тикою мозочка, псевдобульбарними розладами, 
деменцією, тремору немає [41].

При неврологічному огляді виявляються всі ха-
рактерні для судинної патології синдроми. Однак є 
відомості про симптоми, в розвитку яких особливу 
роль відіграє венозна дисциркуляція: зниження 
корнеальних рефлексів, болючість у точці виходу 
першої, рідше — другої гілок трійчастого нерва, 
описані в межах «синдрому поперечного синуса» з 
формуванням гіпестезії в зоні іннервації першої 
гілки трійчастого нерва, що зумовлено невропа-
тією, спричиненою венозним застоєм і порушен-
ням мікроциркуляції в системі vasa nervorum цієї 
гілки. Крім того, описано дисоціацію колінних та 
ахілових рефлексів, що, ймовірно, пов’язане з на-
бряком спінальних корінців і периферичних нервів 
(найчутливіші вставні нейрони рефлекторних дуг, 
тому немає випадінь чутливості та парезів ніг) та 
розвитком нисхідних гальмівних впливів ретику-
лярної формації стовбура мозку при венозному 
застої в мозку [23].

Нами обстежено 20 хворих із ХОЗЛ ІІ стадії, 24 — 
з ХОЗЛ ІІІ стадії, 30 — з ХОЗЛ ІV стадії. Середній вік 
пацієнтів — (61,0 ± 7,8) року. Серед хворих було 
67 (92,5 %) чоловіків. При оцінці неврологічного 
статусу хворих із ХОЗЛ ІІ стадії відзначено коорди-
наторні порушення, анізорефлексію. На пізніх ста-
діях захворювання спостерігали вираженіші зміни 
неврологічного статусу. Найчастішою скаргою був 
головний біль з відчуттям розпирання, головокру-
жіння, зниження пам’яті, хиткість при ходьбі. Голо-
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вний біль спостерігався переважно вранці, поси-
лювався в горизонтальному положенні, полегшу-
вався — у вертикальному, супроводжувався від-
чуттям «піску в очах», набряклістю обличчя. У не-

врологічному статусі переважали пірамідна недо-
статність, вестибуло-атактичний та аміостатичний 
синдроми, патологічні стопні знаки. Отримані нами 
результати підтверджують дані літератури.
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Венозная энцефалопатия у больных 
с хроническим обструктивным заболеванием легких

Освещена проблема цереброваскулярной патологии. Описаны патогенетические механизмы развития
и дана характеристика клинической картины венозной энцефалопатии на фоне хронического обструктивного
заболевания легких. Приведены собственные результаты клинико-неврологического исследования больных с
хроническим обструктивным заболеванием легких разных стадий.

Ключевые слова: венозная энцефалопатия, хроническое обструктивное заболевание легких, патогенез,
клинические проявления.

I. M. POYASNYK
Ivano-Frankivsk Regional Centre of Phthisiology and Pulmonology

Venous encephalopathy in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease

The problem of cerebrovascular pathology is presented in the article. Pathogenetic mechanisms of develop-
ment and description of clinical presentation of venous encephalopathy against the background the chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) are described, also the results of the clinic-neurologic observation of patients with dif-
ferent stages of COPD are considered.

Key words: venous encephalopathy, chronic obstructive pulmonary disease, pathogenesis, clinical
manifestations.
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Сучасна демографічна ситуація характеризуєть-
ся збільшенням у популяції осіб старших віко-

вих груп. Похилий вік — значущий чинник ризику 
розвитку когнітивних порушень різного ступеня ви-
раження [2—5, 8].

Найчастіше когнітивні порушення виникають на 
тлі нейродегенеративного процесу, цереброваску-
лярної патології та їх поєднання [4, 5, 7, 8, 13]. Осо-
бливу роль у патогенезі когнітивних порушень різ-
ного генезу відіграє генетичний чинник [1, 7, 9, 13, 
17, 25].

Проблема адекватної та ефективної фармакоте-
рапії когнітивних розладів залишається не виріше-

ною. Оптимізація синаптичної передачі за допомо-
гою препаратів, які впливають на нейротрансміт-
терні системи, — це одна з основних стратегій тера-
пії когнітивних порушень [2, 3, 5, 12, 19, 24]. Незва-
жаючи на те, що при хворобі Альцгеймера (ХА) ви-
явлено ушкодження кількох нейромедіаторних сис-
тем, важливу роль у патогенезі цього захворюван-
ня відіграє центральний ацетилхолінергічний де-
фект у кірковій речовині півкуль головного мозку і 
гіпокампі [10, 14]. Саме з наростанням цього де-
фекту пов’язують прогресування характерних для 
клінічної картини деменції порушень пам’яті та ін-
ших когнітивних функцій. Ступінь ацетилхолінергіч-
ного дефіциту в кіркових відділах тісно корелює зі 
зменшенням кількості нейронів у базальних відді-
лах головного мозку, особливо в ділянці базально-

Ефективність лікування донепезилу 
гідрохлоридом хворих похилого віку 
із синдромом деменції альцгеймерівського 
і судинного типу залежно від поліморфізму 
гена апоЕ

Мета — вивчити ефективність лікування донепезилу гідрохлоридом хворих похилого віку на початкових
стадіях деменції альцгеймерівського і судинного типу залежно від генотипу апоЕ.

Матеріали і методи. У 3-місячне клінічне дослідження залучено 38 хворих похилого віку (середній вік —
(71,03 ± 1,20) року) із синдромом деменції. Всім пацієнтам проводили клініко-неврологічне, лабораторне, інстру-
ментальне (ЕКГ, КТ/МРТ головного мозку), нейропсихологічне дослідження, а також визначення генотипу апоЕ.

Результати. Встановлено особливості відповіді на лікування донепезилу гідрохлоридом (інгібітор ацетилхо-
лінестерази) хворих на деменцію залежно від генотипу апоЕ. Ефективність препарату була вираженішою у групі
пацієнтів-носіїв алеля ε4 порівняно з групою носіїв алеля ε3/ε3 за результатами оцінки за шкалою ADAScog таких
параметрів, як епізодична пам’ять і складні види праксису.

Висновки. Ефективність лікування когнітивних порушень при деменції донепезилу гідрохлоридом може
бути пов’язана з генотипом апоЕ, що обґрунтовує доцільність його визначення у хворих з когнітивним дефіцитом
до початку фармакотерапії.

Ключові слова: деменція, вік, лікування, генотип апоЕ, донепезилу гідрохлорид.
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го ядра Мейнерта, де розташовані нейрони, що 
продукують ацетилхолін. При ХА у кіркових відділах 
зменшується також кількість холінергічних рецеп-
торів, знижується активність ацетилхолінестерази 
та захоплення холіну, зменшуються холінергічні 
кортикальні проекції [2, 12, 18].

Накопичені дані сприяли розробці препаратів, 
дія яких спрямована на корекцію холінергічного 
дисбалансу головного мозку, зокрема, на збіль-
шення рівня ацетилхоліну за рахунок зменшення 
його руйнування або стимуляції виділення синапа-
тичного ацетилхоліну, а також активації ацетилхо-
лінових, мускаринових та нікотинових рецепторів. 
Найпоширенішим підходом є збільшення концен-
трації ацетилхоліну шляхом інгібування ацетилхо-
лінестерази (АХЕ) — ферменту, який здійснює його 
гідроліз [3, 5]. Донепезилу гідрохлорид був другим 
після такрину центральним інгібітором АХЕ, впро-
вадженим у клінічну практику. Цей препарат є спе-
цифічним зворотним інгібітором АХЕ і характеризу-
ється наявністю мінімальних холінергічних побіч-
них ефектів [3, 13, 19]. Показано, що донепезил 
здатний зменшувати пошкодження кіркових ней-
ронів, зумовлене глутаматергічною ексайтотоксич-
ністю, а також запобігати загибелі нейронів, 
пов’язаній з механізмом апоптозу [23].

Аналіз результатів ефективності терапії різни-
ми засобами свідчить про наявність хворих з не-
значним ефектом лікування (non responders). 
Частково вирішенню проблеми «нереспондерів» 
сприяють результати генетичних досліджень. Так, 
відповідь на лікування може бути різною залежно 
від особливостей поліморфізму окремих генів [1, 
7, 25, 26].

Одним із різновидів генів, які впливають на 
метаболізм препаратів, котрі застосовують при 
нейродегенеративних процесах, є плейотропні 
гени, які взаємодіють з амілоїдним білком і впли-
вають на амілоїдогенез. Типовий представник цієї 
групи — ген аполіпопротеїну Е (апоЕ). Аполіпопро-
теїн Е — аполіпопротеїн плазми крові, який вхо-
дить до складу хіломікронів і ліпопротеїнів дуже 
низької щільності, синтезується переважно в пе-
чінці та мозку, причому ці пули є незалежними 
один від одного, оскільки апоЕ не може подолати 
гематоенцефалічний бар’єр. У головному мозку 
апоЕ синтезується астроцитами та мікроглією, а 
рецептори до нього експресуються нейронами [6].

Ген апоЕ локалізується в хромосомі 19q13.2 і 
характеризується поліморфізмом. Активність апоЕ 
залежить від алеля гена. У людини трапляються три 
алелі гена апоЕ: ε2, ε3, ε4, які відрізняються за 
амінокислотними залишками і точковими мутація-
ми. Ізоформи апоЕ, які відповідають алелям гена, 
мають різну ефективність зв’язування з ліпопроте-
їновим рецептором низької щільності [18]. Незва-
жаючи на те, що вплив апоЕ на перебіг патології 
ЦНС, зокрема при нейродегенеративних захворю-
ваннях, відомий давно, автори оглядів літератури 

та експериментальних робіт наголошують на тому, 
що точні механізми, за допомогою яких це відбува-
ється, на сьогодні досліджено недостатньо [17, 18, 
20, 23]. Найбільш доведеним поясненням ефектів 
апоЕ можуть бути впливи на нейрогенез, запальну 
відповідь, процесинг амілоїду-β та метаболізм ней-
ронів [18, 23].

При ХА виявлено кореляцію між генотипом і 
щільністю амілоїдних бляшок. У носіїв генотипу ε4/
ε4 кількість амілоїдних відкладень на 20—30 % 
вища, ніж у носіїв генотипів ε3/ε4 та ε3. Це дало 
підставу припустити, що апоЕ ε4 порушує агрегацію 
білка-попередника амілоїду [24]. Прямий аналіз 
генів-кандидатів виявив, що алель апоЕ ε4 трапля-
ється частіше в групі хворих з пізніми формами ХА, 
ніж у контрольній групі осіб відповідного віку без 
ознак деменції [9, 24]. Для алеля ε4 установлено 
«дозозалежний ефект»: у носіїв генотипу ε4/ε4 ри-
зик захворіти на ХА становить понад 90 %, тоді як у 
носіїв генотипу ε3/ε4 або ε2/ε4 — менш ніж 
20—50 %. Крім того, вік початку захворювання  
нижчий при збільшенні кількості копій алеля ε4 у 
генотипі [9, 24].

Установлено зв’язок між генотипом апоЕ та хо-
лінергічним дефіцитом при ХА: зниження активнос-
ті АХЕ в гіпокампі та скроневій корі обернено про-
порційне кількості копій алеля ε4 гена апоЕ [20]. 
Біологічний механізм впливу генотипу апоЕ на роз-
виток ХА досі остаточно не з’ясовано [20, 25].

За даними літератури відомо, що клінічний 
ефект донепезилу відрізняється залежно від того, 
в якій етнічній групі його застосовують. Так, дослі-
дження, проведене в Японії, показало значну 
ефек  тивність цього препарату, навіть у разі при-
значення в невеликих дозах. Можливо, це по-
в’язано з низькою частотою виявлення алеля ε4 і 
відмінностями в активності ферментів, які мета-
болізують інгібітори АХЕ (зокрема цитохром P450) 
у цій популяції [11]. В Японії препарат рекоменду-
ють до використання в менших дозах, ніж в інших 
країнах [13].

Мета роботи — вивчити ефективність лікуван-
ня донепезилу гідрохлоридом хворих похилого віку 
на початкових стадіях деменції альцгеймерівсько-
го і судинного типу залежно від генотипу апоЕ.

Матеріали і методи

У клінічне дослідження залучено 38 хворих похи-
лого віку із синдромом деменції. При аналізі ефек-
тивності використано дані пацієнтів, які завершили 
3-місячне дослідження (30 осіб). Середній вік в об-
стеженій групі хворих становив (71,03 ± 1,20) року, 
чоловіків було 16, жінок — 14. Середній бал за 
даними тесту MMSE становив 21,60 ± 0,40 бала, 
середня тривалість захворювання на стадії демен-
ції — (3,80 ± 0,14) року. Середня сума років на-
вчання — (14,36 ± 0,33) року. Обстежені хворі за 
етіологією розподілилися так: 16 хворих з демен-
цією при ХА та 14 — із судинною деменцією. 
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Оскільки у пацієнтів похилого віку може спостері-
гатися як нейродегенеративний, так і судинний 
процес ураження головного мозку, найімовірніше, 
у деяких хворих на судинну деменцію був змішаний 
характер патології.

Діагноз синдрому деменції і його тип установ-
лювали на підставі результатів загальноклінічного, 
клініко-неврологічного, експериментально-психо-
логічного ((Mini-Mental State Examination (MMSE), 
Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive 
(ADAScog)), нейровізуалізаційного (КТ/МРТ голов-
ного мозку) обстеження та шкали Хачинського, 
критеріїв МКХ-10, NINCDS-ADRDA, NINDS-AIREN [5, 
8, 15]. Дані анамнезу, загальноклінічного обсте-
ження свідчили про відсутність інтоксикації, об’єм-
но  го процесу головного мозку, метаболічного чи 
системного захворювання, які могли б бути причи-
ною порушення церебральних функцій.

Донепезилу гідрохлорид призначали у дозі 5 мг 
один раз на добу протягом першого місяця, з на-
ступним збільшенням дози до 10 мг/добу. Курс ліку-
вання тривав 3 міс. Пацієнти з хронічними захво-
рюваннями отримували супутню базову терапію, 
схема якої не змінювалася протягом дослідження.

Загальноклінічне обстеження включало елек-
трокардіографію (ЕКГ), лабораторні тести; дослі-
дження неврологічного статусу, експериментально-
психологічні тести, КТ/МРТ головного мозку, ви-
значення типу алеля апоЕ.

Ефективність лікування донепезилу гідрохлори-
дом оцінювали за допомогою нейропсихологічних 
методик: MMSE, шкали ADAScog. Для оцінки пове-
дінкових характеристик застосовували нейропсихіа-
тричний опитувальник (Neuropsychiatric Inventory), 
при вивченні функціональних здібностей хворих на 
деменцію застосовували опитувальник ADCS-ADL 
(Alzheimer’s Disease Cooperative Society — Activities 
of Daily Living — опитувальник з повсякденної актив-
ності пацієнтів з хворобою Альцгеймера).

Для оцінки когнітивних порушень використову-
вали тест MMSE, який складається з низки субтес-
тів, що дають змогу швидко та ефективно оцінити 
орієнтування в часі, місці, сприйняття, увагу, стан 
короткотривалої і тривалої пам’яті, функцію мови, 
гнозису та праксису. Сума балів за субтестами ста-
новить загальний бал MMSE [15]. Оцінка від 30 до 
28 балів відповідає умовній нормі, від 27 до 24 
балів — помірному когнітивному порушенню, мен-
ше ніж 24 бали — деменції.

Шкала ADAScog — найчастіше використовува-
ний інструмент для вивчення ефективності засобів 
для лікування деменції в клінічних дослідженнях 
[21]. Це батарея тестів для оцінки когнітивних 
функцій, які найчастіше страждають при хворобі 
Альцгеймера: 1) чіткість формулювань; 2) розумін-
ня мовлення; 3) запам’ятовування інструкцій; 
4)  підбір слів; 5) виконання усних команд; 6) на-
йменування; 7) конструктивний праксис; 8) ідеа-
торний праксис; 9) орієнтація; 10) згадування слів; 

11) впізнавання слів. Діапазон загальної оцінки 
для батареї тестів ADAScog — від 0 балів (відсут-
ність порушень) до 70 балів (максимально вираже-
ні порушення).

Останніми роками в дослідженнях для оцінки 
поведінкових характеристик широко застосовують 
нейропсихіатричний опитувальник (НПО), розро-
блений J. L. Cummings (1994) спеціально для паці-
єнтів з когнітивними розладами [14]. Важливим 
методологічним принципом опитувальника є одно-
часна оцінка як частоти, так і вираженості кожного 
з оцінюваних 12 психопатологічних станів: маяч-
них ідей, галюцинацій, збудження/агресії, депре-
сії/дисфорії, тривоги, ейфорії, апатії, розгальмова-
ності, дратівливості, емоційної лабільності, ано-
мальної рухової активності, порушення сну і нічної 
поведінки, зміни апетиту та харчової поведінки. 
Відсутність симптому відповідає 0 балів, частота 
кожного вияву — від 1 до 4 балів, ступінь виражен-
ня кожного симптому оцінюють від 1 до 3 балів. 
При цьому симптом вважають клінічно значущим, 
якщо його оцінка відповідає 4 балам і більше. В 
кінці тестування підсумовують усі бали.

Опитувальник ADCS-ADL містить 23 запитання, 
які застосовують для оцінки функціональних зді-
бностей пацієнтів з деменцією. Ці запитання віді-
брано із 49 запитань оригінальної шкали ADL. Ко-
жен пункт ADL містить серії ієрархічних підзапитань, 
розташованих у порядку від найвищого рівня неза-
лежного виконання кожного пункту ADL до повної 
втрати. Діапазон загальної суми балів опитуваль-
ника ADSC-ADL — від 0 (нижчий функціональний 
статус) до 78 (найвищий функціональний статус). 
Опитувальник заповнюють за допомогою особи, 
яка близько контактує з пацієнтом, і він охоплює 
найбільш звичайні й постійні здатності пацієнта 
протягом чотирьох попередніх тижнів [16].

Тип алеля апоЕ визначали методом полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) на базі лабораторії 
патофізіології та імунології ДУ «Інститут геронтології 
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України».

Поліморфізм апоЕ становить собою нуклеотидні 
заміни в послідовності ДНК, які призводять до ви-
ключення або створення сайтів для специфічної ен-
донуклеази (BstHH1). Визначали 3 алельні варіанти, 
які відрізняються за 2 варіантами та локалізуються 
в межах 4-го екзона, у 112-й та 158-й позиціях ко-
дона: 112Т→ С (rs429358) та 158С→ Т(rs7412), які 
кодують амінокислоти Cys та Arg відповідно. Ізофор-
ма апоЕ2 має алель Т в обох позиціях (112 та 158); 
апоЕ3 — алелі Т і С в позиціях 112 та 158 відповід-
но; апоЕ4 — алель С в обох позиціях.

Для аналізу використовували ДНК, виділену зі 
зразків крові за допомогою набору «ДНК-сорб-В» 
(АмплиСенс, Росія) згідно з інструкцією до набору. 
Для ампліфікації готували реакційну суміш з огляду 
на необхідну кількість реакцій, додаючи реагенти у 
такій послідовності: вода, буфер для ПЛР, розчин 
нуклеотидів (100 ммоль/л), ДНК-полімераза Taq 
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(5  од./мкл), праймери (SYNTOL, Росія) та зразок 
ДНК. Для проведення ПЛР використовували амплі-
фікатор Palm Cycler (Corbett Research, Австралія). 
Після проведення ПЛР до зразків додавали специ-
фічну ендонуклеазу BstHH1 та буфер для рестрикції 
(ThermoScientific, ЄС), суміш інкубували за темпе-
ратури 37 °С протягом 16 год. Наявність або від-
сутність точкової мутації визначали за наявністю 
або відсутністю розрізання продукту ампліфікації. 
Аналіз отриманих продуктів проводили за допомо-
гою електрофорезу в 7 % поліакриламідному гелі з 
бромистим етидієм. Електрофорез проводили у 
ТВЕ-буфері при 200 В, 80 мА протягом 20 хв. Після 
аналізу визначали три алельні варіанти — ε2 (за 
наявності продуктів рестрикції довжиною 105 та 
90 пар нуклеотидів (п.н.)), ε3 (105, 48, 42 п.н.), 
ε4 (72, 48, 42, 33 п.н.) та чотири генотипи — ε2/ε2 
(105 та 90 п.н.), ε2/ε3 (105, 90, 48, 42 п.н.), ε3/ε3 
(105, 72, 48, 42 п.н.) та ε4/ε4 (72, 48, 42 п.н.) [6].

Усі наведені дані є результатами власних дослі-
джень.

Статистичну обробку отриманих результатів ви-
конано за допомогою пакета Microsoft Exсel 97, 
Statistica for Windows 6.0. Розраховували середні 
значення показників та похибку середніх (M ± m). 
Використовували параметричні (t-критерій Стью-
дента) та непараметричні методи обробки інфор-
мації (критерії Манна—Уїтні, Вілкоксона).

Результати та обговорення

При первинному обстеженні хворі на початкову 
деменцію при ХА скаржилися переважно на пору-
шення пам’яті та погіршення професійної діяль-
ності. Частина хворих на ХА самостійно скарг не 
пред’являла, а інформацію про наявність і харак-
тер порушень отримано від їхніх родичів. Хворі на 
судинну деменцію пред’являли велику кількість со-
матичних скарг, які виступали на перший план за-
гальної картини захворювання.

У неврологічному статусі хворих відзначали пе-
реважно центральну недостатність лицьового не-
рва (56 %), рефлекси орального автоматизму 
(59 %), анізорефлексію сухожилкових і періосталь-
них рефлексів (40 %), патологічні рефлекси зги-
нальної та розгинальної груп (48 %), стато-коорди-
наторні порушення (45 %).

Згідно з результатами МРТ/КТ-досліджень го-
ловного мозку, в більшості хворих мали місце атро-
фічні зміни різного ступеня вираження, при цьому 
визначалося розширення бічних і III шлуночків, а 
також субарахноїдальних просторів; численні/по-
одинокі ділянки лейкоареозу перивентрикулярно 
та/або в субкортикальних відділах головного моз-
ку, префронтальній корі; вогнища ішемії в медіаль-
них відділах скроневих часток, таламусі, в окремих 
випадках — лакунарні вогнища.

Нейропсихологічні дослідження підтвердили на-
явність синдрому деменції із середнім балом 
21,60 ± 0,40 за даними тесту MMSE.

У результаті проведених досліджень установле-
но, що пацієнти залежно від наявності ε2, ε3, ε4-
алеля розподілилися так: ε3/ε3—36 %, ε3/
ε4—40 %, ε4/ε4—24 %. Для вивчення ефективнос-
ті лікування донепезилу гідрохлоридом залежно 
від наявного генотипу апоЕ хворих на деменцію 
було розподілено на дві підгрупи: носії алеля ε3/ε3 
та алеля ε4 (генотип ε3/ε4 і ε4/ε4).

У групі пацієнтів з генотипом ε3/ε3 під впливом 
лікування донепезилу гідрохлоридом відзначено 
позитивну динаміку (р < 0,01) загальної оцінки за 
тестом MMSE (до лікування — (20,89 ± 0,67) бала, 
після лікування — (23,30 ± 0,49) бала). При аналізі 
субтестів MMSE встановлено поліпшення при ви-
конанні субтесту «відтворення слів після відволі-
кання уваги» (р < 0,05) (рис. 1).

Через 3 міс лікування поліпшення когнітивного 
стану супроводжувалося зменшенням (р < 0,01) за-
гального бала за шкалою ADAScog (до лікування — 
(25,78 ± 1,28) бала, після лікування — (19,78 ± 1,48) 
бала), достовірно — за субтестом «найменування» 
(р < 0,05) і на рівні тенденції — за субтестами «чіт-
кість формулювань» (р = 0,08), «ускладнення при 
підборі слів» (р = 0,0805), «запам’ятовування ін-
струкцій» (р = 0,08) (рис. 2).

На тлі 3-місячного курсу терапії у хворих цієї гру-
пи спостерігали позитивні зміни поведінкових ха-
рактеристик, про що свідчило зменшення (р < 0,01) 
загального бала за НПО (до лікування — (13,33 ± 
± 2,03) бала, після лікування — (10,67 ± 1,56) 
бала, р < 0,01), на рівні тенденції — за субтестами: 
«маячні ідеї» (р = 0,08) та «апатія» (р = 0,09) (рис. 3).

У процесі лікування родичами хворих відзначе-
но поліпшення повсякденної функціональної актив-
ності, що підтверджено позитивною динамікою за-
гального бала за опитувальником АDCS-ADL: до лі-
кування — (60,67 ± 1,19) бала, після лікування — 
(62,22 ± 1,55) бала, р < 0,05.

У групі пацієнтів-носіїв алеля ε4 зміни когнітив-
ного статусу під впливом лікування донепезилу 
гідрохлоридом супроводжувалися позитивними 
змінами (р < 0,01) загальної оцінки за тестом 
MMSE (до лікування — (21,81 ± 0,53) бала, після 
лікування — (24,31 ± 0,64) бала). При аналізі суб-
тестів установлено поліпшення орієнтування в про-
сторі (р < 0,05), відтворення слів (р < 0,05) та пози-
тивну тенденцію за субтестами «запам’ятовування 
трьох слів» (р = 0,06) і «написання простого речен-
ня» (р = 0,08) (рис. 4).

Поліпшення когнітивних функцій у хворих об-
стеженої групи також супроводжувалося зменшен-
ням (р < 0,01) загального бала за шкалою ADAScog 
(до лікування — (23,75 ± 1,54) бала, після лікуван-
ня — (18,81 ± 1,19) бала), достовірно — за субтес-
тами «найменування» (р < 0,05), «згадування слів» 
(р < 0,05), «ідеаторний і конструктивний праксис» 
(р < 0,05) та на рівні тенденції — за субтестами 
«розуміння усного мовлення» (р = 0,08) і «орієнта-
ція» (р = 0,08) (рис. 5).
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Після завершення курсу терапії у хворих на де-
менцію носіїв алеля ε4 поліпшення когнітивного 
статусу супроводжувалося позитивними змінами 
деяких поведінкових характеристик, про що свід-
чило зменшення (р < 0,01) загального бала за НПО 

(до лікування — (10,38 ± 0,88) бала, після лікуван-
ня — (7,69 ± 0,64) бала), достовірно (р < 0,01) — за 
субтестом «апатія» (рис. 6).

На тлі проведеного курсу терапії спостерігали по-
ліпшення функціонального стану хворих, що підтвер-

Рис. 1. Динаміка показників субтестів MMSE у хворих на деменцію з генотипом ε3/ε3 під впливом лікування
донепезилу гідрохлоридом

Рис. 2. Динаміка показників за шкалою ADAScog у хворих на деменцію з генотипом ε3/ε3 під впливом
лікування донепезилу гідрохлоридом

* Вірогідність різниці між показниками до та після лікування (р < 0,05).

* Вірогідність різниці між показниками до та після лікування (р < 0,05).
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джено збільшенням загального бала за опитуваль-
ником АDCS-ADL: до лікування — (60,88 ± 1,07) 
бала, після лікування — (63,44 ± 1,00) бала, р = 0,08.

Результати проведених досліджень свідчать 
про певні особливості відповіді на лікування доне-
пезилу гідрохлоридом на початкових стадіях де-
менції альцгеймерівського і судинного типу залеж-

но від генотипу апоЕ. Ефективність донепезилу 
гідрохлориду була вираженішою у групі носіїв але-
ля ε4 порівняно з групою носіїв алеля ε3/ε3 за 
такими показниками, як епізодична пам’ять і 
складні види праксису. Крім того, у групі носіїв 
алеля ε4 спостерігали виражене зниження апатії. 
Поліпшення повсякденної активності у хворих на 

Рис. 3. Динаміка показників субтестів НПО у хворих на деменцію з генотипом ε3/ε3 під впливом лікування
донепезилу гідрохлоридом

Рис. 4. Динаміка показників субтестів MMSE у хворих на деменцію носіїв алеля ε4 під впливом лікування
донепезилу гідрохлоридом

* Вірогідність різниці між показниками до та після лікування (р < 0,05).
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деменцію під впливом лікування донепезилу гід-
рохлоридом відзначене в обох групах.

Отже, ефективність лікування когнітивних по-
рушень при деменції донепезилу гідрохлоридом 

може бути пов’язана з генотипом апоЕ. Отримані 
нами результати підтверджують сучасні уявлення 
про важливу роль фармакогенетики у виборі адек-
ватного лікування.

Рис. 5. Динаміка показників за шкалою ADAScog у хворих на деменцію носіїв алеля ε4 під впливом лікування
донепезилу гідрохлоридом

Рис. 6. Динаміка показників субтестів НПО у хворих на деменцію носіїв алеля ε4 під впливом лікування
донепезилу гідрохлоридом

* Вірогідність різниці між показниками до та після лікування (р < 0,05).

* Вірогідність різниці між показниками до та після лікування (р < 0,05).
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Эффективность лечения донепезила гидрохлоридом 
больных пожилого возраста с синдромом деменции 
альцгеймеровского и сосудистого типа 
в зависимости от полиморфизма гена апоЕ

Цель — изучить эффективность лечения донепезила гидрохлоридом больных пожилого возраста с син-
дромом деменции альцгеймеровского и сосудистого типа в зависимости от генотипа апоЕ.

Материалы и методы. В 3-месячное клиническое исследование было привлечено 38 больных пожилого
возраста (средний возраст — (71,03  ±  1,20) года) с синдромом деменции. Всем пациентам проводили клинико-
неврологическое, лабораторное, инструментальное (ЭКГ, КТ/МРТ головного мозга), нейропсихологическое
исследование, а также определение генотипа апоЕ.

Результаты. Установлены особенности ответа на лечение донепезила гидрохлоридом (ингибитором
ацетилхолинэстеразы) больных с деменцией в зависимости от генотипа апоЕ. Эффективность препарата была
более выраженной в группе пациентов — носителей аллеля ε4 по сравнению с группой носителей генотипа
ε3/ε3 по результатам оценки по шкале ADAScog таких параметров, как эпизодическая память и сложные виды
праксиса.

Выводы. Эффективность лечения когнитивных нарушений при деменции донепезила гидрохлоридом
может быть связана с генотипом апоЕ, что обосновывает целесообразность его определения у больных с
когнитивным дефицитом до начала фармакотерапии.

Ключевые слова: деменция, возраст, лечение, генотип апоЕ, донепезила гидрохлорид.
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N. Yu. BACHINSKAYA, I. F. ROZELIUK, V. A. KHOLIN, I. N. PISHEL, Yu. I. LEONOV
SI «D. F. Chebotarev Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Effectiveness of donepezil hydrochloride therapy 
for elderly patients with Alzheimer’s 
and vascular dementia types depending 
on the apoE gene polymorphism

Objective — to study the effectiveness of donepezil hydrochloride for elderly patients with Alzheimer’s and
vascular dementia types depending on the apoE genotype.

Methods and subjects. The 3-month clinical study included 38 elderly patients (mean age — 71.03   ±  1.20 years)
with dementia. All patients underwent clinical, neurological, laboratory, instrumental (electrocardiography, CT/MRI
brain), neuropsychological examinations, apoE genotype determination

Results. Certain characteristics of response to treatment with donepezil hydrochloride (acetylcholinesterase
inhibitor) with dementia according to apoE genotype were determined. The effectiveness of donepezil hydrochloride
was more pronounced in ε4 allele carriers patients compared with ε3/ε3 group according to the results of the scale
parameter ADAScog, describing episodic memory and complex types of praxis.

Conclusions. The effectiveness of donepezil hydrochloride therapy for elderly patients with dementia is largely
associated with apoE genotype that evidences worthwhile determination apoE 2, 3, 4 allele in patients with cognitive
deficits before introducing pharmacotherapy.

Key words: dementia, age, treatment, donepezil hydrochloride, apoE genotype.
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Підвищений ризик розвитку раку молочної залози у пацієнтів 
з розсіяним склерозом: національне популяційне когортне дослідження
Sun L.-M., Lin C.-L., Chung C.-J. et al. Increased breast cancer risk for patients with multiple sclerosis:
a nationwide population-based cohort study // Eur. J. Neurol. — 2014. — Vol. 21 (2). — P. 238—244.

Розсіяний склероз (РС) — демієлінізувальне авто-
імунне захворювання, яке вражає центральну не-
рвову систему. Більшість джерел літератури повідо-
мляють про те, що пацієнти, хворі на РС, не мають 
підвищеного ризику розвитку раку загалом або ха-
рактеризуються нижчим ризиком захворіти на онко-
логічні захворювання. Лише деякі автори на підставі 
нечисленних власних спостережень висловлюють 
припущення про можливий взаємозв’язок між РС та 
назофарингеальною карциномою, лімфомою, пухли-
нами головного мозку та раком молочної залози.

У лютневому номері Європейського неврологіч-
ного журналу за 2014 р. опубліковано несподівані 
висновки вчених з Тайваню, які проаналізували 
дані 1292 пацієнтів з РС з бази національної ме-
дичної страхової системи за період 1997—2010  рр. 
Як відомо, ризик розвитку РС серед пацієнтів тай-
ванської популяції є одним з найнижчих у світі — 

1,9 випадку на 100 тис. населення. В дослідженні 
кожен пацієнт з РС був випадковим чином порів-
няний з чотирма пацієнтами з групи контролю (без 
РС), зіставними за віком та статтю. Отримані ре-
зультати засвідчили, що ризик розвитку злоякісних 
онкологічних захворювань серед хворих на РС був 
на 85 % вищим порівняно з групою контролю (ско-
риговане відношення ризиків (ВР) — 1,85; 95 % 
довірчий інтервал (ДІ) — 1,26—2,74), особливо 
раку молочної залози — майже вдвічі (ВР — 2,23, 
95 % ДІ 1,11—4,46).

Причини невідповідності результатів досліджен-
ня даним попередніх робіт автори вбачають у гене-
тичних та етіологічних особливостях Тайваню. Ав-
тори наголошують на необхідності проведення 
масштабних досліджень, які допоможуть з’ясувати 
питання щодо взаємозв’язку РС з розвитком онко-
логічних захворювань.

Частота розвитку артеріального ішемічного інсульту 
серед дитячого населення, клінічні вияви та чинники ризику: 
проспективне популяційне дослідження
Mallick A. A., Ganesan V., Kirkham F. J. et al. Childhood arterial ischemic stroke incidence,
presenting features, and risk factors: a prospective population-based study
// Lancet Neurol. — 2014. — Vol. 13. — P. 35—43.

У Великій Британії проведено масштабне дослі-
дження поширення артеріального ішемічного ін-
сульту в дитячій популяції. Протягом року в дослі-
дження було введено 96 дітей віком від 29 днів до 
16 років з нейровізуалізаційно підтвердженим 
артеріальним ішемічним інсультом. Частота розви-
тку інсульту становила 1,6 випадку на 100 тис. ди-
тячого населення щорічно, причому інсульти часті-
ше розвивалися у дітей віком менше 1 року — 4,4 
випадку на 100 тис. населення. Статевих відмін-
ностей щодо поширення інсультів не зафіксовано, 
однак виявлено підвищений ризик розвитку судин-
них подій серед азіатів (у більшості випадків при-
чиною була наявність залізодефіцитної анемії) та 
представників негроїдної раси (висока пошире-
ність серповидноклітинної анемії) порівняно з єв-
ропейцями. Клінічно у 85 % випадків інсульт мані-
фестував вогнищевою неврологічною симптома-
тикою (найчастіше — геміпарезами (72 %)). Судоми 

превалювали серед дітей віком менше 1 року 
(75 % випадків), тоді як головний біль виявляли 
частіше у дітей віком понад 5 років (р < 0,0001). 
З-поміж чинників ризику переважали артеріопатія 
(у третини пацієнтів) з наявною супутньою інфекці-
єю, хронічні системні захворювання крові або спо-
лучної тканини — у 25 % випадків, кардіальна пато-
логія — у 23 %, порушення в системі гемостазу — у 
5 %, атеросклеротичні чинники ризику (артеріаль-
на гіпертензія, гіперліпідемія, цукровий діабет (ЦД) 
1  типу) — у 2 %. Незважаючи на всебічне обстежен-
ня, у 17 % випадків причина інсульту залишалася 
неуточненою. Підвищена настороженість педіатрів 
та дитячих неврологів щодо артеріального ішеміч-
ного інсульту, повне клініко-нейровізуалізаційне 
обстеження сприятимуть поліпшенню діагностики 
та лікування цього захворювання. Уточнення чин-
ників ризику в кожному випадку необхідне для про-
ведення активної вторинної профілактики. 
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Леводопа, вітаміни, старіння та нейропатії при хворобі Паркінсона
Rajabally Y., Martey J. Levodopa, vitamins, ageing and the neuropathy of Parkinson’s disease
// J. Neurol. — 2013. — Vol. 260 (11). — P. 2844—2848.

Останні контрольовані дослідження продемонстру-
вали вищу частоту нейропатій серед пацієнтів з 
хворобою Паркінсона (ХП), зокрема серед тих, які 
приймали леводопу, порівняно з пацієнтами, зі-
ставними за віком та статтю, без прийому препа-
ратів-попередників дофаміну в анамнезі. Меха-
нізм ураження нервів пояснюють порушенням ме-

таболізму вітаміну В12, яке виникає внаслідок три-
валого прийому леводопи.

Клінічний та статистичний аналіз 70 пацієнтів з 
ХП, проведений науковцями, виявив позитивну 
кореляцію нейропатій з прийомом леводопи 
(р = 0,046), віком пацієнтів (р = 0,005) та знижен-
ням рівня фолієвої кислоти у сироватці крові паці-

Оскільки вік вважається вагомим і незалежним 
чинником ризику когнітивних розладів і деменції, 
частка хворих з такими розладами зростає одно-
часно зі збільшенням кількості людей похилого 
віку. За даними статистики, від 5 до 25 % осіб по-
хилого і старечого віку мають тяжкі когнітивні по-
рушення (деменцію). ЦД розглядають як найважли-
вішу нозологічну причину зниження когнітивних 
функцій.

Обстежено 2067 пацієнтів віком 65 років і 
старших без виявів деменції на момент залучення 
у дослідження (232 хворих з ЦД та 1835 — без ЦД, 
середній вік — 76 років). Протягом періоду спосте-
реження (в середньому — 6,8 року) деменція роз-
винулася у 524 хворих (у 74 з ЦД та у 450 без ЦД). 

Вченими виявлено, що підвищений рівень глюкози 
був пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку 
деменції не лише серед пацієнтів з ЦД (скоригова-
не ВР — 1,4; 95 % ДІ 1,12—1,76 для рівня глюкози 
натще 10,5 ммоль/л порівняно з 8,9 ммоль/л), а й 
серед хворих, у яких виявлено порушення толе-
рантності до глюкози (ВР — 1,18; 95 % ДІ 1,04—1,33 
для рівня глюкози натще 6,4 ммоль/л порівняно з 
5,5 ммоль/л). На думку дослідників, патогенетичні 
механізми розвитку деменції у пацієнтів з гіперглі-
кемією пов’язані з ураженням судин мікроцирку-
ляторного русла головного мозку, розвитком інсу-
лінорезистентності. Отже, не лише ЦД, а й підви-
щений рівень глюкози крові натще є чинником ри-
зику розвитку деменції.

Рівні глюкози та ризик розвитку деменції
Crane P. K., Walker R., Hubbard R. A. et al. Glucose levels and risk of dementia
// New Engl. J. Med. — 2013. — Vol. 369. — P. 540—548.

Аполіпопротеїн Е, статини та ризик розвитку геморагічного інсульту
Woo D., Deka R., Falcone G. J. et al. Apolipoprotein E, statins, and risk
of intracerebral hemorrhage // Stroke. — 2013. — Vol. 44. — P. 3013—3017.

Нині актуальним є з’ясування складного взаємо-
зв’язку між високим рівнем холестерину, прийомом 
статинів та ризиком розвитку внутрішньомозкового 
геморагічного інсульту. З огляду на дані щодо асоці-
ації алелів гена аpoE (аpoE2 та аpoE4) з підвищеним 
ризиком лобарної гематоми D. Woo та співавт. ви-
рішили проаналізувати взаємозв’язок між геноти-
пом аpoE та прийомом статинів, а також між геноти-
пом аpoE і гіперхолестеринемією. В дослідження 
залучено дві когорти пацієнтів: основну — 558 хво-
рих з геморагічним паренхіматозним інсультом та 
1444 пацієнти з групи контролю; відтворювальну — 
1020 пацієнтів з геморагічним інсультом та 382 
хворих з групи контролю. Наявність гіперхолестери-

немії супроводжувалася зниженим ризиком розви-
тку нелобарних внутрішньомозових гематом. При-
йом статинів не впливав на результати. Однак при 
детальному аналізі в підгрупах пацієнтів залежно 
від генотипу виявлено, що пацієнти з генотипом 
аpoE4/E4 та аpoE2/E4, які приймали статини, мали 
статистично значущий підвищений ризик розвитку 
лобарних гематом. При цьому автори зазначають, 
що дослідження має низку обмежень, зокрема не 
було враховано загальний ліпідний профіль, кіль-
кість пацієнтів зі специфічними аpoE генотипами 
була незначною. Очікуються подальші дослідження 
для уточнення ризиків розвитку геморагічного ін-
сульту з обов’язковим генотипуванням пацієнтів.
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Метаболічні механізми впливу індексу маси тіла, надлишкової маси 
тіла й ожиріння на ішемічну хворобу серця та інсульт: об’єднаний 
аналіз 87 проспективних когорт з 1,8 млн учасників
The Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases Collaboration (BMI Mediated
Effects). Metabolic mediators of the effects of body-mass index, overweight, and obesity on
coronary heart disease and stroke: a pooled analysis of 97 prospective cohorts with 1,8 million
participants // The Lancet. —  2014. —  Vol. 383. —  P. 970—983.

Ішемічна хвороба серця (ІХС) та інсульт на сьогод-
нішній день є провідними причинами смертності в 
світі. Індекс маси тіла (ІМТ) — важливий показник 
ризику розвитку серцево-судинних захворювань. 
Останніми десятиліттями спостерігається зростан-
ня середньої величини ІМТ та ЦД і зниження арте-
ріального тиску (АТ) і рівня холестерину крові. Ме-

тою проведеного дослідження було визначити, 
якою мірою вплив ІМТ на ризик розвитку ІХС та ін-
сульту опосередковано через АТ, рівень холестери-
ну та глюкози, а також визначити, наскільки ці 
чинники є незалежними.

Проаналізовано 97 проспективних когортних 
досліджень з 1,8 млн учасників за період 1948— 

С-реактивний білок прогнозує  збільшення гематоми 
при паренхіматозному геморагічному інсульті
Napoli M. D., Parry-Jones A. R., Smith C. J. et al. C-reactive protein predicts hematoma growth in
intracerebral hemorrhage // Stroke. — 2014. — Vol. 45. — P. 59—65.

Частка спонтанного паренхіматозного геморагічно-
го інсульту становить 10—20 % у структурі інсультів 
з високим рівнем смертності пацієнтів, які вижили. 
Раннє збільшення гематоми трапляється у 20—40 % 
випадків спонтанного внутрішньомозкового крово-
виливу та є основним чинником раннього погір-
шення стану і поганих  клінічних наслідків. Чинники 
запалення, такі як підвищення температури тіла, 
збільшена кількість лейкоцитів, інтерлейкіну-6 та 
фібриногену, асоційовані з гіршим короткочасним 
клінічним наслідком. С-реактивний білок (С-РБ), 
синтез якого пов’язаний з інтерлейкіном-6, впли-
ває на рівень смертності при геморагічному інсуль-
ті, однак його взаємозв’язок з раннім збільшенням 
гематоми досліджений недостатньо.

Автори дослідження вимірювали рівень сиро-
ваткового С-РБ протягом 6 год після розвитку ін-
сульту у 399 пацієнтів зі спонтанними паренхіма-
тозними крововиливами. Первинною кінцевою 
точкою було раннє збільшення гематоми (збіль-
шення абсолютної величини > 12,5 см3 або віднос-
ного розміру > 33 %), вторинною — раннє невроло-
гічне погіршення, підтверджене зниженням балів 

за шкалою ком Глазго (≥3 бали для некоматозних 
пацієнтів, ≥2 бали для хворих у стані коми), поява 
нових вогнищевих неврологічних симптомів під 
час неврологічного обстеження чи клінічних симп-
томів дислокації головного мозку та зростання 
рівня 30-денної смертності.

Раннє збільшення гематоми зафіксоване у 25,8 % 
пацієнтів, раннє неврологічне погіршення — у 
19,3 %. Рівень смертності на 30-ту добу — 31,8 %. 
Проведений множинний регресійний аналіз про-
демонстрував, що рівень С-РБ у плазмі крові 
> 10  мг/л незалежно прогнозує раннє збільшення 
гематоми (відношення шансів (ВШ) — 4,71; 95 % ДІ 
2,75—8,06, р < 0,0001) та раннє неврологічне по-
гіршення (ВШ — 2,7; 95 % ДІ 1,50—4,84, р < 0,0009). 
Експериментальні дослідження виявили, що С-РБ 
стимулює розвиток запального процесу, активує 
мікроглію та комплемент С3, пошкоджує гематоен-
цефалічний бар’єр, призводячи до посиленого на-
бряку головного мозку. Однак механізми взаємо-
зв’язку між С-РБ та збільшенням розміру гематоми 
потребують вивчення в експериментальних та клі-
нічних дослідженнях.

єнтів менш ніж 10  мг/л (р = 0,003). Тривалість за-
хворювання не впливала на частоту виявлення 
нейропатій. Автори висловлюють припущення, що 

призначення фолієвої кислоти додатково до віта-
міну В12 може запобігти розвитку нейропатій у па-
цієнтів з ХП.
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Підготувала К.  В. Антоненко

Ефект вітаміну Е та мемантину на функціональне погіршення 
при хворобі Альцгеймера
Dysken M. W., Sano M., Asthana S. et al. Effect of vitamin E and memantine
on functional decline in Аlzheimer disease // JAMA. — 2014. — Vol. 311 (1). — P. 33—44.

Хвороба Альцгеймера (ХА) характеризується по-
ступовим прогресуванням погіршення пам’яті та 
інших інтелектуальних функцій. В основі захворю-
вання — комплекс порушень у головному мозку, 
які призводять до прогресування загибелі нерво-
вих клітин. Донедавна допомога хворим на ХА зво-
дилася до організації догляду за ними. Останніми 
десятиліттями розроблено і впроваджено в прак-
тику низку лікарських засобів, ефективність та без-
печність яких при лікуванні ХА підтверджена чис-
ленними клінічними випробуваннями.

Американські науковці на чолі з M. W. Dysken 
провели 4-річне рандомізоване плацебоконтро-
льоване дослідження для з’ясування ефективності 
вітаміну Е та мемантину щодо сповільнення про-
гресування ХА легкого та середнього ступеня тяж-
кості у 613 пацієнтів (оцінка за шкалою MMSE  — 
від 12 до 26 балів), які приймали інгібітори ацетил-
холінестерази. Хворих розподілено на чотири гру-
пи, яким додатково призначали: желатинові капсу-
ли α-токоферолу (вітамін Е) у дозі 2000 МО/добу, 

мемантин у дозі 20 мг/добу, комбінацію цих пре-
паратів чи плацебо.

Отримані результати засвідчили, що призна-
чення високої дози вітаміну Е пацієнтам з ХА спри-
яє сповільненню прогресування захворювання на 
19 % щорічно порівняно з групою плацебо, у кінці 
періоду спостереження (2,3 року) різниця в оцінці 
за шкалою функціонування була на 3,15 бала 
вищою (95 % ДІ 0,92—5,39). Ані мемантин, ані 
комбінація вітаміну Е та мемантину не продемон-
стрували клінічних переваг порівняно з групою 
плацебо. Ймовірно, при комбінації мемантину та 
α-токоферолу нівелюється антиоксидантний ефект 
вітаміну Е, хоча це питання ще не з’ясовано. При-
йом великих доз вітаміну Е був безпечним для па-
цієнтів. Інфекційні захворювання частіше трапля-
лися в групі хворих, які приймали мемантин чи 
комбінацію препаратів. Отже, додаткове до анти-
холінестеразних препаратів призначення вітаміну 
Е при ХА легкого та середнього ступеня тяжкості є 
обґрунтованим.

2005 рр. Виявлено 57 161 випадок ІХС та 31 093 
випадки інсульту. Критерії вилучення: вік менше 
18  років, ІМТ нижче за 20 кг/м2, наявність ІХС та 
інсульту в анамнезі. Відкориговане ВР на кожні 
5  кг/м2 підвищення ІМТ для ІХС становило 1,27 
(95 % ДІ 1,23—1,31), для інсульту — 1,18 (95 % ДІ 
1,14—1,22). Додаткова поправка на метаболічні 
чинники зменшила значення ВР до 1,15 (95 % ДІ 
1,12—1,18) та 1,04 (95 % ДІ 1,01—1,08) відповід-
но. Це означало, що 46 % (95 % ДІ 42—50) додатко-
вого ризику розвитку ІХС та 76% (95% ДІ 65—91) — 
інсульту опосередковано трьома зазначеними ме-
таболічними чинниками. Надлишкова маса тіла 
(ІМТ ≥ 25, але <30 кг/м2) та ожиріння (ІМТ>30 кг/м2) 
статистично значущо підвищували ризик розвитку 

ІХС та інсульту порівняно з нормальною масою тіла 
(ІМТ ≥ 20, але < 25 кг/м2), при цьому 50 % (95 % ДІ 
44—58) додаткового ризику, пов’язаного з надлиш-
ковою масою тіла, та 44 % (95 % ДІ 41—48) додатко-
вого ризику, пов’язаного з ожирінням, опосеред-
ковувалися трьома метаболічними чинниками. Ана-
логічні показники для інсульту становили 98 % (95 % 
ДІ 69—155) та 69 % (95 % ДІ 64—77) відповідно. 
Автори дійшли висновку, що заходи, спрямовані на 
зниження високих рівнів АТ, холестерину та глюко-
зи, сприятимуть зменшенню додаткового ризику 
ІХС та інсульту, зумовленого високою величиною 
ІМТ. Якщо при ІХС додатковий ризик зменшувати-
меться наполовину, то при інсульті, асоційованому з 
підвищеним ІМТ, — на дві третини.
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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ 
ЗАХВОРЮВАНЬ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ

Запрошуємо взяти участь у науково|практичній конференції «СУЧАСНІ АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ ТА 
ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ», яка відбудеться 25—26 вересня 2014 року в Києві.

Місце проведення

м. Київ, вул. Володимирська, 55 
(Великий конференц-зал Національної академії наук України)

До участі в конференції запрошуються практичні лікарі-неврологи та нейрохірурги, наукові співробітни-
ки та лікарі інших спеціальностей.

Основні питання наукової програми конференції:

· Цереброваскулярна патологія
· Демієлінізувальні захворювання
· Захворювання периферичної нервової системи
· Епілепсія
· Нейродегенеративні захворювання
· Нейроінфекції
· Актуальні питання лікування та реабілітації неврологічних хворих
· Міждисциплінарні питання в неврології

Заявки на участь в науковій програмі, вимоги до оформлення тез можна отримати на сайті www.neurology.
org.ua.

Заявка на участь в науковій програмі: до 01.06.2014 р.
Подача тез: до 15.06.2014 р.
Реєстрація: на місці.
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01601, м. Київ, бульв. Тараса Шевченка, 17
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, кафедра неврології
E-mail: apn.neuro@gmail.com

Відповідальний секретар конференції  

Довбонос Тетяна Анатоліївна
Тел.: 091-902-61-08, 095-779-56-72. Факс (44) 224-58-61
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ДО УВАГИ АВТОРІВ

Умови публікації в «Українському неврологічному журналі»

Статті публікуються українською або російською мовою.
Авторський оригінал подають обов’язково у двох фор-

мах — роздрукований на папері та в електронному виг-
ляді (на магнітному носії або надісланий електронною 
поштою). Електронна та друкована версії мають бути ана-
логічними і містити: 

| індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали авто-
рів; назву установи, де працюють автори, міста, країни 
(для іноземців);

| текст (стаття — до 9 с.; огляд, проблемна стаття — до 
12 с.; коротка інформація — до 3 с.). Увага! Питання про 
публікацію в журналі великої за обсягом інформації вирі-
шується індивідуально, якщо, на думку редколегії, вона 
становить особливий інтерес для читачів;

| таблиці, малюнки, графіки, фотографії з додаван-
ням електронних копій (див. нижче);

| список цитованої літератури (загальна кількість не 
повинна перевищувати 20, для оглядів — 50, при цьому 
50 % з них мають бути менше ніж п’ятирічної давнини);

| резюме з повним заголовком статті, прізвищами 
та ініціалами авторів,  ключовими словами (від 5 до 10 
слів чи словосполучень, що розкривають зміст статті) 
трьома мовами: українською, російською та англій-
ською (переклад має бути якісним і точним);

| поштову та електронну адресу, номер телефону 
одного з авторів для опублікування в журналі;

| фотографію першого автора (якщо авторів більше 
двох або один автор) або фотографію двох авторів 
(якщо авторів двоє). Фотографії мають бути не меншими 
ніж 3 × 4 см;

| заповнений бланк ліцензійних умов використання 
наукової статті (поданий на наступній сторінці);

| номери телефонів для забезпечення оперативного 
зв’язку редакції з авторами. 

Додатково трьома мовами надаються: прізвища, іме-
на, по батькові всіх авторів, назви установ, в яких пра-
цюють автори, міста, наукові ступені, звання, посади, 
контактні дані. УВАГА! Прізвища та імена редакцією не
коригуються, друкуються в авторській редакції. Про-
симо перевіряти правильність написання. Транслітера-
цію виконувати згідно з Постановою № 55 Кабінету 
Міністрів України від 27 січня 2010 р. «Про впорядкуван-
ня транслітерації українського алфавіту латиницею».

Статтю підписують усі автори та надсилають у редак-
цію з офіційним направленням від закладу, в якому 
виконано роботу.

Текст набирають у редакторі Microsoft Word гарнітурою 
Times New Roman, 12 пунктів, без табуляторів і переносів. 
Розмір аркушів 210 × 297 мм (формат А4). Інтервал між 
ряд   ками — півтора, поля з усіх боків по 20 мм. У тексті та 
за    головках не має бути слів, набраних великими літерами. 

Називаючи лікарський препарат, перевагу надавати 
міжнародній непатентованій назві (INN), її писати з малої 
літери. У разі потреби навести торгову назву — подавати 
її з великої літери та в лапках.

СТРУК ТУ РА основного тексту статті має відповідати 
загальноприйнятій структурі для наукових статей. 

Так, статті, що містять результати експериментальних 
досліджень, зокрема дисертаційних, і розміщені під руб-
рикою «Оригінальні дослідження», складаються з таких 
розділів: «Вступ», «Мета роботи», «Матеріали і методи», 
«Результати та обговорення», «Висновки». 

РЕ ЗЮ МЕ ДО СТА ТТІ, в якій публікуються результати екс-
периментальних досліджень, повинно мати ту саму струк-

туру, що й стаття, і містити такі ж рубрики: «Мета роботи», 
«Матеріали і методи», «Результати та обговорення», «Вис-
новки». Обсяг резюме — одна друкована сторінка.

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, статті 
з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.

Рисунки, таблиці, діаграми та формули мають бути 
включені в текст і, бажано, в одному файлі з ним.

ТАБ ЛИ ЦІ слід будувати в редакторі Microsoft Word без 
табуляторів і службових символів усередині. Кожна таб-
лиця повинна мати заголовок і порядковий номер. 

Ілюстративні матеріали (фотографії, малюнки, креслен-
ня, діаграми, графіки тощо) позначають як «рис.» та нуме-
рують за порядком їхнього згадування у статті. 

ДІ АГ РА МИ ТА ГРА ФІ КИ будують у форматах Excel або 
Graph і вставляють у текст разом з вихідними даними, які 
використовували для побудови.

ФО ТОГ РА ФІЇ, ЕХОГ РАМИ, виконані професійно вручну 
малюнки подають в оригіналі (на зворотному боці ілюст-
рацій мають бути зазначені прізвища авторів, назва 
статті, номер та підпис до рисунка, верх та низ зобра-
ження) або електронному вигляді (відскановані з роз-
дільністю не менше 300 dpi і збережені у форматах TIFF 
або JPEG). Фотографії пацієнтів подають з їхньої пись-
мової згоди або в такому вигляді, щоб особу хворого 
неможливо було встановити.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за алфавітом: 
спочатку праці українською та російською мовами (ки-
рилицею), а потім латиницею. Порядок оформлення: для 
монографій — прізвище, ініціали, назва книжки, місце 
видання (місто, видавництво), рік, кількість сторінок 
(наприклад: 6. Дегтярёва И.И. Панкреатит.— К.: Здо-
ров’я, 1992.— 168 с.); для статей із журналів та збірни-
ків — прізвище, ініціали, повна назва статті, стандартно 
скорочена назва журналу або назва збірника, рік ви-
дання, том, номер, сторінки (початкова і остання), на 
яких вміщено статтю (наприклад: 8. Васильєва Н.В. Стан 
оксидантної та захисної глутатіонової систем крові хво-
рих у різні періоди мозкового інсульту // Буков. мед. 
вісник.— 1998.— Т. 2, № 2.— С. 80—84. Для іноземних 
видань: 7. Eastell R., Boyle I., Compsyon J. et al. 
Management of male osteoporosis: Report of the UK 
Consensus Group // Quarterly J. Med.— 1998.— Vol. 91, 
N 2.— P. 71—92.).

Скорочення слів та словосполучень наводять за стан-
дартами «Скорочення слів і словосполучень на іно-
земних європейських мовах в бібліографічному описі 
друкованих творів» (ГОСТ 7.11|78 та 7.12|77), а також 
за ДСТУ 3582|97 «Скорочення слів в українській мові в 
бібліографічному описі».

Усі статті, що надійшли до редакції, підлягають рецен-
зуванню та редагуються відповідно до умов публікації в 
журналі. Редакція залишає за собою право змінювати 
стиль оформлення статті. За необхідності стаття може 
бути повернута авторам для доопрацювання та відпові-
дей на запитання.

Коректура авторам не висилається, вся додрукарська 
підготовка проводиться редакцією за авторським оригі-
налом. Відхилені рукописи авторам не повертають.

Передрук статей можливий лише з письмової згоди ре-
дакції та з посиланням на журнал.

Статті надсилати на адресу:
01030, м. Київ, вул. М. Коцюбинського, 8а.
E¡mail: vitapol@i.com.ua, journals@vitapol.com.ua.
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Ліцензійні умови використання наукової статті 
в «Українському неврологічному журналі»

Ліцензіар __________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
(ПІБ автора, співавторів)

надає Ліцензіату, видавцю «Українського неврологічного журналу» ТОВ «ВІТ|А|ПОЛ», безоплатно не-
виключну ліцензію на використання наукової статті 

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
(назва статті)

згідно з нормами чинного законодавства України.

Ліцензіар гарантує, що володіє виключними авторськими правами на надану Ліцензіату наукову 
статтю, і передає йому такі права:

1) на опублікування статті в «Українському неврологічному журналі»;

2) на розміщення наукової статті повністю або частково в мережі Інтернет на сайті журналу;

3) на адаптацію та переклад статті згідно з редакційними вимогами;

4) на використання метаданих статті (назва, ПІБ авторів, анотації, бібліографічні матеріали) шля-
хом оброблення і систематизації, доведення до загального відома;

5) на внесення до різноманітних пошукових систем, наукометричних баз, зокрема міжнародних;

6) на передачу, зберігання й опрацювання персональних даних без обмеження строку відповідно 
до Закону України «Про захист персональних даних» від 01.06.2010 р.

Ліцензіар

__________________

__________________

__________________

(М.П. наукової установи, 
що засвідчує підпис Ліцензіара)
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