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Шановні колеги!

Сучасний розвиток інформаційного просто�

ру вимагає чіткої систематизації та обліку. Робо�

та з літературними джерелами — невід’ємна

частина будь�яких наукових досліджень. Звер�

нення тих чи інших пошуковців до певного літе�

ратурного джерела свідчить про наукову цінність

статті й визначає індекс цитування автора. Ці по�

казники є визначальними, коли йдеться про науковий потенціал не лише окремого вче�

ного, а й країни, в якій він працює.

Більшість доступної сьогодні наукової інформації згуртовано в наукометричних ба�

зах. Зокрема, до однієї з найпотужніших з них — Scopus — входять відомі у світі невро�

логічні журнали Neurology, Stroke, Annals of Neurology, Neuropsychology та інші. «Україн�

ський неврологічний журнал» сьогодні індексується пошуковою системою Google

Scholar Академія та зареєстрований у наукометричній системі РІНЦ (російський індекс

наукового цитування).

Належність журналу до цих баз вимагає нових правил оформлення статей і спів�

праці з авторами з метою точної їх ідентифікації в різних пошукових системах. Редакція

«Українського неврологічного журналу» і надалі буде підтримувати високий рівень ви�

дання та відповідність його сучасним стандартам.

Чекаємо на ваші статті.

З найкращими побажаннями 

головний редактор 

доктор медичних наук, професор Л.І. Соколова
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Рассеянный склероз (РС) — распространенное
аутоиммунное заболевание нервной системы,

являющееся важной медико�социальной пробле�
мой современности. Несмотря на обилие публика�
ций и достигнутый прогресс в понимании его пато�
генеза, остается много принципиальных вопросов,
на которые до сих пор не получен исчерпывающий
ответ. В последнее десятилетие наблюдается несо�
ответствие между достижениями микробиологии и
иммунологии в области РС и действующими клини�
ческими рекомендациями по ведению пациентов.
В настоящей публикации освещены белые пятна в
патогенезе болезни и намечены наиболее пер�
спективные направления исследований, результа�
ты которых будут способствовать оптимизации ди�
агностических и лечебных алгоритмов.

Инфекционные агенты

Впервые было отмечено, что РС может быть ас�
социирован с вирусом кори, поскольку у пациентов
зачастую выявляют аномально высокий титр анти�
тел к этому вирусу. Сегодня для многих это покажет�
ся устаревшим фактом, однако исследования, про�
веденные в последнее время, снова привлекли
внимание к упомянутой ассоциации [8, 19]. Сущес�
твует мнение, что высокий титр антител к вирусу ко�
ри у пациентов с РС может быть следствием полик�

лональной активации В�лимфоцитов под влиянием
EBV [8]. Именно EBV рассматривают как основной
триггер РС [39]. Однако накопилось много данных о
роли других вирусов герпеса — HHV�6 и VZV [22, 25,
26]. Реже провокатором болезни может быть M.
pneumonie [109], а еще реже — эндогенные ретро�
вирусы [79]. Напротив, СMV�инфекция ассоцииро�
вана со сниженным риском развития РС [112]. По�
добное положительное влияние ранее описано для
HHV�7 по отношению к синдрому Уэста у детей [75].
Относительно новыми данными являются доказа�
тельства причастности HSV�1 к возникновению РС
[37]. Описано как непосредственное воздействие
вируса [32], так и опосредованное — через актива�
цию других инфекционных агентов, особенно рет�
ровирусов [79]. Таким образом, РС является гете�
рогенным состоянием по провоцирующим факто�
рам. Возможно, именно это и определяет клиничес�
кую неоднородность самого РС.

Главным механизмом срыва иммунной толе�
рантности считают молекулярную мимикрию анти�
генных микробных агентов под молекулы мозга,
но степень такой мимикрии, равно как и задей�
ствованные антигенные детерминанты, сущес�
твенно отличаются в зависимости от инфекции
[28, 95, 96]. В то же время, показано, что инфек�
ционные факторы не только запускают, но и под�
держивают аутоиммунную реакцию при РС. Так,
продемонстрировано, что реактивация вируса© Д.В. Мальцев, 2013
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Рассеянный склероз: нерешенные проблемы
и перспективы исследований

Несмотря на большое количество публикаций, в теории рассеянного склероза остается много проб"
лем, без решения которых невозможен дальнейший прогресс в диагностике и лечении. Освещены белые пятна
в патогенезе этой болезни и указаны направления дальнейших исследований, результаты которых позволили бы
оптимизировать существующие диагностические и терапевтические алгоритмы.

Ключевые слова: рассеянный склероз, микробные триггеры, иммунодефицит, иммунотерапия.
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совпадает с обострениями болезни [48]. Пока на�
коплено мало данных о влиянии микробного
агента на клиническую картину и течение РС. Од�
нако есть основания полагать, что вирус кори вы�
зывает преимущественно первично�прогрессиру�
ющие формы болезни [19], а EBV и HHV�6 ассоци�
ированы с рецидивирующе�ремиттирующим тече�
нием РС [11]. Тем не менее, при HHV�6�инфекции
больше частота атипичных форм болезни, чем при
EBV [81]. VZV, по�видимому, ассоциирован с вто�
рично�прогрессирующим РС [77]. Не ясно, как
влияют на течение РС M. pneumonie, ретровирусы
и комбинации микроорганизмов. Если эти данные
будут подтверждены и дополнены в последующих
исследованиях, можно будет создать классифика�
цию РС в зависимости от инфекционного факто�
ра. Описаны также случаи обратной связи — ре�
активации герпесвирусов под влиянием РС, нап�
ример, активации HSV�1 из гассерового ганглия в
виде herpes labialis при демиелинизации в облас�
ти тройничного нерва [94].

Не следует забывать, что не только аутоим�
мунный процесс, но и сами вирусы способны инду�
цировать демиелинизацию, поражая шванновские
клетки и индуцируя воспалительную реакцию. Так,
описаны неединичные случаи мультифокального
демиелинизирующего лейкоэнцефалита, вызван�
ного HHV�6 и EBV, которые было трудно дифферен�
цировать от РС [9, 16, 21, 59, 73, 82] (рис. 1).

В одной из недавних публикаций мы сообщили о
4 случаях HHV�6�энцефалита, при которых требова�
лась тщательная дифференциальная диагностика с
прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефа�
лопатией и РС [4]. VZV�васкулопатия мелких цереб�
ральных сосудов также весьма напоминает РС по
нейровизуализационным признакам, хотя очаги
при этой патологии являются лакунарными инфар�
ктами, а не бляшками демиелинизации (рис. 2).

Мы описали реактивированную VZV�инфекцию
у молодого пациента с последовательным пораже�
нием спинного мозга, церебральных сосудов и
зрительного нерва, весьма напоминающую РС [5].

K. Hamano и соавт. сообщили о мультифокальном
демиелинизирующем энцефалите, вызванном
HSV�1, который имитировал РС по клиническим
симптомам, МР�признакам и течению [45]. Случаи
ретробульбарного неврита описаны при EBV� и
HHV�6�инфекции [12, 68].

E. Merelli и соавт. рекомендуют различать ви�
русные и аутоиммунные обострения при РС, осо�
бенно — при HHV�6�инфекции, что важно для под�
бора адекватной терапии. Авторы описали соче�
тание РС с HHV�6�лейкоэнцефалитом, причем пос�
ледний имитировал экзацербацию аутоиммунной
болезни [69]. R.L. Singhal и L.C. Corman доложили

Рис. 1. Мультифокальный лейкоэнцефалит EBV�этиологии (собственное наблюдение)

Рис. 2. Васкулопатия мелких церебральных сосудов
VZV�этиологии (собственное наблюдение)
1, 2 — очаги лакунарных инфарктов; 
3, 5 — лейкоареоз; 4 — дилатация желудочковой
системы; фокальная атрофия обозначена квадратом
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о подостром HSV�1�энцефалите, развившемся на
фоне РС и сопровождавшемся появлением новых
клинических симптомов и очагов на МРТ, которые
можно было спутать с обострением аутоиммунной
болезни [91]. Кроме того, поражения, связанные
с VZV�васкулопатией, могут формироваться на фо�
не существующего РС, что усложняет диагностику
[85]. Как показывает практика, у пациентов с РС
все имеющиеся симптомы обычно автоматически
связывают именно с аутоиммунным процессом,
игнорируя клинико�инструментальные проявле�
ния возможной вирусной нейроинфекции. Необ�
ходимо разработать четкие критерии дифферен�
циальной диагностики вирусных и аутоиммунных
атак при РС, что невозможно без рационального
использования микробиологических и иммуноло�
гических тестов.

Иммунологические тесты

Краеугольным камнем диагностики аутоим�
мунных болезней считают проведение иммуноло�
гических тестов, выявляющих специфический суб�
страт аутоиммунной реакции — аутоантитела и ау�
тореактивные клетки. При РС до сих пор не исполь�
зуют иммунологические тесты, а диагноз устанав�
ливают по клинико�инструментальным данным.
Этим объясняются многочисленные диагностичес�
кие ошибки.

На сегодняшний день опубликовано много ра�
бот, в которых анализируют наиболее типичные
ошибки в диагностике РС. V.V. Brinar и M. Habek
выделяют основные и второстепенные инфекци�
онные заболевания, которые часто путают с РС. К
первым относят болезнь Уиппла, нейроборрелиоз,
сифилис, ВИЧ�энцефалопатию, бруцеллез, HHV�6�
лейкоэнцефалит, гепатит С, микоплазменный эн�
цефалит и болезнь Крейтцфельдта—Якоба, а ко
вторым — болезнь кошачьей царапины, вызван�
ную Bartonella hensellae, средиземноморскую ли�
хорадку риккетсиозной этиологии и лептоспироз
мозга [20]. Не следует также забывать о прогрес�
сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии,
вызванной JC�вирусом [36]. L.R. Beeravolu и соавт.
описали случай HTLV�1�нейроинфекции, напоми�
нающий РС [15]. J.R. Berger и соавт. сообщили о ме�
нингоэнцефалите, вызванном вирусом Коксаки
группы В, который был похож на РС [17]. Более то�
го, даже системная HSV�2�инфекция может напо�
минать РС и быть причиной диагностической
ошибки, как описали W.B. White и соавт. [108].

К неинфекционным болезням, имеющим сход�
ные с РС клинико�инструментальные признаки,
следует отнести антифосфолипидный синдром [51],
нейроформу синдрома Шегрена [97], оптическую
невропатию Лебера [64, 102] (рис. 3), параинфек�
ционные неврологические поражения [103], цели�
акию [67], полигландулярный аутоиммунный син�
дром [35], адренолейкодистрофию у женщин�гете�

розигот [92], узелковый периартериит [105], син�
дром Muckle—Wells [31] и некоторые случаи гене�
тически детерминированного нарушения митохон�
дриальной β�оксидации [83]. Большое значение
имеет дифференциальный диагноз с оптикомиели�
том Девика и мультифазным диссеминированным
энцефаломиелитом, поскольку терапия, модифи�
цирующая течение РС, может навредить таким
больным [27].

Предложен специальный термин «болезнь, на�
поминающая РС» (multiple sclerosis�like disease),
который охватывает все случаи различных заболе�
ваний, при которых часто ошибочно устанавлива�
ют диагноз РС [35]. Только использование иммуно�
логических тестов, объективизирующих специфи�
ческий субстрат аутоиммунной реакции при РС,
позволит избежать многочисленных диагностичес�
ких ошибок и проволочек с назначением адек�
ватной терапии.

На сегодняшний день известно, по крайней ме�
ре, три механизма аутоагрессии при РС, каждый из
которых может быть оценен в лабораторных ис�
следованиях. Эти тесты доступны в Украине, одна�
ко их часто не используют. Классическим является
Th1�опосредованный путь, связанный с аутоанти�
телами к основному белку миелина и заканчиваю�
щийся реакцией антитело�зависимой цитотоксич�
ности в ткани ЦНС [28]. Позже был открыт меха�
низм, опосредованный Th17, в результате которо�
го в мозге накапливаются сенсибилизированные
нейтрофилы [101]. Также в патогенезе РС прини�
мают участие специфические цитотоксические
CD8+ Т�лимфоциты [50, 54]. Есть основания пола�
гать, что каждый механизм по�своему влияет как
на характер очагов демиелинизации на МР�сним�
ках, так и на течение и прогноз болезни, а также на
чувствительность к препаратам терапии, модифи�
цирующей течение РС. Однако эти связи еще пред�
стоит изучить, так как имеющихся данных явно не
достаточно для выводов. Когда такие связи будут
детально охарактеризованы, мы получим несколь�
ко информативных диагностических и прогности�
ческих лабораторных тестов при РС. Использова�

Рис. 3. Оптическая невропатия Лебера «плюс» 
с МР�картиной болезни, напоминающей РС 
(собственное наблюдение)
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ние антител к аквапорину�4 для дифференциаль�
ной диагностики РС и оптикомиелита Девика рас�
сматривают как перспективный тест при РС [52].

Иммунологические тесты позволяют также ус�
тановить первичный иммунодефицит, осложнени�
ем которого может быть РС. G. Lamoureux и соавт.
рассматривали РС как мультиспецифическую им�
мунодефицитную болезнь еще в 1977 г. [65]. Тео�
рия иммунодефицита может объяснить семейные
случаи РС [107], дебют болезни в молодом воз�
расте, реактивацию оппортунистических микро�
организмов, сочетание с другими аутоиммунными
расстройствами, например, буллезным пемфиго�
идом [60], и чувствительность к иммунотерапии
[41]. Согласно нашему опыту, изолированный де�
фицит естественных киллеров и дефицит молеку�
лы CD16 являются наиболее частыми первичны�
ми иммунодефицитами, опосредующими разви�
тие РС. S. Koch и соавт. в 2005 г. продемонстриро�
вали ассоциацию РС с генетически детерминиро�
ванным дефицитом ILT6 естественных киллеров
[61]. Позже G. Kabalak и соавт. показали связь
этого первичного иммунодефицита с синдромом
Шегрена, нейроформы которого весьма напомина�
ют РС [58]. K.P. Wandinger и соавт. выявили функци�
ональный дефицит киллерных клеток у пациентов с
РС, заключающийся в аномально низкой продук�
ции интерферонов I типа и ИЛ�2 [106]. Мы описали
ассоциацию РС с семейным дефицитом больших
гранулярных лимфоцитов, основу которых состав�
ляют естественные киллеры [3], а также с дефици�
том IgE [2]. E. Merelli и соавт. показали, что во вре�
мя обострения РС количество естественных килле�
ров в ликворе крайне низкое, что отличало его от
других воспалительных заболеваний ЦНС [70].
Риск развития РС у пациентов с дефицитом естес�
твенных киллеров можно объяснить сниженным
надзором за эндогенными вирусами, выступающи�
ми в роли провокаторов аутоиммунной реакции.
Действительно, в клинической картине изолиро�
ванного дефицита естественных киллеров преоб�
ладают рецидивирующие герпесвирусные инфек�
ции [76]. R. Rizzo и соавт. недавно описали неэф�

фективный ответ со стороны естественных килле�
ров по отношению к HSV�1 у пациентов с РС из�за
нарушенной экспрессии KIR2DL2 [87]. В то же вре�
мя, J. Hao и соавт. показали, что резидентные естес�
твенные киллеры в ЦНС в норме угнетают актив�
ность Th17, обеспечивая профилактику аутоим�
мунных осложнений при действии инфекционных
триггеров [46]. Поэтому ассоциацию дефицита ес�
тественных киллеров и РС можно объяснить также
нарушением иммунорегуляторных механизмов,
препятствующих аутоагрессии. Кроме того, показа�
но значение полиморфизма гена IRF5 как фактора
высокого риска развития РС [100]. Иногда РС мо�
жет быть связан с первичной нейтропенией, как
сообщают E.J. Munzel и соавт. [71]. В нашей практи�
ке также имел место подобный случай (рис. 4). Та�
кое сочетание может создавать препятствия для
назначения средств профилактической терапии
РС, угнетающих миелопоэз. Мы разрешили эту
проблему за счет базисных препаратов для лече�
ния идиопатической нейтропении.

Существуют, по крайней мере, 4 сообщения об
ассоциации РС с дефицитом IgA [53, 78, 86, 99] и 2
публикации — о связи с первичным дефицитом
компонента комплемента С2 [18, 98]. Эти случаи
могут объяснить эффективность внутривенной им�
муноглобулинотерапии при РС у некоторых пациен�
тов [62]. R.A. Clarke и соавт. описали РС в семье с
синдромом Луи—Барр [29]. Существуют несколько
сообщений о связи РС с точечными мутациями в ге�
не PTPRC, приводящими к дефициту СD45 [55].

Иногда сами иммунодефициты имитируют РС,
что может стать причиной диагностической ошибки.
M.K. Jensen и соавт. описали EBV�положительную
первичную лимфому ЦНС у монозиготных близне�
цов с общим вариабельным иммунодефицитом, ко�
торую было трудно отличить от РС по клинико�нейро�
визуализационным признакам [57]. M.G. Hadfield
и соавт. доложили о множественных очаговых по�
ражениях мозга при хронической гранулематоз�
ной болезни, очень похожих на таковые при РС
[44]. Описана также мультифокальная демиелини�
зация при мутации TNFRSF1A R92Q [47] и синдро�
ме Muckle—Wells [31]. Мы показали, что множест�
венные очаги демиелинизации, вызванные HHV�6,
могут наблюдаться у пациентов с дефицитом мие�
лопероксидазы фагоцитов [4].

Если говорить о связи вторичных иммунодефи�
цитов и РС, то следует выделить дефицит витамина
D, приводящий к дисфункции регуляторных Т�кле�
ток и повышенному риску аутоагрессии [88]. На
сегодняшний день рекомендуют принимать вита�
мин D3 и кальций как вспомогательную терапию
при РС [84]. В то же время, ВИЧ может имити�
ровать РС путем индукции мультифокальной энце�
фалопатии [30].

Таким образом, внедрение иммунологических
тестов поможет в диагностике и лечении РС сразу

Рис. 4. РС у пациента с идиопатической нейтропенией
(собственное наблюдение)
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на нескольких уровнях, поэтому проведение даль�
нейших исследований в этом направлении весьма
перспективно и актуально.

Лечебные стратегии

Несмотря на успешную апробацию большого
количества препаратов, на сегодняшний день
именно β�интерфероны и глатирамера ацетат яв�
ляются основой профилактической терапии РС.
Эффективность глатирамера ацетата не превыша�
ет 30—40 %, и его действие затрагивает лишь
один механизм патогенеза болезни, опосредо�
ванный Th1 [93]. Бета�интерфероны воздействуют
сразу на два механизма — Th1�опосредованный,
уменьшая проницаемость гематоэнцефалическо�
го барьера и изменяя экспрессию ряда провоспа�
лительных субстанций, и Th17�индуцированный,
угнетая накопление сенсибилизированных ней�
трофилов в ткани ЦНС [101]. По�видимому, эти от�
личия объясняют более высокую эффективность
β�интерферонов как средств базисной терапии РС,
по данным некоторых исследований, достигающую
60—70 %. Недавно установленным механизмом
иммуномодулирующего воздействия β�интерферо�
нов является подавление экспрессии TLR�9, при�
нимающего участие в патогенезе РС [13]. Однако
механизм действия этих препаратов может быть
шире, нежели постулируется ныне. Так, существует
ряд публикаций, указывающих на прямой противо�
вирусный эффект β�интерферонов по отношению к
герпетическим агентам у пациентов с РС [10, 34,
40, 42, 49]. Более того, у больных, принимающих
эти препараты, снижаются частота и тяжесть
ОРВИ, что указывает на более широкий противо�
вирусный потенциал терапии [74]. T. Petersen и со�
авт. продемонстрировали подавление эндогенных
ретровирусов HERV�H и HERV�W у пациентов с РС
под влиянием препарата β�интерферона [80]. 
Н.Я. Спивак и соавт. показали, что прямой проти�
вовирусный эффект β�интерферонов в зависимос�
ти от условий эксперимента в 10—100 раз выше,
чем у α�интерферонов, которые являются общеп�
ризнанными противовирусными агентами [7]. Об
эффективности β�интерферонов при дефиците ес�
тественных киллеров стало известно еще в 80�х го�
дах прошлого столетия [14, 111]. J. Jaworska и со�
авт. выявили способность HHV�6 подавлять про�
дукцию эндогенных β�интерферонов в организме
человека [56]. Поэтому такие препараты можно
рассматривать и как противомикробные агенты, и
как средства базисной терапии иммунодефицита,
лежащего в основе многих случаев РС. В то же
время, не ясна эффективность β�интерферонов
при РС, индуцированном микоплазменной инфек�
цией, априори менее чувствительной к подобной
терапии, чем герпесвирусы. По�видимому, рацио�
нальное использование микробиологических и
иммунологических тестов позволит улучшить под�

бор средств терапии, модифицирующей течение
РС, который сегодня проводят эмпирически.

В последнее время наметилась тревожная тен�
денция к возврату к иммуносупрессивным мето�
дам профилактического лечения РС, которые по�
терпели фиаско в недавнем прошлом, уступив мес�
то иммунотерапии. Новые иммуносупрессивные
препараты зачастую дают более быстрый эффект,
чем иммунотерапевтические агенты, подобно глю�
кокортикоидам во время обострений. Однако без�
опасность такой терапии сомнительна, особенно —
в долгосрочной перспективе. Об ассоциации прие�
ма натализумаба с прогрессирующей мультифо�
кальной лейкоэнцефалопатией стало известно
благодаря наблюдениям при РС и болезни Крона.
Недавно A. Kwiatkowski и соавт. описали случай ви�
сочного долевого некротически�геморрагического
энцефалита HSV�1�этиологии после назначения
натализумаба у 36�летней женщины с РС [63].
E.S. Shenoy и соавт. сообщили о HSV�2�менингите
при приеме натализумаба [90]. Более того, K. Yao и
соавт. показали, что натализумаб приводит к уси�
лению репродукции HHV�6 в олигодендроцитах
больных РС из�за снижения иммунного надзора
[110]. A. Schweikert и соавт. сообщили о развитии
первичной лимфомы ЦНС у пациента с РС, полу�
чавшего натализумаб [89]. Как продемонстриро�
вали L. Costelloe и соавт., алемтузумаб оказался
несколько эффективнее β�интерферона при ре�
миттирующем РС, однако в трети случаев индуци�
ровал другие аутоиммунные осложнения, чаще
всего — тироидит [33]. H. Nakano и соавт. сообщи�
ли о развитии neuromyelitis optica и VZV�менингита
под влиянием митоксантрона у пациента с РС. Тя�
жесть осложнений терапии существенно превыша�
ла таковую самого РС [72]. A. Caruso и соавт. опи�
сали угрожающий жизни DIHS/DRESS у пациента с
РС, принимающего митоксантрон [23]. Как извес�
тно, это осложнение сегодня связывают с HHV�6�
инфекцией. Финголимод может вызывать ухуд�
шение клинической и нейровизуализационной
картины РС, как было показано в нескольких не�
давних исследованиях [24, 43, 104]. Ухудшение
состояния при приеме финголимода возможно
также вследствие индукции реактивации герпес�
вирусов. Так, J.N. Ratchford и соавт. описали разви�
тие VZV�энцефалита и васкулопатии церебральных
сосудов у пациента с РС, принимавшего этот се�
лективный цитостатик [85].

Учитывая доказанную роль некоторых инфек�
ционных агентов в патогенезе РС, перспективной
представляется профилактическая антимикроб�
ная терапия при этой болезни. В этом направле�
нии уже сделаны первые шаги, однако еще очень
мало известно об эффективности подобного под�
хода к лечению. J. Lycke и соавт. продемонстриро�
вали пользу от профилактической терапии ацикло�
виром в дозе 800 мг трижды в сутки у пациентов с
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ремиттирующим РС в двойном слепом плацебо�
контролированном исследовании (n = 60) [66]. В то
же время, применение валацикловира ассоцииро�
валось только с тенденцией к клинико�инструмен�
тальному улучшению, однако исследованию не
хватило статистической мощности для однознач�
ных выводов об эффективности апробируемого те�
рапевтического подхода [38]. В недавнем исследо�
вании, проведенном под руководством Л.И. Соко�
ловой, показана польза от противовирусного ле�
чения при РС [6]. Наши наблюдения также указы�
вают на положительное влияние ациклических
аналогов гуанозина. Напротив, рокситромицин,
подавляющий M. pneumonie, оказался бесполез�
ным в профилактической терапии РС [109]. Тем не
менее, С.К. Евтушенко в известной монографии по
РС у детей указывает на пользу от применения ан�
тибиотиков у некоторых пациентов [1]. К сожале�
нию, во многих из исследований не проведен над�
лежащий микробиологический контроль, что мог�
ло повлиять на результаты испытания. Действи�
тельно, ациклические аналоги гуанозина не воз�
действуют на такие инфекционные агенты, как ви�
рус кори, ретровирусы и M. pneumonie, с которыми
мог быть ассоциирован РС у некоторых пациентов,
принимавших участие в исследованиях. С другой
стороны, рокситромицин потенциально полезен
только при РС, индуцированном микоплазменной
инфекцией, что требовало специального отбора
пациентов, который не проводили. Помимо этого,
следует проверять, действительно ли достигнуто
подавление интересующего микроба под влияни�
ем испытуемого препарата в организме конкрет�
ного больного, чтобы избежать случаев резистен�
тности, которые могут повлиять на результат иссле�
дования. Нельзя допускать подмену понятий, когда
утверждение о несостоятельности лечебного под�
хода базируется на данных о несовершенстве ап�
робированного медикамента. Необходимы даль�
нейшие исследования в области профилактичес�
кой противомикробной терапии при РС с тщатель�
но продуманным дизайном.

Заключение

Новые достижения в области микробиологии и
иммунологии подрывают основы устоявшейся кон�
цепции о сугубо аутоиммунной природе РС, а так�
же ставят под сомнение представления о цельнос�
ти и самостоятельности болезни. P.K. Stys задает
справедливый вопрос: является ли РС действи�
тельно аутоиммунной болезнью или всего лишь ре�
акцией [93]? Слишком велики отличия между кон�
центрическим склерозом Балло, марбургским ва�
риантом и классическим рецидивирующе�ремит�
тирующим РС. Даже в рамках ремиттирующей фор�
мы болезни отмечается широкая вариабельность
по времени дебюта, частоте и тяжести атак, зонам
поражения нервной системы, клиническим сим�
птомам, исходам и чувствительности к терапии.

Открытия в области микробиологии и иммуно�
логии объясняют неоднородность РС разнообра�
зием микробных триггеров, иммунопатологичес�
ких механизмов и иммунодефицитов, лежащих в
основе болезни. Есть основания полагать, что
комплекс проявлений, который мы ныне именуем
РС, на самом деле является не одной болезнью, а
группой гетерогенных синдромов различных за�
болеваний со сходной клинико�инструментальной
картиной. Это объяснило бы беспрецедентную не�
однородность РС и невозможность идентифи�
кации одной причины болезни. Подобные измене�
ния сегодня происходят и в учении о бронхиаль�
ной астме. Тем не менее, последние достижения в
понимании патогенеза РС открывают новые мно�
гообещающие пути оптимизации диагностики и
терапии. В изменении традиционных взглядов нет
ничего плохого, если эти трансформации основы�
ваются на доказательствах, ведь в конечном
итоге мы все, пациенты, врачи и функционеры
Министерства здравоохранения, заинтересованы
в достижении прогресса в профилактике и лече�
нии РС, который невозможен без понимания ис�
тинной природы болезни. Однако необходимо еще
много потрудиться, чтобы проникнуть в неизвес�
тные глубины патогенеза РС.
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Розсіяний склероз: нерозв’язані проблеми 
й перспективи досліджень

Незважаючи на велику кількість публікацій, у теорії розсіяного склерозу залишається багато проблем,
без розв’язання яких неможливий подальший прогрес у діагностиці та лікуванні. Висвітлено білі плями в патогене"
зі цього захворювання і вказано напрями подальших досліджень, результати яких дали б змогу оптимізувати діаг"
ностичні та терапевтичні алгоритми.

Ключові слова: розсіяний склероз, мікробні тригери, імунодефіцит, імунотерапія.

D.V. MALTSEV
Institute Іmmunology and Allergology at O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

Multiple sclerosis: unsolved problems 
and the prospects for research

Despite a great deal of publications, in the modern theory of multiple sclerosis, many problems still remain
unsolved, without solving of which no further advances in the diagnosis and treatment can be possible. The present
work elucidates "blind spots" in pathogenesis of the disease to indicate the most perspective directions of research, the
results of which would allow the optimization of existing diagnostic and therapeutic algorithms.

Key words: multiple sclerosis, microbial triggers, immunodeficiency, immunotherapy.
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Завершальний етап діагностики, тобто розпіз�
навання захворювання, — це встановлення

клінічного діагнозу. Знання методів діагностики,
принципів побудови та визначення діагнозу має
важливе значення, тому що вибір лікувальних та
профілактичних заходів ґрунтується на діагнозі.

Діагностичний процес у неврології має свої
особливості, що зумовлено складністю будови
нервової системи та її функції (забезпечення регу�
ляції діяльності всього організму). Неврологічна
діагностика передбачає обов’язкове встановлен�
ня топічного діагнозу після проведення невроло�
гічного огляду хворого. Топічний діагноз дає уяв�
лення про рівень ураження нервової системи, ло�
калізацію патологічного вогнища, тобто відпові�
дає на запитання: «Де локалізується процес? Які
структури нервової системи ушкоджені?» Для нев�
ролога відповіді на ці запитання мають важливе
значення для подальшого встановлення клінічно�
го, нозологічного діагнозу. Аналіз виявлених нев�
рологічних симптомів дає змогу встановити тип
ураження нервової системи (вогнищеве чи дифуз�
не). Топічна діагностика є основою неврології і
здійснюється шляхом пошуку відповідності вста�
новлених у хворого клінічних виявів ураженню тих
чи тих структур нервової системи. Топічний діагноз
у неврології зазвичай є досить точним, хоча рівень
та ступінь ураження нервової системи донедавна
не можна було встановити візуально, оскільки
нервова система не доступна для безпосередньо�
го огляду. Поява нейровізуалізаційних методів об�

стеження дала змогу лише частково вирішити цю
проблему. Тому і сьогодні досвідчений невролог
часто може лише опосередковано визначити, які
структури нервової системи ушкоджені. Встанов�
лення топічного діагнозу дає змогу запобігти діаг�
ностичним помилкам та зайвим дослідженням, а
також звужує діагностичний пошук. Без цього не�
можливо провести подальшу діагностику.

Топічний діагноз встановлюють шляхом визна�
чення клінічного синдрому, який вказує на рівень і
комбінацію пошкоджень окремих структур нерво�
вої системи. Синдром — це одночасна наявність де�
кількох симптомів, зумовлених патологічним про�
цесом відповідної локалізації або характерних для
певного захворювання. Визначаючи клінічний син�
дром, необхідно пам’ятати, що є кілька варіантів
неврологічних розладів. У разі руйнування того чи
іншого нервового центру або провідних шляхів ви�
никають симптоми випадіння відповідних функцій,
які зазвичай постійні (парез, анестезія, геміаноп�
сія, афазія, апраксія тощо). Збудження нервових
центрів, подразнення провідних шляхів різними па�
тологічними процесами призводять до появи сим�
птомів подразнення, які мають непостійний харак�
тер (джексонівська епілепсія, галюцинації, парес�
тезії, імперативні позиви до сечовипускання тощо).
Часто симптоми подразнення та випадіння функцій
спостерігають одночасно, тому для їх диференцію�
вання та встановлення значення для топічної діаг�
ностики необхідне знання анатомії і структурно�
функціональних взаємозв’язків у нервовій системі.

Для визначення топічного діагнозу необхідно
знати основні симптомокомплекси та їх варіанти,© Т.І. Ілляш, 2013
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які виникають у разі ураження певних відділів
нервової системи. За локалізацією процесу в нер�
вовій системі розрізняють три групи топічних син�
дромів:

·· периферичні;
·· спинномозкові;
·· мозкові.

Периферичні синдроми виникають у разі ура�
ження одного периферичного нерва (невритичний)
чи множинного, симетричного ураження нервів
(поліневритичний), а також при пошкодженні пе�
редніх або задніх корінців спинного мозку (корін�
цевий) та нервових сплетень.

Спинномозкові синдроми діагностують за ура�
ження структур спинного мозку на різних рівнях.
Виділяють сегментарні, провідникові та сегмен�
тарно�провідникові синдроми. Сегментарні син�
дроми виникають у разі пошкодження структур
сегментарного апарату спинного мозку — задньо�
го рогу (задньороговий), переднього рогу (перед�
ньороговий), бічного рогу та передньої білої спай�
ки. Провідникові — у разі пошкодження провідних
шляхів у задньому, бічному чи передньому канати�
ках спинного мозку. Сегментарно�провідникові
синдроми виникають при комбінованому ура�
женні як сегментарних, так і провідникових струк�
тур спинного мозку — всього його поперечника на
різних рівнях (шийний, грудний, поперековий, кри�
жовий), у разі руйнування половини поперечника
спинного мозку на цих рівнях (синдром Броун�Се�
кара) або пошкодження окремих ділянок сірої і бі�
лої речовини спинного мозку.

Мозкові (церебральні) синдроми виникають у
разі ураження головного мозку. Серед стовбуро�
вих синдромів розрізняють інтра� або екстрамеду�
лярні, бульбарні, мостові, середньомозкові (ме�
зенцефальні), а також мозочкові.

Ураження підкіркових структур спричиняє тала�
мічний, стріо�палідарний та гіпоталамічний синдроми.

Синдроми ураження часток головного мозку
поділяють на лобові, тім’яні, скроневі та потиличні.

Окремо виділяють менінгеальний синдром, по�
ява якого свідчить про подразнення мозкових обо�
лонок головного та спинного мозку.

Топічний діагноз має бути обґрунтованим та
правильно встановленим. Наводимо приклади об�

ґрунтування та формулювання топічного діагнозу.
1. Наявність у хворого спинномозкового сег�

ментарного синдрому, який характеризується поя�
вою больової і температурної анестезії за сегмен�
тарним типом (за збереження тактильної чутливос�
ті) в дерматомах С5—T1 з обох боків та периферич�
ного парезу верхніх кінцівок, свідчить про двобіч�
не ураження задніх і передніх рогів спинного моз�
ку на цьому рівні (сегменти С5—T1).

2. Виявлення у пацієнта правобічного перифе�
ричного парезу мімічних м’язів, який супроводжу�
ється сльозотечею з правого ока і порушенням
смаку на передніх 2/3 правої половини язика,
свідчить про ураження правого лицьового нерва в
кістковому каналі пірамідки скроневої кістки вище
за місце відходження барабанної струни, але ниж�
че від стремінцевого нерва.

3. Поява у хворого дисфагії, дисфонії, нечіткої,
дизартричної мови, ознак атрофії м’язів язика з
фібрилярними посмикуваннями в них свідчить про
наявність бульбарного синдрому, зумовленого ура�
женням рухових ядер IX, X, XII пар черепних нервів.

4. Виникнення у хворого сенсорної афазії, пра�
вобічної верхньої квадрантної геміанопсії та пері�
одичних слухових галюцинацій вказує на наявність
синдрому ураження лівої скроневої частки голов�
ного мозку. Патологічний процес подразнює кірко�
вий центр слуху у верхній скроневій звивині, пош�
коджує сенсорний мовний центр Верніке та волок�
на зорової променистості.

Багато захворювань вибірково уражають
структури нервової системи. Тому, встановивши ло�
калізацію вогнища ураження, можна припустити
характер патологічного процесу. Так, наявність клі�
нічних ознак ураження оболонок основи головного
мозку найчастіше може свідчити про туберкульоз�
ний менінгіт, синдром ураження задніх рогів спин�
ного мозку, характерний для сирингомієлії, син�
дром ураження передніх рогів, притаманний поліо�
мієліту чи кліщовому енцефаліту тощо.

Правильне визначення топічного діагнозу пот�
ребує від лікаря глибоких знань з пропедевтичної
неврології, методики дослідження неврологічних
хворих, умінь аналізувати основні симптомоком�
плекси, що трапляються за наявності ураження
різних відділів нервової системи.
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Указаны особенности проведения топической диагностики в неврологии, определены основные клини"
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Известно, что острая дыхательная недостаточ�
ность — это синдром, требующий оказания не�

отложной медицинской помощи. Степень выра�
женности дыхательной недостаточности определя�
ется многими факторами, среди которых большое
значение имеет патогенез.

В структуре состояний организма, протекающих
с явлениями дыхательной недостаточности, значи�
тельное место занимают заболевания и патологи�
ческие состояния в неврологии. С подобной пато�
логией часто приходится сталкиваться медикам
разных специальностей на догоспитальном и ран�
нем госпитальном этапах лечения.

Нарушение ритма и глубины дыхания, как кли�
ническое проявление острой дыхательной недос�
таточности, является критерием оценки прогноза
течения заболеваний и синдромов.

Для острой дыхательной недостаточности при
инсультах разного генеза, черепно�мозговых трав�
мах, судорогах, комах характерно то, что она усу�
губляет течение основного заболевания и порой
является ведущим синдромом, требующим срочно�
го вмешательства.

Дыхательный центр управляет режимом дыха�
ния. Центр расположен преимущественно в стволе
головного мозга и, в значительной мере, в других

структурных образованиях головного и спинного
мозга. Вышеуказанные образования имеют фун�
кциональные связи с корой большого мозга и ги�
поталамусом, а также с подкорковыми центрами
регуляции других жизненно важных вегетативных
функций. За координацию деятельности дыхатель�
ного и сосудодвигательного центров продолгова�
того мозга отвечают нейроны ряда интегративных
ядер бульбарной ретикулярной формации.

К основным элементам дыхательного центра
относят:

·· инспираторный центр Баумгартена, пред�
ставленный обособленной и структурно высокоор�
ганизованной частью ретикулярной формации;

·· экспираторный центр (менее специализиро�
ванные структуры);

·· ядро диафрагмального нерва в шейных сегмен�
тах спинного мозга (чаще CIV—CV), мотонейроны кото�
рого контактируют с аксонами ретикулоспинального
пути и регулируются желатинозной субстанцией —
наиболее высокоорганизованной структурой спин�
ного мозга, где происходит анализ и синтез прото�
патической и соматовисцеральной афферентации.

Импульсация с механорецепторов легких в
конце каждого вдоха и выдоха приводит к тормо�
жению текущей и стимуляции следующей фазы
дыхательного акта (рефлексы Геринга — Брейера),
благодаря чему осуществляется саморегуляция© В.І. Боброва, С.М. Нікіфоров, 2013
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дыхания на определенном уровне метаболичес�
ких потребностей организма.

Острая дыхательная недостаточность как нозо�
логическая форма, требующая специальной диаг�
ностики и соответствующего лечения, выделена
сравнительно недавно. В 1953 г. Ибсен, а затем
Лассен в 1954 г. опубликовали данные о лечении с
помощью искусственной вентиляции легких недос�
таточности дыхания, возникшей у больных в связи
с эпидемией полиомиелита в Копенгагене в 1952 г.

Уолмер в 1954 г. дал следующее определение
этой нозологической формы: «Недостаточность ды�
хания возникает тогда, когда обмен газов между
лёгкими и кровью меньше, чем между кровью и тка�
нями, то есть когда внешнее дыхание не находится в
равновесии с тканевым (внутренним) дыханием».

Конечным результатом любой дыхательной не�
достаточности являются гипоксемия и гипоксия (в
ряде случаев — гиперкапния). Тем не менее, спо�
собы и методы лечения острой дыхательной недос�
таточности могут быть различными, поэтому важно
определить причины, вызывающие острую дыха�
тельную недостаточность в каждом конкретном
случае [1].

Синдром дыхательной недостаточности — пато�
логическое состояние, при котором легкие не в
состоянии обеспечить адекватный газообмен
(М.К. Сайка с соавт., 1974). При этом происходит
повышение рСО2 (выше 50 мм рт. ст.) или снижение
рО2 (ниже 60 мм рт. ст.), или указанные сдвиги про�
исходят одновременно.

Классификацию дыхательной недостаточности
в зависимости от анатомо�физиологических изме�
нений, приводящих к ее возникновению, предло�
жил в 1950 г. A. Cournand [10]:

1. Вентиляционная.
2. Альвеолярно�респираторная.
3. Артериовенозное шунтирование.
В этиопатогенетическом отношении острая ды�

хательная недостаточность может быть представ�
лена следующими формами [8]:

1. Легочная:
·· c преобладанием обструкции дыхательных

путей (инородное тело, опухоль, спазм и стеноз ды�
хательных путей);

·· c преобладанием вентиляционно�перфузион�
ных нарушений;

·· c преобладанием ограничительных, рестрик�
тивных нарушений (синдром напряжения в груд�
ной клетке).

2. Торакоабдоминальная форма (перелом ре�
бер, торакотомия, выраженный метеоризм).

3. Сердечно�сосудистая форма (недостаточ�
ность кровообращения, дефицит циркулирующего
объема крови).

4. Центрогенная форма (угнетение дыхатель�
ного центра при травмах, инсультах, энцефалитах,
отравлении опиатами или барбитуратами);

5. Нервно�мышечная форма (полиневрит, ми�
астения, столбняк, приступ эпилепсии, травма
спинного мозга, дерматомиозит, мышечная дис�
трофия, действие миорелаксантов).

6. Смешанные формы.
Анализ классификации и патогенеза дыхатель�

ной недостаточности позволяет сделать вывод, что
дыхательная недостаточность имеет две разновид�
ности — нарушение внешнего дыхания и наруше�
ния внутреннего дыхания.

Дыхательная недостаточность может сопро�
вождаться одышкой и нарушением ритма дыхания.

Экспираторная одышка возникает при умень�
шении эластичности легочной ткани (эмфизема),
спазме мелких бронхов и закупорке их слизью
(бронхиальная астма), нарушении функции цен�
тров дыхания (II стадия асфиксии).

Инспираторная одышка характеризуется преи�
мущественным удлинением фазы выдоха при сте�
нозе (сужение просвета трахеи и верхних дыха�
тельных путей при дифтерии, отеке гортани, спаз�
ме голосовой щели, инспирации инородных тел). В
случае полной непроходимости гортани и трахеи
для воздуха наступает смерть от асфиксии.

Патологические состояния в неврологии сопро�
вождаются нарушением внешнего дыхания в виде
нарушения ритма и глубины дыхания вплоть до его
полной остановки.

Патологическое дыхание — феномен общебио�
логической неспецифической реакции организма.
Медуллярные теории объясняют патологическое
дыхание понижением возбудимости дыхательного
центра или усилением тормозного процесса в под�
корковых центрах, гуморальным действием токси�
ческих веществ и недостатком кислорода. В генезе
этого расстройства дыхания определенную роль мо�
жет играть периферическая нервная система, вы�
зывающая деафферентацию дыхательного центра.

В патологических дыханиях выделяют фазу
диспноэ — собственно патологический ритм и фа�
зу апноэ — остановку дыхания. Патологическое
дыхание с фазами апноэ обозначают как интер�
миттирующее, в отличие от ремиттирующего, при
котором вместо пауз регистрируют группы повер�
хностного дыхания.

К патологическому дыханию относят периоди�
ческое дыхание типа Чейна — Стокса или дыхание
Грокко— Фругони, дыхание Биота, «большое» дыха�
ние Куссмауля, агональное дыхание [9]. Эти нару�
шения характеризуются появлением пауз в дыха�
нии или изменением глубины дыхательных движе�
ний. Причинами могут быть:

1) гуморальные влияния на дыхательный
центр, связанные с накоплением в крови недоо�
кисленных продуктов обмена, явления гипоксии и
гиперкапнии, обусловленные острыми нарушения�
ми системного кровообращения и вентиляцион�
ной функции легких, эндогенными и экзогенными
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интоксикациями (тяжелые заболевания печени,
почек, сахарный диабет, отравления);

2) реактивно�воспалительный отек клеток ре�
тикулярной формации (черепно�мозговая травма,
сдавление стволовой части головного мозга);

3) первичное поражение дыхательного центра
вирусной инфекцией (энцефаломиелиты стволо�
вой локализации);

4) нарушение кровообращения в стволовой
части мозга (спазм сосудов головного мозга, тром�
боэмболии, кровоизлияние).

Дыхание Чейна—Стокса (впервые описано в
1816 г. английским врачом Cheyne, а в 1854 г. —
его соотечественником Stokes) характеризуется
волнообразным нарастанием и уменьшением ам�
плитуды и частоты дыхательных движений. В дыха�
тельных движениях возникают паузы. После паузы
длительностью от нескольких секунд до одной ми�
нуты следуют редкие дыхательные движения, сна�
чала поверхностные, бесшумные, затем углубляю�
щиеся и учащающиеся. Достигнув максимальной
силы, дыхание становится шумным (как правило,
на пятом�седьмом вдохе), а затем в той же после�
довательности убывает и заканчивается следую�
щей кратковременной дыхательной паузой. Иногда
больные во время паузы плохо ориентируются в
окружающей обстановке или полностью теряют
сознание, которое восстанавливается при возоб�
новлении дыхательных движений. Известна также
разновидность патологического дыхания, которая
проявляется только глубокими вставочными вдо�
хами — «пиками». Дыхание Чейна—Стокса, при
котором между двумя обычными фазами диспноэ
регулярно появляются вставочные вдохи, называ�
ется альтернирующим дыханием Чейна — Стокса.
Известно альтернирующее патологическое дыха�
ние, при котором каждая вторая волна более по�
верхностна, то есть имеется аналогия с альтерни�
рующим нарушением сердечной деятельности. Ды�
хание Чейна—Стокса обычно отмечают при пони�
женной возбудимости дыхательного центра. Это
может быть связано с поражением центральной
нервной системы, расстройствами кровообраще�
ния в стволе головного мозга, эндогенными и эк�
зогенными интоксикациями (уремическая или диа�
бетическая кома, отравление опиатами, этиловым
спиртом, ацетоном, барбитуратами и другими ве�
ществами). Дыхание Чейна—Стокса может воз�
никнуть при резком повышении внутричерепного
давления (травма мозга, сдавление головного
мозга опухолью), при астматическом статусе, когда
в результате нарушения легочной вентиляции раз�
вивается гипоксическо�гиперкапническая кома.

Дыхание Грокко — Фругони (диссоциирован�
ное, волнообразное) характеризуется сменой пе�
риодов нарастания и уменьшения дыхания, но в от�
личие от дыхания Чейна—Стокса вместо дыха�
тельной паузы отмечают слабое поверхностное

дыхание с последующим нарастанием глубины ды�
хательных движений, а затем ее уменьшением
[10]. Происходит нарушение сокращений межре�
берных мышц и диафрагмы. В результате возника�
ет такое состояние, когда верхняя и средняя части
грудной клетки находятся в фазе вдоха, а нижняя
часть производит как бы выдыхательные движе�
ния. Такое расстройство дыхания встречается при:
нарушении мозгового кровообращения (инсульт,
атеросклероз мозговых сосудов), базальных ме�
нингитах, травмах ствола, абсцессах головного
мозга.

Дыхание Чейна — Стокса и Грокко— Фругони
взаимосвязаны и могут переходить друг в друга.
Переходная форма называется «неполный ритм
Чейна — Стокса».

Дыхание Биота (описал в 1876 г. Biot) — форма
периодического дыхания, характеризующаяся в
отличие от дыхания Чейна—Стокса чередованием
равномерных дыхательных движений и длитель�
ных (до полминуты и больше) пауз. Наблюдается
при органических поражениях мозга, расстрой�
ствах кровообращения, интоксикациях, шоке. Мо�
жет развиваться также при первичном поражении
дыхательного центра вирусной инфекцией (энце�
фаломиелиты стволовой локализации). Нередко
дыхание Биота отмечают при туберкулезном ме�
нингите. Такое дыхание развивается при повреж�
дении дыхательных нейронов варолиева моста, но
может появиться у абсолютно здоровых людей в
горных условиях во время сна в период адаптации.

Дыхание Куссмауля (описал Kussmaul в 1874 г.
у больного с диабетической комой) — своеобраз�
ное шумное, «большое дыхание», учащенное без
субъективного ощущения удушья, при котором глу�
бокие костоабдоминальные инспирации череду�
ются с большими экспирациями в форме «экстра�
экспираций» или активного экспираторного конца.
Этот тип патологического дыхания наблюдают у
больных в крайне тяжелом состоянии (печеночная,
уремическая, диабетическая кома), при отравле�
нии метиловым спиртом или при других заболева�
ниях, приводящих к ацидозу. Дыхание Куссмауля —
это патологическая форма дыхания, которая
встречается при тяжелых патологических процес�
сах (предтерминальные стадии жизни).

К терминальному дыханию относятся гаспинг и
апнейзис. Впервые описаны британским физиоло�
гом Lumsden в 1923—1924 гг. Характерной осо�
бенностью этих типов дыхания является измене�
ние структуры отдельной дыхательной волны.

Апнейстическое, то есть неравномерное, хаоти�
ческое, нерегулярное, дыхание характеризуется
медленным расширением грудной клетки, которая
длительное время пребывала в состоянии вдоха.
При этом наблюдают непрекращающееся инспи�
раторное усилие, дыхание останавливается на вы�
соте вдоха. Апнейзис — нарушение процесса сме�
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ны вдоха на выдох: длительный вдох, короткий вы�
дох и снова — длительный вдох. Развивается при
поражении пневмотаксического комплекса. Наб�
людается при сохранении дыхательных нейронов
продолговатого мозга, но при нарушении связи с
дыхательными нейронами варолиева моста. Часто
встречается при инфарктах моста, редко наблюда�
ется при прогрессирующих вторичных нарушениях
стволовых функций в результате транстенториаль�
ного вклинения.

Гаспинг, или терминальное редкое дыхание,
проявляется судорожными вдохами�выдохами.
Оно возникает при резкой гипоксии мозга или в
период агонии.

При умирании организма с момента наступле�
ния терминального состояния дыхание претерпе�
вает следующие стадии изменений: сначала воз�
никает диспноэ, затем угнетение пневмотаксиса,
апнезис, гаспинг и паралич дыхательного центра.

При дыхательной апраксии больной не спосо�
бен произвольно изменять ритм и глубину дыха�
ния, но обычный паттерн дыхания у него не нару�
шен. Это наблюдают при поражении нейронов лоб�
ных долей мозга.

Атактическое, или неравномерное, хаотичес�
кое, нерегулярное, дыхание. При нейрогенной ги�
первентиляции дыхание частое и глубокое. Возни�
кает при стрессе, физической работе, а также при
нарушениях структур среднего мозга. 

При поражении головного мозга может наблю�
даться как учащение (тахипноэ), так и урежение
(брадипноэ) частоты дыхания [7].

Гиперпноэ — частое и глубокое, или большое,
дыхание. Возможно при любой церебральной ко�
ме, в частности, при менингите, геморрагическом
инсульте, черепно�мозговой травме (особенно при
осложнении их отеком легких центрального гене�
за). Может также развиться при эпилептической,
эклампсической и алкогольной коме. Нередко ги�
перпноэ сопровождается появлением слышимого
на расстоянии шума движения воздуха в трахее
или храпа (в связи с парезом мышц мягкого неба,
скоплением слизи в трахее) и характеризуется в
последнем случае как стридорозное, или храпя�
щее, дыхание. При нейрогенной гипервентиляции
дыхание частое и глубокое. Возникает при стрессе,
физической работе, а также при нарушениях струк�
тур среднего мозга.

Брадипноэ — редкое дыхание (менее 12 в
1 мин) без существенных изменений или с некото�
рым увеличением глубины. Связано с повышени�
ем порога возбудимости дыхательного центра при
сохранении адекватности возникающего возбуж�
дения инспираторных нейронов силе раздражите�
ля. Наблюдается при введении морфина в макси�
мальных терапевтических дозах и в ранней стадии
отравления наркотиками, иногда при нарколеп�
сии, редко у здоровых людей во время очень глу�

бокого сна после истощающего недосыпания. Рас�
познается брадипноэ по удлинению дыхательной
паузы: отношение продолжительности выдоха к
продолжительности вдоха (в норме оно составляет
1,2—1,5) возрастает, как правило, до верхних зна�
чений нормы, не превышая ее. После пробужде�
ния и при возобновлении физической активности
брадипноэ исчезает. Обычно редкое дыхание без
патологических изменений объема легочной вен�
тиляции само по себе не приводит к существенным
изменениям газообмена, но оно часто является
фазой развития более глубоких расстройств дыха�
ния. Врач, впервые обнаруживший брадипноэ,
должен, прежде всего, исключить отравление нар�
котиками и патологию центральной нервной сис�
темы, требующую оказания неотложной помощи.
Больным со склонностью к возникновению бра�
дипноэ необходима консультация невропатолога.
Метаболический ацидоз, как правило, вызывает
брадипноэ.

Олигопноэ — редкое и поверхностное дыхание
с уменьшением объема легочной вентиляции. В
редких случаях обусловлено ослаблением стимуля�
ции дыхательного центра в связи с угнетением об�
мена веществ (например, при гипотермии). Чаще
всего олигопноэ — это симптом значительного уг�
нетения дыхательного центра с резким повышени�
ем порога его возбудимости и ослаблением реак�
ции на прямые и рефлекторные раздражения. При
неэффективном лечении переходит в апноэ — ос�
тановку дыхания.

При нейрогенной гипервентиляции дыхание
частое и глубокое. Возникает при стрессе, физи�
ческой работе, а также при нарушениях структур
среднего мозга.

Все типы патологических дыханий — это прояв�
ление низшего понтобульбарного автоматизма,
высвобожденного вследствие недостаточной фун�
кции высших отделов мозга. При далеко зашедших
патологических процессах и выраженном ацидозе
имеют место дыхание одиночными вздохами и раз�
личные сочетания расстройств ритма дыхания —
сложные дизритмии.

Аритмии дыхания — центральная  форма
одышки, в большинстве случаев свидетельствую�
щая о вовлечении в патологический процесс ство�
ла головного мозга. Остро возникающие аритмии
дыхания характерны для первичной патологии го�
ловного мозга (при инсульте, черепно�мозговой
травме, воспалении, отеке), глубокой степени уг�
нетения центральной нервной системы при коме
разной этиологии (наблюдается при коме III степе�
ни), отравлениях наркотиками, барбитуратами.

Аритмии дыхания — неспецифический симптом,
заставляющий врача заподозрить наличие пораже�
ния центральной нервной системы, но не отражаю�
щий характер этого поражения. В то же время он
может быть весьма ценным в диагностическом от�
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ношении. Так, при сомнениях в диагнозе травмати�
ческой эпидуральной гематомы появление у постра�
давшего дыхания Чейна—Стокса может помочь
разрешить сомнение и своевременно оказать пос�
традавшему специализированную помощь.

У больных с сочетанием поражения полушарий и
орального отдела ствола мозга, так же, как при пре�
обладании поражения больших полушарий, наблю�
дают нарушения симметрии амплитуды дыхатель�
ных движений правой и левой половины грудной
клетки, периодическое изменение амплитуды и рит�
ма дыхания. Однако эти нарушения имеют сущес�
твенные отличия от нарушений внешнего дыхания у
больных без поражения стволовых отделов мозга
[13]. Наиболее ценным признаком для дифферен�
циальной диагностики контузионного очага и внут�
ричерепной гематомы является не величина, а ди�
намика асимметрии амплитуды дыхательных дви�
жений грудной клетки. Значительное и прогрессиру�
ющее увеличение асимметрии чаще наблюдают при
наличии внутричерепной гематомы.

У ряда больных с преобладающим поражением
полушарий и верхних отделов ствола мозга выяв�
ляют изменение нормального соотношения вре�
мени вдоха и выдоха. Вдох по времени становится
равным выдоху. Частота и ритм дыхания при этом
остаются нормальными. Возникает своеобразное
упорядоченное дыхание. Больные с таким дыхани�
ем несколько заторможены, сонливы. Иногда они
засыпают даже во время обследования, причем
во время сна продолжительность вдоха и выдоха
еще более уравниваются.

При нарастании тяжести поражения ствола моз�
га на фоне своеобразного упорядоченного дыхания
появляются периодические более глубокие вдохи
или возникает волнообразное изменение амплиту�
ды дыхания. Дыхание становится периодическим.

У больных с преобладанием поражения диэнце�
фального отдела ствола мозга часто развивается
значительное учащение дыхания — до 30—60 ды�
хательных движений в 1 мин, с выраженным усиле�
нием дыхания. Минутный объём дыхания увеличи�
вается, превышая должную величину в несколько
раз. Дыхательный объём какое�то время остается
без существенных изменений или также повышает�
ся. С увеличением легочной вентиляции возрастает
оксигенация артериальной крови. Однако этот пе�
риод весьма непродолжительный. Кратковремен�
ное увеличение легочной вентиляции и оксигена�
ции артериальной крови быстро сменяется их
уменьшением. Частота дыхания еще больше увели�
чивается. Присоединяется одышка. Быстро нараста�
ет гипоксия. Значительному учащению дыхания
центрального типа обычно сопутствуют гипертер�
мия и симметричное повышение артериального
давления. Развивается гипоталамический синдром.

К одной из разновидности нарушения ритма ды�
хания относится Пиквикский синдром (William Osler

в 1918 г. впервые использовал термин «Пиквик�
ский», доктор Burwell и его коллеги в 1956 г. опуб�
ликовали историю болезни). Это патологическое
состояние, характеризующееся хронической прог�
рессирующей дыхательной недостаточностью (при
отсутствии первичной патологии в легких) и посте�
пенным развитием «легочного» сердца в сочетании
с ожирением, сонливостью. Возникновение Пик�
викского синдрома предположительно связывают
с заболеваниями и травмами центральной нер�
вной системы. Возможной причиной могут быть
психическая травма, инфекционные болезни, пато�
логия родов. Однако не всегда удается установить
четкую связь между Пиквикским синдромом и пе�
ренесенными заболеваниями. Предполагают, что
ведущим является нарушение функций централь�
ной нервной системы, в частности гипоталамуса,
которое проявляется повышением аппетита, ожи�
рением, расстройством сна, а также снижением
чувствительности дыхательного центра к измене�
нию концентрации углекислого газа в крови. Пос�
леднее проявляется расстройствами ритма дыха�
ния и снижением объема вентиляции легких, кото�
рое усугубляется высоким стоянием и ограничени�
ем экскурсии диафрагмы из�за повышения внут�
рибрюшного давления в связи с ожирением. Дыха�
тельная недостаточность развивается по рестрик�
тивному типу. Гиповентиляция легких приводит к ги�
поксии с вторичным эритроцитозом и к гипертен�
зии малого круга кровообращения с развитием
«легочного» сердца, а также к гиперкапнии с нару�
шением кислотно�основного равновесия. Больные
жалуются на одышку, усиливающуюся при физичес�
кой нагрузке, часто — на головную боль по утрам,
плохой сон ночью, сонливость днем, утомляемость,
снижение либидо. Иногда сонливость настолько
выражена, что больные засыпают сразу же, как
только оказываются в спокойной обстановке. Сон
может наступить во время приема пищи, осмотра
больного врачом. При этом, как правило, наруша�
ется ритм дыхания, чаще — по типу дыхания Чей�
на—Стокса с периодами апноэ.

В 1962 г. Дж. Севрингаус и Р. Митчелл описали
синдром «проклятия Ундины» — одну из редких
форм центрального сонного апноэ. Они наблюда�
ли больного с тяжелым поражением проводящих
путей мозга, у которого был утрачен автоматичес�
кий контроль вентиляции, а сохранен только про�
извольный. Больной мог дышать лишь в состоянии
бодрствования, при засыпании у него наступало
апноэ или дисритмическая гиповентиляция, фак�
тически — удушье. Из�за нарушения режима дыха�
ния примерно на 20 % снижается концентрация
кислорода в организме, что приводит к кислород�
ному голоданию жизненно важных органов и сис�
тем, особенно головного мозга.

Поскольку патологические типы дыханий в ос�
новном связаны с поражением дыхательного цен�
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тра, расположенного в продолговатом мозге, оста�
новимся подробнее на патологических состояниях,
которые непосредственно связаны с головным
мозгом, и нозологических формах, которые опос�
редованно действуют на головной мозг и вообще
на всю центральную нервную систему.

1. Менингит. Воспаление мягкой и арахнои�
дальной оболочек и тесно связанных с ними сосу�
дистых сплетений желудочков. При этом наруша�
ются всасывание и циркуляция цереброспиналь�
ной жидкости, что приводит к развитию внутриче�
репной гипертензии. В процесс могут вовлекаться
вещество головного мозга и спинного мозга, ко�
решки, черепные нервы, сосуды мозга. Для ме�
нингитов характерен менингеальный синдром —
головная боль, рвота, ригидность мышц затылка,
симптомы Кернига и Брудзинского, общая гипе�
рестезия, высокая температура, воспалительные
изменения цереброспинальной жидкости. В зави�
симости от стадии болезни выраженность симпто�
мов варьирует. Высокое внутричерепное давле�
ние и сильная интоксикация обуславливают появ�
ление патологического дыхания Чейна — Стокса
или Куссмауля. Патологическое дыхание проявля�
ется при поздних стадиях, когда процесс наиболее
запущен.

2. Патологические типы дыханий возникают
также при мозговом инсульте — остром нарушении
мозгового кровообращения. В основном патологи�
ческие типы дыхания возникают при кровоизлия�
ниях в мозг, которые в типичных случаях характери�
зуются апоплектиформным появлением очаговых
симптомов, развитием коматозного состояния и
примесью крови в цереброспинальной жидкости.
Как правило, кровоизлияние в мозг возникает
внезапно у больных, страдающих артериальной ги�
пертензией. Редкой причиной геморрагического
инсульта может быть изолированный атеросклероз
без повышенного артериального давления. В неко�
торых случаях очаг геморрагии ограничен и не со�
общается ни с желудочковой системой, ни с под�
оболочечным пространством. В этой ситуации це�
реброспинальная жидкость при поясничном проко�
ле не содержит крови. В случае, если геморраги�
ческий фокус невелик, то общемозговые симптомы
оказываются невыраженными, а клиническая кар�
тина инсульта повторяет картину ишемических по�
ражений мозга. Серьезным осложнением полу�
шарных геморрагий является развитие тенториаль�
ных мозговых грыж. Увеличение объема поражен�
ного полушария за счет отека излившейся крови
приводит к тому, что медиальные отделы височной
доли вклиниваются в вырезку мозжечкового наме�
та  и ущемляют средний мозг. Индикатор подобного
осложнения — появление у больного в состоянии
комы глазодвигательных расстройств. Возможно
развитие сдавления дыхательного центра, что вле�
чет за собой изменение дыхания и появление пато�

логических типов дыхания, чаще всего дыхания
Чейна—Стокса или Куссмауля.

3. Причиной патологических типов дыхания
могут быть опухоли головного мозга. Независимо
от гистологической структуры клиническая карти�
на складывается из общемозговых и локальных
знаков. Общемозговые симптомы (головная боль,
рвота, застойные диски зрительных нервов при
офтальмоскопии) обусловлены повышением внут�
ричерепного давления. В зависимости от гистоло�
гической структуры опухоли и ее локализации ско�
рость развития общемозговых и очаговых симпто�
мов широко варьирует. Клиническая картина фор�
мируется в течение многих месяцев, а иногда и лет.
Опухоль лобной доли проявляется изменением
психики, дефектами памяти, эпилептическими
припадками, нарушениями речи, аносмии на сто�
роне расположения опухоли. При опухоли темен�
ной доли возникают локальные судороги, наруше�
ние чувствительности, моторики в противополож�
ной половине тела, при левосторонней локализа�
ции — афазия. При опухолях затылочной доли вы�
являют: выпадение зрения в противоположных
полях зрения, зрительную ауру перед судорожным
припадком. При поражении продолговатого моз�
га, в котором находится дыхательный центр, про�
исходит сдавление его либо непосредственно
опухолью, либо отеком. В этом случае возникают
любые патологические типы дыхания.

4. Черепно�мозговая травма — механическая
травма черепа, обусловливающая сдавление моз�
говой ткани, натяжение и смещение ее слоев, что,
в свою очередь, приводит к резкому повышению
внутричерепного давления. Смещение мозгового
вещества может сопровождаться разрывом моз�
говой ткани и сосудов, ушибом мозга. Обычно эти
механические нарушения дополняются сложными
дисциркуляторными и биохимическими изменени�
ями в мозге. В случае закрытых черепно�мозговых
травм патологические типы дыхания возникают
при сдавлении мозга травматической гематомой,
чаще всего — эпидуральной или субдуральной,
при этом гематома может непосредственно воз�
действовать на дыхательный центр, сдавливая его
и угнетая. В случае открытых черепно�мозговых
травм инородные тела и костные осколки могут
внедряться в мозг, повреждая непосредственно
дыхательный центр. Угнетение дыхательного цен�
тра может вызвать появление патологического
дыхания любого типа.

Опасность внутричерепной гипертензии обус�
ловлена возможностью: 1) сдавления вещества
мозга в ограниченном пространстве черепа, что
приводит к диффузной ишемии мозга; 2) дислока�
ции (вклинения) мозговой ткани из одного внутри�
черепного отсека в другой; 3) сдавления зритель�
ных нервов с необратимой утратой зрения. Вкли�
нение чаще всего происходит в вырезку намета
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(тенториума) мозжечка (транстенториальное вкли�
нение) или большое затылочное отверстие. Оно
быстро приводит к летальному исходу в результате
сдавления ствола мозга и находящихся в нем жиз�
ненно важных центров.

Вклинение крючка височной доли (латеральное
транстенториальное вклинение) чаще возникает
при наличии объемного образования в височной
доле. Ранний признак — расширение зрачка на
стороне поражения с утратой его реакции на свет.
Позднее развивается полное поражение глазо�
двигательного (III) нерва с контра� или ипсилате�
ральным гемипарезом. В дальнейшем происходит
расширение другого зрачка, развиваются сопор,
затем кома, нарушение ритма дыхания, децереб�
рационная поза (руки разгибаются и ротируются
внутрь, ноги вытягиваются).

Центральное транстенториальное вклинение
обусловлено диффузным отеком мозга, острой
гидроцефалией или срединными объемными об�
разованиями. Ранние признаки — сонливость и
оглушение, частые глубокие вдохи, зевота, суже�
ние зрачков с ослаблением реакции на свет, огра�
ничение движения глаз вверх, оживление сухо�
жильных рефлексов, двусторонний рефлекс Ба�
бинского. Затем зрачки расширяются и становят�
ся ареактивными. Нарушается ритм дыхания (ды�
хание Чейна — Стокса, гипервентиляция). Появля�
ется декортикационная поза (руки сгибаются в
локтевых суставах, ноги — вытягиваются), кото�
рая сменяется децеребрационной, а затем мы�
шечной атонией.

При объемных образованиях задней черепной
ямки может происходить вклинение ее структур в
вырезку намета мозжечка (снизу вверх) или в

большое затылочное отверстие (сверху вниз).
Для поражения переднего мозга характерны

эпилептогенное торможение дыхания, апраксия
глубокого дыхания, постгипервентиляционное ап�
ноэ, дыхание Чейна—Стокса.

При повреждении гипоталамуса�среднего моз�
га развивается центральное рефлекторное гипер�
пноэ (нейрогенный отек легких).

Для поражения моста характерно апнейсти�
ческое дыхание. Чаще всего встречается при ин�
фарктах моста, редко — при прогрессирующих
вторичных нарушениях стволовых функций в ре�
зультате транстенториального вклинения. Может
развиться групповое периодическое дыхание или
дыхание Биота.

Поражение продолговатого мозга вызывает
атактическое дыхание, медленное регулярное ды�
хание, гаспинг.

Важным в оказании медицинской помощи явля�
ется своевременное распознавание нарушения
ритма дыхания. В то же время необходимо пом�
нить, что нарушение сознания и обездвиженность
больного с инсультом, нарушение ритма дыхания,
дыхание через открытый рот, угнетение кашлевого
рефлекса в результате действия седативных
средств или поражения центров ствола мозга, сни�
жение секреции и высушивание слизистой обо�
лочки дыхательных путей нарушают их дренирова�
ние и способствуют возникновению обструкции и
инфицированию, результатом чего является пнев�
мония, гиповентиляция легких и, в конечном итоге, —
дыхательная недостаточность. Повышение парци�
ального давления СО2 и снижение парциального
давления О2 ускоряют ишемическое повреждение
нейрона и сужают терапевтическое окно.
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Порушення дихання при патології центральної нервової системи

Розглянуто зміни частоти і ритму дихання при патологічних процесах у центральній нервовій системі. Пред"
ставлені загальні принципи і визначення гострої дихальної недостатності, її класифікація за анатомо"фізіологічни"
ми змінами в організмі. Висвітлено характерні патологічні типи дихання, поява яких може вказувати на локаліза"
цію ураження того або того відділу центральної нервової системи, та їх прогностичне значення.

Ключові слова: гостра дихальна недостатність, патологічні типи дихання, діагностика патологічних проце"
сів у центральній нервовій системі.
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Violation of breathing at pathology of the central nervous system

Changes of frequency and breath rhythm are considered at pathological processes in the central nervous sys"
tem. The general principles and determination of acute respiratory insufficiency, its classification by anatomical and
physiological changes in an organism are presented. Characteristic pathological types of the breath, which emer"
gence can point to localization of defeat of this or that department of the central nervous system, and their predictive
value are defined.

Key words: acute respiratory insufficiency, pathological types of breath, diagnostics of pathological processes
in the central nervous system.
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Розсіяний склероз (РС) — поширене автоімунно�
запальне нейродегенеративне захворювання

центральної нервової системи, яке вражає пере�
важно людей молодого віку і практично завжди на
певній стадії розвитку призводить до інвалідизації.
Це захворювання є хронічним, у більшості випад�
ків прогресивним, з непередбачуваним перебігом,
і на теперішній час невиліковним [1, 3].

Останніми роками відзначається зростання зах�
ворюваності на РС [1, 3, 8]. Це зумовлено як удоско�
наленням методів діагностики, так і абсолютним
зростанням кількості хворих. Етіологія РС залиша�
ється невідомою. Захворювання найбільш пошире�
не на територіях з прохолодним і вологим кліматом,
у зв’язку з чим досі обговорюють його зв’язок з
чинниками зовнішнього середовища: складом во�
ди, землі (недостатній вміст мікроелементів), про�
дуктів харчування (вживання в їжу великої кількос�
ті тваринних жирів), освітленістю тощо. Важливе
значення в етіології має вітамін D. Установлено, що
нижчий рівень захворюваності на РС — у прибе�
режних районах порівняно з сільськими регіонами,
де переважно харчуються молочними продуктами.
Відзначено підвищений ризик захворювання в
осіб, які споживають багато тваринних жирів, біл�
ків, м’яса. Морепродукти, навпаки, мають захисний
ефект (джерело вітаміну D) [11].

На сьогодні терапевтичні можливості лікування
РС обмежуються переважно контролем автоімунних

реакцій. У терапії РС застосовують імуномоду�
лювальні (інтерферон�β, глатимеру ацетат), імуно�
супресивні (фінголімод, азатіоприн, мітоксантрон),
антитіло�опосередковані (наталізумаб) засоби [24].
Хоча їх ефективність доведено у багатьох масштаб�
них клінічних випробуваннях, багато питань дотепер
не розв’язано, зокрема часткова ефективність, нез�
ручне парентеральне застосування, безпечність і
переносимість, і що важливо, ці препарати дорого
коштують. Тому актуальним є і питання впливу віта�
міну D на розвиток і прогресування РС.

Вітамін D — група біологічно активних речовин
(зокрема холекальциферол та ергокальциферол).
Холекальциферол синтезується під дією ультра�
фіолетових променів у шкірі і надходить в організм
людини з їжею. Ергокальциферол може надходити
лише з їжею. Сам вітамін D (холекальциферол та
ергокальциферол) насправді є провітаміном. Для
активації холекальциферол спочатку має перетво�
ритися в печінці на 25�гідрокси�холекальциферол
(25(HO)D), який у нирках перетворюється на 1,25�
дигідрокси�холекальциферол (кальцитріол). При
оцінці адекватності забезпечення організму люди�
ни вітаміном D найбільш корисним та універ�
сальним лабораторним показником є концентра�
ція 25�гідрокси�холекальциферолу в сироватці
крові. Від 90 до 100 % вітаміну D виробляється ен�
догенно під впливом інсоляції, яка є максималь�
ною в країнах Африки та Азії. У таких продуктах
харчування, як фрукти, овочі, зернові, його дуже
мало. Основні джерела вітаміну D — сирий яєчний© Л.Б. Оринчак, 2013
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Розсіяний склероз і вітамін D

Розсіяний склероз (РС) — це хронічне прогресивне автоімунно"запальне нейродегенеративне захворю"
вання нервової системи, етіологія якого залишається невідомою. Важливе значення у розвитку РС має низький
рівень вітаміну D. На підставі проведеного аналізу вітчизняної та зарубіжної літератури узагальнено відомості що"
до ролі вітаміну D у виникненні РС та його впливу на перебіг цього захворювання. Наведено результати найваж"
ливіших рандомізованих клінічних досліджень, присвячених цьому питанню.
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жовток, кисломолочні продукти, сир, вершкове
масло, печінка риб, мореродукти. У найбільшій
кількості вітамін D міститься в печінці тріски і пал�
туса, оселедця, скумбрії, тунця, макрелі. У фізіоло�
гічних умовах добова потреба у вітаміні D стано�
вить 200—400 МО (профілактика рахіту). Відомо,
що 20—30 хв сонячного опромінення на обличчя і
передпліччя опівдні протягом місяця у період з
квітня до жовтня забезпечує вироблення 2—
10 тис. МО/добу у світлошкірих людей. Темна шкі�
ра, креми для засмаги з фактором захисту понад
15 є чинниками, які зменшують синтез вітаміну D у
шкірі. За допомогою добре збалансованої дієти
можна забезпечити потребу у вітаміні D у кількості
близько 100 МО/добу [3, 21, 30]. При вживанні до�
датково 100 МО вітаміну D на добу протягом 2—
3 міс можна збільшити сироваткову концентрацію
на 1 нмоль/мл [15]. Дефіцит вітаміну D підвищує
ризик хронічних захворювань, включаючи остео�
пороз, РС, цукровий діабет 1 типу, серцево�судинні
захворювання, рак, а також слабкість проксималь�
них груп м’язів, часті падіння [24].

Е. Acheson та співавт. у 1960 р. висловили при�
пущення про те, що захворюваність на РС зале�
жить від кількості годин, проведених на сонці. Гіпо�
тезу «недостачі сонця» у 1974 р. запропонував док�
тор П. Гольдберг (Кембридж, Велика Британія). Во�
на пояснює той факт, що на РС практично не хворі�
ють жителі тропіків, у яких цілий рік достатня кіль�
кість сонячних променів, які синтезують у шкірі лю�
дини вітамін D. Ця гіпотеза була спочатку запропо�
нована для пояснення географічного розподілу РС.
Лише останнім часом зв’язок між вітаміном D і
розвитком РС було ретельно досліджено. Згідно з
гіпотезою Гольдберга, між 10�м і 15�м роками жит�
тя молодь переживає важливий щодо запобігання
захворюваності на РС у майбутньому. Якщо в цьо�
му віці організм не отримує достатньої кількості
кальцію і вітаміну D, то виникає ризик захворіти на
РС. У юному віці норма в 400 MО вітаміну D на до�
бу ледь покриває 30 % дійсної потреби. За підра�
хунками Гольдберга, для організму, що росте, необ�
хідно 2—3 тис. MО вітаміну D [4].

Ці дані збігаються з відомостями, наведеними в
огляді літератури щодо великих проспективних епі�
деміологічних досліджень. Згідно з ними, пошире�
ність РС є найвищою у тих районах, де мало спожи�
вають продуктів, які містять вітамін D. Кількість хво�
рих різко зменшується ближче до екватора, оскіль�
ки там вища інсоляція. Особи з низьким рівнем віта�
міну D мають значно вищий ризик захворіти на РС
[3, 5, 8, 9, 11, 14, 21, 24, 28]. У 60—95 % пацієнтів з
РС спостерігають зниження рівня вітаміну D у за�
лежно від пори року. Гіповітаміноз вітаміну D не є
специфічним для РС, інколи його можна виявити
при багатьох інших патологіях, а також серед прак�
тично здорового населення. Однак пацієнти з РС, на
відміну від здорових осіб, мають додаткові чинники

ризику (генетична схильність, перенесені інфекції).
Ці чинники, ймовірно, взаємодіють один з одним і
можуть спричинити захворювання [21]. Досліджен�
ня, проведені у Туреччині (2005), також показали,
що люди, хворі на РС, мали значно нижчий рівень ві�
таміну D, ніж здорові особи, багато з них хворіли на
остеопороз, скаржилися на болі у м’язах [20].

У США у 2010 р. проведено велике досліджен�
ня, в якому обстежили 7 млн американців. Уста�
новлено, що при рівні вітаміну D не менше ніж
99 нмоль/л ризик розвитку РС знижується на 62 %
порівняно з людьми, в яких вміст вітаміну D стано�
вив близько 63,2 нмоль/л. Відзначено, що рівень
вітаміну D у сироватці крові молодих людей білої
раси є важливим чинником ризику розвитку РС,
незалежно від місця проживання чи географічної
широти проживання [4].

Відомо, що при ожирінні рівень 25(OH)D зни�
жений, що може бути пов’язане з відкладанням ві�
таміну D у жирових клітинах. Різниця у кількості ві�
таміну D у крові людей з індексом маси тіла (ІМТ)
понад 30 кг/м2 і у людей з нормальною масою тіла
становить не менш ніж 37,5 нмоль/л. У багатьох
дослідженнях виявлено зв’язок між ІМТ та ризи�
ком розвитку РС. Доведено, що ожиріння у віці до
18 років, але не протягом подальшого життя,
пов’язане з підвищеним удвічі ризиком РС [12, 28].

Вітамін D впливає на імунну систему через низку
механізмів, включаючи вплив на дендритні клітини
(ДК), які відіграють важливу роль в індукції імунної
відповіді. ДК відповідають за обробку антигенного
матеріалу та презентування його іншим клітинам
імунної системи, тобто виконують роль антигенпре�
зентаційних клітин. Вони першими зустрічають збуд�
ника, який уражає людський організм, і відіграють
ключову роль у запуску імунної відповіді. ДК утворю�
ються з моноцитів. У 2010 р. у Польщі проведено
дослідження, в якому обстежили 26 пацієнтів з ре�
мітивно�рецидивним РС, які ніколи не отримували
супресивної терапії. У них вивчали вплив різних доз
вітаміну D на ДК. Результати засвідчили, що вітамін
D інгібує диференціацію, дозрівання та апоптоз ДК.
Здорові люди (контрольна група) і хворі на РС відпо�
відають на лікування вітаміном D по�різному. ДК у
пацієнтів з РС після впливу вітаміну D є фенотипно
менш зрілими, ніж у здорових осіб після такого
впливу. Проведене дослідження виявило, що віта�
мін D значно гальмує перетворення моноцитів на
ДК незалежно від дози. Ці дані узгоджуються з ре�
зультатами інших досліджень здорових осіб. Припус�
кають, що вітамін D порушує міграцію ДК до різних
органів, зокрема до центральної нервової системи,
що може мати позитивний ефект у лікуванні РС. Це
питання дуже актуальне, оскільки дозрівання і міг�
рація ДК впливають на імунну відповідь [5].

Активна форма вітаміну D здатна пригнічувати
Th1�лімфоцити і збільшувати популяцію Th2�лімфо�
цитів, які продукують протизапальні цитокіни. Уста�
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новлено, що вітамін D інгібує фактор некрозу пух�
лин α, який є ключовим чинником запалення, приг�
нічує синтез ІЛ�12 та ІФН�γ, підвищує рівень ІЛ�4.
Отже, вітамін D має як імунорегуляторний, так і мо�
дулювальний ефект, завдяки протизапальній
імунній активності і частково підвищує функціо�
нальну спроможність регуляторних Т�клітин [3].

Учені університетського клінічного центру в Ло�
занні (Швейцарія) оцінили вплив вітаміну D на
CD8+, Т�клітини у пацієнтів з РС порівняно з кон�
трольною групою. У дослідженні взяли участь 10
пацієнтів, які страждали на РС, і 10 здорових доб�
ровольців. Результати дослідження показали, що
прийом активної форми вітаміну D призводить до
зменшення секреції прозапальних цитокінів та
збільшення секреції протизапальних [17].

У 1987 р. лікар Гольдберг одним із перших про�
вів дослідження терапевтичної дії вітаміну D у хво�
рих з РС. 16 пацієнтів з РС отримували 5 тис. МО ві�
таміну D на добу та 20 г риб’ячого жиру, кальцію і
магнію. У результаті кількість рецидивів у рік дос�
лідження зменшилася у 2,7 разу порівняно з по�
казником до лікування (р = 0,005) [4].

Група вчених з University of Tasmania, яку очо�
лював N. Stewart, досліджувала проспективно 178
хворих на РС. Хворих розподілили на дві групи за�
лежно від прийому інтерферону�β та впливу сонця.
Вивчали рівень 25(OH)D у плазмі крові і ступінь
активності РС. Згідно з отриманими результатами,
хворі, які отримували інтерферон�β, мали значно
вищий рівень 25(OH)D під впливом сонячної інсо�
ляції сонця, ніж ті, які не отримували схожої тера�
пії. Науковці пояснили цей факт тим, що у пацієн�
тів, які отримували інтерферон�β і зазнавали дії со�
нячних променів, значно збільшилася продукція ві�
таміну D [29].

В іншому дослідженні спостерігали 73 пацієнтів
з ремітивно�рецидивним типом перебігу РС, у яких
визначали рівень вітаміну D кожні 8 тиж протягом
1,7 року. Згідно з отриманими результатами, у па�
цієнтів з вищим рівнем вітаміну 25(OH)D ризик за�
гострення був значно нижчим порівняно з рештою
пацієнтів. При підвищенні вмісту вітаміну D у плаз�
мі крові вдвічі ризик загострення знижується на
27 % (р = 0,008) [23].

K. Loken�Amsrud і співавт. протягом 24 міс спос�
терігали за станом здоров’я 88 пацієнтів з РС з ре�
мітивно�рецидивним перебігом. Обстеження пе�
редбачало проведення магнітно�резонансної то�
мографії (МРТ) і визначення рівня 25(OH)D за 6
міс до початку терапії і через 18 міс після призна�
чення терапії інтерфероном�β та вітаміном D. Ре�
зультати показали, що підвищення концентрації
25(OH)D асоційоване зі зниженням ризику появи но�
вих вогнищ на МРТ у режимі Т1 на 12,7 % (р = 0,037),
в режимі Т2 — на 11,7 % (р = 0,044) і зниженням
радіологічної активності захворювання на 41,1 %
(р = 0,024). Інші вчені виявили схожі результати на

МРТ під впливом високих доз вітаміну D [31]. Та�
ким чином, отримані дані демонструють важливу
роль вітаміну D у перебігу і лікуванні РС [16].

В іншому дослідженні визначали вміст вітаміну
D3 у 156 пацієнтів з ремітивно�рецидивним РС. От�
римані результати виявили значний зворотний
зв’язок між частотою рецидивів і рівнем вітаміну
D (р < 0,0001), тому припускають, що вітамін D
впливає на частоту рецидивів. Відзначено, що при
кожному збільшенні рівня вітаміну 25 (OH) D на
10 нмоль/л частота рецидивів зменшується на
13,7 % [22].

Американські вчені досліджували 187 тис. жі�
нок протягом 10—20 років. Результати засвідчи�
ли, що жінки, які приймали додатково не менш ніж
400 МО на добу, мали нижчий на 40 % ризик роз�
витку РС. З терапевтичною метою у хворих на РС
вони використовували вітамін D у дозі від 28 до
280 000 МО протягом 6 тиж до обстеження. Уста�
новлено, що у крові різко зріс рівень 25 (OH) D.
Зміни активності захворювання чи його прогресу�
вання вони не виявили, але на магнітно�резонан�
сній томограмі зменшилася кількість вогнищ, які
накопичують гадоліній [24]. Схожий ефект виявле�
но і в інших дослідженнях [5]. У відкритому рандо�
мізованому проспективному контрольованому
52�тижневому дослідженні J.M. Burton та співавт.
також використовували додатково вітамін D у ви�
соких дозах. Вони дійшли висновку, що високі до�
зи вітаміну D (приблизно 10 тис. МО/добу) при РС
безпечні і чинять імуномодулювальний ефект [6]. У
багатьох дослідженнях доведено, що тривале ви�
користання вітаміну D (400—6000 МО) у вигляді
харчових добавок поліпшує ходу, зменшує
м’язовий біль [19].

У невеликому дослідженні, проведеному у 2009 р.
в Американській академії неврології, пацієнти от�
римували високі дози вітаміну D, для того щоб оці�
нити їх безпечність. Одна група хворих отримувала
в середньому 14 тис. МО/добу, а друга — 1 тис.
МО/добу (стандартна доза). Установлено, що висо�
кі дози — безпечні. У групі з високою дозою реци�
дивів під час дослідження їх було на 2/3 менше.
Крім того, ці пацієнти рідше хворіли на запальні
захворювання. Схожі дані опубліковано у 2010 р. у
журналі «Neurology». Під контролем доктора
J.M. Burtona вивчали вплив високих доз вітаміну D
протягом тривалого часу. Пацієнти перебували під
наглядом 52 тиж. Перші 28 тиж вони отрмували
40 тис. МО/добу, наступні 12 тиж — по 10 тис. МО/до�
бу. У жодного з пацієнтів не виявили клінічних, біо�
хімічних чи радіологічних несприятливих ефектів.
Не спостерігали стійкої гіперкальціємії, гіперкаль�
цієурії, порушення ниркових чи печінкових фун�
кцій. Реєстрували значне зниження Т�клітинної ак�
тивності у досліджуваній групі (так само, як у інших
дослідженнях, згаданих вище) на відміну від кон�
трольної групи. Це зниження було найбільш вира�
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женим у пацієнтів, у яких вміст вітаміну D у крові
підтримувався на рівні ≥ 100 нмоль/л [6]. Однак
при використанні високих доз вітаміну D у лікуван�
ні РС зростає ризик розвитку гіперкальціємії, що
потрібно враховувати при застосуванні високих
доз цього вітаміну [18].

На сьогодні точно не відомо, в якій дозі вітамін D
починає виявляти імуномодулювальний ефект, але
відомо, що рекомендована доза 200—400 МО (про�
філактика рахіту) не має імуномодулювальної дії [18].

Аналіз 20 оригінальних досліджень, опубліко�
ваних у період між початком 1990�х і 2010 р., вия�
вив, що 1,25(OH)D має як профілактичний, так і лі�
кувальний ефект при експериментальному авто�
імунному енцефаломієліті (ЕАЕ) (D.C. Archer, 1991;
М. Cantorna та співавт., 1996; Т. Mehan, 2002). Цей
ефект вимагає наявності кальцію (М. Cantorna та
співавт., 1999) і, можливо, існує лише у самок (при
використанні вітаміну D3, імовірно, через вплив на
естрогени (K.M. Spach і C.E. Hayes, 2005; F.E. Nas�
hold та співавт., 2009), за участю різних (не виклю�
чають один одного) імунологічних механізмів, та�
ких як протизапальний ефект (K.M. Spach та
співавт., 2004), дія на макрофаги (F.E. Nashold та
співавт., 2000), вплив на різні види цитокінів
(М. Cantorna та співавт., 1998; K.M. Spach та
співавт., 2006; M.B. Pedersen та співавт., 2007) та
регуляторні Т�лімфоцити (Th1 і Th2) (F. Mattner та
співавт., 2000; G. Muthian та співавт., 2006) [21].
Дослідження впливу вітаміну D на мишей з експе�
риментальним автоімунним енцефаломієлітом 
(J. Dorr та співавт.), проведені у 2011—2012 рр.,
виявили, що вітамін D запобігає розвитку ЕАЕ
(превентивний ефект), у хворих мишей гальмується
прогресування захворювання (терапевтичний під�
хід). Дослідження ЕАЕ виявило синергічний ефект
вітаміну D та інтерферону�β [9, 26].

На сьогодні відомо, що рецидиви РС мають дво�
фазний характер з піками на початку весни і пізно
восени, коли рівень вітаміну D низький [3, 24]. У
дослідженні, проведеному у 2005 р. у Фінляндії,
вивчали рівень вітаміну D під час загострень і ре�
місій. Виявлено, що вміст цього вітаміну був ниж�
чим під час загострень [27]. Схожі дані опубліко�
вано у журналі «Brain» (J. Correale та співавт., 2009).
Досліджено 58 хворих на РС у період ремісій, 34 —
під час рецидиву, 40 — з первинно�прогресивним
перебігом. Виявлено, що рівень вітаміну D був
значно нижчим під час загострень, ніж під час ре�
місій. Результати пацієнтів з первинно�прогре�
сивним перебігом були близькими до таких кон�
трольної групи. У цілому в усіх пацієнтів був зниже�
ний рівень вітаміну D [28].

В іншому дослідженні обстежено 145 пацієнтів з
ремітивно�рецидивним перебігом РС (Австралія,
2010). Двічі на рік виміряли рівень 25(OH)D. Вияв�
лено зворотний зв’язок між рівнем 25(OH)D і ризи�
ком рецидиву в наступні 6 міс. Пацієнти отримували

імуномодулювальну терапію. Установлено, що при
підвищенні рівня 25(OH)D зменшується ризик реци�
дивів. Цей ефект залежав від дози: з кожним збіль�
шенням вмісту вітаміну D на 10 нмоль/л ризик ре�
цидиву зменшувався на 12 %, а підвищення рівня ві�
таміну D на 50 нмоль/л сприяло скороченню ризику
рецидиву наполовину [12, 28]. У журналі «Jama»
(2006) опубліковане схоже дослідження, але зазна�
чені закономірності виявлено лише у світлошкірих
осіб. Учені з університету Коджаелі (Туреччина) про�
вели подібне дослідження і виявили такі самі ре�
зультати. Додатково вимірювали щільність стегно�
вої кістки. З’ясувалося, що вона знижена у пацієнтів
з РС, що спричиняє розвиток остеопорозу. Це має
важливе значення у хворих з РС, оскільки низька
щільність стегнової кістки призводить до інваліднос�
ті внаслідок збільшення частоти падінь. У Туреччині
також спостерігають знижений рівень вітаміну D:
хоч сонячна інсоляція велика, але це ісламська кра�
їна, в якій традиційний стиль одягу передбачає зак�
риття більшої частини тіла [14].

B. Weinstock�Guttman та співавт. з університету
штату Нью�Йорк (Буффало) вивчали у хворих на РС
вміст вітаміну D у крові, рівень інвалідизації та змі�
ни на МРТ. У дослідженні взяли участь 193 пацієн�
ти. Результати свідчать про сильний зв’язок між
низьким рівнем вітаміну D і високим ступенем ін�
валідизації, а також про значні патологічні зміни
на МРТ головного мозку (атрофії) [26, 31].

Вчені з університету Каліфорнії вивчили вплив
вітаміну D на початок РС у дитячому віці. Обстеже�
но 110 пацієнтів, у яких рівень вітаміну D стано�
вив (22 ± 9) нг/мл. Відзначено, що при кожному
збільшенні вмісту вітаміну D на 10 нг/мл ризик
виникнення захворювання знижувався на 34 %
(р = 0,024) [19].

РС також корелює з порою року, в яку народив�
ся пацієнт. Значне збільшення рівня захворюва�
ності на РС виявлено у тих, хто народився у травні,
що відповідає низькому вмісту вітаміну D у зимові
місяці, які передують пологам у весняний період
[24]. Такої думки дотримуються шотландські та нор�
везькі вчені [11].

Сезонний ефект опосередковується геном
HLA�DRB 1* 15 (Lahiru Handunnetthi та співавт.,
2010). При дослідженні хворих на РС виявлено,
що у них найбільш поширений цей алель. Крім то�
го, частота HLA�DRB 1*15 значно вища в жінок,
що може пояснити, чому жінки хворіють частіше.
Таку генетичну схильність спостерігають лише за
певних умов зовнішнього середовища, зокрема,
при низькому рівні вітаміну D. Роль взаємодії віта�
міну D і HLA�DRB 1*15 ще остаточно не з’ясовано,
але цілком імовірно, що брак цього вітаміну в ран�
ньому дитинстві може впливати на експресію HLA�
DRB 1*15 у тимусі. У США при спостереженні за
близнюками виявили, що діти, які багато часу пе�
ребували дома, у приміщенні, мали вищий ризик
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розвитку РС, ніж їхні брати і сестри, які багато ча�
су проводили на відкритому повітрі. Згідно із су�
часними уявленнями, у розвитку РС відіграє певну
роль взаємозв’язок генетичної схильності і вітамі�
ну D [10].

Учені Оксфордського університету припуска�
ють, що дефіцит вітаміну D під час вагітності і в пер�
ші роки життя може збільшити ризик розвитку РС у
нащадків. Вони також вважають, що недостатність
вітаміну D і генетична схильність є одним з основ�
них чинників розвитку РС [19]. Опубліковано ре�
зультати дослідження («Neurology», 2011) жінок у
період вагітності і лактації. Виявлено, що вони ма�
ють низький рівень вітаміну D, але він не був
пов’язаний з підвищеним ризиком РС. Можливо,
це пояснюється тим, що гормональні зміни під час
вагітності і лактації, які відбуваються в організмі,
знижують прозапальні процеси, котрі посилюють�
ся при гіповітамінозі вітаміну D. Вважають, що під�
вищення рівня вітаміну D у крові вагітних і жінок з
РС, які годують груддю, імовірно, не впливає на ри�
зик післяпологових рецидивів [15]. Низький рівень
вітаміну D під час вагітності асоційований з підви�
щеним ризиком розвитку гестаційного діабету. У
двох дослідженнях повідомляють про збільшену
частоту розвитку РС у жінок, які перенесли геста�
ційний діабет під час вагітності, порівняно зі здоро�
вими жінками [4]. Значний дефіцит вітаміну D у ма�
терів під час вагітності — це ризик розвитку РС у їх
дітей. Тому, згідно з результатами тривалих дослід�
жень, оприлюдненими Американською академією
неврології, ризик РС нижчий у немовлят жіночої
статі, якщо їх матері під час вагітності вживали хар�
чові добавки вітаміну D. Припускають, що вітамін D
у ранньому віці може мати важливе значення у за�
побіганні РС і, можливо, автоімунним захворюван�
ням (цукровий діабет 1 типу) [28]. Також припуска�
ють, що родичі першого покоління хворих на РС ма�
ють вищий ризик розвитку РС, а отже, їм можна ре�
комендувати для профілактики РС приймати віта�
мін D. Однак цей метод потребує проведення біль�
шої кількості досліджень [12].

Професор G. Jelinek з Австралії (який сам хворіє
на РС) рекомендує при встановленні діагнозу РС
уперше визначати у хворих рівень вітаміну D. Заз�

вичай виявляють низький рівень цього вітаміну,
що могло спровокувати початок РС.

У грудні 2011 р. розпочато сертифіковане рандо�
мізоване контрольоване подвійне сліпе клінічне дос�
лідження, до якого залучено 80 пацієнтів з діагнозом
РС або клінічно ізольованим синдромом, яких лі�
кують інтерфероном�β1b. Додатково вони отриму�
ють високі (середньодобова доза — 10 200 МО)
або низькі (середньодобова доза — 200 МО) дози
вітаміну D протягом 18 міс. Планують вивчити ак�
тивність захворювання за даними МРТ до початку
лікування і після, появу нових симптомів чи прог�
ресування тих, що є, кількість загострень [9].

Того ж року розпочато велике багатоцентрове
подвійне сліпе рандомізоване плацебоконтрольо�
ване дослідження «Solar». Планується вивчити
вплив вітаміну D як додаткової терапії до інтерфе�
рону�β у пацієнтів з РС [26].

Відомо, що темношкірі особи також мають ви�
сокий рівень недостатності вітаміну D, але при цьо�
му рідше хворіють на РС. Це може свідчити про те,
що низький рівень вітаміну D не завжди по�
в’язаний з підвищеним ризиком розвитку РС [15].

Потреби людей у вітаміні D значно більші, ніж
вважали раніше, а в середніх або високих широ�
тах вони не можуть бути задоволені в більшості
населення через брак сонячного світла і більш ур�
банізований спосіб життя [21]. Наведені дані свід�
чать про те, що вітамін D відіграє важливу роль у
гомеостазі Т�клітин (зокрема, при РС), тому корек�
ція його дефіциту може бути корисною у лікуванні
цього захворювання [7, 12, 18]. Багато лікарів по�
боюються ефектів передозування вітаміну D. Нині
немає прямих доказів того, що поєднання вітаміну D
з інтерфероном�β при лікуванні РС чинить пози�
тивний ефект [20].

Висновки

Таким чином, вітамін D як екологічний чинник
відіграє певну роль у розвитку РС, а також впливає
на перебіг захворювання. Однак рекомендувати
використовувати вітамін D у високих дозах у клініч�
ній практиці при лікуванні РС ще зарано через не�
достатню доказову базу рандомізованих контро�
льованих досліджень щодо ефективності вітаміну D.
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Рассеянный склероз и витамин D

Рассеянный склероз (РС) — это хроническое прогрессирующее аутоиммунно"воспалительное нейро"
дегенеративное заболевание нервной системы, этиология которого неизвестнa. Большое значение в развитии
РС имеет недостаток витамина D. На основе проведенного анализа отечественной и зарубежной литературы
обобщены сведения о роли витамина D в возникновении РС и его влиянии на течение данного заболевания. При"
ведены результаты важнейших рандомизированных клинических исследований, посвященных этому вопросу.

Ключевые слова: рассеянный склероз, этиология, витамин D.

L.B. ORYNCHAK
Ivano"Frankivsk Regional Clinical Hospital
Ivano"Frankivsk National Medical University

Multiple sclerosis and vitamin D

Multiple sclerosis (MS) – a chronic progressive autoimmune"inflammatory neurodegenerative disease of the
nervous system, the etiology of which is unknown at present. Great importance in the development of MS belongs to
vitamin D. Based on the analysis of domestic and foreign literature we have summarized information on the role of vita"
min D in causing to MS and its impact on the course of the disease. The results of the major randomized clinical studies
on this subject were given.

Key words: multiple sclerosis, etiology, vitamin D.
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Оценить функциональное состояние головного
мозга после перенесенного ишемического ин�

сульта нельзя только по результатам визуализа�
ции вещества мозга и изучения фоновой биоэлек�
трической активности. В последние годы появи�
лись сообщения об использовании метода изу�
чения системы вызванных потенциалов мозговых
структур, позволяющего судить о дисфункции моз�
говых структур в условиях патологии, в том числе и
при ишемии. Вызванные потенциалы, связанные
с событием (ВПСС), считают одним из наиболее
объективных и динамических методов мониторин�

га информационного потока [1, 3, 8]. Методика
акустических стволовых вызванных потенциалов
(АСВП) оценивает состояние структур слухового
анализатора на стволово�мезенцефальном уровне
[5, 6, 9].

Цель работы — определить функциональное
состояние мозговых структур в ранний восстано�
вительный период ишемического инсульта с по�
мощью метода слуховых  когнитивных вызванных
потенциалов Р300 и акустических стволовых выз�
ванных потенциалов.

Материалы и методы

Обследовано 78 больных, перенесших ишеми�
ческий инсульт в каротидном сосудистом бассей�© І.А. Григорова, О.О. Гелетка, О.О. Тесленко, 2013
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Оценка функционального состояния мозга 
по показателям когнитивных вызванных 
потенциалов P300 и акустических стволовых
вызванных потенциалов у больных, 
перенесших полушарный ишемический инсульт

Цель — определить функциональное состояние мозговых структур в ранний восстановительный период
ишемического инсульта с помощью метода слуховых  когнитивных вызванных потенциалов Р300 и акустических
стволовых вызванных потенциалов (АСВП).

Материалы и методы. Основную группу составили 78 больных, перенесших ишемический инсульт в ка"
ротидном сосудистом бассейне, в ранний восстановительный период заболевания, контрольную группу —
14 практически здоровых лиц. Оценивали функциональное состояние головного мозга и стволовых структур с
использованием методики вызванных потенциалов P300 и АСВП.

Результаты. У больных с легкой степенью зависимости согласно шкале Бартела увеличение латентности
пика Р300 не зависело от стороны очага поражения. У больных с умеренной степенью зависимости по шкале
Бартела изменение Р300 было более значимым на стороне очага ишемии, у части больных комплекс Р300 не
регистрировался. Изменения АСВП у всех больных отражали заинтересованность преимущественно структур
верхнестволового уровня разной степени выраженности.

Выводы. Сочетанное применение методики вызванных потенциалов, связанных с событием, и акусти"
ческих стволовых вызванных потенциалов позволяет точнее оценить функциональное состояние мозга и стволо"
вых структур у больных в ранний восстановительный период ишемического инсульта.

Ключевые слова: ишемический инсульт, вызванные потенциалы.

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:48  Page 34



УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  2

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

3355

не, в ранний восстановительный период заболе�
вания. Возраст больных — от 41 до 70 лет, средний
возраст — (58,3 ± 10,2) года. Среди обследован�
ных было 34 женщины и 44 мужчины. Контрольную
группу составили 14 практически здоровых лиц
(8 мужчин и 6 женщин), сопоставимых по возрасту.

Больных распределили на две группы в зависи�
мости от значения индекса Бартела. Первую группу
составили 19 пациентов с легкой степенью зависи�
мости в повседневной жизни, что было интерпрети�
ровано как легкая степень тяжести, вторую группу —
59 больных с умеренной степенью зависимости в
повседневной жизни, что было интерпретировано
как средняя степень тяжести (таблица).

Большую часть больных (75,6 %) составили па�
циенты второй группы со средней степенью тяжес�
ти. В обеих группах преобладала левосторонняя
локализация ишемического очага. Это свидетель�
ствует о более высокой частоте локализации очага
ишемии в каротидном бассейне слева. Таких боль�
ных в первой группе было 57,9 %, во второй —
57,6 %. У больных второй группы достоверно пре�
обладали лица мужского пола, что соответствует
данным других исследований [11, 12].

Регистрацию когнитивных вызванных потенци�
алов Р300 проводили по 2�канальной схеме в со�
ответствии с рекомендациями [7] на электроней�
ромиографе с функцией усреднения «НейроВМП�
4(LPT)» («Нейрософт», Россия). Использовали стан�
дартную методику стимуляции в условиях случайно
возникающего события odd�ball paradigm на слухо�
вые стимулы. Запись выполняли в условиях актив�
ного или пассивного восприятия стимулов. Паци�
ентам давали задание опознавать и подсчитывать
редкие стимулы более высокой частоты, которые
маркировались как значимые. В случаях невоз�
можности выполнения инструкций редкие стимулы
более высокой частоты записывали в условиях
пассивного восприятия. Стимуляцию осущес�
твляли с помощью наушников, бинаурально, дли�
тельность стимула составляла 50 мс, интенсив�
ность — 80 дБ. Частота тона: для значимого стиму�
ла — 2000 Гц, вероятность — 30 %, для незначимо�
го стимула — 1000 Гц, вероятность — 70 %. Меж�
стимульный интервал составлял 1 с. Регистрирова�
ли количество усреднений (не меньше 30) для зна�
чимого стимула. К неинвертирующему входу под�
ключали электрод С3 слева и С4 справа, к инверти�

рующему — ипсилатеральный мастоид М1 слева и
М2 справа, заземляющий электрод подключали в
области вертекса (отведение Fz). Проводили
анализ волн N2, P3. Основными параметрами для
анализа были латентность компонентов N2, P3,
амплитуда компонента Р3, измеренная как меж�
пиковая амплитуда N2/P3, зарегистрированные
одновременно над  пораженным и интактным по�
лушарием [2, 8].

Для исследования АСВП использовали такую
же систему отведения, а заземляющий электрод
переставляли на Fz. При регистрации АСВП выде�
ляют 5 основных волн, или пиков. Принято считать,
что источник генерации первого пика — это потен�
циал действия слухового нерва, второго пика —
преимущественно кохлеарные ядра, третьего пика —
ипсилатеральные ядра верхних олив, четвертного
пика — волокна латеральной петли и пятого пика —
нижние бугорки четверохолмия [10]. Стимуляцию
проводили с помощью наушников, подавая щел�
чки моноаурально слева, потом справа. Длитель�
ность стимула составляла 100 мкс, интенсивность —
90 дБ над порогом  чувствительности. Частота сти�
муляции составляла 9 щелчков в секунду. Количес�
тво усреднений — примерно 1500 до достижения
оптимального выделения пиков. Анализировали
латентность I, III и V пиков на кривых АСВП, изме�
ряли межпиковые интервалы I—III—V пиков, полу�
ченных ипсилатерально по отношению к стороне
стимуляции.

Обработку и статистический анализ полученных
данных проводили с использованием программы
Microsoft Excel для Windows.

Результаты и обсуждение

При визуализации вещества мозга с помощью
магнитно�резонансной томографии (МРТ) у боль�
ных были выявлены ишемические очаги в зоне
васкуляризации сосудов каротидного бассейна.
Ишемический очаг локализовался в левом полу�
шарии у 45 (57,7 %) больных. В неврологическом
статусе у 67 (85,9 %) больных выявлена ведущая
очаговая неврологическая симптоматика в виде
центрального гемипареза от легкой степени выра�
женности до умеренной (3,0—4,5 балла) преиму�
щественно в верхней конечности. У 40 (88,9 %)
больных с левосторонней локализацией очага
имели место симптомы сенсорной, моторной

Т а б л и ц а  
Распределение больных с ишемическим инсультом в зависимости от степени тяжести

ССттееппеенньь  ттяяжжеессттии
ссооссттоояянниияя

ИИннддеекксс  ББааррттееллаа,,
ббааллллыы  

ММуужжччиинныы ЖЖееннщщиинныы  
ССттооррооннаа  ллооккааллииззааццииии  ооччааггаа  иишшееммииии

ВВссееггоо
ЛЛееввааяя ППррааввааяя

Легкая 91,0 ± 6,8 9 (47,4 %) 10 (52,6 %) 11 (57,9 %) 8 (42,1 %) 19

Средняя 78,0 ± 5,2 35 (59,3 %) 24 (40,7 %) 34 (57,6 %) 25 (42,4 %) 59
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афазии или их сочетание. У всех больных выявили
синдромы заинтересованности вертебробазиляр�
ного сосудистого бассейна (шум в ушах, неустойчи�
вость, шаткость при ходьбе, головокружение), ко�
торые беспокоили больных и до инсульта.

Ишемический очаг в каротидном бассейне
имел преимущественно корковую или корково�
подкорковую локализацию.

При исследовании ВПСС с помощью метода Р300
установлено, что у 79 % больных первой группы ла�
тентность пиков N200 составила (230,0 ± 9,2) мс,
что на 5 % превышало значения контрольной группы
((221 ± 6,3) мс). Латентность Р300 составила в сред�
нем (371 ± 17) мс, что было выше значений в кон�
трольной группе ((338 ± 21) мс) на 10 %. У 4 (21 %)
больных латентность Р300 была в пределах вер�
хней границы возрастной нормы, учитывая «коэф�
фициент старения» (рис. 1). Последний рассчиты�
вали как латентность ожидаемого Р300 = 1,2 мс,
умноженную на год жизни, + 285 мс [4]. Амплиту�
да Р300 составила в среднем (6,5 ± 2,1) мкВ на
контралатеральной стороне и (5,2 ± 1,8) мкВ на
стороне очага ишемии, тогда как в контрольной
группе — (11,7 ± 3,8) мкВ без значимой разницы
между сторонами стимуляции. Таким образом, по�
казатели амплитуды Р300 были ниже на 54,1 % на
стороне очага ишемии по сравнению с контроль�
ной группой.

При исследовании АСВП у больных первой
группы значение латентности I пика составляло
(1,80 ± 0,13) мс, III пика — (3,9 ± 0,21) мс, V пика —
(6,10 ± 0,19) мс. Межпиковый интервал I—III —
(2,10 ± 0,21) мс, межпиковый интервал III—V был
увеличен на 10 % по сравнению с группой контро�
ля и составлял (2,20 ± 0,19) мс (рис. 2). Таким об�
разом, изменение параметров АСВП у больных
первой группы можно интерпретировать как нару�
шение проведения импульса преимущественно по
понто�мезенцефальным структурам, без значимой
асимметрии и зависимости величины межпиковых
интервалов от стороны очага ишемии.

У всех больных второй группы латентность пи�
ков N200 составила (254 ± 9) мс, что на
(14,9 ± 3,2) % выше соответствующих значений в
контрольной группе. Латентность Р300 у 50 (84,7 %)
пациентов (29 мужчин и 21 женщины) составляла
(398 ± 16) мс и была повышена на 17,7 % с учетом
«коэффициента старения» (рис. 3). У 9 (15,2 %) боль�
ных (6 мужчин и 3 женщин) значимый Р300 выя�
вить не удалось, что, вероятно, связано с труднос�
тью выполнения инструкций, необходимых для ак�
тивного опознавания значимых стимулов и их под�
счета, а также с возможной повышенной истощае�
мостью внимания. Амплитуда Р300 составила
(4,7 ± 1,2) мкВ на контралатеральной стороне и
(3,9 ± 0,8 мкВ) — на стороне очага ишемии. Таким
образом, показатель амплитуды Р300 во второй
группе больных был снижен одновременно с двух

сторон, но в большей степени (до 75,4 %) — на сто�
роне очага ишемии.

При исследовании АСВП у больных второй
группы значение латентности I пика составило
(2,1 ± 0,5) мс, III пика — (4,2 ± 0,4) мс, V пика —

Рис. 3. Изменение комплекса P300 у больных второй
группы в виде увеличения латентности до 370 мс 
и уменьшения амплитуды пика Р300 до 4,1 мкВ 
на стороне очага (слева)

Рис. 1. Изменение комплекса P300 в виде увеличения
латентности пика Р300 до 372 мс с двух сторон 
у больного Т., 54 года, первой группы. 1�й канал,
отведение Cz�A1; 2�й канал, отведение Cz�A2

Рис. 2. Изменение параметров АСВП у больных 
первой группы в виде незначительного увеличения
межпиковых интервалов I—III—V до 10 % с двух сторон.
1�й канал, отведение Cz�A1; 2�й канал, отведение 
Cz�A2. Первая пара кривых — стимуляция слева, 
вторая пара — справа
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(6,3 ± 0,4) мс. Межпиковый интервал I—III — 2,1 мс,
межпиковый интервал III—V был увеличен на
(15,7 ± 3,1) % по сравнению с контрольной груп�
пой, преимущественно на стороне инсульта (рис. 4).
Таким образом, изменение параметров АСВП у
больных второй группы свидетельствовало о нару�
шении проведения импульса на стволово�мезенце�
фальном уровне, с наличием значимой асимметрии
между пораженной и непораженной сторонами.

Выводы

При использовании методики вызванных по�
тенциалов, связанных с событием, и акустических
стволовых потенциалов у больных в ранний вос�
становительный период полушарного ишемичес�
кого инсульта выявлено изменение показателей

латентности пика Р300 у больных первой группы
на 10 % и снижение амплитуды до 50 % от значе�
ний контрольной группы без значимой зависимос�
ти от стороны очага. Возможно, значения зависе�
ли преимущественно от уровня нарушения внима�
ния. У больных второй группы выявлено более вы�
раженное увеличение значений латентности (до
20 %) и амплитуды Р300 (до 88 %) на стороне очага
ишемии, а у части больных комплекс Р300 не ре�
гистрировали.

Снижение амплитуды и увеличение латентности
пика могут быть не только признаками формирую�
щихся постинсультных когнитивных нарушений, но
и отражать изменения, связанные со степенью
выраженности процессов торможения в структу�
рах пораженного полушария, что подтверждается
их большей выраженностью у больных со средней
степенью тяжести. Нельзя исключить также влия�
ние уровня концентрации и уровня внимания на
параметры Р300 у больных обеих групп, особенно
при наличии правосторонней локализации очага
или афатических нарушений.

Выявленные изменения АСВП у больных обеих
групп отражали заинтересованность преимущес�
твенно структур верхнестволового уровня, причем
у больных первой группы без значимых признаков
асимметрии, тогда как у больных второй группы ус�
тановлено увеличение абсолютных значений ла�
тентностей и межпиковых интервалов I—III—V
преимущественно на стороне очага ишемии.

Сочетанное применение методики вызванных
потенциалов, связанных с событием, и акусти�
ческих стволовых вызванных потенциалов позво�
ляет точнее оценить функциональное состояние
мозга и стволовых структур у больных в ранний вос�
становительный период ишемического инсульта.

Рис. 4. Изменение параметров АСВП у больных 
второй группы в виде увеличения межпиковых 
интервалов I—III—V до 16 % на стороне инсульта
справа и до12 % на стороне интактного полушария.
1�й канал, отведение Cz�A1; 2�й канал, отведение 
Cz�A2. Первая пара кривых — стимуляция слева, 
вторая пара — справа
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І.А. ГРИГОРОВА, О.О. ГЕЛЕТКА, О.О. ТЕСЛЕНКО
Харківський національний медичний університет

Оцінка функціонального стану головного мозку 
за показниками когнітивних викликаних потенціалів Р300 
та акустичних стовбурових викликаних потенціалів 
у хворих, які перенесли півкульний ішемічний інсульт

Мета — визначити функціональний стан мозкових структур у ранній відновлювальний період ішемічного
інсульту за допомогою методу слухових когнітивних викликаних потенціалів P300 та акустичних стовбурових викли"
каних потенціалів (АСВП).

Матеріали і методи. До основної групи залучено 78 хворих, які перенесли ішемічний інсульт у каротидно"
му судинному басейні, до контрольної — 14 практично здорових осіб. Оцінювали функціональний стан головно"
го мозку та стовбурових структур за показниками викликаних потенціалів P300 та АСВП.

Результати. У хворих з легким ступенем залежності згідно зі шкалою Бартела збільшення латентності піка
Р300 не залежало від боку вогнища ураження. У хворих з помірним ступенем залежності за шкалою Бартела змі"
на Р300 була значущою на боці вогнища ішемії, у частини хворих комплекс Р300 не реєструвався. Зміни АСВП у
всіх хворих свідчили про зацікавленість переважно структур верхньостовбурового рівня різної вираженості. 

Висновки. Поєднане застосування методики викликаних потенціалів, пов’язаних з подією, й акустичних
стовбурових викликаних потенціалів дає змогу точніше оцінити функціональний стан мозку і стовбурових структур
у хворих у ранній відновлювальний період ішемічного інсульту.

Ключові слова: ішемічний інсульт, викликані потенціали.

I.A. GRYGOROVA, A.A. GELETKA, O.A. TESLENKO
Kharkiv National Medical University

Examination of brain functional state and brainstem 
evoked responses with the method of evoked potentials P300 
and acoustic brainstem evoked responses 
in patients with hemispheric ischemic stroke

Оbjective – to estimate the brain structures functional state during the ischemic stroke early restorative period
by means of auditory cognitive evoked potentials P300 and acoustic brainstem evoked potentials.

Methods and subjects. 78 patients who had hemispheric ischemic stroke and 14 practically healthy subjects
were under the examination. Functional brain and brainstem structures state were assessed with method of evoked
potentials P300 and acoustic brainstem evoked potentials.

Results. It was found that changes of P300 latency did not depend on the lesion focus in patients with mild stage
of dependence according to Bartel scale. Patients with moderate stage of dependence had significant changes of
P300 on the ischemia focus location, in some patients there were no changes admitted. Changes of acoustic brain"
stem evoked potentials in all patients proved the concernment of upper stem level of different evidence.

Conclusions. Combined application of evoked potentials, connected with the action, and acoustic brainstem
evoked potentials provides with the possibilities of accurate estimation of brain and brainstem structures state in
patients in early restoration post stroke period.

Key words: ischemic stroke, evoked potentials.
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Судинні захворювання головного мозку — одна
з провідних причин смертності та інвалідизації

населення світу [14, 18]. Так, смертність від судин�
них захворювань головного мозку в економічно
розвинених країнах посідає третє місце в структурі
загальної смертності [1, 19].

У Російській Федерації поширеність судинних
захворювань головного мозку становить 350—
400 випадків на 100 тис. населення [10]. Щорічно
реєструють понад 450 тис. випадків інсультів.  По�
ширеність інсультів — 1,5—8,0 випадку на 1000
населення на рік, що значно перевищує аналогічні
показники в країнах Західної Європи (1,8—0,8 ви�
падку на 1000 населення). Смертність від інсультів
становить 0,2—4,1 особи на 1000 населення на
рік. Протягом року після дебюту захворювання по�
мирають 48 % хворих [2, 3]. Смертність унаслідок

судинної патології в Російській Федерації в 10—15
разів вища, ніж у Франції, Італії, Швеції, Англії,
Угорщині та Польщі [13].

Ця проблема також актуальна і для України. У
3 млн жителів нашої країни діагностовано церебро�
васкулярну патологію, при цьому на частку інсультів
у її структурі припадає 3,3 %. Щороку в 100—110
тис. жителів України вперше діагностують мозковий
інсульт, в осіб працездатного віку інсульт виявляють
у 35,5 % випадків. Унаслідок інсульту щороку поми�
рають від 40 до 43 тис. жителів країни. Дедалі часті�
ше інсульт розвивається в осіб молодого і працез�
датного віку. Постінсультна інвалідизація посідає
перше місце у структурі причин інвалідності: 3,2 % на
10 тис. населення [4, 9]. Це спричинене загальним
постарінням населення і такими чинниками ризику,
як артеріальна гіпертензія (стабільне підвищення
артеріального тиску на 10 мм рт. ст. підвищує ризик
виникнення інсульту на 20—30 %), цукровий діабет
(ЦД), при якому ризик виникнення транзиторних© Я.А. Саєнко, А.В. Коваленко, Б.М. Маньковський, 2013
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Стан екстра� та інтракраніального кровообігу
у хворих на цукровий діабет 1 типу

Мета — дослідити стан церебрального кровообігу у хворих на цукровий діабет (ЦД) 1 типу.
Матеріали і методи. Обстежено 53 хворих на ЦД 1 типу (23 чоловіки, 30 жінок). Середній вік пацієнтів ста"

новив (37,8 ± 1,7) року. Групу контролю склали 45 осіб без цукрового діабету, порівнянних за віком та співвідношен"
ням статей, без ЦД та клінічних ознак цереброваскулярної патології. Середня тривалість ЦД становила (12,0 ±
1,2) року. Всім хворим призначали інтенсифіковану схему інсулінотерапії. Дослідження виконували методом ек"
стра" і транскраніальної допплерографії, що дає змогу оцінити лінійні параметри кровотоку та стан центральних
механізмів регуляції за допомогою приладу Elegra (Siemens, США). 

Результати. У хворих на ЦД 1 типу виявлено зміни кровообігу в екстра" та інтракраніальних судинах голов"
ного мозку, які можуть спричинити розвиток гострих і хронічних порушень церебрального кровообігу.

Висновки. Зниження швидкості екстракраніального кровотоку в загальній та внутрішній сонних артеріях
у хворих на ЦД 1 типу вірогідно більш значне (p < 0,01) порівняно з контрольною групою осіб. У хворих на ЦД 1 ти"
пу відзначено вірогідне зниження швидкості кровотоку в середній мозковій артерії порівняно з групою здорових
осіб. Погіршення стану церебрального кровотоку може бути одним із чинників ризику розвитку гострих і хроніч"
них порушень мозкового кровообігу в хворих на ЦД 1 типу.

Ключові слова: цукровий діабет 1 типу, церебральний кровообіг, внутрішні сонні артерії, середня моз"
кова артерія.
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ішемічних атак і судинної деменції підвищений утри�
чі, інсульту — у 2—6 разів, тютюнопаління, зловжи�
вання алкогольними напоями, ожиріння, гіподина�
мія, хронічний стрес [7, 8, 15].

Отже, проблема судинної патології мозку має
медико�соціальне значення, що зумовлено її суттє�
вою часткою в структурі захворюваності та смер�
тності населення, високими показниками трудових
втрат. Тому основне завдання медицини на сучас�
ному етапі — зниження частоти цереброваскуляр�
ної захворюваності та надання своєчасної ефек�
тивної медичної допомоги. Адже близько 80 % но�
вих випадків інсульту можна уникнути, якщо приді�
лити належну увагу профілактичним заходам та ос�
вітній роботі серед населення.

За даними багатьох досліджень, ЦД є установ�
леним важливим незалежним чинником ризику
виникнення цереброваскулярних захворювань
(ЦВЗ) [7, 15, 18, 20].

За даними Міжнародної федерації діабету, у
2011 р. кількість хворих на ЦД у світі досягла рекор�
дного значення — 366 млн, а у 2030 р., за прогно�
зами, становитиме 552 млн [16]. За офіційними ста�
тистичними даними, в Україні нараховується майже
1,2 млн хворих на ЦД [12]. Хронічна гіперглікемія
при ЦД спричиняє пошкодження, дисфункцію та
розвиток недостатності різних органів: очей, нирок,
нервової системи, серця і кровоносних судин.
Близько 80 % хворих на ЦД мають артеріальну гі�
пертензію (АГ), яка у 6—10 разів підвищує ризик ви�
никнення інфаркту міокарда та мозкового інсульту
[8]. Проте механізми розвитку ЦВЗ у хворих на ЦД
вивчено недостатньо, тому з’ясування механізмів
патогенезу, рання діагностика, лікування і профілак�
тика судинних захворювань головного мозку за цієї
патології залишаються актуальним завданням.

Сучасний етап розвитку ангіоневрології харак�
теризується значним збільшенням кількості фунда�
ментальних досліджень патогенетичних механізмів
розвитку порушень мозкового кровообігу [5, 6, 11].
Один з пріоритетних напрямів — вивчення чинни�
ків ризику розвитку судинних захворювань голов�
ного мозку, зокрема ЦД. На жаль, досі більше уваги
приділяли вивченню ЦВЗ у хворих на ЦД 2 типу, то�
ді як кількість спостережень при ЦД 1 типу є неве�
ликою [17]. На нашу думку, одним з можливих пато�
генетичних чинників розвитку ЦВЗ у хворих на ЦД
може бути зниження церебрального кровотоку.

У роботах вітчизняних та зарубіжних дослідни�
ків добре вивчено гострі порушення мозкового
кровообігу у хворих на ЦД, але недостатньо — хро�
нічні порушення мозкового кровотоку.

Мета роботи — дослідити стан церебрального
кровообігу у хворих на ЦД 1 типу.

Матеріали і методи

Обстежено 53 хворих на ЦД 1 типу (23 чолові�
ки, 30 жінок). Середній вік пацієнтів становив

(37,8 ± 1,7) року. Групу контролю склали 45 осіб,
порівнянних за віком та співвідношенням статей,
без ЦД та клінічних ознак цереброваскулярної
патології. Середня тривалість ЦД становила
(12,0 ± 1,2) року. Всім хворим призначали інтенси�
фіковану схему інсулінотерапії. Глікозильований
гемоглобін становив (8,8 ± 0,3) %, середній показ�
ник систолічного артеріального тиску в день обсте�
ження — (125,6 ± 2,2) мм рт. ст., діастолічного —
(80,6 ± 1,6) мм рт. ст. 

Усім хворим проведено клінічне, біохімічне
дослідження, електрокардіографію (ЕКГ), капіля�
роскопію (КПС), реовазографію (РВГ) та консульта�
ції спеціалістів суміжного профілю — окуліст, нев�
ропатолог.

У 23 (43,4 %) хворих діагностовано діабетичну
ретинопатію, у 24 (45,3 %) — нефропатію I—V ста�
дії (за класифікацією Могенсена), у 46 (86,8 %) —
діабетичну мікроангіопатію нижніх кінцівок, у 16
(30,2 %) — діабетичну макроангіопатію нижніх кін�
цівок 1�ї та 2�ї стадії, у 41 (77,4 %) хворого — діаг�
ноз периферичної невропатії.

У день обстеження хворі не приймали напої, які
містять кофеїн (кава, чай), α� та β�адреноблокато�
ри, трициклічні антидепресанти для запобігання
впливу цих засобів на показники церебрального
кровотоку.

У пацієнтів в анамнезі не було гострих пору�
шень мозкового кровообігу, інфаркту міокарда,
вроджених вад серця, новоутворень головного
мозку та його оболонок, аномалій розвитку судин,
уроджених захворювань судин (фібромаскулярної
дисплазії), хвороб крові (еритремії, лейкозів), хро�
нічних обструктивних захворювань легень. У день
обстеження пацієнтам рекомендували утриматися
від паління через можливий негативний вплив на
результати дослідження.

Дослідження проводили методом екстра� і
транскраніальної допплерографії, який дає змогу
оцінити лінійні параметри кровотоку та функції
центральних механізмів регуляції за допомогою
приладу Elegra (Siemens, США). Показники цереб�
ральної гемодинаміки, а саме середню пікову сис�
толічну швидкість кровотоку визначали в загаль�
ній (ЗСА) та внутрішній сонних артеріях (ВСА), хреб�
товій та середньомозковій (СМА) артеріях. Під час
дослідження екстракраніального кровотоку вико�
ристовували лінійний датчик з частотою 7,5 MГц.
Для дослідження інтракраніального кровотоку ви�
користовували транскраніальний датчик з часто�
тою 2,5 MГц. Обстеження проводили крізь транс�
темпоральний доступ у положенні пацієнта лежа�
чи, голова повернута в бік, протилежний стороні
дослідження [5, 6].

Статистичний аналіз даних здійснювали за до�
помогою програми Microsoft Excel з використан�
ням t�критерію Стьюдента. Різницю показників
вважали вірогідною за р < 0,05.
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Результати та обговорення

При вивченні показників екстракраніального кро�
вотоку в ЗСА у хворих на ЦД 1 типу відзначено вірогід�
не зниження швидкості кровотоку в правій та лівій
ЗСА — відповідно (45,3 ± 1,1) і (45,2 ± 1,0) см/с, тоді
як у групі контролю — (52,3 ± 1,6) і (52,8 ± 1,6) см/с
(р < 0,01). 

Швидкість кровотоку у правій та лівій ВСА у дос�
лідженій групі становила (57,7 ± 1,4) і (58,4 ± 1,3)
см/с відповідно, у групі контролю — (62,6 ± 1,4) та
(63,3 ± 1,4) см/с (р < 0,01). 

При дослідженні швидкості кровотоку в хребтовій
артерії встановлено, що показники  хворих на ЦД ві�
рогідно не відрізнялися від таких у осіб контрольної
групи і становили: у хворих на ЦД — (28,6 ± 0,7) і
(28,2 ± 1,1) см/с, у групі контролю — (29,8 ± 0,6) і
(28,5 ± 1,0) см/с у правій та лівій артеріях відповідно.

У хворих на ЦД 1 типу середня швидкість кровото�
ку в СМА становила (111,8 ± 1,3) і (111,1 ± 1,2) см/с
у правій та лівій артеріях відповідно і була вірогід�
но нижчою від такої в групі контролю ((120,8 ± 2,1)
та (121,7 ± 2,2) см/с; р < 0,01).

При дослідженні в обох групах не виявлено ге�
модинамічно значущих стенозів і вираженої аси�
метрії кровотоку.

Таким чином, за допомогою допплерівського
дослідження артерій головного мозку виявлено зни�
ження швидкості церебрального кровотоку у хворих
на ЦД 1 типу. Крім того, в судинах цієї групи хворих
зафіксовано атеросклеротичні бляшки неоднорідної

структури з фокусами кальцифікації. Все це може
свідчити про розвиток хронічної недостатності це�
ребрального кровотоку у хворих на ЦД 1 типу. У них
розвиваються значні зміни кровотоку в екстра� та
інтракраніальних судинах головного мозку. Одне з
основних ускладнень гіперглікемії — пошкодження
судинної сітки, яке класифікують як пошкодження
дрібних судин (мікросудинні) або судин великого діа�
метра (макросудинні) [7, 8]. Для діабетичних ангіопа�
тій характерно зниження швидкісних показників та
підвищення індексів периферичного опору в дис�
тальних відділах магістральних артеріальних судин.

Отже, у хворих на ЦД 1 типу виявлено порушен�
ня кровообігу в екстра� та інтракраніальних суди�
нах головного мозку, що може спричинити розви�
ток гострих та хронічних порушень церебрального
кровообігу.

Висновки

Зниження швидкості екстракраніального кро�
вотоку (в загальній та внутрішній сонних артеріях) у
хворих на ЦД 1 типу є вірогідно більш значним
(p < 0,01), ніж у осіб контрольної групи.

У хворих на ЦД 1 типу відзначено вірогідне зни�
ження швидкості кровотоку в середній мозковій
артерії порівняно з групою здорових осіб.

Погіршення стану церебрального кровотоку мо�
же бути одним із чинників ризику розвитку гострих
та хронічних порушень мозкового кровообігу у хво�
рих на ЦД 1 типу.
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Состояние экстра� и интракраниального кровообращения 
у больных сахарным диабетом 1 типа

Цель — исследовать состояние церебрального кровообращения у больных сахарным диабетом (СД)
1 типа.

Материалы и методы. Обследовано 53 больных СД 1 типа (23 мужчины, 30 женщин). Средний возраст па"
циентов составил (37,8 ± 1,7) года. В группу контроля вошли 45 лиц, сопоставимых по возрасту и соотношению
полов, без СД и клинических признаков цереброваскулярной патологии. Средняя продолжительность СД сос"
тавила (12,0 ± 1,2) года. Всем больным назначали интенсифицированную схему инсулинотерапии. Исследова"
ния проводили методом экстра" и транскраниальной допплерографии, позволяющим оценить линейные пара"
метры кровотока и состояние центральных механизмов регуляции, с помощью прибора Elegra (Siemens, США). 

Результаты и обсуждение. У больных СД 1 типа выявлены изменения кровообращения в экстра" и интра"
краниальных сосудах головного мозга, что может вызвать развитие острых и хронических нарушений цере"
брального кровообращения.

Выводы. Снижение скорости экстракраниального кровотока в общей и внутренней сонных артериях у
больных СД 1 типа является достоверно более значимым (p < 0,01) по сравнению с контрольной группой. У боль"
ных СД 1 типа отмечено достоверное снижение скорости кровотока в средней мозговой артерии по сравне"
нию с группой здоровых лиц. Ухудшение состояния церебрального кровотока может быть одним из факторов
риска развития острых и хронических нарушений мозгового кровообращения у больных СД 1 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, церебральное кровообращение, внутренние сонные арте"
рии, средняя мозговая артерия.
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Extra� and intracranial blood circulation 
in patients with type 1 diabetes mellitus

Objective – to study the state of cerebral circulation in patients with type 1 diabetes mellitus.
Methods and subjects. 53 patients with type 1 diabetes mellitus (including 23 men, 30 women) were examined.

The mean age of patients was 37.8 ± 1.7 years. The control group included 45 people without diabetes mellitus,
matched by the age and sex without diabetes mellitus and clinical signs of cerebrovascular pathology. Mean dura"
tion of diabetes was 12.0 ± 1.2 years. All patients were on intensified insulin therapy scheme. Investigations were carried
out using the extra"and transcranial Doppler ultrasonography for assessing the linear parameters of blood flow and
function of the central mechanisms of regulation, using Elegra (Siemens, USA).

Results. As a result of the study the circulation disorders of extra" and intracranial cerebral vessels were revealed,
they can cause the development of acute and chronic cerebrovascular disorders in patients.

Conclusions. Decrease in the rate of extracranial blood flow in patients with type 1 diabetes mellitus is signifi"
cantly lower (p < 0.01) in the common and internal carotid arteries in comparison with a control group. Significantly
reduced blood flow velocity in the middle cerebral artery was noticed in patients with type 1 diabetes mellitus com"
paring to the group of healthy people. The deterioration of the cerebral blood flow may be one of a risk factor for
acute and chronic cerebral blood flow disorders in patients with diabetes type 1.

Key words: type 2 diabetes, stroke, internal carotid artery, middle cerebral artery.
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Рассеянный склероз (РС) — это хроническое
прогрессирующее заболевание центральной

нервной системы, характеризующееся демиелини�
зацией и дегенерацией нервного волокна, поли�
морфной клинической картиной и в целом небла�
гоприятным течением. Наряду с жалобами на дви�
гательные, координаторные, тазовые и другие нев�
рологические нарушения, пациентов с РС беспоко�
ят ухудшение памяти, концентрации внимания [4].
Когнитивные нарушения (КН) у больных РС являют�

ся как медицинской, так и социальной проблемой,
поскольку вызывают ограничение трудоспособ�
ности [1, 3]. Отмечено, что 45—65 % больных РС, в
том числе с клинически изолированным синдро�
мом, имеют КН. В стадии обострения КН могут на�
растать, однако у больных с небольшой их выра�
женностью в стадии ремиссии происходит их рег�
ресс в отличие от больных с выраженными нейро�
психологическими расстройствами [9]. В настоя�
щее время проводятся два больших клинических
исследования — CogniCIS и CogniMS, включающие
более 1800 пациентов из многих стран, в которых
изучают потенциальные риски нарушения когни�© Л.І. Соколова, М.М. Сепіханова, 2013
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Сравнительный анализ когнитивных 
расстройств и МРТ�картины 
при рассеянном склерозе 
у пациентов разных возрастных групп

Цель — изучить особенности когнитивных нарушений (КН) у больных рассеянным склерозом (РС) разных
возрастных групп и установить их взаимосвязь с диффузной церебральной атрофией (ДЦА) головного мозга по
данным МРТ"исследования.

Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов в возрасте от 20 до 65 лет с РС в стадии клинической
ремиссии. Первая группа состояла из 30 больных молодого возраста (20—35 лет), дебют заболевания у кото"
рых в среднем приходился на (24,0 ± 3,1) года, вторая — из 30 пациентов старшего возраста (35—65 лет) с де"
бютом РС в (43,0 ± 1,5) года. Всем больным проводили стандартное нейропсихологическое обследование и
магнитно"резонансную томографию (МРТ) головного мозга.

Результаты. Нейропсихологическое обследование выявило, что у пациентов обеих групп имеют место
КН. Общая оценка когнитивных функций по данным скрининг"исследования с помощью шкалы MMSE оказалась
достоверно ниже у больных второй группы. При исследовании мнестической деятельности по тесту А.Р. Лурии
у больных обеих групп РС выявлены нарушения в непосредственном и отсроченном воспроизведении, причем
у пациентов старшего возраста нарушения были достоверно выше. Результаты изучения взаимосвязи КН и ДЦА
свидетельствуют о наличии достоверной связи у больных второй группы, тогда как у больных первой группы она
отсутствовала.

Выводы. Проведенное исследование показало, что у больных РС старшего возраста наблюдаются бо"
лее выраженные КН по результатам оценки по шкале MMSE, теста А.Р. Лурии и теста рисования часов, чем в
группе молодого возраста. Установлена связь между ДЦА головного мозга по данным МРТ и КН у больных РС
старшего возраста.

Ключевые слова: рассеянный склероз, когнитивные нарушения, диффузная церебральная атрофия.
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тивных функций, депрессии, утомляемости и их
влияние на качество жизни больных РС [7]. Пола�
гают, что именно дегенеративные изменения ле�
жат в основе прогрессирования необратимых на�
рушений, приводящих к стойкой инвалидизации
[5], поэтому проводится много научных исследова�
ний, посвященных изучению нейродегенерации
при PC. При магнитно�резонансной томографии
(МРТ) нейродегенеративный процесс проявляется
диффузными и локальными атрофическими изме�
нениями. Диффузные изменения (атрофию всего
белого и серого вещества) регистрируют на томо�
граммах в виде расширения желудочков и суба�
рахноидального пространства, истончения мозо�
листого тела и спинного мозга.

У пациентов с поздним началом заболевания
на томограммах выявляют многочисленные
очаги, часто юкстакортикальные, которые редко
контрастируются гадолинием. Субтенториальные
очаги у пациентов этой группы встречаются ред�
ко, что коррелирует с низкой частотой мозжечко�
вых и стволовых симптомов и высокой частотой
первично�прогредиентного течения при РС с поз�
дним дебютом [6].

В то же время некоторые авторы отмечают, что
при сравнении данных нейровизуализации при
позднем и типичном дебюте заболевания на МРТ
головного мозга не выявляют достоверных отли�
чий в среднем количестве и объеме очагов, хотя
при позднем начале болезни количество очагов
было несколько меньше. У больных РС с поздним
началом заболевания чаще встречаются выра�
женные признаки атрофии головного и спинного
мозга, что, по мнению авторов, может быть связа�
но с возрастными особенностями [5].

A.J. Thompson и соавт. также сообщают, что,
несмотря на высокую степень инвалидности, у па�
циентов с первично�прогредиентным течением
наблюдали наименьшее количество очагов [8].

Несмотря на значимость КН при РС, их связь с
изменениями на томограмме, особенно в возрас�
тном аспекте, изучена недостаточно, поэтому дан�
ное направление исследований, на наш взгляд,
является актуальным.

Цель исследования — изучить особенности
когнитивных нарушений у больных РС разных воз�
растных групп и установить их взаимосвязь с диф�
фузной церебральной атрофией (ДЦА) головного
мозга по данным МРТ�исследования.

Материалы и методы

Обследовано 60 пациентов с РС в возрасте от
20 до 65 лет в стадии клинической ремиссии. Пер�
вая группа состояла из 30 больных молодого воз�
раста (20—35 лет), дебют заболевания у которых в
среднем приходился на (24,0 ± 3,1) года, вторая —
из 30 пациентов старшего возраста (35—65 лет) с
дебютом РС в (43,0 ± 1,5) года.

Суммарную оценку неврологического дефици�
та проводили по расширенной шкале инвалидиза�
ции (Expanded Disability Status Scale — EDSS).

Всем больным выполняли стандартное нейро�
психологическое обследование для оценки состоя�
ния высших психических функций. Исследовали
кратковременную и долговременную память с по�
мощью теста 10 слов по А.Р. Лурии, который позво�
ляет оценить непосредственное и отсроченное вос�
произведение. Для оценки ориентирования во вре�
мени и пространстве, кратковременной и долгов�
ременной памяти, оптикопространственных фун�
кций, письма использовали краткую шкалу оценки
психического статуса MMSE (Mini�Mental State Exa�
mination). Состояние когнитивных функций по шка�
ле MMSE определяли по сумме баллов субтестов
(28—30 баллов — норма, 27—26 баллов — легкие
КН, 25—24 балла — умеренные КН, 20—23 балла —
деменция легкой степени выраженности, 11—19
баллов — деменция умеренной степени выражен�
ности, 0—10 баллов — тяжелая деменция) [2].

Кроме того, всем больным предлагали выпол�
нить тест рисования часов (ТРЧ).

Всем больным проведена МРТ головного моз�
га. Оценивали локализацию гиперинтенсивных Т2�
очагов демиелинизации, расширения желудочков
и субарахноидального пространства.

Для обработки материала использовали паке�
ты программ базовой статистики Stata 12. Сравне�
ние значений показателей проводили с примене�
нием непараметрического критерия Манна —
Уитни и критерия χ2.

Результаты и обсуждение

По нашим данным, у всех пациентов 1�й группы
диагностирован ремиттирующий тип течения РС
(РРС). Во 2�й группе первично�прогрессирующий
тип течения РС выявлен у 5 больных, вторично�
прогрессирующий — у 7, у остальных — РРС. Таким
образом, ремиттирующий вариант течения досто�
верно чаще отмечали в группе молодого возраста
(p < 0,005).

Средний балл по шкале инвалидизации EDSS у
больных 1�й группы составил (2,90 ± 0,87) балла, у
пациентов 2�й группы — (3,90 ± 1,27).

Средняя продолжительность заболевания у
больных 1�й группы составляла (4,7 ± 1,2) года, у
больных 2�й — (6,5 ± 1,0) года.

Результаты нейропсихологического обследова�
ния показали, что у пациентов обеих групп имеют
место КН разной степени выраженности. Общая
оценка когнитивных функций по данным скрининг�
исследования с помощью шкалы MMSE оказалась
достоверно ниже у больных 2�й группы. В группе
больных РС старшего возраста КН выявлены в
12 (40 %) случаях (легкие — у 9 больных, умерен�
ные — у 3), тогда как в группе молодого возраста —
легкие КН в 4 (13,3 %) случаях (р < 0,05; табл. 1).
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При сравнении результатов субтестов шкалы
MMSE у пациентов исследуемых групп установле�
но, что практически у всех обследуемых имела
место достаточная сохранность речи, восприятия,
чтения, письма, копирования, зрительно�прос�
транственных функций, без достоверно значимых
отклонений от нормы. Основными  КН у больных
РС были нарушение серийного счета и долговре�
менной памяти, причем достоверно значимые на�
рушения серийного счета преобладали в группе
пациентов старшего возраста (табл. 2).

При исследовании мнестической деятельности
по тесту А.Р. Лурии в обеих группах больных РС вы�
явлены нарушения в непосредственном и отсро�
ченном воспроизведении слов, причем в группе
старшего возраста нарушения были достоверно
выше. Среднее значение непосредственного вос�
произведения слов у больных 1�й группы в пяти
попытках составило 4,9 слова, отсроченного вос�
произведения — 6,4 слова, во 2�й группе соответ�
ственно — 4,3 и 5,0 слова (р < 0,005), при этом у
пациентов 2�й группы установлены более выра�
женные нарушения во всех попытках (табл. 3).

По данным ТРЧ, расстройства интеллекта вы�
явлены примерно с равной частотой у больных
обеих групп, однако грубые ошибки при выполне�
нии теста чаще допускали больные 2�й группы. От�
клонения от нормы (оценка ниже 10 баллов) вы�
явлены у 17 больных 1�й группы, средняя оценка
у них составила (8,3 ± 1,4) балла. Во 2�й группе —
у 18 больных, средняя оценка — (7,7 ± 1,7) балла.
Различия между группами были статистически
незначимы.

Анализ данных МРТ показал, что у больных РС
обеих групп наиболее характерной локализацией
очагов демиелинизации была перивентрикуляр�
ная зона — в 92,0 % случаев. Реже очаги выявля�
ли в стволе головного мозга, мозжечке, мозолис�
том теле. В группе старшего возраста зафиксиро�
вано достоверно более частое расположение
очагов в мозжечке. У больных 1�й группы установ�
лена тенденция к поражению зрительных нервов.
По данным нейровизуализации, атрофические про�
цессы головного мозга выявлены у 3 (10 %) боль�
ных 1�й группы и у 9 (30 %) — 2�й группы (р = 0,05)
(табл. 4).

Т а б л и ц а  1
Оценка нарушений когнитивных функций по шкале MMSE

* Оценка проведена по критерию χ2. 
** Оценка проведена по критерию Манна—Уитни.

ППооккааззааттеелльь 11��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300)) 22��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300)) рр

Наличие когнитивных нарушений 4 (13,3 %) 12 (40,0 %) 0,017*

Средний бал по шкале MMSE 28,8 ± 1,1 27,7 ± 1,6 0,007**

Т а б л и ц а  2
Нарушения по  субтестам шкалы MMSE

Оценка проведена по χ 2.

ССууббттеессттыы  11��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300)) 22��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300))  рр

Серийный счет 4 (13%) 13 (43%) 0,021

Долговременная память 6 (20%) 13 (43%) 0,094

Т а б л и ц а  3
Результаты исследования краткосрочной и долгосрочной памяти по тесту запоминания 10 слов 

Оценка проведена по критерию Манна—Уитни.

ТТеесстт  
ККооллииччеессттввоо  ссллоовв,,  ввооссппррооииззввооддииммыыхх  ббооллььнныыммии

рр
11��яя  ггррууппппаа 22��яя  ггррууппппаа  

Попытка 1 3,9 ± 0,6 3,4 ± 0,7 0,014

Попытка 2 4,4 ± 0,9 3,9 ± 0,7 0,042

Попытка 3 4,9 ± 1,0 4,2 ± 0,6 0,014

Попытка 4 5,5 ± 1,3 4,3 ± 0,7 0,0001

Попытка 5 6,2 ± 1,6 5,0 ± 0,9 0,015

Отсроченное запоминание 6,4 ± 0,9 5,0 ± 0,9 0,0001

ККооллииччеессттввоо  ббооллььнныыхх  ссоо  сснниижжееннииеемм  ббааллллоовв  
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У больных 2�й группы выявлена достоверная
взаимосвязь КН и ДЦА, тогда как у пациентов 1�й
группы она отсутствовала (табл. 5).

Выводы

У больных РС старшего возраста отмечают бо�
лее выраженные когнитивные нарушения по дан�
ным шкалы MMSE, теста А.Р. Лурии и ТРЧ, чем у па�
циентов молодого возраста.

По результатам субтестов шкалы MMSE выяв�
лены различия между группами в показателях се�
рийного счета (достоверно значимые) и долговре�
менной памяти (характер тенденции).

Установлена связь между ДЦА по данным МРТ и
КН у больных РС старшего возраста, что может
свидетельствовать о доминировании нейродеге�
неративного повреждения вещества головного
мозга у больных старшего возраста.
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Т а б л и ц а  4
Сравнительная оценка МРТ�признаков у пациентов исследуемых групп

Оценка проведена по критерию χ2.

Т а б л и ц а  5
Взаимосвязь КН с ДЦА в группах больных

Оценка проведена по критерию Манна—Уитни.
А+ — атрофические изменения головного мозга;
А– — отсутствие атрофических изменений головного мозга.

ММРРТТ��ппррииззннаакк 11��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300)) 22��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300)) рр

Очаги демиелинизации в зрительных нервах 4 (13,3 %) 1 (3,3 %) 0,16

Очаги демиелинизации в стволе головного мозга 15 (50 %) 13 (43,3 %) 0,61

Очаги демиелинизации в мозолистом теле 12 (40,0 %) 16 (53,3 %) 0,30

Очаги демиелинизации в мозжечке 5 (16,7 %) 14 (46,7 %) 0,012

Множественные очаги демиелинизации 29 (96,7 %) 27 (90,0 %) 0,30

Сливные очаги демиелинизации 1 (3,3 %) 2 (6,7 %) 0,55

Атрофия коры головного мозга 3 (10,0 %) 9 (30,0 %) 0,05

ШШккааллаа
11��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300)) 22��яя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300))

АА++ АА–– рр  АА++ АА–– рр  

ММSЕ (средний балл) 28,0 ± 1,7 28,9 ± 1,0 0,165 26,7 ± 1,6 28,2 ± 1,4 0,012 

ТРЧ (средний балл) 8,3 ± 2,0 8,2 ± 1,3 0,931 6,8 ± 1,9 8,0 ± 1,5 0,073

Тест А.Р. Лурии 
(среднее количество слов в 5 попытках)

4,7 ± 1,1 5,0 ± 1,0 0,682 3,6 ± 0,7 4,4 ± 0,4 0,0011
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Порівняльний аналіз когнітивних розладів і МРТ�картини 
при розсіяному склерозі в пацієнтів різних вікових груп

Мета — вивчити особливості когнітивних порушень (КП) у хворих з розсіяним склерозом (РС) різних віко"
вих груп і встановити їх взаємозв’язок з дифузною церебральною атрофією (ДЦА) головного мозку за даними
МРТ"дослідження.

Матеріали і методи. Обстежено 60 пацієнтів віком від 20 до 65 років з РС у стадії клінічної ремісії. До пер"
шої групи залучено 30 осіб молодого віку (20—35 років), у яких дебют захворювання виник у середньому у
(24,0 ± 3,1) року, до другої — 30 пацієнтів старшого віку (35—65 років) з дебютом у (43,0 ± 1,5) року. Усім хворим про"
водили стандартне нейропсихологічне обстеження і магнітно"резонансну томографію (МРТ) головного мозку.

Результати. Нейропсихологічне обстеження виявило, що в пацієнтів обох груп наявні КП. Загальна оцінка
когнітивних функцій за даними скринінг"дослідження за допомогою шкали MMSE була достовірно нижчою у хво"
рих другої групи. При дослідженні мнестичної діяльності за тестом А.Р. Лурії у хворих обох груп виявлено пору"
шення у найближчому та віддаленому відтворенні, при цьому в пацієнтів старшого віку порушення були достовір"
но більшими. Результати вивчення взаємозв’язку КП з ДЦА засвідчили наявність достовірного зв’язку у хворих дру"
гої групи, тоді як у хворих першої групи його не було.

Висновки. Проведене дослідження виявило, що у хворих з РС старшого віку спостерігаються більш ви"
ражені КП за результатами оцінки за шкалою MMSE, тестом А.Р. Лурії і тестом малювання годинника, ніж у гру"
пі молодого віку. Встановлено зв’язок між ДЦА головного мозку за даними МРТ і КП у хворих з РС старшого віку.

Ключові слова: розсіяний склероз, когнітивні порушення, дифузна церебральна атрофія.
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Comparative analysis of cognitive disorders and MRI image 
under disseminated sclerosis in patients of different age groups

Objective – to study the features of cognitive disorders (CD) in patients with disseminated sclerosis (DS) and to
determine their correlation with diffusive cerebral atrophy (DCA) of brain in accordance with MRI data.

Methods and subjects. 60 patients aged from 20 till 65 with DS in the remission stage were under the examina"
tion. The first group included 30 patients aged 20–35 years whose DS onset was diagnosed at the age of 24.0 ± 3.1
years; the second group comprised 30 patients at the age of 35–65 years with DS beginning at the age of 43.0 ± 1.5
years. All patients were under the standard neurological examination and had brain MRI.

Results. Neurological examination revealed the presence of DS in patients of both groups. General assessment
of cognitive functions by means of MMSE scale was significantly lower in patients of the second group. Under the
examination by means of Luria test patients of both group presented disorders in close and long"term reproduction
however patients of the second group demonstrated higher rate of disorder. Results of DS and DCA correlation study
demonstrated the presence of the correlation in patients of the second group meanwhile it was not noticed in the
patients from the first group.

Conclusions. The study revealed that elderly patients have more marked DS according to MMSE scale, Luria
test and clock drawing test. It confirms the correlation of brain DCA and DS in elderly patients.

Key words: disseminated sclerosis, cognitive disorders, diffusive cerebral atrophy.
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Двигательные экстрапирамидные расстройства
при болезни Паркинсона (БП) нередко сочета�

ются с нейропсихологическими нарушениями [9].
Совокупность эмоциональных (депрессия), мнести�
ческих, интеллектуальных и так называемых нейро�
динамических нарушений (брадифрения, брадила�
лия, снижение умственной работоспособности) на�
рушений составляет характерный немоторный син�
дромокомплекс, типичный для данного заболева�
ния, который оказывает существенное влияние на
социальную адаптацию этих больных [1, 6].

Когнитивные нарушения, наряду с двигатель�
ными расстройствами, являются почти облигатны�
ми признаками БП [3, 7]. По эпидемиологическим
данным, частота выявления деменции при БП сос�
тавляет 20—40 % [11]. Результаты длительных наб�
людений за пациентами свидетельствуют, что час�

тота деменции в течение 10 лет после начала за�
болевания составляет не менее 80 %. У лиц, стра�
дающих БП, риск развития деменции в 2 раза, а по
некоторым данным, — в 6 раз выше, чем у людей
их возраста без этого диагноза. Развитие демен�
ции существенно ограничивает терапевтические
возможности коррекции двигательных нарушений,
приводит к усугублению социальной дезадаптации
и усложняет уход за пациентами [12].

В последние годы все больше работ посвящают
изучению недементных когнитивных нарушений
при БП, частота встречаемости которых, вероятно,
еще выше, чем частота деменции [6, 8]. Результаты
некоторых исследований свидетельствуют о том,
что легкие и умеренные когнитивные нарушения
при БП являются последовательными стадиями
развития одного патологического процесса. Так, за
4 года наблюдения у 62 % пациентов с умеренными
когнитивными нарушениями развивается демен�
ция [11]. Поэтому своевременное и правильное ле�
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Влияние блокаторов глутамата 
(антагонистов NMDA�рецепторов) 
на когнитивные функции у пациентов 
с болезнью Паркинсона

Цель — оценить эффективность курсового применения мемантина гидрохлорида (Мема) как патогенети"
чески значимого регулятора когнитивных нарушений у пациентов с болезнью Паркинсона (БП) на фоне базис"
ной терапии заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 26 больных БП в возрасте 49—74 года со стадией заболевания
1,5–3,0 (по Хену—Яру). Курсовое лечение мемантина гидрохлоридом проведено в течение 3 месяцев с режи"
мом дозирования 5 мг утром и 5 мг вечером. 

Результаты. Показаны эффективность и безопасность использования мемантина гидрохлорида (Ме"
ма) у пациентов с БП, достоверное уменьшение выраженности когнитивных нарушений, главным образом, ней"
ропсихологических проявлений лобной дисфункции (улучшение способности к обобщению, увеличение ас"
социативной беглости), улучшение устойчивости следа памяти к интерференции, внимания и зрительно"прос"
транственных функций.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, когнитивные нарушения, NMDA"рецепторы, мемантин.
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чение этих нарушений позволит уменьшить выра�
женность имеющихся когнитивных расстройств и,
возможно, отсрочить наступление деменции.

В последние годы появились данные о роли глу�
таматергических механизмов в развитии когнитив�
ных нарушений. Глутамат является одним из ключе�
вых возбуждающих нейротрансмиттеров в цен�
тральной нервной системе. В физиологических ус�
ловиях глутаматергическая нейротрансмиссия слу�
жит основой для нормальной синаптической пере�
дачи сигнала, обеспечивающего  образование дол�
говременной памяти [4, 6]. Эксайтотоксичность,
связанную с избыточной стимуляцией NMDA�глута�
матных рецепторов, рассматривают в качестве од�
ного из существенных звеньев патогенеза многих
прогрессирующих нейродегенеративных заболева�
ний — болезни Альцгеймера, бокового амиотрофи�
ческого склероза, болезни Гентингтона, спиноцере�
беллярных атаксий и др. [1, 5, 12]. NMDA�рецепторы
локализованы в постсинаптических отделах нейро�
нов коры головного мозга, базальных ганглиев,
гиппокампа. Результаты экспериментальных иссле�
дований последних лет свидетельствуют о том, что
эксайтотоксичность является важным механизмом
прогрессирующей дегенерации дофаминергичес�
ких нейронов черной субстанции при БП [4].

К препаратам, действующим на глутаматерги�
ческую систему, относится мемантин (1�амино�3,5�
диметиладамантан) — неконкурентный высокоаф�
финный антагонист NMDA�рецепторов, имеющий
определенное структурное сходство с амантадина�
ми. Использование мемантина позволяет физио�
логически активировать NMDA�рецепторы в про�
цессе нейрональной передачи сигнала и одновре�
менно блокировать обусловленную нейродегене�
ративным процессом патологическую активацию
NMDA�рецепторов [2, 3]. В проведенных многочис�
ленных клинических исследованиях показана эф�
фективность препарата мемантина гидрохлорида
(Мема) при БП, деменции с тельцами Леви, а так�
же деменциях сосудистого генеза [12].

Опыт использования мемантина при БП с ког�
нитивными нарушениями невелик. В настоящее
время опубликованы единичные исследования, в
которых изучали влияние данного препарата на
когнитивные функции у пациентов с БП. В сравни�
тельном исследовании, выполненном И.В. Литви�
ненко и соавт., лечение Акатинолом Мемантином
способствовало улучшению когнитивных функций
и снижению выраженности психотических расс�
тройств [5]. Помимо представлений об антиэксай�
тотоксическом эффекте Акатинола Мемантина, в
исследованиях in vivo продемонстрировано его
влияние на высвобождение дофамина в префрон�
тальных отделах коры и стриатуме, причем этот эф�
фект является дозозависимым [12]. В связи с этим
представляется возможным влияние Акатинола
Мемантина на двигательные функции при БП.

Применение препарата мемантина гидрохло�
рида при БП с недементными когнитивными нару�
шениями теоретически оправдано [8, 13]. При
этом небольшое число публикаций о влиянии ме�
мантина на когнитивные и двигательные функции
у пациентов с БП обуславливает необходимость
проведения исследований, позволяющих оценить
терапевтические возможности препарата.

При всех известных клинических показаниях
применение мемантина вполне соответствует по�
нятию «патогенетическая терапия», так как его
воздействие направлено на устранение тех или
иных симптомов и, прежде всего, на коррекцию
основных звеньев патогенеза многочисленных
неврологических и психических заболеваний, свя�
занных с нарушениями метаболизма в тканях моз�
га [10], при этом нейрометаболическое действие
блокаторов NMDA�рецепторов определяется их
сложным многогранным эффектом при воздейс�
твии на различные звенья обменных процессов в
мозге, непосредственно вовлеченных в развитие
патологических состояний. Минимальный потен�
циал межлекарственного взаимодействия у этого
класса препаратов делает возможным его широ�
кое применение в рамках комплексной терапии.

Цель исследования — оценить эффективность
курсового применения мемантина гидрохлорида
(Мема) как патогенетически значимого регулятора
когнитивных нарушений у больных БП на фоне ба�
зисной терапии заболевания.

Материалы и методы

Обследовано 26 больных БП в возрасте 49—
74 года (средний возраст — (61,5 ± 1,6) года) со
стадией заболевания 1,5—3,0 по классификации
Хена—Яра. Средняя длительность болезни сос�
тавляла (5,02 ± 1,60) года. Базисная терапия про�
тивопаркинсоническими препаратами оставалась
неизмененной в течение одного месяца до начала
курсового приема Мема и на протяжении всего
курса приема препарата.

Курсовое лечение препаратом Мема проведе�
но в условиях стационара Центра паркинсонизма
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева
НАМН Украины» в режиме дозирования 10 мг
(1 таблетка) в сутки, разделенные на два приема —
5 мг утром и 5 мг вечером в течение 3 мес. Ком�
плексное клинико�нейрофизиологическое и ней�
ропсихологическое обследование больных БП
проводили до и после курсового приема препарата.

Для количественной оценки степени выражен�
ности основных клинических проявлений БП ис�
пользовали унифицированную рейтинговую шкалу
оценки тяжести болезни Паркинсона — UPDRS
(Fahn, Elton, 1987).

Регистрацию электрофизиологических показа�
телей у больных осуществляли в утреннее время, не
ранее чем через 2 ч после приема противопаркин�
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сонических препаратов. Запись интегральной ЭЭГ
проводили с помощью универсальной компьютер�
ной системы «МБ�Нейрокартограф» (Россия) от обо�
их полушарий мозга монополярным методом по
Международной системе 10—20 с объединенным
референтным электродом на мочках ушей.

Потенциал Р300, являющийся нейрофизиоло�
гическим компонентом когнитивных функций [1,
5], а также условную негативную волну (УНВ), отра�
жающую готовность нейрональных структур к осу�
ществлению действия [6], записывали монополяр�
но от центрального срединного отведения (СZ). Оп�
ределяли продолжительность УНВ, площадь нега�
тивности, среднюю амплитуду УНВ.

Мнестические функции оценивали с помощью
I раздела шкалы UPDRS (нарушения мышления,
настроения) и шкалы Mini�Mental State Examination
(MMSE). Для определения объема кратковремен�
ной и отсроченной памяти проводили тест запоми�
нания 10 слов А.Р. Лурии. Использовали батарею
тестов на лобную дисфункцию (БТЛД) (B. Dubois,
2000) как более чувствительный тест в отношении
отдельных когнитивных нарушений, таких процес�
сов как концептуализация, беглость речи, динами�
ческий праксис. Психоэмоциональное состояние
определяли с помощью шкалы Спилбергера—Ха�
нина, которая позволяет оценить личностную и си�
туационную тревожность.

Моторный темп регистрировали посредством
компьютерной программы как время между пос�
ледовательными нажатиями одним и тем же паль�
цем двух клавиш, разнесенных на клавиатуре на
расстояние 20 см.

Время простой сенсомоторной реакции опре�
деляли как интервал между моментом проявле�
ния зрительного сигнала на мониторе компьюте�
ра и моментом нажатия пациентом клавиши в от�
вет на сигнал.

Результаты и обсуждение

После 3�месячного курсового приема меманти�
на гидрохлорида (Мема) наблюдали положитель�
ную динамику ряда показателей, отражающих вы�

раженность нарушений когнитивных функций у
больных БП (табл. 1). Так, отмечено улучшение качес�
тва выполнения психологических заданий в БТЛД,
что выражалось в улучшении выполнения пробы на
концептуализацию, беглости речи, динамического
праксиса, простой и усложненной реакции выбора.
Степень выраженности когнитивных нарушений, из�
меряемых по шкале БТЛД, у больных трактовалась
как легкая (в среднем — (15,90 ± 0,27) балла), а
после курса лечения все показатели лобной дис�
функции приблизились к норме (p < 0,01).

На фоне лечения наблюдали значительное улуч�
шение выполнения пробы на запоминание 10 слов
(тест Лурии). Отмечена положительная динамика
показателей кратковременной памяти (p < 0,01) и,
особенно, долговременной (p < 0,05).

Курсовое лечение препаратом Мема оказывало
благоприятное влияние на эмоциональный статус
больных БП. Так, наблюдали значительное умень�
шение выраженности тревожности по шкале Спил�
бергера—Ханина. Достоверно снизилась после
лечения ситуационная тревожность (p < 0,05). Лич�
ностная тревожность, которая считается более ва�
лидной частью шкалы, уменьшилась (p < 0,05).

На фоне приема препарата Мема мы не отмети�
ли достоверного изменения показателей, отражаю�
щих когнитивные нарушения по шкале MMSE (см.
табл. 1), а также клинически значимой динамики
двигательных нарушений, оцениваемых с помощью
шкалы UPDRS (табл. 2). Этот факт с наибольшей ве�
роятностью связан с относительно низкой чувстви�
тельностью шкалы MMSE в отношении нерезко вы�
раженных когнитивных нарушений, которые были
свойственны обследованным нами пациентам. От�
сутствие динамики нарушений двигательной актив�
ности у пациентов, принимавших Мема, совпадает с
результатами анализа изменений клинической сим�
птоматики при БП на фоне терапии ноотропами, по�
лученными в других исследованиях [3, 5, 6] и отража�
ющими отличия в нейромедиаторных основах фор�
мирования когнитивных нарушений у больных БП.

Нейрофизиологическими коррелятами когни�
тивных функций являются потенциал Р300 и УНВ.

Т а б л и ц а  1
Динамика психоэмоциональных функций у больных БП на фоне лечения препаратом Мема

ШШккааллыы  ии  ттеессттыы ДДоо  ллееччеенниияя ППооссллее  ллееччеенниияя

Шкала MMSE (суммарный балл) 27,40 ± 0,78 28,10 ± 1,24

БТЛД, баллы 15,90 ± 0,27 17,10 ± 0,31**

Запоминание 10 слов (тест Лурии), баллы
Кратковременная память 
Долговременная память 

29,5 ± 1,3
31,90 ± 0,28

35,7 ± 1,1**
40,7 ± 1,4*

Шкала тревожности Спилбергера—Ханина, баллы
Личностная тревожность
Ситуационная тревожность

51,40 ± 1,21
45,90 ± 0,85

45,40 ± 1,22
42,10 ± 1,52* 

* p < 0,05; ** p < 0,01.
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Следует подчеркнуть, что у больных БП латентный
период потенциала Р300 характеризовался боль�
шей продолжительностью по сравнению с кон�
трольной группой (табл. 3). Средняя величина ла�
тентного периода Р300 в общей группе больных
БП превышала значение этого показателя в кон�
трольной группе (р < 0,05). Курсовое лечение пре�
паратом Мема приводило к уменьшению продол�
жительности латентности Р300 на (19,0 ± 4,1) мс
(p < 0,001). Особенно выраженные изменения ла�
тентного периода Р300 отмечены у тех больных
БП, у которых эта величина изначально существен�
но отличалась от нормальных значений и превы�
шала 350 мс. В этой группе больных средний ла�
тентный период Р300 под влиянием лечения
уменьшился на (31,8 ± 7,9) мс (p < 0,01).

У больных БП отмечено достоверное снижение
средней амплитуды и площади УНВ (p < 0,001), а
также уменьшение ее продолжительности (p < 0,05)
по сравнению с пациентами контрольной группы.

После курса лечения препаратом Мема все
изучаемые параметры УНВ (средняя амплитуда,
площадь и продолжительность) увеличились. Наи�
более значительное увеличение УНВ наблюдали у

14 (63 %) больных, у которых эта волна была осо�
бенно плохо выражена до лечения и имела пло�
щадь менее 4 мВ · мс. У этих больных средняя ам�
плитуда УНВ возросла на (2,5 ± 0,5) мкВ (p < 0,001),
площадь — на (1,5 ± 0,3) мВ · мс (p < 0,001), средняя
продолжительность — на (32,9 ± 15,6) мс (p < 0,05).

Полученные клинико�нейрофизиологические
данные, отражающие влияние курсового лечения
антагонистом NMDA�рецепторов мемантина гид�
рохлоридом, позволяют утверждать, что препарат
оказывает положительное влияние на функцио�
нальную активность головного мозга, улучшает
корковую нейродинамику, когнитивные функции и
психоэмоциональный статус больных БП. Вероят�
но, это обусловлено улучшением потребления
кислорода и глюкозы мозгом и, возможно, акти�
вацией обмена катехоламинов [4, 9, 13]. Можно
предположить, что вызываемая мемантином бло�
када NMDA�рецепторов способствует нормализа�
ции регуляторных взаимосвязей в нейромедиа�
торном метаболизме, повышению тонуса коры го�
ловного мозга, что, в свою очередь, объясняет по�
вышение величины ряда показателей деятельнос�
ти корковых процессов, памяти, концентрирован�

Т а б л и ц а  2
Показатели двигательных нарушений у больных БП на фоне лечения препаратом Мема

ППооккааззааттеелльь  ДДоо  ллееччеенниияя ППооссллее  ллееччеенниияя

Шкала UPDRS, баллы
I часть (мышление, настроение)
II часть
III часть
Cуммарный моторный балл

1,50 ± 0,24
12,43 ± 0,77
34,70 ± 1,83
48,70 ± 2,63

1,43 ± 0,23
12,20 ± 0,75
34,70 ± 1,85
48,40 ± 2,60

Моторный темп, мс 728,8 ± 21,6 646,4 ± 20,5

Сенсомоторная реакция, мс 404,9 ± 12,4 376,2 ± 19,7

Т а б л и ц а  3
Изменение параметров потенциала Р300 и УНВ в центральном срединном отведении (СZ) у больных БП 
в результате курсового лечения препаратом Мема

Группу больных с явными отклонениями когнитивных потенциалов от нормы составили пациенты, у которых латентный период
Р300 превышал 350 мс, площадь УНВ была менее 4 мВ · мс.
* p < 0,01; ** p < 0,001 (t�тест для попарно связанных вариант).

ГГррууппппаа  
ЛЛааттееннттнныыйй  ппееррииоодд

РР330000,,  ммсс
ППллоощщааддьь  УУННВВ,,

ммВВ  ··  ммсс
ССрреедднняяяя  ааммппллииттууддаа

УУННВВ,,  ммккВВ
ППррооддооллжжииттееллььннооссттьь

УУННВВ,,  ммсс

Все больные
(n = 24)

До лечения 352,5 ± 8,5 3,4 ± 0,3 5,9 ± 0,5 565,7 ± 17,3

После лечения 333,5 ± 7,0** 4,4 ± 0,3* 7,4 ± 0,4* 588,7 ± 15,0

∆ % –19,0 +1,0 +1,5 +23,0

Больные с явными
отклонениями 
от нормы (n = 14)

До лечения 401,5 ± 11,3 2,4 ± 0,2 4,3 ± 0,4 547,1 ± 25,4

После лечения 369,6 ± 10,4* 3,9 ± 0,3** 6,8 ± 0,4** 574,2 ± 21,3

∆ % –31,9 +1,5 +2,5 +27,1

Контрольная (n = 18) 321,1 ± 9,6 6,3 ± 0,6 9,5 ± 0,8 620,3 ± 10,2
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ности, уравновешенности, подвижности основных
нервных процессов. Вероятно, этот же механизм
лежит в основе процесса активации функцио�
нального состояния головного мозга больных БП
по данным изучения медленных вызванных по�
тенциалов головного мозга (Р300 и УНВ).

При изучении изменений нейрофизиологичес�
ких механизмов, определяющих состояние двига�
тельной функции и психической сферы у больных
БП, в последние годы успешно используют методи�
ку анализа частотно�амплитудных характеристик
ЭЭГ. Так, показано, что для БП характерно повыше�
ние относительной мощности так называемых мед�
ленных колебаний — θ�, а также δ�диапазона. Та�
кие изменения ЭЭГ коррелируют с нарастанием
выраженности основных двигательных симптомов
и изменениями в когнитивной и эмоционально�
личностной сферах [1, 6]. Достаточно информатив�
ным является использование методики анализа
параметров ЭЭГ при изучении нейрофизиологи�
ческих механизмов влияния и эффективности при�
менения антипаркинсонических фармакологичес�
ких средств [4].

Анализ изменений ЭЭГ�ритмов после лечения
препаратом Мема у больных БП свидетельствует о
значительной индивидуальной вариабельности
биоэлектрической активности мозга и положи�
тельной тенденции ЭЭГ�сдвигов на фоне приема
препарата. Так, положительные изменения пока�
зателей ЭЭГ, совпадающие с достоверной динами�
кой параметров когнитивных и психоэмоциональ�
ных нарушений (БТЛД, тест на запоминание 10
слов, шкала тревожности Спилбергера — Ханина),
отмечены в нашем исследовании у 12 пациентов,
то есть почти у половины больных.

По данным усредненных показателей ЭЭГ уста�
новлена позитивная динамика биоэлектрической
активности головного мозга в отдельных частот�
ных диапазонах разных регионов мозга (табл. 4).

Так, зарегистрировано изменение интеграль�
ных показателей мощности ЭЭГ�ритмов после кур�
сового лечения. Это выражалось в снижении мощ�
ности δ�ритма во всех ЭЭГ�отведениях (р = 0,05).
Наблюдали достоверное (р = 0,038) снижение
мощности θ1�ритма во фронтальном отведении
правого полушария. Выявлена тенденция к воз�
растанию мощности в диапазонах θ2� и α�ритмов,
преимущественно в теменных и затылочных отве�
дениях (р = 0,025). Частота α�ритма в большинстве
отведений снижалась; при этом статистически дос�
товерным было снижение частоты в обоих заты�
лочных отведениях (Od, p = 0,05 и Os, p = 0,039).
Достаточно значимое снижение наблюдали в цен�
тральном и теменном отведениях левого полуша�
рия (р = 0,052 и р = 0,055 соответственно).

В проведенных нами исследованиях не обнару�
жено специфического влияния Мема на характер�
ные для БП двигательные нарушения, что совпада�
ет с данными литературы, свидетельствующими об
отсутствии каузальной связи между когнитивными
нарушениями и основными двигательными сим�
птомами заболевания [3, 5]. Это позволяет под�
твердить высказанное ранее положение о том, что
механизмы двигательных и когнитивных наруше�
ний при БП различны, а когнитивные дисфункции
и депрессия, относящиеся к немоторным симпто�
мам при БП, опосредованы недофаминергически�
ми системами [10, 13].

Полученные результаты дают основание пола�
гать, что антагонист NMDA�рецепторов меманти�
на гидрохлорид (Мема) является перспективным
средством улучшения функционального состояния
центральной нервной системы у больных БП с ког�
нитивными нарушениями и может применяться в
комплексной патогенетической терапии в виде
курсового лечения на всех стадиях развития забо�
левания.

Нежелательные явления в виде головокруже�
ния, пошатывания при ходьбе в период титрования
дозы препарата наблюдали у 4 пациентов, это не
потребовало уменьшения дозы препарата. Дан�
ные явления устранились самостоятельно через
6—8 дней от начала лечения. На фоне терапии не
отмечено клинически значимой динамики показа�
телей жизненно важных функций (изменения арте�
риального давления, пульса, частоты сердечных
сокращений).

Выводы

Таким образом, результаты проведенного исс�
ледования свидетельствуют об эффективности и
безопасности использования мемантина гидро�
хлорида (Мема) у пациентов с БП. В группе пациен�
тов, получавших препарат, отмечено достоверное
уменьшение выраженности когнитивных наруше�
ний. Курсовое 3�месячное лечение влияло глав�
ным образом на нейропсихологические проявле�

Т а б л и ц а  4
Изменение параметров ЭЭГ на фоне курсового 
лечения препаратом Мема

ММоощщннооссттьь  ррииттммоовв  ЭЭЭЭГГ ДДоо  ллееччеенниияя ППооссллее  ллееччеенниияя

δ, мкВ2 38,68 ± 0,83 34,93 ± 0,63*

θ2, мкВ2 35,63 ± 1,85 42,7 ± 2,20*

α, мкВ2 76,17 ± 2,90 80,44 ± 3,05

θ1 (Fd), мкВ2 18,07 ± 0,68 14,9 ± 0,34*

α (Od), Гц 10,18 ± 0,03 10,07 ± 0,03*

α (Os), Гц 10,23 ± 0,03 10,10 ± 0,03*

α (Ps), Гц 10,33 ± 0,03 10,22 ± 0,03*

α (Cs), Гц 10,23 ± 0,02 10,14 ± 0,02*

* p < 0,05.
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ния лобной дисфункции (улучшение способности к
обобщению, увеличение ассоциативной беглости),
устойчивость следа памяти к интерференции, вни�
мание и зрительно�пространственные функции.

Результаты проведенных исследований позво�
ляют утверждать, что при БП мемантина гидрохло�
рид (Мема) оказывает влияние преимущественно
на когнитивные проявления подкорково�лобной
дисфункции и нейродинамические нарушения.

Препарат мемантина гидрохлорид (Мема) явля�
ется безопасным средством и хорошо переносится

пациентами, что совпадает с данными других авто�
ров [3, 5, 6].

Мема — эффективный и безопасный препарат
для больных БП с умеренными когнитивными наруше�
ниями. Учитывая возможные нейропротективные
свойства блокаторов NMDA�рецепторов [4, 5, 13], ис�
пользование мемантина гидрохлорида в клинической
нейрогериатрической практике представляется весь�
ма перспективным. Можно полагать, что клинический
эффект при применении препарата будет повышаться
с увеличением длительности лечения.

І.М. КАРАБАНЬ, Н.В. КАРАСЕВИЧ, М.А. ЧІВЛІКЛІЙ, Н.О. МЕЛЬНИК, О.В. КРИЦЬКА
ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ

Вплив блокаторів глутамату (антагоністів NMDA�рецепторів) 
на когнітивні функції в пацієнтів з хворобою Паркінсона

Мета — оцінити ефективність курсового застосування мемантину гідрохлориду (Мема) як патогенетично
значущого регулятора когнітивних порушень у пацієнтів з хворобою Паркінсона (ХП) на тлі базисної терапії зах"
ворювання. 

Матеріали і методи. Обстежено 26 хворих на ХП віком 49—74 роки зі стадією захворювання 1,5—3,0 (за
Хеном—Яром). Курсове лікування мемантину гідрохлоридом проведено протягом 3 місяців з режимом дозуван"
ня 5 мг вранці та 5 мг увечері. 

Результати. Показано ефективність і безпечність використання мемантину гідрохлориду (Мема) у пацієн"
тів з ХП, достовірне зменшення вираженості когнітивних порушень, головним чином нейропсихологічних виявів
лобної дисфункції (поліпшення здатності до узагальнення, збільшення асоціативної біглості), поліпшення стійкості
сліду пам’яті до інтерференції, уваги й зорово"просторових функцій. 

Ключові слова: хвороба Паркінсона, когнітивні порушення, NMDA"рецептори, мемантин.
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I.N. KARABAN, N.V. KARASEVYCH, M.A. CHIVLIKLII, N.A. MELNYK, O.V. KRYTSKA
D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine, Kyiv

Effects of glutamate blockers (NMDA�receptor antagonists)
on cognitive functions in patients with Parkinson's disease

Objective – to evaluate the effects of hydrochloride memantin (Mema) as pathogenetically significant regu"
lator of cognitive impairments in patients with Parkinson's disease (PD) against a background of basic therapy.

Methods and subjects. 26 patients, aged from 49 to 74 years, with PD, stage 1.5–3.0 by Hoehn–Yahr, were exam"
ined. The course treatment with hydrochloride memantin, 5 mg in the morning and 5 mg in the evening, lasted 3
months.

Results. The use of hydrochloride memantin (Mema) for PD patients was effective and safe. As a result, the
intensity of cognitive impairments decreased significantly. In particular, we observed less intensive neuropsychological
manifestations of lobe dysfunction (improvement of the ability for generalization, increase of associative reading), sta"
bility of memory trace to interference, improvement of attention and visual"spatial function.

Key words: Parkinson's disease, cognitive impairments, NMDA"receptors, memantin. �
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Дослідження, проведені останнім часом з метою
вивчення ефективності мікрохірургічного та ен�

доваскулярного лікування, свідчать про високу епі�
деміологію мішкоподібних аневризм (МА) басейну
передньої мозкової/передньої з’єднувальної арте�
рії (ПМА/ПЗА): у дослідженні ATENA із 739 хворих
МА ПМА/ПЗА виявлено у 137 (18,5 %) [6]; у дослід�
женні CLARITY із 733 хворих — у 391 (50,6 %) [5]; у
дослідженні ISUIA, присвяченому вивченню МА, які
не розірвалися (МАНР), або холодних МА, з 1449

хворих із 1937 МА — у 301 (21 % від усіх МА) [1]; у
дослідженні CARAT з вивчення кількості віддалених
розривів із 750 хворих з МА — у 331 (44 %) [3]; у
дослідженні UCLA із 818 хворих з 916 МА — у 161
(19,7 %) [4], в іншому мультицентровому досліджен�
ні віддалених результатів ендоваскулярного ліку�
вання 929 хворих із 1036 МА — у 409 (44 %) [2]. Та�
ка велика різниця частоти МА ПМА/ПЗА, за даними
різних досліджень — від 18,5 до 50,6 %, зумовлена,
ймовірно, різними принципами відбору в дослід�
ження (критерії залучення та вилучення). У деяких
випадках у дослідженнях не враховували не лише
МА ПМА/ПЗА великих та гігантських розмірів, а й© Д.В. Щеглов, 2013
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УДК 616.13"007.64"089"031:616"073.75:616.831"005.1"036.11

Д.В. ЩЕГЛОВ

ДУ «Науково"практичний центр ендоваскулярної
нейрорентгенохірургії НАМН України», Київ

Щеглов Дмитро Вікторович, к. мед. н., пров. наук. співр., зав. відділення 
04050, м. Київ, вул. Платона Майбороди, 32

Тел. (44) 483�32�17. E�mail: 78137@rambler.ru

Характеристика мішкоподібних аневризм
басейну передньої мозкової/передньої 
з’єднувальної артерії, які було прооперовано
ендоваскулярним методом з використанням
відокремлюваних спіралей

Мета — проаналізувати демографічні та клінічні дані хворих і анатомічні особливості (локалізацію та струк"
туру) мішкоподібних аневризм (МА) басейну передньої мозкової/передньої з’єднувальної артерії (ПМА/ПЗА),
прооперованих ендоваскулярно за допомогою спіралей у ДУ «Науково"практичний центр ендоваскулярної
нейрорентгенохірургії НАМН України» протягом останніх 6 років.

Матеріали і методи. Прооперовано 323 хворих з 323 МА ПМА/ПЗА. Загалом проведено 347 ендоваску"
лярних операцій. МА розподілено на дві групи: 312 МА, які розірвалися (МАР), з них 233 (72 %) прооперовано у
гострий період, 79 (24,5 %) — у холодний, та 11 (3,5 %) МА, які не розірвалися (МАНР).

Результати. Первинні вияви захворювання у пацієнтів із МА ПМА/ПЗА були такими: спонтанний внутрішньо"
черепний крововилив як вияв МАР — у 312 (96,6 %) хворих, із МАНР — 2 (0,6 %) мали об’ємну дію, 9 (2,8 %) були ви"
падковою знахідкою. Оцінка загального стану хворих за шкалою Ренкіна після первинної операції: 0 балів — у 81
(25,1 %) пацієнта, 1 бал — у 91 (28,2 %), 2 бали — у 82 (25,4 %), 3 бали — у 35 (10,7 %), 4 бали — у 17 (5,3 %), 5 балів
не виявлено, 6 балів (померли) — 17 (5,3 %).

Висновки. Ендоваскулярні операції — це надійний, малотравматичний та ефективний спосіб лікування МА
ПМА/ПЗА, який дає змогу більшості хворих повернутися до звичайного способу життя після лікування. Рівень ле"
тальності становив 5,3 %, тяжкої інвалідизації хворих — 5,3 %.

Ключові слова: мішкоподібна аневризма, передня мозкова артерія, передня з’єднувальна артерія, ендо"
васкулярна оклюзія.
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мікро�МА (< 2 мм), фузіформні МА, травматичні МА,
багатокамерні складної форми МА, які поєднували�
ся з артеріовенозними мальформаціями та іншою
патологією судин головного мозку.

Мета роботи — проаналізувати демографічні та
клінічні дані хворих і анатомічні особливості (лока�
лізацію та структуру) МА басейну ПМА/ПЗА, про�
оперованих ендоваскулярно за допомогою спіра�
лей у ДУ «Науково�практичний центр ендоваску�
лярної нейрорентгенохірургії НАМН України» про�
тягом останніх 6 років.

Матеріали і методи

У період з 2006 до 2012 р. у клініці ДУ «НПЦЕНРХ
НАМН України» на лікуванні перебували 323 хво�
рих із 323 МА ПМА/ПЗА. Загалом проведено 347
ендоваскулярних операцій: у 12 хворих — по 2
операції, у 4 — по 3 операції, у решти — по 1.
340 ендоваскулярних операцій проведено з вико�
ристанням відокремлювальних спіралей різного
типу, 3 — із застосуванням відокремлювальних
балонів для запланованого деконструктивного
виключення МА, 3 — з використанням протекцій�
них стентів, 5 — із застосуванням балон�протек�
ційної техніки. Чоловіків було 205 (63,5 %), жінок —
118 (36,5 %). Вік хворих варіював від 17 до 78 ро�
ків (середній вік — 49 років).

Оцінку стану хворих з МА ПМА/ПЗА здійснюва�
ли за універсальною шкалою тяжкості стану, зап�
ропонованою у 1988 р. World Federation of Neuro�
logical Surgeons Grading System for Subarachnoid
Hemorrhage (WFNS). Вона ґрунтується на поєднанні
шкали ком Глазго та наявності вогнищевої симпто�
матики, оскільки в деяких випадках може не бути
неврологічної вогнищевої симптоматики за наяв�
ності тяжких порушень свідомості, які не можна
оцінити за допомогою інших шкал (табл. 1).

МА ми розподілили на дві групи: 312 МА, які розір�
валися (МАР), з них 233 (72 %) оперовані у гострий пе�
ріод (до 21�ї доби після крововиливу), 79 (24,5 %) —
у холодний (пізніше 21�ї доби) та 11 (3,5 %) МА, які
не розірвалися (МАНР).

Результати та обговорення

Спонтанний внутрішньочерепний крововилив
як вияв МАР спостерігався у 312 (96,6 %) хворих,
МАНР — у 11 (3,5 %), 2 (0,6 %) із них мали об’ємну
дію, 9 (2,8 %) були асимптомними.

Із 312 хворих із клінічними виявами розриву
МА у 33 (10 %) пацієнтів це був повторний крово�
вилив. У більшості випадків (у 21 (6,5 %) із 33) пов�
торні крововиливи виникали протягом перших
15—30  діб після первинного (гострі МАР). 2 паці�
єнти мали 3 крововиливи у строки від 3 міс до 2 ро�
ків. Ще у 2 хворих повторний крововилив стався у
строки від 6 до 8 років.

У 2 (0,6 %) хворих з гігантськими МАНР
ПМА/ПЗА об’ємна дія аневризми полягала у появі

головного болю, що посилювався, без ознак вог�
нищевого неврологічного дефіциту.

У 9 (2,8 %) хворих МАНР ПМА/ПЗА виявлено ви�
падково під час проведення КТ або МРТ/МРА з ін�
шого приводу, всі вони були асимптомними.

Дані щодо стану хворих з МА ПМА/ПЗА за шка�
лою WFNS наведено у табл. 2.

На момент госпіталізації не було ніяких симпто�
мів (0 балів за шкалою Ренкіна) у 59 (18,3 %) хво�
рих з діагнозом МА ПМА/ПЗА (11 хворих з МАР у
гострий період, 39 — з МАР у холодний період, 9 —
із МАНР); 1 балом оцінено стан 58 (17,9 %) пацієн�
тів (35 хворих з МАР у гострий період, 21 — з МАР
у холодний період, 2 — із МАНР); 2 балами —
62 (19,2 %) хворих (50 хворих з МАР у гострий період,
12 — з МАР у холодний період); 3 балами —
72 (22,3 %) хворих (65 хворих з МАР у гострий період,
7 — з МАР у холодний період); 4 балами — 57 (17,6 %)
хворих з гострими МАР; 5 балами — 15 (4,7 %) па�
цієнтів з гострими МАР.

За даними тотальної селективної церебраль�
ної ангіографії (ЦАГ) аневризми розрізнялися за
формою, локалізацією та будовою. За формою всі
323 МА ПМА/ПЗА були сакулярними, фузиформ�
них МА не було.

Т а б л и ц я  1
Шкала WFNS

ББааллии  
ББааллии  ззаа  шшккааллооюю  

ккоомм  ГГллааззггоо
ВВооггнниищщееввиийй  

ннееввррооллооггііччнниийй  ддееффііцциитт

0 — —

1 15 Немає

2 13—14 Немає

3 13—14 Є

4 7—12 Є або немає

5 3—6 Є або немає

Т а б л и ц я  2
Розподіл хворих з МА ПМА/ПЗА за шкалою WFNS 
(n = 323)

ББааллии  
ММАА,,  яяккіі  ррооззііррввааллииссяя  ММАА,,  яяккіі  

ннее  ррооззііррввааллииссяяГГооссттрриийй  ппееррііоодд  ХХооллоодднниийй  ппееррііоодд  

0—1 62 (26,6 %) 71 (89,9 %) 11 (100 %)

2 79 (33,9 %) 5 (6,3 %) —

3 60 (25,8 %) 3 (3,8 %) —

4 32 (13,7 %) — —

5 — — —

Усього 233 (100 %) 79 (100 %) 11 (100 %)
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У початковій ділянці А1 локалізовано по 1 (0,3 %)
гострій та холодній МАР; на ділянці А1—А2, включа�
ючи МА у місці з’єднання ПМА/ПЗА та МА ПЗА, —
224 (69,4 %) гострі МАР, 77 (23,8 %) холодних МАР
та 11 (3,4 %) МАНР; на ділянці А2—А3 — 8 (2,5 %)
гострих МАР та 1 (0,3 %) холодна МАР (рис. 1, 2).

Розподіл МА ПМА/ПЗА за розміром був таким:
≤ 5 мм — 196 (60,7 %), аневризм, із них 136 (58,4 %)
гострих МАР, 55 (69,6 %) холодних МАР, 5 (45,5 %)
МАНР; до 3 мм — 91 (28,2 %); 4—5 мм — 105 (32,5 %);
6—10 мм — 92 (28,5 %); 11—15 мм — 26 (8,1 %);

16—20 мм — 5 (1,6 %), усі гострі МАР; гігантські
МА ПМА/ПЗА (> 20 мм) — 4 (1,2 %): по дві гострі та
холодні МАР. Гігантські МА ангіографічно вигляда�
ли набагато меншими за розміром, ніж за даними
КТ, МРТ/МРА за рахунок тромбозу більшої частини
порожнини аневризми.

Кількість камер оцінювали за допомогою ЦАГ. У
структурі сакулярних аневризм виявлено одну чи
кілька камер. Усі 323 МА ПМА/ПЗА були сакуляр�
ними. Однокамерних МА було 238 (73,7 %), із них
175 (54,2 %) гострих МАР, 52 (16,1 %) холодні МАР,

Рис. 1. Хвора, 53 роки. МА ПМА/ПЗА зліва, передня трифуркація: А — передньо�задня робоча проекція; Б —
контрольна ангіограма: тотальна реконструктивна оклюзія МА, прохідність усіх артерій збережена

АА ББ

Рис. 2. Хвора, 59 років. МА ПМА на ділянці А2—А3: А — косо�фронтальна проекція, гострий період (4�та доба 
після крововиливу); Б — передньо�задня проекція, тотальна реконструктивна оклюзія МА, всі церебральні
артерії збережені

АА ББ
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11 (3,4 %) МАНР; багатокамерних — 85 (26,3 %)
МА, з них 58 (17,9 %) гострих МАР, 27 (8,4 %) холод�
них МАР.

Встановлено закономірність між кількістю ка�
мер та розміром МА. Серед гострих МАР при мікро�
аневризмах 0—3 мм багатокамерні МА зафіксо�
вано лише у 5 (9 %) пацієнтів із 55, при МА розмі�
ром 4—5 мм — у 19 (23 %) хворих із 81, при МА
розміром 6—10 мм — у 17 (24 %) із 70, при МА
розміром 11—15 мм — у 13 (65 %) із 20, при МА
розміром 16—20 мм — у 2 (40 %) із 5, при гіган�
тських МА — у 2 (100 %).

У хворих із холодними МАР відзначено схожу за�
кономірність: паралельне збільшення розміру та
кількості багатокамерних МА: 0—3 мм — 6 (17,5 %)
із 34 МА; 4—5 мм — 6 (28,6 %) із 21, 6—10 мм —
9 (50 %) із 18 МА; 11—15 мм — 4 (100 %); > 20 мм —
2 (100 %) багатокамерних МА. Більша кількість ба�
гатокамерних МА характерна для холодних МАР.

Дані щодо розміру шийки МА ПМА/ПЗА наведе�
но у табл. 3.

За допомогою ЦАГ ми також виявляли ступінь
судинного спазму (СС) у хворих із гострим кровови�
ливом після розриву МА.

СС виявлено у 168 (72 %) із 233 хворих, проопе�
рованих у гострий період розриву МА.

Особливостями СС після розриву МА ПМА/ПЗА
були:

·· СС спостерігали у 57 % хворих з гострими МАР,
найчастіше це був виразний мультисегментарний
або невиразний мультисегментарний  на ділянках
А1—А2 ПМА та М1—М2 СМА (III та IV типу), рідше мав
локальний характер (супраклиноїдний відділ ВСА;

·· на ділянках А1—А2 ПМА, у місці локалізації
аневризм ангіоспазм був більш вираженим, ніж в
інших спазмованих ділянках.

Залежно від характеристик СС та клінічного
стану хворого ми проводили фармакодилатацію чи
застосовували балонну механічну ангіопластику
спазмованих сегментів судин.

За допомогою КТ визначали характеристику іні�
ціального крововиливу при МА ПМА/ПЗА. Всього
виявлено 312 крововиливів: одна геморагія — у
279 (89,4 %), дві та більше геморагії — у 33 (10,6 %)
хворих. Серед хворих, прооперованих у гострий пе�
ріод розриву МА, повторні геморагії мали місце у
21 (9 %) із 233 (табл. 4).

Тип крововиливу у хворих, прооперованих у хо�
лодний період розриву, ми також встановлювали за
даними медичних документів та результатами ней�
ровізуалізаційних обстежень, які проводили за міс�
цем проживання хворих. Загалом холодних МАР бу�
ло 79, з них 12 (15,2 %) — повторних (табл. 5).

Загальний стан хворих (неврологічний, клініч�
ний та психічний) ми оцінювали за шкалою Ренкі�
на. Результати первинного ендоваскулярного ліку�
вання хворих з МА ПМА/ПЗА були такими: 0 балів
мав 81 (25,1 %) хворий (26 (11,2 %) гострих МАР,
47 (59,5 %) холодних МАР, 8 (72,7 %) МАНР); 1 бал —
91 (28,2 %) (76 (32,6 %) гострих МАР, 13 (16,5 %) хо�
лодних МАР, 2 (72,7 %) МАНР); 2 бали — 82 (25,4 %)
(70 (30 %) гострих МАР, 12 (15,2 %) холодних МАР);
3 бали — 35 (10,7 %) (33 (14,2 %) гострих МАР,
2 (2,5 %) холодних МАР); 4 бали — 17 (5,3 %)
(13 (5,6 %) гострих МАР, 4 (5,1 %) холодних МАР).
Наприкінці першого періоду спостереження внас�

Т а б л и ц я  3
Розподіл хворих за розміром шийки МА ПМА/ПЗА

РРооззмміірр  шшииййккии  ММАА    
ММАА,,  яяккіі  ррооззііррввааллииссяя  ММАА,,  яяккіі  

ннее  ррооззііррввааллииссяя  ((nn  ==  1111))ГГооссттрриийй  ппееррііоодд  ((nn  ==  223333)) ХХооллоодднниийй  ппееррііоодд  ((nn  ==  7799))  

Вузька або нормальна 97 (41,6 %) 23 (29,1 %) 4 (36,4 %)

Широка 136 (58,4 %) 56 (70,9 %) 7 (63,6 %)

1/2 купола МА 34 (14,6 %) 9 (11,4 %) 1 (9,1 %)

≥ діаметру материнської артерії 101 (43,4 %) 47 (59,5 %) 6 (54,5 %)

≥ 4 мм 1 (0,4 %) — —

ТТиипп  ккррооввооввииллииввуу
ООддиинн  ккррооввооввииллиивв  

((nn  ==  221122  ))
ДДвваа  ттаа  ббііллььшшее  

ккррооввооввииллииввіівв  ((nn  ==  2211))
РРааззоомм

Субарахноїдальний 136 (58,4 %) 7 (3 %) 143 (61,4 %)

Субарахноїдально�вентрикулярний 18 (7,7 %) 2 (0,8 %) 20 (8,6 %)

Субарахноїдально�паренхіматозний 33 (14,2 %) 5 (2,2 %) 38 (16,3 %)

Субарахноїдально�вентрикулярно�паренхіматозний 25 (10,7 %) 7 (3 %) 32 (13,7 %)

Т а б л и ц я  4
Тип крововиливу при гострих МАР ПМА/ПЗА
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Д.В. ЩЕГЛОВ 
ГУ «Научно"практический центр эндоваскулярной нейрорентгенохирургии НАМН Украины», Киев

Характеристика мешотчатых аневризм 
бассейна передней мозговой/передней соединительной артерии,
которые были прооперированы эндоваскулярным методом 
с использованием отделяемых спиралей

Цель — проанализировать демографические и клинические данные больных и анатомические особен"
ности (локализацию и структуру) мешотчатых аневризм (МА) бассейна передней мозговой/передней соедини"
тельной артерии (ПМА/ПСА), которые были прооперированы эндоваскулярно с помощью спиралей в ДУ «Науч"
но"практический центр эндоваскулярной нейрорентгенохирургии НАМН Украины» в течение последних 6 лет.

Материалы и методы. Прооперировано 323 больных с 323 МА ПМА/ПСА. В целом проведено 347 эндо"
васкулярных операций. МА распределили на две группы: 312 (96,5 %) МА, которые разорвались (МАР), из них
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лідок ускладнень померло 17 (5,3 %) хворих (6 ба�
лів за шкалою Ренкіна), більшість — з гострими
МАР (15 (6,4 %)), по одному хворому з холодною
МАР та МАНР.

Вірогідно більша кількість хворих повністю оду�
жали після ендваскулярного втручання (р ≤ 0,05).

Висновки

Отримані результати свідчать про те, що ендо�
васкулярні операції — це надійний, малотравма�
тичний та ефективний спосіб лікування МА

ПМА/ПЗА, який дає змогу більшості хворих повер�
нутися до звичайного способу життя після лікуван�
ня. Рівень летальності становив 5,3 %, тяжка інва�
лідизація хворих — 5,3 %.

Перспективи подальших досліджень. Необхід�
но дослідити якість життя хворих у різні періоди піс�
ля проведення оклюзії МА, проаналізувати можли�
ві ускладнення, кількість рецидивів та ймовірних
повторних крововиливів, динаміку mass�effect, які
є основними показниками ефективності та профі�
лактичної цінності ендоваскулярних операцій.

ТТиипп  ккррооввооввииллииввуу
ООддиинн  ккррооввооввииллиивв  

((nn  ==  6677  ))
ДДвваа  ттаа  ббііллььшшее  

ккррооввооввииллииввіівв  ((nn  ==  1122))
РРааззоомм

Субарахноїдальний 60 (76 %) 8 (10 %) 68 (86,1 %)

Субарахноїдально�вентрикулярний — — —

Субарахноїдально�паренхіматозний 5 (6,3 %) 4 (5,2 %) 9 (11,4 %)

Субарахноїдально�вентрикулярно�паренхіматозний 2 (2,5 %) — 2 (2,5 %)

Т а б л и ц я  5
Тип крововиливу при холодних МАР ПМА/ПЗА
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233 (72 %) прооперировано в острый период, 79 (24,5 %) — в холодный, и 11 (3,5 %) МА, которые не разорва"
лись (МАНР).

Результаты. Первичные проявления заболевания у пациентов с МА ПМА/ПСА были такими: спонтанное
внутричерепное кровоизлияние как проявление острой МАР — у 312 (96,6 %) больных, МАНР — 2 (0,6 %) имели
объемное действие, 9 (2,8 %) были случайной находкой. Оценка общего состояния больных по шкале Ренки"
на после первичной операции: 0 баллов — у 81 (25,1 %) пациента, 1 балл — у 91 (28,2 %), 2 балла — у 82 (25,4 %),
3 балла — у 35 (10,7 %), 4 балла — у 17 (5,3 %). 5 баллов не выявлено. Умерли (6 баллов) — 17 (5,3) больных.

Выводы. Эндоваскулярные операции являются надежным, малотравматичным и эффективным способом
лечения МА ПМА/ПСА, который позволяет большинству больных вернуться к обычному образу жизни после ле"
чения. Уровень летальности составлял 5,3 %, тяжелой инвалидизации больных — 5,3 %.

Ключевые слова: мешотчатая аневризма, передняя мозговая артерия, передняя соединительная арте"
рия, эндоваскулярная окклюзия.

D.V. SCHEGLOV
Scientific"Practical Center of Endovascular Neuroradiology of NАМS of Ukraine, Kyiv

Characteristics of intracranial secular aneurysms 
located in the anterior cerebral and anterior 
communicating arteries, which were coiled

Objective – to analyze demographic and clinical data and anatomical features (localization and structure) of
secular aneurysms located in the anterior cerebral and anterior communicating arteries, which were coiled. 

Methods and subjects. 323 patients with 323 aneurysms had 347 endovascular operations. All aneurysms were
delimited on disrupted (312 (96.5 %) patients) and unruptured (11 (3.5 %) patients) groups. 233 (72 %) patients with
unruptured aneurysms were operated in acute period, 79 (24.5 %) patients were operated in a cold period.

Results. Initial aneurysms manifested with spontaneous intracranial hemorrhage – 312 (96.6 %), 2 (0.6 %) with
unruptured aneurysms with mass"effect and 9 (2.8 %) cold aneurysms – as a waif. Quality of life by Rankin scale after
the initial operation: 0 grade – 81 (25.1 %), 1 grade – 91 (28.2 %), 2 grade – 82 (25.4 %), 3 grade – 35 (10.7 %), 4 grade –
17 (5.3 %), 5 grade – nobody, 6 grade – 17 (5.3 %) lethal outcome.

Conclusions. Еndovascular operations are the reliable, little traumatic and effective method of aneurysms
treatment. This method allows most of patients to return to the normal life style after treatment: only 5.3 % of lethal cases
and 5.3 % cases of disability were indicated.

Key words: secular aneurysm, anterior cerebral artery, anterior communicating artery, endovascular occlusion.
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Вследствие стремительного старения населения
неуклонно возрастает распространенность це�

реброваскулярных заболеваний (ЦВЗ). Так, в 2012 г.
в Украине зарегистрировано более 3 млн больных с
разными формами ЦВЗ. Изучение вегетативного ба�
ланса и когнитивных нарушений является актуаль�
ным, так как рациональная и своевременная меди�
каментозная коррекция этих проблем уменьшает
неврологический дефицит, позволяет избежать по�
липрагмазии, улучшает качество жизни пациентов.

Важное медико�социальное значение имеет
проблема хронического нарушения мозгового кро�
вообращения (ХНМК) атеросклеротического и ги�

пертонического генеза (в контексте дисциркулятор�
ной энцефалопатии (ДЭ), согласно принятым крите�
риям), поскольку она приводит к высокой инвалиди�
зации и снижению качества жизни пациентов [8,
13—17]. В структуре ЦВЗ первое место занимают
ХНМК. Согласно современным представлениям, со�
судистые заболевания головного и спинного мозга
ДЭ расценивают как состояние, проявляющееся
прогрессирующими многоочаговыми расстройства�
ми функций головного мозга и обусловленное хро�
нической сосудистой мозговой недостаточностью и
(или) повторными эпизодами острых нарушений
мозгового кровообращения (Т.С. Мищенко, матери�
алы 15�й международной конференции «Основные
направления фармакотерапии в неврологии»,
24—26 апреля 2013 г., г. Судак, АР Крым). Среди© І.В. Юров, В.А. Катрич, Д.В. Павленко, А.В. Хоружная, 2013

Український неврологічний журнал.— 2013.— № 2.— С. 65—69.
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И.В. ЮРОВ 1, В.А. КАТРИЧ 2, 
Д.В. ПАВЛЕНКО 2, А.В. ХОРУЖНАЯ 2

1 Центр первичной медико"санитарной 
помощи № 4, Мариуполь

2 Харьковский национальный университет 
им. В.Н. Каразина

Юров Ігор Васильович, к. мед. н., невролог
87553, м. Маріуполь, вул. Латишева, 35/130

Изучение и рациональная 
фармакотерапия вегетативного дисбаланса
у пациентов с хроническим нарушением
мозгового кровообращения

Цель — изучить влияние препарата Глиатилин на вегетативные реакции, когнитивно"мнестические фун"
кции у пациентов с хроническим нарушением мозгового кровообращения разных возрастных групп и генеза
заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 140 больных в возрасте от 60 до 80 лет. Всем пациентам выполни�
ли клинико"неврологическое и нейропсихологическое обследование, мониторинг артериального давления,
ЭКГ, УЗДГ, ЭЭГ, МРТ головного мозга. Изучали устойчивость внимания, изменение работоспособности, слухо�
речевую память. Пациенты основной группы (n = 72) в качестве компонента комплексной гипотензивной и сим"
птоматической терапии получали Глиатилин (первые 12 дней по 1000 мг, затем в течение 28 дней — по 400 мг
утром и в полдень).

Результаты. Положительный эффект применения Глиатилина у пациентов основной группы проявлялся
преобладанием суточного профиля артериального давления по типу dipper, регрессом симптомов симпатико"
тонии, стабилизацией вегетативного обеспечения деятельности.

Выводы. Результаты работы позволяют рекомендовать Глиатилин в комплексной фармакотерапии паци"
ентам с данной проблемой как препарат, обладающий вегетотропными и нейропротекторными свойствами.

Ключевые слова: хроническое нарушение мозгового кровообращения, холина альфосцерат, вегето"
тропные и нейропротекторные свойства.
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цитохимических факторов, приводящих к дегенера�
ции и апоптозу нейронов, важную роль играют нару�
шение митохондриального дыхания (возникнове�
ние блока гликолиза, снижение скорости окисли�
тельного фосфорилирования), энергетический де�
фицит нейрона (изменение поляризации клеточных
мембран, возникновение внутриклеточного аци�
доза и невозможность альтернативного синтеза
АТФ), усиление свободнорадикального окисления,
избыточное накопление свободных ионов кальция
и повышение эксайтотоксичности глутамата, вызы�
вающее деполяризацию мембраны нейрона, нару�
шение ионной проницаемости с массивным входом
ионов кальция в клетку, что инициирует перегрузку
митохондрий с последующим разобщением окисли�
тельного фосфорилирования и усилением катаболи�
ческих процессов (глутаматно�кальциевый каскад),
в коре головного мозга снижается концентрация
норадреналина, дофамина, серотонина и других
нейротрансмиттеров [1—4, 6, 18, 20, 21, 23, 25,
27]. Кроме того, в поддержании адекватного цереб�
рального гомеостаза большое значение имеют ре�
активность и возможность адаптации сосудистой
системы головного мозга. С возрастом, при прог�
рессировании атеросклероза или артериальной ги�
пертензии, происходит ослабление реактивности
мозговых сосудов, что сужает диапазон компенса�
торных возможностей гемодинамики мозга. С
учетом патобиохимических аспектов функциониро�
вания нейроцитов при ДЭ представляет интерес
изучение применения холина альфосцерата (Глиати�
лина) для коррекции метаболизма мозга, оптимиза�
ции ауторегуляции церебральной гемодинамики,
устранения вегетативного дисбаланса. Глиатилин,
являясь пресинаптическим холинергическим пре�
паратом, восстанавливает нейрональные связи, оп�
тимизирует нейротрансмиссию (высвобождение хо�
лина в головном мозге и увеличение биосинтеза
ацетилхолина ведет к улучшению информационного
обмена между нейронами), нормализует функцию и
структуру нейронов, репарацию нейрональных мем�
бран (глицерофосфат улучшает синтез фосфатидил�
холина, что ведет к восстановлению пластичности
нейрональной мембраны, оптимизации функции
рецепторного аппарата).

Цель работы — изучить влияние препарата Гли�
атилин на вегетативные реакции, когнитивно�
мнестические функции у пациентов с ХНМК раз�
ных возрастных групп и генеза заболевания.

Материалы и методы

С 2011 по 2012 г. обследовано 140 больных в
возрасте от 60 до 80 лет. Основную группу (n = 72)
составили пациенты, которые в качестве компонента
комплексной терапии получали Глиатилин, контроль�
ную (n = 68) — пациенты, получавшие только гипо�
тензивную и симптоматическую терапию. Глиати�
лин назначали в первые 12 дней по 1000 мг

внутримышечно в первой половине дня, затем в
течение 28 дней — по 400 мг утром и в полдень на
фоне ранее индивидуально подобранной гипотен�
зивной и симптоматической терапии.

Всем пациентам до назначения холина аль�
фосцерата и спустя 6 месяцев проводили клини�
ко�неврологическое (в том числе, изучение веге�
тативных функций) и нейропсихологическое ис�
следование, мониторинг артериального давле�
ния, ЭКГ, УЗДГ магистральных сосудов головы и
шеи, ЭЭГ, фотоплетизмографию с функцией ана�
лиза скатерограммы вариабельности сердечного
ритма и состояния вегетативной нервной систе�
мы, МРТ головного мозга.

Для оценки устойчивости и переключения вни�
мания, изменения работоспособности пациенту
предлагали в пяти таблицах Шульте с произвольно
расположенными числами найти и показать числа
в порядке их возрастания от 1 до 25. В норме дли�
тельность поиска чисел в каждой из пяти таблиц
составляет 45—50 с. Тест отсчитывания чисел ис�
пользовали для изучения толерантности к умствен�
ной нагрузке. Обследуемому предлагали устно вы�
читать от 100 по семь чисел, произнося вслух ре�
зультаты; одновременно исследователь проводил
хронометраж тестирования. Тест выявляет степень
активности и устойчивости внимания, возможность
осуществления счетных операций.  Испытуемого
предупреждают, что считать он должен про себя, а
вслух называть только полученное число. Фиксиру�
ется длительность пауз между ответами  и общее
время опыта. При ошибочном выполнении вычита�
ния пациенту указывают на ошибку, и он пересчи�
тывает снова. Ошибки в единицах и при переходе
через десяток свидетельствуют об интеллектуаль�
ной недостаточности, ошибки в десятках – о неус�
тойчивости внимания. При повышенной истощае�
мости результаты ухудшаются к концу, хотя объек�
тивно выполнять задание становится легче. 

При помощи теста Лурии исследовали слухоре�
чевую память: пациенту зачитывали словесный
ряд из 10 дискретных слов, которые он должен был
запомнить и повторить в любом порядке. Повтор
проводили 3 раза. Обычно при сохраненной памя�
ти достигается воспроизведение 9—10 слов после
1—2 повторений. Тест MMSE мы применили для
изучения общей когнитивной продуктивности
больных (показатели по шкале в пределах 27—29
баллов — признаки когнитивного дефицита отсут�
ствуют, 25—27 баллов — отчетливые когнитивные
дисфункции, которые не достигают степени когни�
тивного снижения, ≤ 24 баллов — общий показа�
тель интеллектуальной продуктивности соответ�
ствует уровню когнитивного снижения).

Для обработки полученных результатов приме�
няли расчетные и табличные критерии Фишера—
Снедекора для 12 степеней свободы выборок у
данных больных, а также интеграл вероятности
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(функция Лапласса). Моделирование проводили в
Microsoft Excel, используя встроенную таблицу ква�
зислучайных чисел.

Результаты и обсуждение

Больные периодически наблюдались по месту
жительства у невролога и терапевта с жалобами
на нарушение памяти, снижение концентрации
внимания, повышенную утомляемость, головную
боль в теменной и височно�лобной областях, голо�
вокружение, шаткость при ходьбе, повышенное
артериальное давление. Симтомы усугублялись с
изменением погодных условий и под влиянием
стрессовых бытовых факторов.

ДЭ атеросклеротического генеза выявлена у
28 (38,89 %), гипертоническая энцефалопатия — у
44 (61,11 %) больных.

При анализе проведенных ЭЭГ в 72 % случаев
зарегистрирована низкоамплитудная ЭЭГ с дис�
функцией стволовых структур. При выполнении
УЗДГ магистральных сосудов головы и шеи в 67 %
случаев выявлен значимый стеноз сонных арте�
рий, при анализе рутинных реоэнцефалограмм от�
мечены гиперволемически�гипертонический (30 %),
гиперволемически�гипотонический (20 %) и гипо�
волемически�гипертонический (50 %) типы кри�
вой. При МРТ головного мозга визуализировалась
умеренная наружная гидроцефалия у 42 % пациен�
тов, лакуны — у 47 %, микрокровоизлияния — у
14 %, лейкоареоз — у 24 %, субатрофия коры полу�
шарий головного мозга и мозжечка — у 75 % боль�

ных. В неврологическом статусе у этих больных до�
минировали пирамидный и вестибуло�атакти�
ческий синдромы. При проведении нейропсихоло�
гических тестов у всех пациентов выявлены приз�
наки умеренных когнитивных нарушений (согласно
модифицированным диагностическим критериям
по J. Touchon, R. Petersen (2004) и классификации
Н.Н. Яхно (2005) [5, 7, 9—12, 19, 22, 24, 26].

Мы также изучили вариабельность сердечного
ритма как один из объективных показателей фун�
кций вегетативной нервной системы. Был проведен
скрининг и анализ скатерограммы вариабельности
сердечного ритма. Частота сердечных сокращений
(средняя по фрагменту) составила (69 ± 19) в 1 мин
(р < 0,05), дисперсия — 3830 ± 279 (р < 0,05), сред�
неквадратичное отклонение — 61 ± 36 (р < 0,05),
коэффициент вариации — 7 ± 4 (р < 0,05), мода —
(860 ± 227) в 1 мин (р < 0,05), вариационный раз�
мах — 392 ± 139  (р < 0,05), отношение максималь�
ного значения длительности сердечного цикла к ми�
нимальному — 1,6068 ± 0,900, стресс�индекс —
43 ± 39 (р < 0,05), индекс вагосимпатического вза�
имодействия — 4,7876 ± 1,3352 (р < 0,05), индекс
централизации — 11,001 ± 5,009 (р < 0,05).

Положительный эффект применения Глиатили�
на у пациентов основной группы (табл. 1) прояв�
лялся преобладанием суточного профиля артери�
ального давления по типу dipper, регрессом прояв�
лений симпатикотонии, нормализацией вегетатив�
ной реактивности, стабилизацией вегетативного
обеспечения деятельности.

Т а б л и ц а  1
Показатели суточного ритма артериального давления, вегетативной обеспеченности и реактивности 
у пациентов с ХНМК (n = 72)

ППооккааззааттеелльь
ООссннооввннааяя  ггррууппппаа  ((nn  ==  7722)) ККооннттррооллььннааяя

ггррууппппаа  ((nn  ==  6688))ДДоо  ннааззннааччеенниияя ЧЧеерреезз  66  ммеессяяццеевв

Нормальная степень ночного снижения САД (dipper) 21 29 23

Недостаточная степень ночного снижения САД (non�dipper) 11 14 12

Чрезмерная степень ночного снижения САД (over�dipper) 19 16 16

Устойчивое повышение ночного САД (night�peaker) 21 13 17

Вегетативный индекс Кердо 9 ± 5 2 ± 5 8 ± 5

Исследования минутного объема крови 
(по Лилье—Штрандеру и Цандеру)

7,5 ± 1,0 4,7 ± 1,0 6,3 ± 1,0

Коэффициент Хильдебранта 6,5 ± 0,5 4,5 ± 0,5 5,7 ± 0,5

Глазосердечный рефлекс Даньини—Ашнера (замедление пульса) 75—85 (± 4) 65—73 (± 10) 77—82 (± 5)

Синокаротидный рефлекс Чермака, Геринга (замедление пульса) 75—85 (± 5) 65—73 (± 11) 77—82 (± 5)

Солярный рефлекс Тома—Ру (замедление пульса) 75—85 (± 6) 65—73 (± 10) 77—82 (± 7)

Ортостатическая проба 75—80 (± 49) 62—75 (± 35) 76—81 (± 43)

Клиностатическая проба 75—80 (± 17) 62—75 (± 5) 76—81 (± 15)

САД — систолическое артериальное давление.

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:48  Page 67



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  26688

При проведении психодиагностических тестов
выявлено достоверное (р < 0,01) различие ре�
зультатов пациентов основной и контрольной
групп (табл. 2).

До начала приема холина альфосцерата поиск
чисел у пациентов основной группы занимал
большее время, чем через 6 мес. Тест отсчитыва�
ния чисел позволил обнаружить у пациентов ос�
новной группы в начале исследования умеренное
снижение концентрации внимания, быструю утом�
ляемость, замедление умственной деятельности.
По методике Лурии выявлено уменьшение продук�
тивности запоминания. Оценка по шкале MMSE
пациентов обеих групп свидетельствовала о ког�
нитивной дисфункции.

Через 6 месяцев от начала приема холина аль�
фосцерата когнитивные функции пациентов зна�
чительно улучшились, о чем свидетельствовала
оценка по шкале ММSE (p < 0,01). При проведе�
нии теста Шульте поиск чисел стал занимать
меньшее время, тест отсчитывания чисел выявил

улучшение концентрации внимания, тест по мето�
дике Лурии — увеличение продуктивности запо�
минания.

Выводы

Согласно полученным результатам установлен
положительный эффект применения холина аль�
фосцерата у пациентов с хроническим нарушени�
ем мозгового кровообращения атеросклероти�
ческого и гипертонического генеза в виде преоб�
ладания суточного профиля артериального давле�
ния по типу нормальной степени снижения ночно�
го систолического артериального давления (dip�
per), стабилизации показателей вегетативного то�
нуса, реактивности и вегетативной обеспечен�
ности, улучшения когнитивно�мнестических фун�
кций ЦНС, что позволяет рекомендовать холина
альфосцерат для использования в комплексной
терапии пациентов с хроническим нарушением
мозгового кровообращения как препарат с ней�
ропротекторными и вегетотропными свойствами.
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ППссииххооддииааггннооссттииччеессккооее  ииссссллееддооввааннииее
ООссннооввннааяя  ггррууппппаа  ((nn  ==  7722)) ККооннттррооллььннааяя

ггррууппппаа  ((nn  ==  6688))11��йй  ммеессяяцц 66��йй  ммеессяяцц
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Вивчення та раціональна фармакотерапія 
вегетативного дисбалансу в пацієнтів 
з хронічним порушенням мозкового кровообігу

Мета — вивчити вплив препарату Гліатилін на вегетативні реакції, когнітивно"мнестичні функції у пацієнтів з
хронічним порушенням мозкового кровообігу різних вікових груп і генезу захворювання.

Матеріали і методи. Обстежено 140 хворих віком від 60 до 80 років. Усім пацієнтам виконали клініко"нев"
рологічне і нейропсихологічне обстеження, моніторинг артеріального тиску, ЕКГ, УЗДГ, ЕЕГ, МРТ головного мозку.
Вивчали стійкість уваги, зміну працездатності, слухо"мовленнєву пам'ять. Пацієнти основної групи (n = 72) як ком"
понент комплексної гіпотензивної і симптоматичної терапії отримували Гліатилін (перших 12 днів по 1000 мг, потім
упродовж 28 днів — по 400 мг уранці і опівдні).

Результати. Позитивний ефект застосування Гліатиліну в пацієнтів основної групи виявлявся переважанням
добового профілю артеріального тиску за типом dipper, регресом симптомів симпатикотонії, стабілізацією веге"
тативного забезпечення діяльності.

Висновки. Результати роботи дають підстави рекомендувати Гліатилін у комплексній фармакотерапії паці"
єнтам з цією проблемою як препарат, що має вегетотропні й нейропротекторні властивості.

Ключові слова: хронічне порушення мозкового кровообігу, холіну альфосцерат, вегетотропні і нейропро"
текторні властивості.
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Study and rational pharmacotherapy of vegetative imbalance 
for patients with chronic brain circulation impairment

Objective – to study the efficiency of Gliatilin medication on vegetative reactions, cognitive functions in
patients of different age groups with chronic brain circulation impairment of different disease genesis. 

Methods and subjects. 140 patients aged from 60–80 years were examined. They underwent clinical, neurolog"
ical and neuropsychological examination, arterial pressure monitoring, EKG, ultrasound imaging, brain MRI. The atten"
tion stability, workability changes, audio and speech memory were examined. Patient of the main group (n = 72)
received Giatilin as a component of complex hypotensive and symptomatic therapy (first 12 days – 1000 mg, then 28
days – 400 mg in the morning and afternoon).

Results. Positive effect of Gliatilin was evidenced by prevalence of daily arterial pressure profile type dipper,
sympathicotonia intensity regress, vegetative activity stability.

Conclusions. Research study gives grounds to recommend Gliatilin in complex pharmacotherapy for patients
with such diseases. This medication has vegetotropic and neuroprotective properties.

Key words: chronic brain circulation impairment, choline alfoscerate, vegetotropic and neuroprotective
properties. �
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Сирингомиелия представляет собой хроничес�
кое дизэмбриогенетическое дегенеративное

заболевание центральной нервной системы, ха�
рактеризующееся пролиферацией глии в сером
веществе спинного мозга и образованием ликвор�
ных полостей в спинном и головном мозге в ре�
зультате расширения центрального канала и де�
формации желудочковой системы [3]. Это заболе�
вание упоминается в научных литературных трудах
ХІХ ст. под названием «болезнь Марфана». Термин
«сирингомиелия» был предложен в 1824 г. Ollivierd
Angess [5].

Распространенность сирингомиелии в среднем
составляет 7—9 случаев на 100 тыс. населения,
мужчины болеют чаще (соотношение мужчин и
женщин составляет 2:1). Клиническую манифеста�
цию болезни чаще отмечают в молодом возрасте,
в среднем — в 30 лет [4]. Несмотря на давность
изучаемой проблемы, многие вопросы этиологии,
патогенеза, клинических проявлений, диагностики
и особенно лечения данного заболевания остают�
ся предметом оживленных дискуссий. Неоднознач�
но мнение о правомочности самостоятельного ди�
агноза сирингомиелии, гидромиелии, ее диффе�
ренциации с сирингомиелитическим синдромом.

Идиопатическая сирингомиелия как вариант
цереброспинального дизонтогенеза в МБК�10
обозначена кодом G 95.0. При вовлечении в пато�
логический процесс структур продолговатого моз�
га диагноструют сирингобульбию [2].

Сирингомиелитический синдром является гете�
рогенным, он может быть следствием аномалий
развития задней черепной ямки (аномалии Ар�
нольда—Киари 1 и 2 типа, базиллярная импрес�
сия, аномалия Денди—Уокера, арахноидальные
кисты в области большой затылочной цистерны) [1].

Нередко сирингомиелитический синдром явля�
ется следствием перенесенных черепно�мозговых
травм, травм позвоночника, поперечного миели�
та, болезни Педжета, спинального миелита и арах�
ноидита, опухолей спинного мозга (особенно ин�
трамедуллярной локализации). В последние годы к
причинам возникновения сирингомиелитического
синдрома отнесены стеноз позвоночного канала
дискогенной природы на шейном уровне и круп�
ные очаги демиелинизации в спинном мозге при
рассеянном склерозе [7].

Патофизиологические механизмы развития си�
рингомиелии окончательно не установлены. Об�
щепризнанной патогенетической концепцией оста�
ется теория W. Gardner, согласно которой затрудне�
ние оттока ликвора из большой затылочной цистер�
ны в спинальное субарахноидальное пространство
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Сирингомиелия
(Аналитический обзор и клинические наблюдения)

Проанализированы литературные источники, посвященные проблеме сирингомиелии. Обобщены дан"
ные об этиопатогенезе, классификации, клинических проявлениях и диагностике данного заболевания. Опи"
саны два собственных клинических наблюдения пациентов с шейно"грудной формой сирингомиелии. Пред"
ставлены результаты изучения неврологической симптоматики и нейровизуализационного обследования.
Обоснован диагноз сирингомиелии у данных больных на основании дифференциации с рассеянным демиели"
низирующим энцефаломиелитом и синдромом Персонейдж—Тернера.

Ключевые слова: сирингомиелия, клинические проявления, диагностика.
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приводит к гидродинамическим ударам систоли�
ческой ликворной волны из IV желудочка о стенки
центрального канала спинного мозга. Возникшая
ликворная киста, ориентрированная в каудальном
направлении, вызывает некоторое расширение
центрального спинномозгового канала и способ�
ствует образованию сирингомиелитической полос�
ти [6]. Экспериментальные работы B. Williams до�
полнили эту концепцию, подтвердив существова�
ние диссоциации ликворного давления в черепе и
позвоночном канале при блоке субарахноидально�
го пространства на уровне большой затылочной
цистерны [8]. В таких условиях происходит засасы�
вание ликвора в центральный канал спинного моз�
га через его устье в области IV желудочка [9].

Благодаря концепции B. Williams, можно объяс�
нить факт сочетания сирингомиелии при аномалии
Арнольда—Киари 1 типа с окклюзивной гидроце�
фалией на уровне IV желудочка.

Концепция «сообщающейся сирингомиелии»
подчеркивает наличие связи сирингомиелитичес�
кой полости в спинном мозге с полостью IV желу�
дочка, однако в ряде случаев может отсутствовать
сообщение полости IV желудочка с сирингомиели�
тической кистой [10] — модель «несообщающейся
сирингомиелии».

По мнению ряда исследователей, «сообщающа�
яся сирингомиелия» связана с дефектом закладки
первичной мозговой трубки или шва в сроки 12—
14 недель эмбриогенеза и поэтому является идио�
патической, в то время как «несообщающаяся си�
рингомиелия» возникает после травматического
или воспалительного поражения спинного мозга
либо в результате неопластического процесса и
носит симптоматический характер.

При формулировке диагноза сирингомиелии
учитывают тип распространенности процесса: спи�
нальная (шейная, шейно�грудная), стволовая, ство�
лово�спинальная. Также отмечают преимущес�
твенную локализацию глиоматозного процесса в
спинном сегменте: заднероговая (сенситивная),
переднероговая (моторная), с вовлечением боко�
вых рогов (вегетативно�трофическая) [12].

T. Milhorat предложил классификацию сиринго�
миелии, основанную на результатах нейровизуа�
лизационных исследований, выделив сообщающу�
юся центрально�канальную, несообщающуюся
центрально�канальную и несообщающуюся эк�
страканальную формы. Частота сообщающейся
центрально�канальной сирингомиелии составляет
10—15 % от всех наблюдений. Она часто сочетает�
ся с аномалией Киари 2 типа и гидроцефалией. Не�
сообщающаяся центрально�канальная сирингоми�
елия встречается в 75 % случаев и сочетается с
аномалией Киари 1 типа, базиллярной импресси�
ей либо другими заболеваниями, сопровождаю�
щимися нарушением проходимости субарахнои�
дальных пространств на уровне позвоночного ка�

нала. Несообщающаяся экстракраниальная си�
рингомиелия (около 10 % наблюдений) является
следствием спинальных травм, гематомиелии с
первичным формированием кисты в зоне повреж�
дения мозгового вещества и постепенным ее рас�
пространением по длиннику спинного мозга [13].

Патоморфологическим субстратом сирингоми�
елии является наличие полости, представляющей
собой расширение необлитерированной части
центрального канала, расположенной преимущес�
твенно в шейном и верхне�грудном отделах спин�
ного мозга. В просвете сирингомиелитической по�
лости могут быть поперечные перегородки, прида�
ющие ей фенестрированный характер. Эти перего�
родки имеют дефекты, через которые спинномоз�
говая жидкость свободно перемещается между ка�
мерами. В стенках полости часто наблюдают про�
лиферацию глиальной ткани, связанную с повы�
шением давления жидкости в кисте [10].

Ведущим клиническим проявлением сиринго�
миелии является наличие сенсомоторных и веге�
тотрофических расстройств. На начальной стадии
заболевания болевой синдром может доминиро�
вать в клинической картине. Боли носят ноющий и
тянущий характер с частой локализацией в шей�
но�плечевой области, в руках, преимущественно
односторонние. Патофизиологические механиз�
мы боли связаны с компрессионно�ишемичес�
кими изменениями в ядрах задних рогов спинно�
го мозга со стороны расширенного центрального
канала, вертеброгенной ирритацией синувертеб�
ральных нервов [9].

Специфичны для сирингомиелии сенсорные
расстройства по типу «воротника», «куртки», «полу�
куртки», которые носят сегментарно�диссоцииро�
ванный характер. В связи с выпадением темпера�
турной и болевой чувствительности нередки так
называемые безболевые ожоги. В случае повреж�
дения глиоматозным процессом чувствительного
ядра тройничного нерва наблюдают снижение бо�
левой и температурной чувствительности на лице
в зонах Зельдера.

Нарушение глубокой чувствительности возника�
ет в позднюю стадию заболевания при увеличении
размеров сирингомиелитических кист. Проводники
глубокой чувствительности обладают высокой сте�
пенью миелинизации, отличаются значительной ре�
зистентностью задних столбов спинного мозга к
компрессионно�ишемическим изменениям и поэто�
му страдают в позднюю стадию заболевания [14].

Двигательные нарушения также дополняют
клиническую картину сирингомиелии и наблюда�
ются в 60—85 % случаях. Патоморфология мотор�
ных расстройств связана с повреждением мото�
нейронов передних рогов спинного мозга, преиму�
щественно шейно�грудного уровня и двигательных
черепных нервов (языкоглоточного, подъязычно�
го, реже — тройничного и лицевого). Клиническая
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характеристика двигательных расстройств пред�
ставлена амиотрофиями мелких мышц кистей,
плечевого пояса, верхних межреберных проме�
жутков. В случаях проводникового сдавления пи�
рамидных путей в боковых столбах спинного мозга
у больных развивается спастический парапарез.

Важным клиническим признаком сирингомие�
лии является вегетотрофический синдром. Из ве�
гетативных расстройств наиболее часто отмечают
изменение цвета кожи, гиперкератоз, утолщение
подкожножирового слоя, отечность пальцев рук по
типу «банановой грозди».

В 20 % случаев при сирингомиелии встречают�
ся нейро�остеоартропатии (суставы Шарко). Чаще
всего поражаются плечевой и локтевой суставы,
реже суставы кисти, височно�нижнечелюстной,
грудино�ключичный и ключично�акромиальный
суставы. Характерной особенностью артропатий
является отсутствие боли при грубейших костно�
суставных изменениях.

К вегетативным синдромам относят синдром
Горнера (одно�, двусторонний), гетерохромию ра�
дужки, связанные с поражением шейных спиналь�
ных симпатических центров либо верхнего шейно�
го симпатического ганглия. Более выраженную
клиническую симптоматику наблюдают при идио�
патической сирингомиелии, а также в случаях за�
болевания, связанных с аномалиями краниовер�
тебрального сочленения [11].

Вызывает практический интерес экстракрани�
альная сирингомиелия симптоматическая, раз�
вившаяся на фоне гематомиелии, инфаркта или
травмы спинного мозга. При этом очаговая невро�
логическая симптоматика возникает остро в мо�
мент болезни, а сирингомиелитический синдром
может присоединиться спустя несколько месяцев
или лет после первичного поражения.

При нейровизуализации выявляют интрамедул�
лярную кисту, распространяющуюся за пределы
первичного очага поражения. В связи с эксцен�
тричным расположением подобных кист типичных
клинических проявлений сирингомиелии (сегмен�
тарно�диссоциированный тип чувствительных рас�
стройств) практически не наблюдают [7].

Диагностика сирингомиелии базируется на дан�
ных неврологического осмотра, МРТ головного и
спинного мозга, позволяющих оценить размеры,
локализацию и протяженность, структуру сиринго�
миелитических полостей, выявить возможные при�
чины ее развития (эктопия мозжечка, опухолевый
процесс и т. д.). Компьютерная томография позво�
ляет визуализировать не только сирингомиелити�
ческую кисту, но и аномалии развития костной сис�
темы, краниовертебрального перехода, имеющи�
еся у больных дистрофические расстройства.

Наличие «дизрафического статуса» не всегда
сопровождает сирингомиелию. При идиопати�
ческом характере заболевания дизрафические

расстройства являются выраженными и нередко
полиморфными. У пациентов могут иметь место
низкий рост, дополнительные ребра, пальцы, ис�
кривление позвоночника, spina bifida, диспласти�
ческие черты строения лица, зубов. При симптома�
тической сирингомиелии указанные аномалии
развития могут отсутствовать.

Наличие дизрафических расстройств не всегда
сопровождает сирингомиелию. Самостоятельные
аномалии развития костной системы представля�
ют собой частные проявления синдрома диспла�
зии соединительной ткани.

Дополнительными диагностическими методами
при сирингомиелии являются рутинные, такие как
кранио� и спондилография, особенно области кра�
ниовертебрального перехода, электронейромио�
графия, электрокардиография.

Дифференциация сирингомиелии и сирингоми�
елитического синдрома часто затруднена. Следует
учитывать, что идиопатическая сирингомиелия
имеет более выраженную клиническую симптома�
тику, прогредиентное течение, чувствительна к лу�
чевой терапии и хирургическим воздействиям (де�
компрессия краниовертебрального перехода, вен�
трикулоперитонеальное шунтирование) [15].

Полиморфизм клинических проявлений сирин�
гомиелии, возможность дебюта с моносимптомов
в любом возрасте, наличие нескольких типов тече�
ния, отсутствие патогномоничных признаков на
ранних стадиях заболевания указывают на необ�
ходимость ее дифференциации с другими заболе�
ваниями нервной системы, сопровождающимися
сирингомиелитическим синдромом — опухолями
головного и спинного мозга, поражением перифе�
рической нервной системы (плексопатии, полира�
дикулоневропатии), спинальными инсультами, де�
миелинизирующим энцефаломиелитом.

Ниже приведены два клинических наблюдения,
в которых на ранних этапах сирингомиелии оши�
бочно диагностировали рассеянный энцефаломи�
елит и шейный остеохондроз с синдромом Персо�
нейдж—Тернера.

Наблюдение № 1
Больной К., 1956 года рождения, инвалид II

группы, находился на лечении в неврологическом
отделении Луганской областной клинической
больницы (ЛОКБ) в период с 25.10.2012 г. по
24.11.2012 г. Клинический диагноз: Сирингомие�
лия шейно�грудная форма, выраженные тетрапа�
рез и вегетотрофические нарушения. Сопутствую�
щий: постгастрорезекционный синдром, хрони�
ческий гастрит культи желудка. Хронический пан�
креатит компенсированный. Жировой гепатоз.
Ишемическая болезнь сердца, диффузный карди�
осклероз. Блокада передней ветви левой ножки
пучка Гиса. Кисты левой почки. Смешанный зоб
I—II степени клинически. Пресбиопия. Нейроген�
ный мочевой пузырь.
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При поступлении — жалобы на боли в спине,
жгучие боли и слабость в конечностях, больше в
левых, головокружение, шаткость, периодическое
затрудненное мочеиспускание, скованность в ко�
ленях.

Анамнез заболевания: считает себя больным с
1980 г., когда стали беспокоить периодические
боли в спине. В 2000 г. произошло резкое уси�
ление болей в пояснице, присоединились жгучие
боли в левой ноге, слабость в левой ноге. В 2002 г.
появилась слабость в левой ноге и правых конеч�
ностях. В 2009 г. — затрудненное мочеиспуска�
ние. Состояние прогрессивно ухудшалось. Диаг�
ноз сирингомиелии впервые установлен в 2004 г.
Принимал консервативное лечение (нейропро�
тективная витаминная терапия, нестероидные
противовоспалительные средства). Поступил в от�
деление впервые для проведения курса радио�
йодотерапии.

Неврологический статус: глазные щели D < S,
зрачки D = S, сглажена левая носо�губная складка,
сухожильные и периостальные рефлексы с рук —
D = S, повышены, коленные — D = S, высокие,
ахилловы — D = S, высокие. Патологические реф�
лексы на нижних конечностях: Бабинского с двух
сторон, Россолимо слева. Мышечная сила в ногах —
2 балла, в руках — 3 балла, рефлекс Маринеску—
Радовичи положительный с двух сторон. Гипалгезия
и снижение температурной чувствительности по
сегментарному типу C2—D12 слева (по типу «полу�
куртки»). Атрофия мышц плечевого пояса, лопаток,

кистей. Мраморность кожных покровов верхних
конечностей; множественные следы от ожогов на
верхних и нижних конечностях. Артропатия правого
коленного сустава. Утолщены правая кисть и паль�
цы левой кисти. Ломкость ногтей на кистях.

Дизрафический статус: низкий лоб, асим�
метрия лица, короткая шея, кифосколиоз в груд�
ном отделе позвоночника, неравномерное отно�
шение длины верхних конечностей к туловищу
(рис. 1). В пробе Ромберга устоять не может из�за
пареза в нижних конечностях. Периодически зат�
рудненное мочеиспускание.

Обследован. Реакция Вассермана крови — от�
рицательная. Анализ крови клинический: гемо�
глобин — 172 г/л, эритроциты — 5,47 · 1012, лей�
коциты — 7,5 · 109, цветовой показатель — 0,9,
сегментоядерные нейтрофилы — 49 %, эритроци�
ты — 3 %, лимфоциты — 41 %, моноциты — 7 %,
СОЭ — 2 мм/ч. АЛТ — 0,75 ед., тимоловая проба —
2,8 ед. Анализ мочи клинический — без патологии.

ЭКГ — ритм синусовый, 76 в 1 мин. Электричес�
кая ось сердца  резко отклонена влево. Блокада
передней ветви левой ножки пучка Гиса. Гипертро�
фия миокарда левого желудочка с признаками
систолической перегрузки.

Фиброгастродуоденоскопия — гастрит культи
желудка.

УЗИ органов брюшной полости — диффузные
изменения печени, хронический панкреатит, моче�
кислый диатез, хронический пиелонефрит, кисты
левой почки, хронический простатит 2�й степени.

Рис. 1. Больной К. Дизрафический статус (собственное наблюдение)
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МРТ шейного отдела позвоночника — выявле�
на гидромиелия спинного мозга на уровне позвон�
ков С1—С3 (до 2 мм). Остеохондроз шейного отдела
позвоночника с наличием протрузии диска С6—С7

(до 2 мм), грыжа диска С5—С6 (правосторонняя па�
рамедианная до 5 мм). Признаков аномалии Ар�
нольда — Киари не выявлено. Деформирующий
спондилез, спондилоартроз (рис. 2).

МРТ грудо�поясничного  отдела позвоночника —
в спинном мозге на уровне D6—D7 определяется
расширение центрального канала до 3 мм. Заклю�
чение: остеохондроз, деформирующий спондилез,
спондилоартроз, гидромиелия на уровне позвон�
ков D6—D7 (рис. 3).

Заключение уролога: хронический простатит,
нестойкая ремиссия, хронический пиелонефрит,
стадия нестойкой ремиссии, кисты левой почки.

Заключение гастроэнтеролога: постгастроре�
зекционный синдром, хронический гастрит культи
желудка, хронический панкреатит компенсирован�
ный. Жировой гепатоз.

Заключение офтальмолога: на глазном дне
диски зрительных нервов  бледно�розовые, грани�
цы четкие, сосуды обычного диаметра. Заключе�
ние: пресбиопия.

Заключение кардиолога: ишемическая болезнь
сердца, диффузный кардиосклероз. Блокада пе�
редней ветви левой ножки пучка Гиса.

Заключение эндокринолога: смешанный зоб
I—II степени, эутиреоз клинически. Планово реко�
мендовано провести анализ крови на гормональ�
ную активность щитовидной железы (тиреотроп�
ный гормон, антитела к тиреоидной пероксидазе).
Динамическое наблюдение эндокринолога по мес�
ту жительства.

В отделении пациент получил первый курс ле�
чения радиоактивным йодом�131, габантином
(Нейралгином), массаж спины. Отмечена незначи�
тельная положительная динамика в виде умень�
шения интенсивности болей в спине, конечностях,
скованности в коленях, уменьшения зоны гипес�
тезии на груди.

В данном клиническом наблюдении невроло�
гическая симптоматика свидетельствовала о по�
ражении медиобазальных отделов головного моз�
га, а также шейных и верхне�грудных спинальных
сегментов. Наблюдающиеся у пациента сфинктер�
ные расстройства не являются типичными для си�
рингомиелии. Можно предположить, что учитывая
это обстоятельство, а также рассеянную симпто�
матику, связанную с поражением головного и
спинного мозга, на начальных этапах заболева�
ния пациенту ошибочно устанавливали клиничес�
кий диагноз рассеянного демиелинизирующего
энцефаломиелита.

В пользу сирингомиелии свидетельствует на�
личие у больного выраженного дизрафического
статуса, диссоциированного типа сенсорных нару�
шений со следами от термических ожогов, комби�
нированного тетрапареза (вялый — верхний и
спастический — нижний), выраженных вегетотро�
фических расстройств в области верхнего плече�
вого пояса.

Также аргументом в пользу сирингомиелии яв�
ляются результаты нейровизуализации — гидро�
миелия в шейном отделе спинного мозга и расши�
рение спинномозгового канала на уровне D6—D7.

Имеющаяся церебральная микросимптомати�
ка может быть следствием хронической цереб�
ральной ишемии из�за артериальной гипертен�

Рис. 2. МРТ больного К. Гидромиелия спинного мозга
на уровне позвонков С1—С3 (собственное
наблюдение)

Рис. 3. МРТ больного К. Гидромиелия на уровне поз�
вонков D6—D7 (собственное наблюдение)
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зии, дегенеративных изменений в шейном отделе
позвоночника.

У пациента имела место полиорганная недоста�
точность в виде патологии гастроинтестинальной,
кардиоваскулярной, мочевыделительной систем,
щитовидной железы, тенденция к сгущению  крови.

Можно предположить определенную роль си�
рингомиелии в развитии указанных висцеральных
осложнений и объяснить их вегетативной дисрегу�
ляцией со стороны вегетативных ядер шейных и
верхнегрудных спинальных сегментов.

Наблюдение № 2
Больная М., 1983 года рождения, инвалид III

группы, находилась в неврологическом отделении
ЛОКБ в период с 11.12.2012 г. по 18.12.2012 г.

Клинический диагноз: аномалия Киари 1 типа,
операция 02.03.2011 г. — декомпрессия кранио�
вертебрального перехода, восстановление ликво�
роциркуляции, сирингомиелия шейно�грудного от�
дела спинного мозга, выраженные правосторон�
ний верхний монопарез и стервико�брахиалгия.

Сопутствующий диагноз: железодефицитная
анемия легкой степени. Диффузная фиброзная
мастопатия молочных желез.

При поступлении — жалобы на онемение и сла�
бость в правой руке, похудение правого пред�
плечья и кисти, онемение правой половины туло�
вища, периодические головные боли в затылочной
области, шее, понижение артериального давления
до 60/30 мм рт. ст.

Анамнез: в последние 3,5 года у больной стала
уставать правая рука. Примерно через полгода пе�
рестали разгибаться 4�й и 5�й пальцы правой кисти.
За медицинской помощью не обращалась. В октяб�
ре 2009 г. во время профосмотра неврологом отме�
чено похудение правой кисти и предплечья. Лечи�
лась в неврологическом отделении ЛОКБ с диагно�
зом: сирингомиелия, шейно�грудная форма. В марте
2011 г. проходила лечение в Институте нейрохирур�
гии им. А.П. Ромоданова. Проведена операция —
декомпрессия краниовертебрального перехода,
восстановление ликвороциркуляции, после чего от�
мечает улучшение в виде увеличения силы в правой
руке. Инвалид III группы с 08.06.2011 г.

Неврологический статус: астенизирована, за�
пахи различает, глазные щели и зрачки D = S, дви�
жения глазных яблок в полном объеме, недоста�
точность конвергенции. Тригеминальные точки
безболезненные. Лицо симметрично, слух не нару�
шен. Нистагма нет. Язык по средней линии. Глота�
ние и фонация не нарушены. Речь не нарушена.
Сила мышц в правой руке — 3 балла. Гипотония,
гипотрофия мышц правой кисти и предплечья.
Рефлексы с верхних конечностей справа не вызы�
ваются, слева — снижены, коленные — D > S,
справа — оживлены, ахилловы — D = S, ожив�
лены. Поверхностные брюшные рефлексы справа
не вызываются, слева — в пределах нормы. Пато�

логических рефлексов нет. Координация движений
не нарушена. Гипалгезия, термалгезия справа по
«луковичному» типу, на лице гипалгезия С�1Т1  с
двух сторон (D > S) по типу «куртки». Функция тазо�
вых органов не нарушена.

Обследована: реакция Вассермана крови —
отрицательная. Анализ крови клинический: гемо�
глобин — 108, эритроциты — 4,36 · 1012, цветной
показатель — 0,72, лейкоциты — 7,5 · 109, СОЭ —
4 мм/ч. Билирубин — 16,3 мкмоль/л, АЛТ — 0,13 ед.,
тимоловая проба — 3,4 ед., глюкоза крови —
4,8 ммоль/л. Анализ крови на маркеры гепатитов
HbsAg, HVC — отрицательный. Анализ мочи об�
щий — без патологии. Анализ кала на яйца глистов,
осмотр на педикулез — отрицательные.

МРТ грудного отдела позвоночника: незначи�
тельное снижение высоты межпозвоночных дис�
ков на уровне D1—D7 и понижение интенсивнос�
ти МР�сигнала от них. Переднезадний размер поз�
воночного канала на уровне D8 до 1,5 см. Заклю�
чение: остеохондроз межпозвоночных дисков на
уровне D1—D7. Других изменений не выявлено.

МРТ шейного отдела позвоночника: определя�
ются послеоперационные изменения на уровне
краниовертебрального перехода (результат опе�
рации). В спинном мозге на уровне С2—D2 опреде�
ляется расширение центрального канала до
0,3 см, неравномерное снижение высоты межпоз�
воночных дисков на уровне С2—С6 с понижением
МР�сигнала от них. Заключение: гидромиелия С2—D2,
остеохондроз шейного отдела позвоночника. Сос�
тояние после операции по поводу аномалии Ар�
нольда—Киари (рис. 4).

ЭКГ�ритм синусовый, 60 в 1 мин. Диффузные
неспецифические изменения миокарда.

Реоэнцефалограмма: пульсовое кровенапол�
нение умеренно снижено справа, легкое повыше�
ние тонуса сосудов микроциркуляторного русла в
системе мозговых артерий, венозный отток зат�
руднен, больше справа.

Реовазография  предплечий: пульсовое крове�
наполнение умеренно снижено, тонус сосудов без
особенностей. Легкая неравномерность венозно�
го оттока, легкое снижение эластичности сосудов.

В отделении проведено лечение: Нейромидин,
келтикан, нейротропин, Мильгамма, ЛФК, элек�
тростимуляция мышц правой руки, дaрсoнвализа�
ция правой руки.

При выписке отмечает незначительное улуч�
шение в виде уменьшения боли и восстановления
чувствительности в дистальных отделах пальцев
правой кисти.

У пациентки наблюдали диссоциированные
сенсорные расстройства по «луковичному» типу на
лице и по типу «куртки» на туловище, которые соче�
тались с комбинированным тетрапарезом (вялый —
верхний и спастический — нижний) и указывали
на преимущественное поражение сенсорного яд�
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ра тройничного нерва, а также шейных и верхне�
грудных сегментов спинного мозга.

Клинические проявления атрофического паре�
за у нашей пациентки превалировали в правой ру�
ке, дизрафический синдром отсутствовал, возмож�
но, это дало основание предположить стойкую ра�
дикулоишемию, обусловленную шейным остеохон�
дрозом и спондилоартрозом. Поэтому длительное
время пациентке устанавливали диагноз вертеб�
рогенного синдрома Персонайж—Тернера.

В пользу сирингомиелии свидетельствует не
только относительно «мягкая» клиническая сим�
птоматика, но и результаты нейровизуализации —
наличие гидромиелии и аномалии краниовертеб�

рального перехода, а также позитивные результа�
ты нейрохирургического вмешательства.

Таким образом, анализ литературных источни�
ков позволяет сделать заключение о том, что си�
рингомиелия, являясь хроническим дегенератив�
ным заболеванием, относительно хорошо изу�
ченным, с клинической рубрификацией, часто вы�
зывает трудности с установлением диагноза.

Требует дальнейшего изучения вопрос диагнос�
тики сирингомиелитического синдрома, соотноше�
ния  сирингомиелии и аномалий краниовертеб�
рального перехода. Для этого необходимы новые,
более совершенные инструментальные, нейрови�
зуализационные методы обследования.

Рис. 4. МРТ больной М.: состояние до (А) и после (Б) операции

АА ББ
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Сирингомієлія
(Аналітичний огляд і клінічні спостереження)

Проаналізовано літературні джерела, присвячені проблемі сирингомієлії. Узагальнено дані щодо етіопа"
тогенезу, класифікації, клінічних виявів і діагностики цього захворювання. Описано два власних клінічних спосте"
реження пацієнтів з шийно"грудною формою сирингомієлії. Представлено результати вивчення неврологічної
симптоматики та нейровізуалізаційного обстеження. Обґрунтовано діагноз сирингомієлії у цих хворих на підста"
ві диференціації з розсіяним демієлінізувальним енцефаломієлітом і синдромом Персонейдж—Тернера.

Ключові слова: сирингомієлія, клінічні вияви, діагностика.

T.V. MYRONENKO, M.O. MYRONENKO, M.G. CHITALADZE, V.N. VASILENKO
Lugansk State Medical University

Syringomyelia
(Аnalytical review and clinical supervisions)

The analysis of literary sources is conducted on issue of syringomyeia. The article deals with the generalized infor"
mation on questions of etiopathogenesis, classifications, clinics and diagnostics of this disease. Two clinical supervisions
of patients with cervicothoracic form of syringomyelia are presented. The results of neurological symptoms analysis and
their neurological imaging are discussed. The results of syringomyelia diagnostics are grounded according to the results
of differentiation with the dissipated demyelinating encephalomyelitis and syndrome of Personeydzh–Ternera.

Key words: syringomyelia, clinics, diagnostics.
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Внастоящее время стандартной хирургической
технологией лечения грыж межпозвоночных

дисков поясничного отела является микродискэк�
томия. Эта технология прошла долгий путь разви�
тия, начиная с техники, предложенной американ�
скими ортопедом Mixter и нейрохирургом Barr в
1934 г. [8]. В те времена удаление грыж проводили
путем широкой ламинэктомии, возможно даже
трансдурально. Малоинвазивные методики (мик�
родискэктомия) внедрены только в 1977 г. Yasargil
и Caspar (цит. по [5]). С внедрением микрохирурги�
ческой технологии эта операция стала по�настоя�

щему минимально инвазивной. Стандартно во
время операции применяют резекцию части дуги
(чаще всего — нижнего края верхней дуги), иногда
проводят резекцию медиальной части межпозво�
ночного сустава в случае парамедианных или ме�
диолатеральных грыж дисков. Использование
микрохирургического увеличения в 6—8—10 раз
позволяет четко визуализировать нервный коре�
шок, грыжу и при необходимости провести коагу�
ляцию эпидуральных вен. Эффективность совре�
менной микродискэктомии, по данным разных ав�
торов, составляет от 80 до 99 % [4]. Однако совре�
менные авторы критикуют микродискэктомию за
неоправданную длительность по сравнению с
обычной интерламинарной дискэтомией. Боль�
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Предварительные сравнительные результаты
поясничной микроэндоскопической 
дискэктомии и микродискэктомии

Цель — сравнить результаты микроэндоскопической и микрохирургической технологии лечения грыж
межпозвоночных дисков поясничного отдела позвоночника.

Материалы и методы. Проведено сравнение результатов 31 операции по удалению грыж поясничных
межпозвоночных дисков с использованием микроэндоскопической техники и 200 подобных операций с приме"
нением микродискэктомии. У пациентов выявлены одиночные грыжи L4—L5 или L5—S1 дисков. Размер грыж пре"
вышал 6 мм, максимальный размер в сагиттальной плоскости — 12 мм. Клиническая симптоматика у всех боль"
ных включала радикулярные боли, у 181 больного — проявления радикулопатии. Во всех случаях перед опера"
цией провели МРТ"исследование и стандартную рентгенографию поясничного отдела в двух проекциях.

Результаты. Эффективность лечения оценена в соответствии со шкалой Macnab. В группе применения
микродискэктомии у 144 больных из 200 результат был отличный, у 41 — хороший, у 10 — удовлетворительный и
у 5 — неудовлетворительный. Доля общего успешного результата составила 97,5 %. Длительность операции —
от 18 до 120 мин, в среднем — 35 мин. В группе использования микроэндоскопической дискэктомии, у 21 боль"
ного из 31 результат был отличный, у 6 — хороший, у 2 — удовлетворительный, у 2 — неудовлетворительный. Доля
общего успешного результата составила 93,5 %. Длительность операции — от 60 до 210 мин, в среднем — 90 мин.

Выводы. Современная микроэндоскопическая дискэктомия — высокоэффективный метод лечения грыж
межпозвоночных дисков поясничного отдела позвоночника. Ее эффективность сопоставима с таковой микро"
дискэктомии. Она показана при наличии парамедианных, медиолатеральных грыж межпозвоночных дисков,
стенозе латерального рецессуса.

Ключевые слова: грыжи межпозвоночных дисков поясничного отдела, микроэндоскопическая дискэкто"
мия, микродискэктомия, результаты лечения.

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:49  Page 78



УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  2

ЛІКАРЮ�ПРАКТИКУ

7799

шинство этих авторов — ортопеды. Преимущества�
ми микродискэктомии благодаря использованию
микроскопа являются хорошее освещение и визу�
ализация нервных структур, щадящее отношение к
нервным структурам, визуализация полости диска,
хорошая визуализация эпидуральных вен, воз�
можность адекватной микрокоагуляции эпиду�
ральных вен и т. д., что способствовало широкому
использованию микродискэктомии [7].

В последнее время внедрено также много дру�
гих минимально�инвазивных процедур. Однако на�
ибольшую популярность получила перкутанная ла�
зерная дискэктомия. Это связано с тем, что при
учете показаний к ней ее дефективность сопоста�
вима с таковой микродискэктомии, несмотря на
крайне малую инвазивность процедуры.

С появлением хирургических эндоскопов посто�
янно высказывалось мнение, что такое увеличе�
ние, как при использовании микроскопа, можно
получить, применяя микроэндоскопическую техни�
ку. Технику микроэндоскопической дискэктомии
описали К. Foley и соавт. в 1997 г. [3]. Она сочетает
принципы стандартной микродискэктомии с ис�
пользованием эндоскопической визуализации.
Показания к микроэндоскопической дискэктомии
такие же, как и к микродискэктомии [11].

Методика позиционируется как менее травма�
тичная для мягких тканей, позволяющая достичь бо�
лее быстрой трудовой реабилитации больных. Сог�
ласно сообщениям разных авторов, больные после
микроэндоскопической дискэктомии могут вернуть�
ся к работе через 2—4 нед после операции [1, 2, 11].

Осложнения, встречающиеся при микроэндос�
копической дискэктомии, аналогичны таковым
при микродискэктомии. Нагноения операционной
раны при первой методике встречаются с частотой
до 1 %, при второй — до 5 %, дисциты — 1 и 1 % со�
ответственно, повреждения дурального мешка —
10 и 5 % соответственно, рецидивы грыж — 5 и 7 %
соответственно [2, 7, 9, 10].

Одним из недостатков микроэндоскопической
дискэктомии является то, что для освоения хирур�
гами эндоскопической методики требуется опре�
деленное время. Однако с появлением современ�
ных эндоскопических систем для удаления грыж
поясничного отдела этот недостаток частично ни�
велировался.

Традиционно показаниями к методике считали
парамедианные, медиолатеральные грыжи меж�
позвоночных дисков, стеноз латерального рецес�
суса. В последнее время данную методику приме�
няют для декомпрессии латерального рецессуса и
установки межтеловых кейджей в случае спонди�
лолистеза невысокой степени [12, 13]. Данная ме�
тодика также эффективна при рецидивных грыжах
межпозвоночных дисков [6].

Еще одним преимуществом микроэндоскопи�
ческой техники является минимизация доступа [7].

Однако эндоскопическая техника требует специ�
фического инструментария, определенных навы�
ков работы и увеличивает длительность оператив�
ного вмешательства.

Цель работы — сравнить результаты микроэн�
доскопической и микрохирургической технологии
лечения грыж межпозвоночных дисков пояснич�
ного отдела позвоночника.

Материалы и методы

В исследовании принял участие 231 больной
(121 мужчина и 110 женщин) в возрасте от 21 до 63
лет. Проведено сравнение результатов 31 операции
по удалению грыж поясничных межпозвоночных
дисков с использованием микроэндоскопической
техники (первая группа) и 200 подобных операций с
применением микродискэктомии (вторая группа).

Во всех изученных случаях имели место оди�
ночные грыжи L4—L5 или L5—S1 дисков. Наличие
стеноза латерального рецессуса не было противо�
показанием ни к микроэндоскопической, ни к мик�
рохирургической технологии. Размер грыж превы�
шал 6 мм, максимальный размер в сагиттальной
плоскости — 12 мм. Клиническая симптоматика у
всех больных включала радикулярные боли, у 181
больного — проявления радикулопатии. Во всех
случаях перед операцией проводили МРТ�исследо�
вание и стандартную рентгенографию пояснично�
го отдела в двух проекциях.

Все больные до операции лечились у невролога
как минимум 6 нед без клинического улучшения.

Оперативная техника микродискэктомии. Опе�
рацию проводили под общим обезболиванием.
Больной находился в положении лежа на животе с
согнутыми в тазобедренных суставах нижними ко�
нечностями — mekka position. Выполняли разрез
мягких тканей до 30 мм. Люмбодорсальную фасцию
отсекали от листа ее прикрепления к остистым от�
росткам. Выполняли субпериостальную диссекцию.
Обнажали нижнюю часть верхней дуги, желтую
связку, верхнюю часть нижней дуги, медиальный
суставной отросток. Рану расширяли ретрактором
Williams с шириной браншей 1—2 см и длиной 5—
7 см или ретрактором Каспара аналогичного раз�
мера. После мобилизации мышц узким распатором
в латеральном направлении до наружного края
межпозвоночного сустава визуализировали жел�
тую связку. Использовали увеличение микроскопа
8—10 при фокусном расстоянии объектива 300 мм.
Применяли 2—3�миллиметровые пистолетные ку�
сачки Керрисона. Удаляли нижнюю часть вышеле�
жащей дуги, верхнюю часть нижележащей дуги, а
при необходимости — медиальный суставной отрос�
ток. Старались максимально сохранить медиальный
суставной отросток и желтую связку медиально над
дуральным мешком. Эпидуральные вены коагулиро�
вали микрокоагуляцией малой энергии. Идентифи�
цировали грыжу и корешок. В дальнейшем проводи�
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Рис. 1. Идентификация корешка (1) и дурального
мешка

Рис. 2. Смещение корешка (1) и дурального мешка 
специальным крючком (2)

ли тракцию корешка в медиальном направлении.
Грыжу диска иссекали вместе с задней продольной
связкой, удаляя свободные фрагменты диска. Ос�
татки пульпозного ядра из полости диска удаляли
конхотомом. Последним этапом зашивали фасцию,
подкожную клетчатку, кожу.

Оперативная техника микроэндоскопической
дискэктомии. Операцию проводили также под об�
щим обезболиванием. Больной находился в поло�
жении лежа на животе с согнутыми в тазобедрен�
ных суставах нижними конечностями mekka posi�
tion. Под рентген�контролем парамедианно на 3 см
латеральнее средней линии вводили иголку, обна�
ружив необходимый уровень, выполняли 5�милли�
метровый разрез и вводили малый дилататор диа�
метром 4—5 мм. Затем по малому дилататору пос�
ледовательно вводили несколько дилататоров
большего размера. Финальный дилататор был диа�
метром 16 мм. Затем вместо дилататора вводили
тубус эндоскопа и фиксировали его к столу. Собира�
ли эндоскоп, подключали к монитору. В дальней�
шем всю хирургическую процедуру проводили под
визуальным контролем с монитора эндоскопа. Та�
ким же образом выполняли субпериостальную дис�
секцию. Обнажали нижнюю часть верхней дуги,
желтую связку, верхнюю часть нижней дуги, меди�
альный суставной отросток. Гемостаза достигали
эндоскопической монополярной или биполярной
коагуляцией. Кровь аспирировали эндоскопичес�
ким или стандартным аспиратором. Возможным
вариантом также была установка «промывной сис�
темы»: рану постоянно орошали физиологическим
раствором с использованием стандартной эндос�
копической помпы, раствор с раны постоянно ас�
пирировали аспиратором. Второй вариант имел не�
сомненные преимущества, так как оптика эндоско�
па не «заливалась» кровью. Однако такой метод
требовал большого количества физиологического
раствора. Затем применяли эндоскопические 2�мил�

лиметровые пистолетные кусачки Керрисона. Уда�
ляли нижнюю часть вышележащей дуги, верхнюю
часть нижележащей дуги, а при необходимости —
медиальный суставной отросток. Идентифициро�
вали корешок и дуральный мешок (рис. 1). Специ�
альным крючком и ретрактором для эндоскопа
смещали корешок и дуральный мешок (рис. 2). Гры�
жу идентифицировали и иссекали. Конхотомом для
эндоскопа удаляли центральную часть пульпозного
ядра. Рану зашивали послойно.

При обеих методиках больные мобилизирова�
ны на вторые сутки. Результаты лечения оцени�
вали с использованием шкалы Macnab.

Результаты и обсуждение

В двух случаях из�за сложности идентифици�
ровать грыжу использовали вместо микроэндос�
копической техники микродискэктомию. Все боль�
ные выписаны домой на амбулаторное лечение на
3�и—4�е сутки после операции.

Хирургические осложнения включали: повреж�
дение дурального мешка, кровотечение из эпиду�
ральных вен. В группе, где применена микродиск�
эктомия, у 144 больных из 200 результат по шка�
ле Macnab был отличный, у 41 — хороший, у 10 —
удовлетворительный, у 5 — неудовлетворитель�
ный. Общий успешный результат составил 97,5 %.
Время операции варьировало от 120 до 18 мин, в
среднем составляя 35 мин.

В группе, где применена микроэндоскопическая
дискэктомия, из 31 больного у 21 результат был от�
личный, у 6 — хороший, у 2 — удовлетворительный,
у 2 — неудовлетворительный. Доля общего успеш�
ного результата составила 93,5 %. В случае мигра�
ции фрагмента диска или стеноза латерального ре�
цессуса длительность операции увеличивалась.

Сравнение особенностей микродискэктомии и
микроэндоскопической дискэктомии приведено в
таблице.
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Т а б л и ц а
Особенности микродискэктомии и микроэндоскопической дискэктомии

ППооккааззааттеелльь ММииккррооддииссккээккттооммиияя ММииккррооээннддооссккооппииччеессккааяя  ддииссккээккттооммиияя

Длительность операции, мин 18—120 (в среднем — 35) 60—210 (в среднем — 90)

Объем кровопотери, мл 50—200 (в среднем — 100) 100—400 (в среднем — 190)

Декомпрессия латерального рецессуса Выполнить легко Выполнить сложно

Удаление центральной части пульпозного ядра Выполнить легко Выполнить сложно

Удаление остеофиты Выполнить легко Практически невозможно

Кровотечение из эпидуральных вен Легко коагулируется Сложно справиться

Миграция секвестра грыжи Обнаружить легко Обнаружить сложно

Травматизация мягких тканей Умеренная Минимальная

Костные резекции для достижения грыжи
Минимальные, аналогичные

альтернативной методике
Минимальные, аналогичные

альтернативной методике

Выводы

Современная микроэндоскопическая дискэкто�
мия — высокоэффективный метод лечения грыж
межпозвоночных дисков поясничного отдела поз�

воночника. Ее эффективность сопоставима с тако�
вой микродискэктомии. Она показана при наличии
парамедианных, медиолатеральных грыж межпоз�
воночных дисков, стенозе латерального рецессуса.
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Є.І. СЛИНЬКО 1, А.П. ГУК 1, О.М. ЗОЛОТОВЕРХ 1, В.О. ХОНДА 2, І.І. АЛЬ"КАШКИШ 1

1 ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України», Київ
2 Київський медичний університет УАНМ

Попередні порівняльні результати поперекової 
мікроендоскопічної дискектомії та мікродискектомії

Мета — порівняти результати мікроендоскопічної та мікрохірургічної техніки лікування гриж міжхребцевих
дисків поперекового відділу хребта.

Матеріали і методи. Проведено порівняння результатів 31 операції з видалення гриж поперекових міжхре"
бцевих дисків з використанням мікроендоскопічної техніки і 200 подібних операцій із застосуванням мікродиск"
ектомії. У хворих виявлено поодинокі грижі L4—L5 або L5—S1 дисків. Розмір гриж перевищував 6 мм, максимальний
розмір у сагітальній площині — 12 мм. Клінічна симптоматика у всіх хворих включала радикулярні болі, у 181 хво"
рого — вияви радикулопатії. В усіх випадках перед операцією проведено МРТ"дослідження і стандартну рентге"
нографію поперекового відділу у двох проекціях.

Результати. Ефективність лікування оцінювали за шкалою Macnab. У групі, де застосовано мікродискекто"
мію, у 144 хворих з 200 результат був відмінним, у 41 — добрим, у 10 — задовільним і у 5 — незадовільним. Частка
загального успішного результату становила 97,5 %. Тривалість операції — від 18 до 120 хв, в середньому — 35 хв.
У групі застосування мікроендоскопічної дискектомії, у 21 хворого з 31 результат був відмінним, у 6 — добрим,
у 2 — задовільним, у 2 — незадовільним. Частка загального успішного результату становила 93,5 %. Тривалість
операції — від 60 до 210 хв, у середньому — 90 хв.

Висновки. Сучасна мікроендоскопічна дискектомія — високоефективний метод лікування гриж міжхреб"
цевих дисків поперекового відділу хребта. Її ефективність порівнянна з такою мікродискектомії. Вона показана за
наявності парамедіанних, медіолатеральних гриж міжхребцевих дисків, стенозі латерального рецесуса.

Ключові слова: грижі міжхребцевих дисків поперекового відділу, мікроендоскопічна дискектомія, мікро"
дискектомія, результати лікування.
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1 Institute of Neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov of NAMS of Ukraine, Kyiv
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Preliminary comparative results of the lumbar 
micro endoscopic discectomy and micro discectomy

Objective – to compare the results of microsurgical and micro endoscopic technology and treatment of inter"
vertebral discs hernias of the lumbar spine.

Methods and subjects. Results comparison of 31 deletion of the lumbar intervertebral disc hernia using Micro
endoscopic technique and 200 similar operations using micro discectomy. There were single herniated L4—L5 or L5—S1

discs. Hernia size was more than 6 mm, representing the maximum dimensions in the sagittal plane 12 mm. Clinical
symptoms in all patients included radicular pain, and 181 patients had manifestations of radiculopathy. In all cases MRI
and standard radiographs of the lumbar in two projections were performed before the surgery.

Results. The results were assessed according to Macnab scale. In the group where micro discectomy was per"
formed, 144 out of 200 patients had an excellent result, 41 – good, 10 – satisfactory, and 5 had unsatisfactory results.
Successful result was 97.5 %. Operation duration varied from 18 minutes to 120 minutes, in average 35 minutes. In the
group where Micro endoscopic discectomy was performed, 21 out of 31 patients had an excellent result, 6 – good,
2 – satisfactory, 2 – unsatisfactory results. Successful result was 93.5 %. Operation duration varied from 60 minutes to 120
minutes, in average 90 minutes.

Conclusions. Modern micro endoscopic discectomy is a highly effective method of treating herniated discs of
the lumbar spine. Its efficiency is comparable to a micro discectomy. It is indicated in the presence of paramedian,
mediolateral herniated discs, stenosis of the lateral recession.

Key words: herniated lumbar discs, micro endoscopic discectomy, microdiscectomy, the results of treatment.
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Опухоли интра� и экстракраниальной локализа�
ции и шеи (ИЭШ) составляют приблизительно

20 % от всех новообразований [1]. Особенностью
большинства из них является хорошо развитая со�
судистая сеть. В настоящее время в лечении опу�
холей ИЭШ стали принимать активное участие эн�
доваскулярные нейрохирурги. Ранее эндоваску�
лярные вмешательства при опухолях использова�

ли только в клинических исследованиях c целью
изучения особенностей их кровоснабжения для
последующего введения химиопрепаратов.

В последнее время в связи с появлением но�
вых средств доставки и новых тромбирующих ком�
позиций эндоваскулярные вмешательства стали
чаще применять для дооперационной эмболиза�
ции обильноваскуляризованных опухолей (ОВО),
что значительно облегчило последующее хирурги�
ческое вмешательство за счет уменьшения объе�
ма кровопотери при удалении новообразования.© Д.В. Щеглов, В.М. Загородній, Д.Г. Мамедов, Х.Е. Улутабанча, 2013
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Технические аспекты эндоваскулярной 
эмболизации обильноваскуляризованных
опухолей интра� и экстракраниальной 
локализации и шеи

Цель — улучшить результаты лечения больных с обильноваскуляризованными опухолями (ОВО) интра" и
экстракраниальной локализации и шеи (ИЭШ) на основании разработки новых подходов с использованием
современных эндоваскулярных методик для выключения из кровотока таких новообразований.

Материалы и методы. В основу работы положены результаты обследования и лечения 143 больных с
ОВО ИЭШ, находившихся на лечении в ГУ «Научно"практический центр эндоваскулярной нейрорентгенохирур"
гии НАМН Украины» в период 2002—2012 гг. Для суперселективной катетеризации использовали микрокатетеры
различных фирм, которые устанавливали коаксиально через диагностический катетер. Эндоваскулярные вме"
шательства проводили под рентген"контролем. Микрокатетеры применяли в комбинации с микропроводником
размером 0,018 и 0,010 дюйма для достижения нужного сегмента артерии. В качестве нерассасывающихся
эмболизирующих агентов использовали жидкие вещества (Н"бутил"цианоакрилат, гистоакрил и эмболин) в кон"
центрации 1 : 2—1 : 8 в дозе 1—2 мл в зависимости от типа кровоснабжения ОВО ИЭШ.

Результаты. В результате эндоваскулярной эмболизации в 51 (43,2 %) случае достигнута тотальная (100 %)
деваскуляризация опухоли, в 54 (45,8 %) — субтотальная (70—99 %), в 18 (12,6 %) — частичная (< 70 %). У 20 (14 %)
больных операция не удалась по техническим причинам. Эффективной мы считаем окклюзию ≥ 70 %, которая
была достигнута в 105 (73,4 %) наблюдениях.

Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о преимуществах использования эндоваскулярных
методов в диагностике и лечении ОВО ИЭШ. Дооперационная эмболизация значительно уменьшает длитель"
ность операции по удалению опухоли и объем интраоперационной кровопотери. Деваскуляризация ОВО рас"
ширяет возможности радикального хирургического удаления этих опухолей и снижает риск тяжелых осложне"
ний у больных с ОВО ИЭШ.

Ключевые слова: обильноваскуляризованные опухоли, интра", экстракраниальная локализация, шея,
эндоваскулярная эмболизация, технический аспект.
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Первые сообщения об использовании эндовас�
кулярного метода в лечении опухолей ИЭШ датиру�
ются 1904 г., когда R.H. Dawbarn выполнил транска�
ротидную эмболизацию саркомы лица смесью пара�
фина и бензина [5]. В 1972 г. R.E. Heckster сообщил,
что дооперационная эмболизация опухоли облегча�
ет ее хирургическое удаление и является эффектив�
ной и надежной альтернативой перевязке ветвей
наружной сонной артерии (НСА) [3, 8]. В 1974 г. опуб�
ликована первая работа, посвященная лечению тя�
желого носового кровотечения с использованием
эндоваскулярных методов [12]. В 1976 г. этот метод
применили S.K. Pandya и R.D. Nagpal в Индии [2, 10].

Выбор эмболизирующего вещества зависит от
типа повреждения, локализации образования, це�
ли процедуры. Выделяют солидные (густые) и жид�
кие вещества.

Для механической окклюзии сосудов опухоли
применяют частицы поливинилалкоголя (ПВА), ко�
торые смешивают с контрастом и вводят селектив�
но через микрокатетер под контролем рентгенос�
копии. Размеры этих частиц составляют от 45—
150 до 1000—1180 мм (Contour PVA particles,
Boston Scientific, США). Обычно для большинства
процедур эмболизации опухолей используют час�
тицы ПВА размером 150—250 мм. Эмбосферы
(BiosphereMedical, Inc., США) являются альтерна�
тивной микрочастицей эмболического вещества,
состоящего из трисакриловых желатиновых мик�
росфер. В отличие от частиц ПВА, которые могут
иметь неровную поверхность и разный размер,
микросферы — это сферические частицы одного
размера и формы. Благодаря этому они являются
идеальным материалом для дистального проник�
новения в ложе опухоли. По сравнению с частица�
ми ПВА в результате дооперационной эмболиза�
ции менингиомы с помощью эмбосфер значитель�
но уменьшается объем кровопотери во время опе�
рации [4]. После проведения эмболизации опухоли
микросферы не ухудшают состояние, а только вы�
зывают умеренную воспалительную реакцию [3].

Жидкое тромбирующее вещество — Н�бутил�
цианоакрилат (НБЦА) (Trufill NBCA Liquid Embolic,
Cordis Corp.) — также используют для эмболиза�
ции опухолей. При приготовлении НБЦА необходи�
мо избегать контакта вещества с ионными раство�
рами (кровью, контрастом, физиологическим рас�
твором). Связующее вещество сначала разбавля�
ют 25—30 % этиодолом (Cordis Corp.) — маслянис�
той средой, увеличивающей время полимериза�
ции мономера НБЦА и улучшающей качество поли�
мерной массы [8].

Onyx (Micro Therapeutics, Inc.) — это жидкое эм�
болическое вещество, состоящее из сополимера —
этилен�винилового спирта, растворенного в диме�
тилсульфоксиде. Преимуществом Onyx перед НБЦА
при эмболизации ОВО считают то, что он полиме�
ризуется при высыхании, не склеивается, что поз�

воляет эффективно контролировать обширное за�
полнение очага с меньшим риском преждевре�
менной полимеризации, венозной окклюзии,
склеивания катетера [9].

Иногда для лечения ОВО применяют этиловый
спирт. Алкоголь обладает низким уровнем вязкос�
ти, что способствует глубокому проникновению в
очаг, и чрезвычайно цитотоксичен, вследствие
этого он вызывает фибриноидный некроз эндоте�
лия и тромбоз сосуда [7, 10]. Этанол медленно вво�
дят в пораженное место. Через 5—10 мин насту�
пает тромбозный эффект. Полная окклюзия, как
правило, требует поэтапного подхода к эмболиза�
ции [4]. Эмболизация этанолом очень болезненна,
поэтому ее проводят под общей анестезией.

Отделяемые или толкаемые спирали (COILs) на�
иболее безопасны для эмболизации ОВО. Отделяе�
мые платиновые спирали обеспечивают очень точ�
ное развертывание и могут быть удалены, если
неправильно был выбран размер или размещение.

Эмболический материал выбирают в зависи�
мости от локализации сосудистого или опухоле�
вого процесса, цели эмболизации и опыта врача.

Мнения авторов о показаниях к внутрисосудис�
тым вмешательствам перед хирургическим этапом
лечения разнятся [6]. Недостаточно разработаны
технические аспекты их осуществления. Не реше�
на проблема выбора оптимального количества и
качества материалов для эмболизации. Кроме то�
го, не оценена эффективность эндоваскулярных
методов лечения в зависимости от морфологии,
локализации и стадии сосудистых опухолей, а так�
же возможность использования постоянной ок�
клюзии в качестве самостоятельного метода лече�
ния сосудистых аномалий. Мало изучена возмож�
ность применения внутрисосудистого метода в
комбинированном лечении неоперабельных ги�
перваскуляризованных злокачественных опу�
холей головы и шеи [11].

Цель работы — улучшить результаты лечения
больных с обильноваскуляризованными опухолями
интра� и экстракраниальной локализации и шеи на
основании разработки новых подходов с использо�
ванием современных эндоваскулярных методик для
выключения из кровотока таких новообразований.

Материалы и методы

В основу работы положены результаты обсле�
дования и лечения 143 больных с ОВО ИЭШ, нахо�
дившихся на лечении в ГУ «Научно�практический
центр эндоваскулярной нейрорентгенохирургии
НАМН Украины» в период 2002—2012 гг. Возраст
пациентов составлял от 2 до 67 лет (средний воз�
раст — (25 ± 1) год). Мужчин было 92 (64,3 %), жен�
щин — 51 (35,7 %).

Во время ангиографии выполняли суперселек�
тивную катетеризацию афферентных артерий ОВО
ИЭШ. Для визуализации устья исследуемого сосу�
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да применяли цифровую программу Roadmap. Для
суперселективной катетеризации использовали
микрокатетеры различных фирм, которые устанав�
ливали коаксиально через диагностический кате�
тер, — Boston Scientific (США), Cordis (США), Balt
(Франция). Эндоваскулярные вмешательства про�
водили под рентген�контролем.

В зависимости от периода исследований ис�
пользовали разные микрокатетеры: Magic 1,5 Fr,
Вaltacci 1,5 Fr (Balt, Франция), Prowler 1,7—1,9 Fr
(Cordis, США), Tracker 3 Fr (Target Therapeutics,
США). Микрокатетеры применяли в комбинации с
микропроводником размером 0,018 и 0,010 дюй�
ма для достижения нужного сегмента артерии.

В качестве нерассасывающихся эмболизирую�
щих агентов использовали жидкие вещества
(НБЦА, гистоакрил и эмболин) в концентрации
1 : 2—1 : 8 в дозе 1—2 мл в зависимости от типа
кровоснабжения ОВО ИЭШ.

Результаты и обсуждение

В структуре опухолей преобладали гемангиомы —
88 (61,5 %), на втором месте были ювенильные ан�
гиофибромы — 40 (28 %), на третьем — менингио�
мы — 10 (7 %), параганглиом и гемангиобластом
было по 2 (1,4 %), гемангиоперицитом — 1 (0,7 %).

Ангиографию проводили всем пациентам. Би�
латеральное кровоснабжение ОВО ИЭШ выявле�
но в 47 (32,9 %) случаях, монолатеральное — в
96 (67,1 %).

ОВО ИЭШ в 75,25 % случаев кровоснабжались
из ветвей НСА, реже (в 18,81 %) — из ветвей НСА
и внутренней сонной артерии (ВСА), в 2,97 % —
только из ветвей ВСА и совсем редко — из других
сосудистых бассейнов (из позвоночной артерии и
НСА — в 1,98 %, щито�шейного ствола — в 0,99 %
случаев). Опухоли могли иметь по нескольку (от 1
до 6) афферентных сосудов.

Кроме бассейнов кровоснабжения опухолей, с
помощью ангиографии определяли:

·· особенности строения, параметры, углы вет�
вления брахиоцефальных сосудов, дуги аорты, НСА
и ВСА;

·· степень васкуляризации опухолей;
·· тип кровоснабжения опухоли: наличие пря�

мого или косвенного артериального доступа к
строме новообразования;

·· наличие анастомозов между ветвями общей
сонной артерии и сосудами каротидного и вертеб�
рального бассейнов.

Радикальность выключения новообразования
из кровотока мы оценивали в зависимости от пер�
вичного ангиографически визуализированного
объема ОВО (таблица).

Результаты эндоваскулярной эмболизации были
следующими: у 51 (43,2 %) пациента достигнута то�
тальная (100 %) деваскуляризация опухоли, у
54 (45,8 %) — субтотальная (70—99 %), у 18 (12,6 %) —

частичная (< 70 %). У 20 (14 %) больных операцию
провести не удалось по техническим причинам. Эф�
фективной мы считаем окклюзию ≥ 70 %, которая
была достигнута в 105 (73,4 %) наблюдениях.

Летальных исходов и серьезных психоневроло�
гических осложнений после проведения эмболи�
зации в нашем исследовании не было. В первые
сутки после операции у 78 (54,5 %) больных отме�
чена головная боль различной интенсивности, у
38 (26,6 %) — тошнота, у 9 (6,2 %) — с рвотой, у
2 (1,4 %) больных — выраженное головокружение.
Введение наркотических анальгетиков для купи�
рования интенсивных головных болей потребова�
лось у 8 (5,6 %) больных в первые сутки. У осталь�
ных пациентов головные боли купировались после
введения ненаркотических анальгетиков. Подъем
артериального давления на 30—50 мм рт. ст. выше
исходного уровня отмечен у 11 (7,7 %) пациентов,
что потребовало назначения гипотензивных пре�
паратов. Значительного повышения температуры
(> 37,5 °С) после эндоваскулярной операции не
наблюдали ни у одного пациента. У 27 (18,9 %)
больных температура была субфебрильной в пер�
вые сутки после операции.

У 104 (72,7 %) больных после эмболизации выпол�
нено микрохирургическое удаление ОВО, у 3 (2,1 %)
из них впоследствии возник рецидив опухоли.

Эффективность эмболизации с целью предот�
вращения кровотечения мы оценивали по клини�
ческим признакам, визуально, путем взвешива�
ния салфеток, определения объема крови в аспи�
раторе, с помощью лабораторного анализа плот�
ности крови. Каждый из этих методов не является
абсолютно точным, так как между объемом крово�
потери и степенью снижения объема циркулирую�
щей крови не установлено корреляции.

Исследование по изучению объема кровопоте�
ри при удалении опухоли после эмболизации про�
ведено у 43 (30 %) пациентов. Во время всех опе�
раций по удалению доброкачественных сосудис�
тых образований и злокачественных опухолей с
выраженным сосудистым компонентом после до�
операционной эмболизации объем кровопотери
оказался значительно меньше — от 90 до 1900 мл
(в среднем — (478,72 ± 39,00) мл), что сопостави�
мо с кровопотерей при вмешательствах на около�
носовых пазухах по поводу воспалительных пато�
логических процессов. По данным литературы,

Т а б л и ц а
Степень деваскуляризации ОВО

ППррооццееннтт  ввыыккллююччеенниияя ССттееппеенньь  ввыыккллююччеенниияя

100 Тотально

70—99 Субтотально

Менее 70 Частично
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объем кровопотери без проведения предвари�
тельной эмболизации составляет в среднем
2500 мл (J.D. Pletche и соавт., 1975).

В 27 (26,7 %) случаях метод эмболизации был
применен как единственный способ лечения ОВО
ИЭШ.

Выводы

Таким образом, результаты, полученные в ходе
выполнения исследования, свидетельствуют о

преимуществах использования эндоваскулярных
методов в диагностике и лечении ОВО ИЭШ, наи�
более важным из которых является уменьшение
объема интраоперационной кровопотери. Девас�
куляризация ОВО позволяет расширить возмож�
ности радикального хирургического удаления этих
опухолей. В нашем исследовании подтверждена
возможность использования эндоваскулярных
вмешательств без риска тяжелых осложнений у
больных с ОВО ИЭШ.
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Технічні аспекти ендоваскулярної емболізації 
рясноваскуляризованих пухлин інтра� й екстракраніальної 
локалізації та шиї

Мета — поліпшити результати лікування хворих з рясноваскуляризованими пухлинами (РВП) інтра" й
екстракраніальної локалізації та шиї (ІЕШ) на підставі розробки нових підходів з використанням сучасних ендо"
васкулярних методик для виключення з кровотоку таких новоутворень.

Матеріали і методи. В основу роботи покладено результати обстеження та лікування 143 хворих з РВП
ІЕШ, які перебували на лікуванні в ДУ «Науково"практичний центр ендоваскулярної нейрорентгенохірургії
НАМН України» в період 2002—2012 рр. Для суперселективної катетеризації використовували мікрокатетери
різних фірм, які встановлювали коаксіально через діагностичний катетер. Ендоваскулярні втручання проводи"
ли під рентген"контролем. Мікрокатетери застосовували у комбінації з мікропровідником розміром 0,018 та
0,010 дюйма для досягнення потрібного сегмента артерії. Як агенти емболізації, які не розсмоктуються, вико"
ристовували рідкі речовини (Н"бутил"ціаноакрилат, гістоакрил та емболін) у концентрації 1 : 2—1 : 8 у дозі 1—2 мл
залежно від типу кровопостачання РВП ІЕШ.

Результати. Внаслідок ендоваскулярної емболізації у 51 (43,2 %) випадку досягнуто тотальної (100 %) де"
васкуляризації пухлини, у 54 (45,8 %) — субтотальної (70—99 %), у 18 (12,6 %) — часткової (< 70 %). У 20 (14 %) хво"
рих операція не вдалася з технічних причин. Ефективною вважаємо оклюзію ≥ 70 %, якої досягли в 105 (73,4 %)
спостереженнях.

Висновки. Результати дослідження свідчать про переваги використання ендоваскулярних методів для ді"
агностики та лікування РВП ІЕШ. Важливими перевагами доопераційної емболізації є зменшення тривалості опе"

Литература

1. Пачес А.И. Опухоли головы и шеи.— М.: Медицина, 2000.— 479 с.
2. Ahuja A., Gibbson K.J. Endovascular therapy of central nervous sys�

tem tumor // Neurosurg. Clin. N. Am.— 1994.— N 5.— P. 541—554.
3. Beaujeux R., Laurent A., Wassef M. et al. Trisacryl gelatin micros�

pheres for therapeutic embolizations II: preliminary clinical evalu�
ation in tumors and arteriovenous malformations // Am. J.
Neuroradiol.— 1996.— Vol. 17.— P. 541—549.

4. Bendszus M., Klein R., Burger R. et al. Efficacy of trisacryl gelatin
microspheres versus polyvinyl alcohol particles in the preopera�
tive embolization of meningiomas // Am. J. Neuroradiol.—
2000.— Vol. 21.— P. 255—261.

5. Dawbarn R.H. The starvation operation for malignancy in the
external carotid area // JAMA.— 1904.— Vol. 17.— P. 792—795.

6. Djindjian M. Successful removal of a brainstem hemangioblas�
toma // Surg. Neurol.— 1986.— Vol. 25.— P. 97—100.

7. Heckster R.E., Luyendijik W., Tan T.I. Spinal�cord compression
caused by vertebral hemangioma relived by percutaneous catheter
embolisation // Neuroradiology.— 1972.— N 3.— P. 160—164.

8. Kerber C.W., Wong W. Liquid acrylic adhesive agents in interven�
tional neuroradiology // Neurosurg. Clin. N. Am.— 2000.—
Vol. 11 (1).— P. 85—99.

9. Molyneux A.J., Cekirge S., Saatci I. et al. Cerebral Aneurysm
Multicenter European Onyx (CAMEO) trial: results of a prospective
observational study in 20 European centers // Am. J.
Neuroradiol.— 2004.— Vol. 25 (1).— P. 39—51.

10. Pandya S.K., Nagpal R.D. External carotid embolisationan useful
prior adjunct to excision of convexity cerebral maningioamas //
Neorol. India.— 1976.— Vol. 24.— P. 182—184.

11. Stout A.P., Cassel C. Hemangiopericytoma of the omentum //
Surgery.— 1943.— Vol. 13.— P. 578—581.

12. Young W.F. Jr. Paragangliomas: clinical overview // Ann. NY Acad.
Sci.— 2006.— Vol. 1073.— P. 21—29.

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:49  Page 86



УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  2

ЛІКАРЮ�ПРАКТИКУ

8877

рації з видалення пухлини та об’єму інтраопераційної крововтрати. Деваскуляризація РВП розширює можливос"
ті радикального хірургічного видалення цих пухлин та зменшує ризик тяжких ускладнень у хворих з РВП ІЕШ.

Ключові слова: рясноваскуляризовані пухлини, інтра", екстракраніальна локалізація, шия, ендоваскуляр"
на емболізація, технічний аспект.

D.V. SCHEGLOV 1, V.N. ZAGORODNIY 1, J.G. MAMMADOV 2, H.E. ULUTABANCHA 3

1 Scientific"Рractical Center of Endovascular Neuroradiology of NАМS of Ukraine, Kyiv
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3 Erciyes University, Kayseri, Turkey

Technical aspects of endovascular embolization of hypervascular
tumors of intra�, extracranial and neck localization

Objective – to improve outcomes in patients with hypervascular tumors intra", extracranial and neck localiza"
tion based on the development of new approaches in the use of modern endovascular techniques to extract such
neoplasms from the blood flow.

Methods and subjects. The study is based on the results of examination and treatment of 143 patients with
hypervascular tumors intra", extracranial and neck localization who were treated at the SI «Scientific"Practical Center
of Еndovascular Neuroradiology of NAMS of Ukraine» in the period 2002–2012. In order to carry out super selected cau"
terization the catheters of different brands were used. They were inserted coaxially through diagnostic catheter.
Endovascular manipulations were carried out under the X"ray control. Micro catheters were used in combination with
micro conductor of 0.018 and 0.010 inches to reach necessary artery segment. Liquid substances were used as
embolization agents (N"butyl"cyanoacrylate, histo acryle, emboline)at a concentration of 1:2–1:8 in dosage 1–2 ml
depending on blood supply type of hypervascular tumors.

Results. Results of endovascular embolization were as follows: 51 (43.2 %) cases had reached a total (100 %)
devascularization, in 54 (45.8 %) subtotal (70–99 %), in 18 (12.6 %) partial (< 70 %), 20 (14 %) patients the operation failed
for technical reasons. We consider 70 % occlusion, which was achieved in 105 (73.4 %) cases, as effective.

Conclusions. Results justify the advantages of endovascular methods application to set a diagnosis and treat
hypervascular tumors. Main advantages of pre operative endovascularization are time shortening of the surgery for
tumor extraction and decreasing of the volume of post surgery blood lost. Devascularization of hypervascular tumors
increases the possibilities of surgery for such tumor extraction and eliminates risk of complications.

Key words: hypervascular tumor, intra", extracranial localization, neck, endovascular embolization, technical
aspect.
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Деменции — взгляд на проблему

Разработка средств и методов фармакотерапии
всех форм деменций является одним из наиболее
актуальных направлений в нейрофармакологии,
неврологии и психиатрии. Это обусловлено значи�
мостью проблемы болезни Альцгеймера (БА) и сосу�
дистой деменции (СД) в инвалидизации населения
старших возрастных групп. Значительные демогра�
фические изменения в промышленно развитых
странах в течение ХХ века привели к 2—3�кратному
увеличению доли пожилых и значительно большему
возрастанию доли очень старых людей в популяции.

Сегодня ВОЗ расценивает БА как одну из глав�
ных причин инвалидности и зависимости от посто�
ронней помощи среди старых людей. В частности, в
США около половины лиц, находящихся в гериат�
рических учреждениях, страдают БА и родственны�
ми заболеваниями, ведущими к слабоумию [66].
Среди лиц старше 60 лет БА встречается почти у
5 %, среди лиц старше 85 лет — более чем у 20 %
[21]. Согласно оценкам экспертов ВОЗ, распрос�
траненность тяжелой степени слабоумия, возника�
ющего при БА, среди лиц старше 65 лет составляет
10 %, а рассчитанный кумулятивный риск возник�
новения тяжелых форм слабоумия у лиц 85�летне�
го возраста — 50 %, причем общее число таких

больных, согласно демографическим прогнозам,
будет неуклонно возрастать [60, 66].

Не менее актуальна сегодня проблема СД. Доля
этого заболевания составляет около 20 % от всех
случаев деменции [7]. Оно является второй по час�
тоте причиной развития слабоумия после БА.

Актуальность проблемы СД обусловлена как
широкой ее распространенностью, так и социаль�
но�экономическими последствиями, поскольку
данное заболевание без соответствующего лече�
ния достаточно быстро приводит к инвалидизации
больного. Кроме того, продолжительность жизни
при СД существенно ниже, чем даже при БА, — 2/3
больных СД умирают в течение 3 лет после уста�
новления диагноза [74].

В Украине именно СД является наиболее рас�
пространенной формой деменции — на ее долю
приходится 42 % [20], что связано с высокой часто�
той цереброваскулярной патологии и меньшей
продолжительностью жизни по сравнению с раз�
витыми странами, то есть значительная часть на�
селения страны не доживает до возраста мани�
фестации БА. При этом темпы роста заболевае�
мости СД впечатляют — в среднем на 40 % за 5 лет
[7]. В большинстве случаев СД выявляют нейроде�
генеративный компонент той или иной степени вы�
раженности, поэтому в клинической практике ча�
ще встречаются не изолированные сосудистые, а
смешанные формы деменций, что определяет те�
рапевтическую стратегию у таких больных [10].
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Ривастигмин: новые возможности 
в фармакотерапии деменций

Рассмотрены современные проблемы фармакотерапии различных форм деменций. Обоснована кон"
цепция холинергической фармакотерапии как эффективного пути патогенетического воздействия на ослабле"
ние когнитивных процессов. Особое место в качестве инструмента лечебной стратегии нейродегенеративных
и сосудистых форм деменций отведено селективному ингибитору ацетилхолинэстеразы — ривастигмину. Под"
робно проанализированы механизмы действия, клиническая эффективность и безопасность данного препа"
рата, его преимущества перед другими препаратами этой группы и обоснована целесообразность его при"
менения при различных формах когнитивных, поведенческих и психических расстройств при деменциях.

Ключевые слова: деменции, фармакотерапия, ривастигмин.
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Большое значение имеют также такие формы
деменций, как деменция при болезни Паркинсона
(ДБП) и деменция с тельцами Леви (ДТЛ). При по�
перечном исследовании пациентов с болезнью
Паркинсона (БП) деменцию различной степени тя�
жести выявили в 15—40 % случаев [18, 46], а риск
ее развития у данной категории пациентов был в
5—6 раз выше, чем у лиц того же возраста в об�
щей популяции [46].

ДТЛ по распространенности в мире занимает
3�е место, уступая лишь БА и смешанным формам,
и встречается чаще, чем собственно СД. На долю
ДТЛ приходится от 10 до 22 % случаев деменции
[16]. Она характеризуется тяжелой клинической
картиной — сочетанием когнитивных, аффектив�
ных и психических нарушений с симптомами БП,
что осложняет выбор адекватной фармакотерапии.

Таким образом, деменцию сегодня рассматри�
вают как важнейшую после сердечно�сосудистой
и онкологической патологии медико�социальную
проблему [23, 66]. В рамках скринингового иссле�
дования распространенности деменции среди лиц
старше 60 лет в отечественной популяции (г. Киев)
выявлено, что ее частота составляет 10,4 % [4], то
есть ненамного отличается от показателей в раз�
витых странах.

В настоящее время общепризнано, что борьба с
деменциями будет успешной только в случае приме�
нения терапевтического воздействия на макси�
мально ранней стадии заболевания, а еще вероят�
нее — при возможности реализации фармакопро�
филактического подхода. Поэтому проблема созда�
ния и внедрения в клиническую практику эффектив�
ных средств фармакотерапии деменций является
актуальной в нейрофармакологии.

В целом в фармакотерапии деменций можно вы�
делить три основных стратегических направления:

1) стимуляция холинергической нейромедиации;
2) нейропротекторное действие;
3) нейротрофическое действие.
При сосудистых и смешанных формах деменций

к упомянутым направлениям добавляется вазо�
тропное действие.

Вместе с тем, реально затормозить нейродеге�
неративный процесс можно только с помощью
специфической патогенетической фармакотера�
пии. При этом наиболее эффективным путем явля�
ется воздействие на холинергические процессы в
мозге [1, 6, 59].

Холинергическая фармакотерапия 
деменций — цели и возможности

Как известно, ведущим нейрохимическим ме�
ханизмом развития всех форм возраст�зависимой
когнитивной дисфункции является выраженная
дегенерация холинергических нейронов и, соот�
ветственно, значительное снижение уровня аце�
тилхолина в коре и подкорковых структурах [27,

57]. Согласно современным представлениям,
именно холинергическая медиация играет веду�
щую роль в регуляции процессов памяти и когни�
тивных функций [27], поэтому ослабление холи�
нергических влияний непосредственно связано с
основным клиническим проявлением деменции —
синдромом слабоумия. Выраженность холинерги�
ческих нарушений коррелирует со степенью де�
менции, гибелью нейронов, числом сенильных
бляшек и нейрофибриллярных клубков — основ�
ных морфологических признаков БА.

Степень холинергического дефицита в корко�
вых отделах тесно связана с уменьшением коли�
чества нейронов в базальных отделах головного
мозга, особенно в области базального ядра Мей�
нерта, где располагаются нейроны, продуцирую�
щие ацетилхолин. Помимо этого, в коре мозга
уменьшается количество холинергических рецеп�
торов. Недавние экспериментальные данные сви�
детельствуют, что дефицит центральных холинерги�
ческих систем может приводить к отложению в го�
ловном мозге патологического белка — β�амило�
ида в виде сенильных бляшек — одного из главных
нейроморфологических субстратов БА. Увели�
чение концентраций ацетилхолина в мозге, в свою
очередь, способствует росту нейронов и увели�
чению числа синапсов, то есть оказывает выра�
женный нейропластический эффект [41].

Сегодня четко установлено, что выраженность
холинергического дефицита непосредственно кор�
релирует с выраженностью когнитивного дефици�
та и психопатологической симптоматики [11, 36] и
проявляется при всех нозологических формах де�
менций. При этом собственно когнитивные нару�
шения обусловлены преимущественно недостаточ�
ностью ацетилхолина в коре, а поведенческие, аф�
фективные и психотические реакции — дефици�
том холинергических влияний в лимбической сис�
теме [54]. Именно холинергическая недостаточ�
ность является пусковым механизмом нейромеди�
аторного дисбаланса в ЦНС и вторичного вовлече�
ния моноаминергических, глутаматергической и
пептидергических систем в патологический про�
цесс при деменциях [54, 73].

Вместе с тем известно, что ослабление холи�
нергических процессов в мозге является одним из
наиболее характерных феноменов старения моз�
га, фундаментом, на котором развиваются как
собственно возрастное снижение когнитивных
функций, так и дементные нарушения [5, 22]. По�
этому холинергическую фармакотерапию можно
рассматривать в качестве обоснованного патоге�
нетического воздействия на механизмы развития
как всех форм деменций, так и более мягких форм
когнитивного дефицита, в частности синдрома
умеренных когнитивных расстройств (УКР).

Ацетилхолин образуется в пресинаптических
терминалях под воздействием холинацетилтранс�
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феразы, затем накапливается в везикулах, в кото�
рых он транспортируется к пресинаптической мем�
бране. После выделения ацетилхолина в синапти�
ческую щель он связывается с постсинаптически�
ми холинергическими рецепторами. Разрушение
ацетилхолина происходит под действием фермен�
та ацетилхолинэстеразы (АХЭ), содержащейся как
в области пресинаптической, так и постсинапти�
ческой мембраны. На важную патогенетическую
роль АХЭ в развитии БА указывает тот факт, что эк�
зогенное добавление АХЭ к β�амилоиду в клеточ�
ной культуре ускоряет образование амилоидных
нейрофибрилл [58], то есть АХЭ действует как не�
посредственный стимулятор формирования мор�
фологического субстрата БА.

Активность АХЭ повышается при старении и всех
формах деменций в коре и подкорковых ядрах [36].
Таким образом, сегодня роль АХЭ как важнейшего
фактора патогенеза деменций не вызывает сомне�
ния, особенно на начальных стадиях развития пато�
логического процесса, поскольку на поздних стади�
ях активность АХЭ уменьшается по мере прогресси�
рования дегенерации холинергических нейронов.

Исследования последних лет заставили обратить
серьезное внимание на еще один фермент, участву�
ющий в метаболизме ацетилхолина, — бутирилхо�
линэстеразу (БХЭ). В отличие от АХЭ, локализующей�
ся преимущественно в нейронах, БХЭ секретируется
глиальными клетками и связана с белым вещес�
твом мозга. При этом активность АХЭ выражена в
разных регионах коры, а БХЭ — в подкорковом бе�
лом веществе [40, 50, 53]. В норме БХЭ принимает
незначительное участие в катаболизме ацетилхо�
лина (соотношение АХЭ : БХЭ в нормальном мозге
составляет 10 : 1), однако уровень БХЭ резко повы�
шается по мере развития нейродегенеративного
процесса, причем гораздо существеннее, чем со�
держание АХЭ. У пациентов с выраженными форма�
ми деменций соотношение АХЭ : БХЭ изменяется на
противоположное — 1 : 10 [28, 53].

Известны две изоформы АХЭ и БХЭ — G1 (пред�
ставлена преимущественно в ЦНС — в коре, гип�
покампе и лимбической системе в целом) и G4
(преимущественно в периферических органах).
При деменциях избирательно повышается содер�
жание изоформы G1 [53]. Высокие концентрации
БХЭ выявлены в сенильных бляшках, фибрилляр�
ных клубочках и стенке сосудов (при амилоидной
ангиопатии) [11, 34]. БХЭ обладает выраженной
нейротоксичностью — ее добавление к β�амило�
иду в клеточной культуре активирует образование
нейрофибрилл в большей степени, чем добавле�
ние АХЭ, поэтому БХЭ рассматривают как сущес�
твенный фактор формирования сенильных бляшек
[50, 55]. С повышением активности БХЭ связыва�
ют увеличение выраженности церебральной атро�
фии и размеров желудочковой системы при прог�
рессировании когнитивных нарушений. Кроме то�

го, повышение активности БХЭ в лимбической сис�
теме может влиять на выраженность аффективных
и поведенческих расстройств у пациентов с демен�
цией [31]. Активность БХЭ в ЦНС повышается и в
процессе старения без признаков деменции, то
есть является возраст�зависимым феноменом
[73], а явления нейродегенерации лишь ускоряют
и усиливают данный процесс. Применение специ�
фических ингибиторов БХЭ в эксперименте приво�
дит к улучшению способности к обучению, памяти,
внимания, зрительно�пространственных функций
[31, 53]. Таким образом, необходимость фармако�
логического воздействия на БХЭ как на один из
важнейших механизмов развития деменций и про�
цессов нейродегенерации в целом, внесла сущес�
твенные коррективы в стратегию разработки и
критерии выбора препаратов основной группы ле�
карственных средств, применяемых в фармакоте�
рапии деменций, — ингибиторов АХЭ (ИАХЭ).

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы: 
от фармакологии — к фармакотерапии

Препараты ИАХЭ сегодня включены во все ми�
ровые рекомендации по лечению деменций. Обос�
нованию их применения на различных этапах ког�
нитивных нарушений посвящено большое количес�
тво публикаций [1, 3, 6, 12, 50, 59]. На сегодняшний
день ИАХЭ оказались единственной группой лекар�
ственных средств, способной оказывать клиничес�
ки значимый терапевтический эффект при удовлет�
ворительном уровне побочного действия. 

Вследствие ингибирования активности АХЭ по�
вышается синаптическая концентрация медиато�
ра и, соответственно, усиливаются физиологичес�
кие эффекты, опосредуемые взаимодействием
ацетилхолина с постсинаптическими холинорецеп�
торами. Данный способ стимуляции нейромедиа�
ции является в определенной степени более «фи�
зиологичным», чем прямое экзогенное воздей�
ствие на рецепторные структуры, и в большей сте�
пени позволяет регулировать степень выражен�
ности желаемого эффекта, а значит, обеспечить
более прогнозируемый результат лечения.

Кроме того, под влиянием ИАХЭ снижается по�
вышенная активность глутаматергической нейро�
медиации и, соответственно, ослабляется важное
звено патогенеза деменций, связанное с избыточ�
ной активацией глутаматергических процессов в
мозге, а также тормозится образование амилоида
в мозге, ослабляются воспалительные процессы,
имеющие большое значение при дегенеративной
и сосудистой патологии, усиливается перфузия
мозга, замедляется нарастание атрофии корковых
структур [15, 52, 66].

Таким образом, ИАХЭ сегодня можно рассмат�
ривать как препараты не только заместительной,
но и патогенетической, болезнь�модифицирующей
терапии [15].
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Однако первые попытки применения «класси�
ческого» ИАХЭ — физостигмина — при БА не при�
вели к ожидаемым результатам и сопровожда�
лись рядом серьезных побочных эффектов, свя�
занных с гиперактивностью холинергической сис�
темы. Как более оптимистичные рассматривали
результаты применения другого ИАХЭ — пре�
парата Такрин (тетрагидроаминоакридин), свиде�
тельствующие о его положительном влиянии на
когнитивные функции и поведенческие расстрой�
ства [8, 38]. В то же время в ряде исследований не
отмечена какая�либо положительная динамика
при применении Такрина даже на ранних стадиях
дементного процесса [27]. Кроме того, Такрин
оказался гепатотоксическим препаратом, а также
вызывал расстройства функций желудочно�ки�
шечного тракта (рвота, диарея), что часто приво�
дило к отказу от дальнейшего лечения.

Недостаточная эффективность и побочные эф�
фекты упомянутых средств во многом связаны с
отсутствием их селективного влияния на ЦНС по
сравнению с действием на АХЭ периферических
органов. В связи с этим новый этап в лечении де�
менций связан с внедрением в клиническую прак�
тику селективных ИАХЭ нового поколения — оне�
пезила, галантамина и ривастигмина.

Донепезил, в отличие от других ИАХЭ, является
«чистым» ИАХЭ без сопутствующих эффектов в от�
ношении звеньев холинергической медиации (пре�
и постсинаптических) [17], что может способство�
вать повышению безопасности при применении
данного препарата, однако с фармакологической
точки зрения сужает спектр клинико�фармакологи�
ческих эффектов данного средства.

При клиническом изучении донепезила в рамках
БА установлено, что данный препарат улучшает вни�
мание и регуляторные когнитивные процессы, свя�
занные с функцией лобных долей, краткосрочную и
долгосрочную память, зрительно�пространствен�
ные и речевые функции [13, 52], в меньшей степени
влияет на оперативную память, ориентирование и,
особенно, внимание. В то же время влияние доне�
пезила на психоэмоциональную сферу и поведен�
ческие расстройства в большинстве случаев не яв�
ляется клинически значимым [30, 50], что ограничи�
вает его ценность как препарата выбора в лечении
клинических форм, сопровождающихся широким
спектром психопатологических расстройств.

Побочные эффекты при лечении донепезилом
преимущественно связаны с проявлениями гипер�
активации холинергических систем ЦНС и орга�
низма в целом. Их можно объединить в две основ�
ные группы:

1) возникающие на этапе титрования дозы (в
основном нарушения со стороны желудочно�ки�
шечного тракта — тошнота, рвота, диарея, диспеп�
сия, а также анорексия, слабость, головокруже�
ние). В большинстве случаев они бывают легкими

или умеренными и носят преходящий характер, хо�
тя нередко бывают причиной отказа от лечения;

2) возникающие на этапе поддерживающей те�
рапии (в основном нарушения со стороны ЦНС —
возбуждение, инсомния, тревожность; со стороны
сердечно�сосудистой системы — брадикардия, на�
рушения проводимости миокарда; мышечные
спазмы). Нередко эти эффекты достигают уровня
клинически значимых, особенно у пациентов стар�
ческого возраста и с патологией сердечно�сосу�
дистой системы, и требуют безоговорочной отме�
ны препарата [8, 56].

Таким образом, донепезил, исходя из его меха�
низмов действия и опыта применения в фармако�
терапии деменций, следует рассматривать как эф�
фективный «чистый активатор» когнитивных про�
цессов с ограниченным воздействием на сопут�
ствующую симптоматику в рамках деменций.

Галантамин — это природное соединение — ал�
калоид, получаемый из клубней и цветов некото�
рых видов подснежника (Galanthus) и характеризу�
ющийся, помимо ингибирования активности АХЭ,
влиянием на никотиновые Н�холинорецепторы
мозга. Под влиянием галантамина повышается
чувствительность как пре�, так и постсинаптичес�
ких Н�холинорецепторов к естественному медиа�
тору — ацетилхолину, происходит активация ре�
цептор�эффекторных реакций, а также усилива�
ется выброс ацетилхолина из нервного волокна в
синаптическую щель.

На сегодняшний день доказательная база эф�
фективности галантамина при деменциях уступает
таковой других препаратов ИАХЭ вследствие огра�
ниченного количества клинических испытаний
данного препарата, проведенных в современном
формате рандомизированных двойных слепых
плацебоконтролированных исследований. Хотя
имеются свидетельства эффективности галанта�
мина в терапии БА [43] и СД [47], в целом сфера
его клинического действия ограничена влиянием
на когнитивные функции, не затрагивая психоэмо�
циональных и поведенческих расстройств, что су�
жает возможности применения галантамина при
деменциях и позволяет сопоставить их с таковыми
донепезила. При применении галантамина часто
встречаются такие побочные эффекты, как дис�
пепсические расстройства, гипотензия и наруше�
ния проводимости миокарда [56], что ограничива�
ет его практическое применение, особенно при со�
путствующей соматической патологии, и осложня�
ет достижение комплайенса.

В настоящее время наибольший интерес фар�
макологов и клиницистов привлекает оценка воз�
можностей еще одного селективного ИАХЭ — ри�
вастигмина, позволяющая по�новому взглянуть на
перспективы фармакотерапии разных форм де�
менций путем целенаправленного холинергичес�
кого воздействия.
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Ривастигмин и его возможности 
в современной медицине

Ривастигмин принципиально отличается по хи�
мической структуре от других ИАХЭ, являясь карба�
матным производным. Данный препарат не только
химически, но и фармакологически занимает
особое место среди препаратов ИАХЭ как с точки
зрения своих механизмов действия, так и в плане
клинических возможностей.

Главная особенность ривастигмина — селек�
тивное медленно обратимое ингибирующее дей�
ствие в отношении как АХЭ, так и БХЭ в ЦНС [9, 11,
31, 64], причем препарат является максимально
селективным из всех ИАХЭ в отношении специфич�
ности влияния на данные ферменты в ЦНС. Ривас�
тигмин — это единственный препарат из группы
ИАХЭ, направленно ингибирующий активность
БХЭ — важнейшего звена в патогенезе разных
форм деменций. Кроме того, данный препарат се�
лективно ингибирует G1�изоформу АХЭ и БХЭ, то
есть влияет на активность этих ферментов преиму�
щественно в лобно�темпоральных зонах коры, гип�
покампе и лимбической системе — основных ре�
гионах холинергической дегенерации, с которыми
связано формирование когнитивной, аффектив�
ной и психотической симптоматики при деменциях
[31, 53]. При этом он не влияет на активность АХЭ
и БХЭ в других регионах ЦНС, в частности, в ба�
зальных ганглиях (с чем связано практически пол�
ное отсутствие у ривастигмина экстрапирамидных
побочных эффектов). Ривастигмин также не влия�
ет на G4�изоформу АХЭ и БХЭ, что способствует бе�
зопасности лечения — минимизации риска разви�
тия брадикардии, аритмий, выраженной астении,
мышечных подергиваний и других типичных для
ИАХЭ осложнений.

В данное время ривастигмин рассматривают
как единственный доступный инструмент «двой�
ной» лечебной стратегии в фармакотерапии БА и
других форм деменций — одномоментного ингиби�
рования АХЭ и БХЭ [11, 23, 36]. Недостаточная эф�
фективность ИАХЭ при разных формах деменций и
значительное число нон�респондеров во многих
случаях объясняются недостаточностью ингибиро�
вания только АХЭ для проявления клинически зна�
чимого действия, особенно на более поздних ста�
диях дементного процесса, когда резко возрастает
роль БХЭ в процессах нейродегенерации [11, 49].
Так, ривастигмин оказывает терапевтический эф�
фект у пациентов с БА, у которых отсутствует кли�
ническая реакция на донепезил, что связывают
именно с действием ривастигмина на БХЭ, отсут�
ствующим у «чистого» ингибитора АХЭ — донепези�
ла [33]. Поэтому именно у ривастигмина за счет
«двойного» механизма действия могут быть выяв�
лены новые терапевтические возможности ИАХЭ.

В эксперименте показано торможение патологи�
ческого процессинга белка�предшественника ами�

лоида в β�амилоид под влиянием ривастигмина
[70], то есть данный препарат обладает непосред�
ственным нейропротекторным действием за счет
влияния на молекулярно�биологические механиз�
мы развития БА, причем упомянутое действие кор�
релировало с уменьшением проявлений когнитив�
ного дефицита. Установленный факт имеет большую
ценность в связи с тем, что одна из важнейших стра�
тегических задач в лечении БА — сочетанная кор�
рекция холинергического дефицита и торможение
формирования β�амилоидных бляшек — до появле�
ния ривастигмина оставалась нерешенной [49].

Еще одно уникальное для ИАХЭ свойство ривас�
тигмина — способность улучшать метаболизм глю�
козы в коре полушарий у пациентов с деменцией,
что тесно коррелирует с улучшением памяти и ког�
нитивных функций [68]. Учитывая важную роль
нейрометаболических нарушений в патогенезе со�
судистых и смешанных форм деменций, упомя�
нутый эффект существенно расширяет потенци�
альные клинические возможности ривастигмина.

Кроме того, ривастигмин обладает целым ря�
дом существенных в фармакокинетическом плане
преимуществ. Нередко значение фармакокинети�
ческих параметров при выборе препарата недоо�
ценивается практическими врачами. Однако они
часто имеют решающее значение для обеспечения
эффективности и безопасности проводимой тера�
пии. Ривастигмин полностью и быстро абсорбиру�
ется из желудочно�кишечного тракта. Пик его кон�
центрации в плазме достигается уже через 1 ч пос�
ле приема, то есть гораздо быстрее, чем у других
ИАХЭ. Препарат быстро выводится из организма
(90 % — в течение 24 ч), что существенно снижает
риск кумуляции его в организме, особенно в пожи�
лом и старческом возрасте, когда эта проблема
становится особенно актуальной.

Очень важным преимуществом ривастигмина
является его метаболизм не через систему цитох�
рома Р450 в печени (как у других ИАХЭ), а путем
реакций гидролиза с участием АХЭ и почечной эк�
скреции. Это означает, что ривастигмин имеет ми�
нимальный потенциал межлекарственного взаи�
модействия с большинством других препаратов
нейро� и соматотропного типа действия, метаболи�
зирующихся через систему цитохрома Р450, а зна�
чит, может безопасно применяться при разных ва�
риантах комбинированной терапии у пациентов с
деменциями, в том числе и при сопутствующей со�
матической патологии. Ривастигмин имеет четкую
линейную дозозависимую фармакологическую ак�
тивность, что упрощает дозовый режим и миними�
зирует риск развития неожиданных побочных эф�
фектов [9, 31].

Данные о механизмах действия и фармаколо�
гических преимуществах ривастигмина стали по�
водом для его широкого клинического изучения
при разных формах деменций.
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Наиболее подробно ривастигмин изучен при
БА. Прежде всего, была выявлена его высокая эф�
фективность как корректора когнитивного дефи�
цита при данной форме патологии, в том числе в
рамках мультицентровых двойных слепых плаце�
боконтролированных исследований. Ривастигмин
в дозе 6—12 мг/сут при курсовом лечении до
26 нед достоверно уменьшал выраженность ког�
нитивных расстройств при оценке по шкалам
MMSE, CGI, ADAS�cog и др. [9, 23, 36, 49, 71, 79],
причем его эффективность имела четкий дозоза�
висимый характер. Кроме того, ривастигмин,
единственный из всех ИАХЭ, продемонстрировал
достоверное позитивное влияние на функцию вни�
мания при оценке по шкале ADAS�Noncog [36].
Упомянутые исследования проводили у пациентов
с легкой и умеренно выраженной БА. Однако ри�
вастгмин в отличие от других ИАХЭ выявил клини�
чески значимый эффект и у пациентов с тяжелыми
формами БА, в том числе у находящихся в специа�
лизированных интернатах [37, 44, 78].

Когнитивные эффекты ривастигмина сохраня�
ются в течение 2 лет непрерывного приема препа�
рата [36, 73]. К концу указанного срока выявлено
существенное торможение прогрессирования ког�
нитивного дефицита по сравнению с группой пла�
цебо, что свидетельствует о наличии у препарата
нейропротекторного действия. Даже при макси�
мально длительном исследовании приема ривас�
тигмина — 5 лет — пациенты, получавшие препа�
рат, были когнитивно более сохранны, чем пациен�
ты группы плацебо [75].

Принципиальным отличием клинического спек�
тра действия ривастигмина является выраженное
положительное действие в отношении повседнев�
ной активности, поведенческих и психоэмоцио�
нальных расстройств при деменциях.

Как известно, показателем успешности фарма�
котерапии любой формы деменции является влия�
ние не только на память и познавательные фун�
кции, но и на повседневную активность [9]. При
оценке по шкале PDS (Progressive Deterioration
Scale) при курсовом применении ривастигмина
(6—12 мг/сут в течение 26 нед) показано досто�
верное улучшение повседневной активности (ве�
дение домашнего хозяйства, пользование тран�
спортом, телефоном, одевание, социальная ак�
тивность и др.) у пациентов с умеренно выражен�
ной БА [71]. Аналогичные данные получены при 
2�летнем приеме препарата [9], причем положи�
тельные эффекты в отношении когнитивной сфе�
ры и повседневной активности четко коррелиро�
вали между собой (при оценке по шкале CIBIS�
plus ) [69, 71].

Наконец, ривастигмин, в отличие от других
ИАХЭ, оказывает выраженное положительное дей�
ствие в отношении поведенческих и психических
расстройств при БА, в частности, ослабляет прояв�

ления раздражительности, тревожности, апатии,
снижает степень расторможенности и аберран�
тного моторного поведения, редуцирует клиничес�
кую картину бреда, галлюцинаций, ажитации, аг�
рессии [14, 31, 34]. Это, очевидно, связано как с
активацией холинергических процессов [23], так и
с реципрокным ослаблением дофаминергических
влияний, растормаживающихся у пациентов с де�
менцией. Доказательством преимущества ривас�
тигмина перед другими ИАХЭ служит факт ухуд�
шения поведенческих и психоэмоциональных сим�
птомов у пациентов с БА при замене терапии ри�
вастигмином лечением донепезилом [61]. 

При назначении ривастигмина снижается не�
обходимость в применении сопутствующей психо�
тропной терапии и появляется возможность
уменьшить дозу нейролептиков или даже полнос�
тью их отменить [14, 54, 69]. Это представляется
особенно важным при наличии данных об ухуд�
шении когнитивной сферы у пациентов с БА под
влиянием нейролептиков [54].

Кроме того, ривастигмин проявляет клиничес�
ки значимое антидепрессивное действие у паци�
ентов с БА [23], что связывают с активацией серо�
тонинергических процессов в ЦНС параллельно с
повышением уровня ацетилхолина.

Учитывая, что зачастую именно поведенческие
и аффективные расстройства, а не когнитивный
дефицит являются наиболее значимым фактором
десоциализации пациентов и представляют наи�
большие трудности для ухода за ними, рассмотрен�
ные эффекты ривастигмина исключительно важны
не только в клиническом, но и в медико�социаль�
ном плане [14].

Спектр клинической эффективности ривастиг�
мина не исчерпывается БА. Во многих исследова�
ниях подтверждена его эффективность при СД [42,
63, 67] и смешанных формах [35, 62]. В последнем
случае его эффективность даже выше, чем при
«чистой» БА [62], что объясняется нейрометаболи�
ческим действием данного препарата (активация
метаболизма глюкозы), а также уникальным для
препаратов ИАХЭ свойством непосредственно
увеличивать мозговой кровоток в лобных, темен�
ных и височных отделах коры, что также коррели�
рует с улучшением когнитивной сферы [71]. Извес�
тно, что подкорковые сосудистые очаги (субкорти�
кальные формы СД) могут провоцировать разви�
тие холинергического дефицита, поскольку цен�
тральные холинергические нейроны очень чув�
ствительны даже к малейшим проявлениям
ишемии, которые могут приводить к атрофии гип�
покампа без сопутствующих признаков БА [11,
48]. Тесная взаимосвязь нейродегенеративных и
сосудистых изменений в патогенезе деменций
объясняет широкий спектр эффективности ривас�
тигмина при СД и смешанных формах. Как и при
БА, ривастигмин у таких пациентов эффективен
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как для коррекции когнитивной сферы, так и во
влиянии на поведенческие расстройства на более
поздних стадиях заболевания [35, 54], причем его
эффективность, в частности, при СД, также сохра�
няется на протяжении 2 лет приема [67]. Учитывая
частую неэффективность донепезила и галантами�
на именно при СД и смешанных формах, ривастиг�
мин может стать альтернативой в лечении данных
форм патологии.

Еще одной формой деменции, весьма сложной
для фармакотерапии, является ДТЛ [16, 29], при
которой ривастигмин можно рассматривать как
препарат выбора с целью коррекции всего ком�
плекса симптомов (когнитивных, аффективных,
поведенческих) [23]. Как упоминалось выше, для
ДТЛ характерно сочетание явлений деменций,
паркинсонизма и психотических нарушений вслед�
ствие поражения стволовых, подкорковых и кор�
ковых структур [23]. Холинергический дефицит
при данной патологии выражен даже больше, чем
при БА [25]. При применении ривастигмина (6—
12 мг/сут) выявлена комплексная позитивная ди�
намика когнитивных функций (особенно внимания
и зрительно�пространственной активации, кото�
рые не корригируются другими ИАХЭ), уровня пов�
седневной и социальной активности, тревоги, деп�
рессии, апатии и специфического для ДТЛ психи�
ческого расстройства — зрительных галлюцина�
ций [23, 26, 65]. При этом данные относительно
эффективности других ИАХЭ (донепезил, галанта�
мин) при ДТЛ являются неубедительными [29]. По�
зитивная динамика отмечается уже к 12�й неделе
терапии и стабилизируется на 20�й неделе. Для
оценки долгосрочных эффектов ривастигмина при
ДТЛ необходимо провести исследования.

Особое место в сфере клинического применения
ривастигмина занимает ДБП. Ривастигмин сегодня
является единственным официально зарегистриро�
ванным препаратом ИАХЭ для лечения ДБП [72, 76],
характеризующейся преобладанием нейродинами�
ческих и регуляторных когнитивных расстройств,
психотических и поведенческих нарушений [18], а с
точки зрения патогенеза — сочетанием холинерги�
ческого дефицита в коре, гиппокампе и лимбичес�
кой системе и дофаминергического дефицита в ба�
зальных ганглиях, что затрудняет адекватную кор�
рекцию как холин�, так и дофаминзависимых сим�
птомов при БП.

В специальном большом мультицентровом пла�
цебоконтролированном исследовании EXPRESS
[45] выявлена высокая эффективность ривастиг�
мина (24 нед терапии с последующим наблюдени�
ем до 48 нед) в коррекции памяти, внимания и ре�
гуляторных функций, повседневной активности,
психических расстройств. По некоторым данным,
ривастигмин для коррекции когнитивного дефици�
та при ДБП даже более эффективен, чем при БА
[79]. Особенно выраженно ривастигмин при ДБП,

как и при ДТЛ, уменьшает проявления зрительных
галлюцинаций [32]. В другом исследовании эффек�
ты ривастигмина при ДБП относительно улучшения
внимания продолжали нарастать в течение 26�не�
дельного курсового лечения [80]. На фоне приема
данного препарата снижается потребность в со�
путствующей терапии антипсихотическими сред�
ствами [34]. Учитывая, что препараты нейролепти�
ков крайне нежелательны у пациентов с БП, так
как они способны усиливать экстрапирамидную
симптоматику, упомянутые эффекты ривастигмина
заслуживают особого внимания.

В последнем обобщающем метаанализе ин�
струментов лечения немоторных симптомов при
БП подтверждено наличие убедительной доказа�
тельной базы эффективности ривастигмина при
ДБП, в то время как применение донепезила, га�
лантамина и мемантина не выявило доказа�
тельств их эффективности [72].

Отдельного упоминания заслуживают фарма�
копрофилактические возможности ривастигмина,
в частности его способность тормозить прогресси�
рование синдрома УКР у лиц пожилого и старчес�
кого возраста и трансформацию данного синдро�
ма в деменцию.

Как известно, одним из наиболее характерных
возраст�зависимых феноменов является ослабле�
ние когнитивных функций, как правило, умеренно
выраженное и не носящее характера динамичес�
кого, прогрессирующего процесса.

В то же время у определенной доли пожилых и
старых людей развиваются более выраженные
когнитивные расстройства, имеющие характер
прогредиентной множественной когнитивной не�
достаточности и отражающие гетерогенность ког�
нитивных сдвигов с возрастом. Такая степень ког�
нитивных расстройств получила название «син�
дром умеренных когнитивных расстройств») [2,
22, 41], который выявляют у 11—17 % пожилых
людей, а в возрасте старше 70 лет — у 30—35 %
[2, 22]. Риск трансформации синдрома УКР в де�
менцию составляет 10—15 % случаев в год [22].
Таким образом, своевременная диагностика воз�
растной когнитивной дисфункции и синдрома УКР,
равно как и разработка методов терапии этих сос�
тояний, представляются весьма важными, пос�
кольку позволяют как улучшить социальную и бы�
товую адаптацию еще недементных, социально
активных лиц, так и отсрочить наступление демен�
ции в случае синдрома УКР. При этом применение
адекватной фармакотерапевтической стратегии
при УКР может оказаться гораздо более эффек�
тивным, чем при манифестировавшей клиничес�
кой картине деменции.

Назначение ривастигмина при УКР сопровож�
дается не только положительным клиническим
эффектом коррекции когнитивных нарушений, но
и достоверным снижением у данной категории па�
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циентов риска развития деменции [51, 73]. Поло�
жительный эффект препарата в данном случае
связан с полом — достоверное снижение риска
развития БА отмечено только у женщин, тогда как
у мужчин подобный эффект не являлся статисти�
чески значимым, хотя механизмы данного явле�
ния еще предстоит выяснить [73]. Кроме того, у
женщин с амнестическим типом УКР под влияни�
ем длительного приема ривастигмина (свыше
26 нед) отмечено уменьшение степени нараста�
ния церебральной атрофии и объема желудочков
мозга по сравнению с группой плацебо [11], что
связывают именно с ингибированием БХЭ [33], в
связи с чем перспективы данного препарата как
средства фармакопрофилактики деменций пред�
ставляются более оптимистичными, чем других
препаратов ИАХЭ.

При оценке клинических возможностей ривас�
тигмина, наряду с эффективностью, учитывают бе�
зопасность.

Исходя из результатов многочисленных клини�
ческих испытаний, все побочные реакции при ле�
чении ривастигмином оказались ожидаемыми, то
есть непосредственно связанными с ингибирова�
нием АХЭ. При этом большинство побочных эф�
фектов оказались легкими или умеренно выра�
женными и сохранялись недолго либо купирова�
лись без дополнительного медикаментозного
вмешательства после снижения дозы препарата
[14, 36, 49]. Появление нежелательных реакций
чаще отмечали в фазе титрования дозы и у боль�
ных, получавших более высокие дозировки (9—
12 мг/сут). В дальнейшем в фазе стабильного
приема препарата частота побочных эффектов
была сравнима с таковой в группе плацебо [9, 46,
49], причем как при БА, так и при других формах
деменций (СД, ДТЛ, ДБП). Чаще других отмечали
диспепсические расстройства (наиболее частый
побочный эффект — тошнота, реже имели место
рвота, диарея), явления со стороны ЦНС (голово�
кружение, сонливость, головная боль), чувство ус�
талости, анорексия, снижение массы тела. Прак�
тически не отмечали развития экстрапирамидных
симптомов, психотических реакций, осложнений
со стороны сердечно�сосудистой системы, печени,
почек, нейромышечных реакций, что обусловлено
селективностью ривастигмина в отношении G1�
изоформы АХЭ [9, 24, 49]. Некоторое усиление
тремора при назначении ривастигмина у пациен�
тов с ДБП лишь в единичных случаях достигало
клинически значимого уровня и требовало кор�
ректив в лечении [18, 45].

Таким образом, большинство побочных эффек�
тов ривастигмина не относится к категории серь�
езных, что позволяет широко применять данный
препарат, в том числе при сопутствующей сомати�
ческой патологии, практически неизбежной у па�
циентов с деменциями [24].

Титрование дозы при лечении ривастигмином
не представляет трудностей. Начальная доза пре�
парата составляет 3 мг/сут (1,5 мг 2 раза в сутки).
При хорошей переносимости через 2—3 нед лече�
ния возможно дальнейшее ее повышение до
6 мг/сут (3 мг 2 раза в сутки). Во многих случаях
данная доза является эффективной терапевтичес�
кой и может применяться в дальнейшем в качес�
тве поддерживающей. При недостаточной эффек�
тивности дозы 6 мг/сут не ранее чем через 2—
3 нед лечения при хорошей переносимости препа�
рата ее можно повысить до 9 мг/сут (4,5 мг 2 ра�
за в сутки) или в дальнейшем до максимальной —
12 мг/сут (6 мг 2 раза в сутки). Переносимость те�
рапии улучшается при более медленном темпе
титрования дозы (повышение на 1,5 мг каждые
2 нед либо на 3 мг не ранее чем через 1 мес при�
ема предыдущей суточной дозы), а также при при�
еме препарата одновременно с пищей. Улучшения
переносимости можно также достичь при перехо�
де с 2�кратного на 3�кратный прием препарата в
сутки. При необходимости допускается пропуск
одной дозы. Возможен также возврат к меньшей
дозе и затем более медленное ее увеличение [24].
В целом, учитывая дозозависимый характер эф�
фектов ривастигмина, необходимо стремиться к
применению максимально переносимого уровня
дозировки [19].

Таким образом, ривастигмин сегодня можно
рассматривать как один из наиболее перспектив�
ных средств фармакотерапии разных типов демен�
ций и как препарат выбора среди представителей
ИАХЭ. Основные клинические преимущества ри�
вастигмина заключаются в следующем:

1) максимальная широта терапевтического
спектра действия (эффективное влияние на когни�
тивные, аффективные и поведенческие симптомы,
улучшение повседневной активности);

2) доказанная долговременная эффектив�
ность терапии (до 5 лет);

3) наличие фармакопрофилактического эф�
фекта (торможение прогрессирования когнитив�
ных расстройств и манифестации деменции);

4) удовлетворительные характеристики безо�
пасности;

5) удобство применения (простота титрования
дозы, возможность комбинаций дозового режима
и диапазон эффективных доз).

До последнего времени препараты ривастиг�
мина (единственного из всех ИАХЭ) на фармацев�
тическом рынке Украины отсутствовали, что не
могло не отразиться на возможностях фармакоте�
рапии деменций. С 2013 г. в Украине появился
первый препарат ривастигмина в форме капсул,
выпускаемый в полном соответствии с требовани�
ями EMEA и мировыми стандартами качества в
трех дозовых формах — 1,5, 3 и 4,5 мг ривастигми�
на, что позволяет максимально индивидуализиро�
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Ривастигмін: нові можливості у фармакотерапії деменцій

Розглянуто сучасні проблеми фармакотерапії різних форм деменцій. Обґрунтовано концепцію холінер"
гічної фармакотерапії як ефективного шляху патогенетичного впливу на ослаблення когнітивних процесів.
Особливе місце як інструменту лікувальної стратегії нейродегенеративних і судинних форм деменцій відведе"
но препарату — селективному інгібітору ацетилхолінестерази — ривастигміну. Детально проаналізовано ме"
ханізми дії, клінічну ефективність і безпечність препарату, його переваги перед іншими препаратами цієї групи
та обґрунтовано доцільність його застосування за різних форм когнітивних, поведінкових і психічних розладів
при деменціях.

Ключові слова: деменції, фармакотерапія, ривастигмін.

S.G. BURCHINSKY
D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine, Kyiv

Rivastigmin: new possibilities in pharmacotherapy of dementia

In the present paper the modern problems of different forms of dementia pharmacotherapy have been out"
lined. A concept of cholinergic pharmacotherapy as an effective way of influence on cognitive decline has been
grounded. A main attention is paid to selective acetylcholinesterase inhibitor – rivastigmin as a treatment strategy
instrument for neurodegenerative and vascular forms of dementia. Mechanisms of action, clinical efficacy and
safety of this medication, it advantages compared with other medications of this group, have been analyzed in
details, and expediency of it use in different forms of cognitive, behavior, and psychic impairments in dementia
have been grounded.

Key words: dementia, pharmacotherapy, rivastigmin. �
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Поява нового покоління прямих агоністів дофамі�
нових рецепторів (АДР) неерголінового типу —

ропініролу, ритиготину та праміпексолу суттєво змі�
нила тактику ведення пацієнтів з хворобою Паркін�
сона (ХП), зокрема щодо планування профілактики
закономірних ускладнень традиційної леводопної
терапії. Останні становлять серйозну проблему і з
часом починають домінувати в клінічній картині. Їх
корекція недостатньо ефективна, а вплив на якість
життя хворих — значний.

До останнього часу точаться суперечки щодо ви�
бору початкової терапії ХП, найбільш адекватних
сценаріїв ведення хворих, місця окремих класів
препаратів та часу їх призначення у різних ситуаці�
ях. Розглянемо чинники, які впливають на вибір те�
рапії, зокрема клінічні предиктори (стадія захворю�
вання, клінічна форма, коморбідна патологія, немо�
торні вияви тощо), на прикладі застосування одного
з поширених та доступних в Україні АДР — ропініро�
лу з урахуванням власного досвіду та стандартів лі�
кування, прийнятих у світовій практиці [4, 5, 9].

Згідно з сучасними уявленнями, більшість про�
відних моторних симптомів ХП (акінезія/брадикі�
незія, тремор і ригідність м’язів) зумовлені дефі�

цитом дофаміну в структурах неостріатуму (смугас�
те тіло), який виникає внаслідок його недостатньо�
го транспорту з компактної частини чорної речо�
вини через прогресування дегенерації та втрату
специфічних нейронів. Механізми останнього про�
цесу залишаються невідомими, але публікація
J.P. Bolam, E.K. Pissadaki [3] може наблизити нас до
їх розуміння, а також є підґрунтям для вибору по�
чаткової терапії. Аналізуючи морфологічні особли�
вості нейронів цієї частини чорної речовини, авто�
ри постулюють їх особливу, на відміну від сусідніх
нейронів, уразливість в умовах енергетичної не�
достатності (яка може бути спричинена будь�якими
стресовими подіями в організмі). Зазначені нейро�
ни вже перебувають на межі енергетичного забез�
печення, тому що в еволюційному плані різко зрос�
ла їх відповідальність, а кількість нейронів збіль�
шилася незначною мірою. Існують дані про те, що в
одного нейрона чорної речовини кількість терміна�
лів, розгалужених у смугастому тілі, сягає майже
1 200 000 (!), чого не спостерігається у решти дос�
ліджених нейронів. Здійснення функції нейрона
потребує напруження енергетичного забезпечен�
ня синтезу і транспорту медіатора, тому в умовах
стресорних навантажень чи подій нейрони не вит�
римують енергетичного голодування і починають
дегенерувати. В цій ситуації додаткове наванта�© С.П. Московко, М.О. Кирильчук, Г.С. Московко, 2013
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агоністів дофамінових рецепторів 
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На підставі даних доказової медицини та клінічної практики розглянуто предиктори вибору терапії на
різних стадіях хвороби Паркінсона. Обґрунтовано показання до призначення прямих агоністів дофамінових
рецепторів (на прикладі ропініролу) в різних схемах лікування залежно від стадії захворювання, віку, наявності та
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ження прекурсором синтезу дофаміну (препарати
леводопи) може пришвидшити процес, тоді як ком�
пенсація дисбалансу медіаторів за рахунок прямо�
го впливу на рецепторні системи стріатуму препа�
ратами АДР чинить нейропротективну дію.

Таким чином, це є новим теоретичним обґрунту�
ванням правильності призначення АДР як препара�
тів вибору на початку терапії. Розглянемо умови,
чинники, які впливають на вибір терапії, та предикто�
ри такого вибору, основні сценарії ведення хворих.
Термін «сценарії» обрано не випадково, тому що весь
процес розглядається у часі: перебіг ХП закономірно
поєднує дві фази — неускладнену та ускладнену.
Настання останньої є певним чином процесом ре�
гульованим, тому що основним чинником появи фе�
номенів «виснаження», добових коливань та дискіне�
зій є фармакокінетичні особливості леводопи.

Згідно із сучасними уявленнями [1], кінетика
одноразової дози леводопи (перебування препа�
рату в плазмі крові) не перевищує 90 хв. На почат�
кових неускладнених стадіях захворювання ще є
можливість певної кумуляції леводопи в збереже�
них нейронах чорної речовини і тому можливий
прийом препарату двічі чи тричі на добу з підтри�
манням стабільного ефекту без добових коливань
та незалежно від часу прийому. Проте згодом, в
умовах постійного вживання леводопи, активуєть�
ся допа�декарбоксилазна активність в інших ней�
ронах та клітинах глії, і вони починають активно за�
хоплювати та переробляти субстрат — леводопу.
На жаль, ці клітини не здатні транспортувати дофа�
мін за призначенням — у смугасте тіло — і утилі�
зують його на місці без будь�якої користі. Можна
припустити, що непотрібний медіатор за механізма�
ми екзоцитозу викидається у міжклітинний простір
і негативно модулює діяльність специфічних нейро�
нів, гальмує в них синтез медіатора (?!). Так посту�
пово формується феномен «кінця дози» (виснажен�
ня). Тривалість та інтенсивність леводопної терапії
впливають на швидкість появи цього ефекту.

Згодом зменшення кількості дієздатних ніг�
ральних нейронів спричиняє іншу проблему — зни�
ження загальної ефективності та необхідність у
збільшенні одноразової дози, що призводить до пі�
кової пульсативної стимуляції дофамінових рецеп�
торів (гіперстимуляції), появи протилежних клініч�
них феноменів — гіперкінезів (дискінезії). Таким
чином, пульсативна стимуляція, зумовлена особ�
ливостями фармакокінетики та фармакодинаміки
екзогенної леводопи, лежить в основі розвитку
більшості ускладнень при лікуванні ХП. Мета пер�
спективних стратегій, вибору окремих сценаріїв лі�
кування та ведення хворих — запобігання появі ус�
кладнень чи принаймні відтермінування їх.

Чинники, які, ймовірно, впливають на вибір
тактики лікування, зокрема призначення АДР:

·· стадія захворювання;
·· вік пацієнта;

·· коморбідні стани (немоторні вияви та сома�
тична патологія);

·· профіль передбачуваних побічних реакцій;
·· фінансові.
Після встановлення діагнозу ХП необхідно об�

рати терапевтичну тактику в пацієнтів de novo,
тобто при призначенні лікування вперше. При
цьому враховують ступінь моторного дефіциту та
пов’язаних з ним функціональних обмежень, ста�
дію захворювання за шкалою Хена—Яра (хворий
може звернутися до фахівця як з початковими мі�
німальними симптомами, так і з ознаками двосто�
роннього процесу та очевидною постуральною
нестійкістю). При виборі сценарію перспективної
терапії постає питання — якому типу препаратів
віддати перевагу: леводопі чи АДР? Вище обґрун�
товано перевагу препаратів АДР. Можливі два ва�
ріанти терапії: монотерапія та комбіноване ліку�
вання АДР і леводопою.

Згідно із сучасними рекомендаціями, які ґрунту�
ються на даних доказової медицини [5], ропінірол
ефективний щодо контролю моторних виявів ХП як у
вигляді монотерапії [6, 10], так і у комбінації з пре�
паратами леводопи, значно посилюючи її дію (най�
вищий рівень доказів — багатоцентрові, плацебо�
контрольовані дослідження) [2, 8]. Зниження оцінок
за III частиною шкали UPDRS (моторна функція) ста�
новить у середньому від –5,2 до –11,0 бала (моно�
терапія) та від –9,5 до –13,1 бала (комбінована те�
рапія), що означає суттєве поліпшення моторних
симптомів та повсякденного функціонування [2, 6,
8, 10]. При цьому частота побічних ефектів і припи�
нення лікування внаслідок цих ефектів були подіб�
ними в групах ропініролу та плацебо.

Окрім даних про ефективність лікування, над�
звичайно важливі докази позитивного впливу на
профілактику чи відтермінування моторних усклад�
нень. 10�річне спостереження за пацієнтами, які
почали терапію з ропініролу або леводопи, чітко
продемонструвало превентивні властивості тера�
пії ропініролом щодо розвитку дискінезій (середній
термін настання дискінезій у групі ропініролу — 8,6
року проти 7 років у групі леводопи, р = 0,007; час�
тота розвитку дискінезій — відповідно 52,4 та
77,8 %) [7]. У цьому спостереженні багато хворих
продовжували монотерапію ропініролом протягом
10 років, що додатково підтверджує його ефек�
тивність та сталу дію, добру переносність.

Доведено ефективність ропініролу як ад’юн�
ктивної  терапії при появі моторних флуктуацій у
разі лікування леводопою. У згаданих вище кон�
трольованих дослідженнях [2, 8] продемонстрова�
но, що додавання ропініролу знижує тривалість
перебування у стані off («виключення») на 14,44 %
порівняно з плацебо (9,18 %; р = 0,0026) та досто�
вірно збільшує тривалість стану on («включення»)
та стану on з дискінезіями, які незначною мірою
турбують пацієнта. Таким чином, можна уникнути
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збільшення дози леводопи та фактично запобігти
зростанню частоти неконтрольованих ускладнень
терапії.

Також потрібно врахувати віковий чинник. У па�
цієнтів віком менше ніж 60 років великий ризик
швидкого розвитку моторних флуктуацій та дискі�
незій порівняно зі старшими хворими. Тому вони
мають додатковий фактор на користь вибору стар�
тової терапії АДР. Крім того, ризик розвитку такого
передбачуваного побічного ефекту, як ортостатич�
на гіпотензія, у пацієнтів молодшого віку значно
менший. Водночас вони краще справляються з пе�
редбачуваною денною сонливістю, ніж пацієнти
старшого віку. Взагалі, при дотриманні правил під�
бору дози, титрування частота побічних ефектів те�
рапії ропініролом мінімальна і припустима, з нез�
начним впливом на якість повсякденного життя. З
урахуванням триразового стабільного режиму при�
йому препаратів (звична модель лікування) ком�
плаєнс може бути доволі високим. Останнє важли�
во не лише для підтримання ефекту, а й для запобі�
гання ризику розвитку ускладнень.

Перевагою ропініролу є також широта терапев�
тичного діапазону — від 0,75 до 21 мг, тобто існує
резерв для подальшої ескалації терапії за потреби.
За нашими спостереженнями, зберігається ста�
більна прийнятна переносність прийому більших
доз. Отже, при першому сценарії планування ліку�
вання (початкова монотерапія) існує можливість
тривалий час приймати один препарат зі зміною до�
зи за потреби. Це добре сприймається хворими.

На жаль, нині чинник вартості лікування часто
суттєвий. При цьому важливе значення має демон�
страція переваг різних стратегій. Часта помилка
припинення — титрування дози. Для оцінки ефекту
необхідне досягнення максимально переносної
дози. У такій ситуації необхідно брати до уваги фак�
тор ціни. Зазвичай пацієнти позитивно оцінюють
дію препарату на вираженість своїх симптомів,
зокрема поліпшення якості життя. Ідеальною на
початкових етапах є стратегія монотерапії. Важли�
во не лише роз’яснення подальшої перспективи (з
точки зору профілактики майбутніх ускладнень), а
й дотримання термінів очікування розвитку повно�
го ефекту. Спостерігається ефект поступової адап�
тації до лікування — прогресування позитивних
змін з часом при незмінній дозі. Висновки про
ефективність лікування слід робити на підставі ре�
зультатів, отриманих у віддалений період, і у разі
потреби переглянути стратегію.

Варіант стартової терапії — призначення ком�
бінації АДР та леводопи. Якщо лікар вважає за до�
цільне першим призначити препарат леводопи, то
стартова доза не повинна перевищувати 400—
500 мг/добу. Вищі дози зазвичай не дають суттєвої
переваги в ефекті, навпаки, значно збільшують ри�
зик швидкого виникнення закономірних усклад�
нень. Тому доцільно додати до помірних доз леводо�
пи такі ж помірні дози АДР (ропінірол — 6—9 мг/до�
бу). При середніх дозах ропініролу (9—15 мг/добу)
можна призначити середні дози леводопи (300—
500 мг/добу) для підсилення ефекту, особливо в
першу половину дня.

У разі появи добових коливань, феноменів «кін�
ця дози» у пацієнтів, які попередньо отримували
препарати леводопи, найкраща стратегія — посту�
пове збільшення доз АДР (ропініролу від 3 до 12—
15 мг/добу). Добові коливання швидко зникають
при зростанні загального ефекту терапії. В таких
випадках слід намагатися поступово знижувати до�
зу леводопи як головного чинника розвитку зако�
номірних ускладнень. Особливо це важливо за на�
явності у хворих дискінезій (переважно — макси�
мум дози). Зменшувати потрібно, насамперед, дозу
леводопи, віддаючи перевагу збереженню досяг�
нутої дози АДР для підтримання оптимальної про�
лонгованої стимуляції дофамінових рецепторів.

Таким чином, на початкових неускладнених ста�
діях ХП терапію слід починати з АДР як монотерапії.
Дозу необхідно довести до максимально перенос�
ної. При прогресуванні клінічних виявів захворю�
вання оптимально застосовувати комбіновану те�
рапію з додаванням леводопи, при цьому дозу АДР
і леводопи підбирають індивідуально.

В ускладненій фазі захворювання при появі до�
бових коливань ефективності леводопної терапії
необхідно призначити АДР з поступовим титруван�
ням дози до досягнення очевидного ефекту. В разі
появи дискінезій для корекції стану знижують дозу
препарату леводопи. Комбінована терапія має сут�
тєву економічну перевагу, з огляду на досягнення
можливого якісного ефекту (з урахуванням усіх
складових цього ефекту).

Предикторів обрання стратегії багато, але го�
ловний із них — перспективне прогнозування пе�
ребігу захворювання, і найбільш ефективні для
цього препарати АДР. Наявний на вітчизняному
ринку ропінірол заслуговує на увагу лікарів та па�
цієнтів, як препарат, здатний розв’язати низку
проблем.

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:49  Page 103



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ В НЕВРОЛОГІЇ

УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  2110044

Література

1. Ahlskog J.E. Parkinson’s disease treatment guide for physi�
cians.— Oxford University press, 2009.— 382 p.

2. Barone P., Lamb J., Ellis A., Clarke Z. Sumanirole versus placebo or
ropinirole for the adjunctive treatment of patients with advanced
Parkinson’s disease: 2001 to 2004 // Mov. Dis.— 2007.—
Vol. 22.— P. 483—489.

3. Bolam J.P., Pissadaki E.K. Living of the edge with too many mouth
to feed: why dopamine neurons die // Mov. Dis.— 2012.—
Vol. 27.— P. 1478—1483.

4. Canadian Guidelines on Parkinson’s disease Introduction // Can.
J. Neurol. Sci.— 2012.— Vol. 39, Suppl. 4.— P. S1—S30.

5. Fox S.H., Katzenschlager R., Lim S.— Y. et al. The Movement dis�
orders society evidence�based medicine review update: Treatment
for the motor symptoms of Parkinson’s disease // Movement dis�
orders.— 2011.— Vol. 26, N s3.— P. S2—S41.

6. Giladi N., Boroojerdi B., Korczyn A.D. et al. Rotigotine transdermal
patch in early Parkinson’s disease: a randomized, double�blind,
controlled study versus placebo end ropinirole // Mov. Dis.—
2007.— Vol. 22.— P. 2398—2404.

7. Hauser R.A., Rascol O., Korczin A.D. et al. Ten�year follow�up of
Parkinson’s disease patients randomized to initial therapy with ropini�
role or levodopa // Mov. Dis.— 2007.— Vol. 22.— P. 2409—2417.

8. Mizuno Y., Abe T., Hasegawa K. et al. Ropinirole is effective on motor
function when used as an adjunct to levodopa in Parkinson’s disease:
STRONG study // Mov. Dis.— 2007.— Vol. 22.— P. 1860—1865.

9. Seppi K., Weintraub D., Coelho M. et al. The movement disorders
society evidence�based medicine review update: Treatment for the
non�motor symptoms of Parkinson’s disease // Mov. dis.—
2011.— Vol. 26, N s3.— P. S42—S80.

10. Singer C., Lamb J., Ellis A., Layton J.A. A comparison sumanirole ver�
sus placebo and ropinirole for the treatment of patients with early
Parkinson’s disease // Mov. Dis.— 2007.— Vol. 22.— P. 476—482.

С.П. МОСКОВКО 1, М.О. КИРИЛЬЧУК 2, Г.С. МОСКОВКО 1

1 Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова
2 Львовская областная клиническая больница

Предикторы выбора сценариев назначения агонистов
дофаминовых рецепторов при болезни Паркинсона: ропинирол

На основании данных доказательной медицины и клинической практики рассматриваются предикторы
выбора терапии на разных стадиях болезни Паркинсона. Обосновываются показания для назначения прямых
агонистов дофаминовых рецепторов (на примере ропинирола) в разных схемах лечения, в зависимости от
стадии заболевания, возраста, наличия и прогноза осложнений, коморбидных состояний, профиля побочных
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On a basis of evidenced medicine and clinical practice data predictors of therapy choice on different stages
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complications and prognosis of its development, comorbid conditions, the profile of adverse reactions and financial
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Алкогольная патология в структуре форм зависи�
мости от психоактивных веществ остается до�

минирующей. Злоупотребление алкоголем вызы�
вает развитие энцефалопатии, кардиомиопатии,
полинейропатии, гепатита, жировой дистрофии и
цирроз печени, гастрит, панкреатит, эпилепсию,
алкогольный синдром плода, депрессивные состо�
яния, нарушение поведения в виде агрессивных
криминальных деяний, провоцирует суицид, может
стать причиной травматизма [4]. Известно, что во
многих случаях при хронической алкогольной ин�
токсикации (ХАИ) патология нервной системы оп�
ределяет клинику и прогноз заболевания. Своев�
ременное обнаружение неврологических синдро�
мов и их терапевтическая коррекция позволяют
предупредить развитие манифестных форм пора�
жения нервной системы. В связи с этим одной из
актуальных задач наркологии и неврологии
является эффективное сочетание методов лечения
зависимости от психоактивных веществ с коррек�

цией комплекса неврологических нарушений. Для
ее решения необходимо определить основные
клинико�диагностические, клинико�биохимичес�
кие особенности состояния организма и функции
нервной системы в условиях ХАИ.

Живые организмы, будучи открытыми система�
ми, постоянно обмениваются энергией и вещес�
твами с внешней средой. Многочисленные пути
метаболизма тесно связаны между собой и лежат
в основе всех важнейших функций, характерных
для биологического состояния материи. Основы�
ваясь на том факте, что токсические химические
вещества могут активно вмешиваться в течение
нормальных физиологических процессов и вызы�
вать изменения метаболизма, которые лежат в
основе патологических состояний, мы проанали�
зировали клинико�биохимические критерии
оценки функции организма при ХАИ и ее влияния
на формирование неврологических нарушений.
Учитывая липофильность этилового спирта, хоро�
шую растворимость в воде и многих органических
растворителях, закономерным является его мем�
бранотропное действие и большое количество па�© О.О. Тесленко, 2013
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Клинико�диагностические 
и терапевтические особенности 
алкогольной энцефалопатии

Исследованы клинико"патогенетические механизмы развития неврологических нарушений вследствие
злоупотребления алкоголем, а также возможность использования выделенных особенностей для оптимизации
лечебного процесса. Выделены основные клинические неврологические синдромы, изучены патогенетичес"
кие механизмы формирования неврологических нарушений путем оценки состояния биоэлектрогенеза голов"
ного мозга, структурных изменений головного мозга, состояния свободнорадикального окисления липидов, ан"
тиоксидантной системы, динамики пула аминокислот, структурных изменений мембраны клетки. Оптимизирова"
ны схемы лечения с применением препаратов полифакторного действия — Актовегина и цитиколина (Цераксо"
на). Показана положительная динамика основных клинико"биохимических показателей под влиянием прове"
денной терапии.

Ключевые слова: синдром зависимости от алкоголя, клинико"биохимические показатели, динамика, Ак"
товегин, цитиколин.
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тологических проявлений со стороны различных
органов, систем и функций организма [5].

Известно, что превращение спиртов происхо�
дит по свободнорадикальному цепному пути окис�
ления с образованием CO2 и H2О. Избыточное хро�
ническое поступление этилового спирта в орга�
низм может вызвать образование недоокислен�
ных продуктов, которыми являются альдегиды, ке�
тоны, и оказать полимеризирующее действие на
белковую компоненту мембран с изменением ли�
пидного слоя биомембран [5, 6]. Интенсификация
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ)
при воздействии различных патологических фак�
торов является неспецифической универсальной
реакцией организма. Поскольку свободные ради�
калы играют важную роль в инициировании пато�
логических процессов в органах и тканях, их иссле�
дование представляется целесообразным. Опре�
деление интенсивности указанных процессов, с
одной стороны, может быть использовано в качес�
тве одного из критериев оценки глубины повреж�
дения нервной системы, а с другой — является ос�
нованием для разработки новых методов медика�
ментозной биохимической коррекции.

Данные о политропном характере действия,
мембранотоксических эффектах этилового спирта
позволяют предположить качественные и коли�
чественные изменения в метаболических пулах
важнейших биомолекул, к которым, в частности,
относятся аминокислоты. Важность исследования
аминокислотного пула сыворотки крови при воз�
действии ХАИ обусловлена ролью аминокислот в
синтезе белков, биологически активных соедине�
ний, их участием в репаративных и детоксикацион�
ных процессах. Исследование пула аминокислот
выявило значительное снижение содержания
аминокислот, которые метаболизируются в цикле
Кребса через ацетил�КоА, α�кетоглютарат, сукци�
нил�КоА, оксалоацетат. Не отмечено изменений в
пуле аминокислот, которые превращаются в цикле
лимонной кислоты через фумарат.

Особенности структуры и функции ЦНС и сер�
дечно�сосудистой системы в значительной мере
обусловлены огромным разнообразием их липид�
ных компонентов, их свойствами, локализацией и
метаболизмом. Фосфолипиды — это большое се�
мейство фосфорсодержащих природных липидов.
Они являются главными компонентами клеточных
мембран и непосредственно участвуют в основных
метаболических процессах живой клетки. Важная
функция фосфолипидов в различных органах и
тканях — структурная, поскольку они входят в сос�
тав всех клеточных мемебран. Состав фосфолипи�
дов и их расположение в мембранах в значитель�
ной мере обуславливают барьерные свойства
мембран, их проницаемость для различных ве�
ществ, а также функциональные возможности.
Повреждение клеточных мембран нейронов зак�

лючается в их деструкции и нарушении проницае�
мости для ионов.

Учитывая особенности неврологических нару�
шений при ХАИ, проявляющиеся многоуровневым
поражением уже на начальных этапах злоупотреб�
ления алкоголем с последующим прогредиентным
течением, на фоне традиционного дезинтоксика�
ционного лечения особенно перспективным и вы�
сокоэффективным представляется патогенетичес�
ки обоснованное включение в комплекс терапев�
тических мероприятий препаратов с полифактор�
ным действием.

Мы выбрали препарат Актовегин, который ока�
зывает направленное комплексное фармакологи�
ческое воздействие на разные звенья обменных
процессов в мозге, изменяющихся под воздей�
ствием стрессового фактора физического, хими�
ческого, биологического или социального характе�
ра и лежащих в основе развития стресс�зависи�
мой патологии сосудистого или нейродегенератив�
ного характера [3]. Среди ожидаемых нейротроп�
ных эффектов препарата следует отметить: 1) сво�
евременную  коррекцию нарушений метаболичес�
ких процессов в мозге, вызванных, в первую
очередь, гипоксией; 2) повышение адаптационно�
компенсаторного потенциала ЦНС. Актовегин ис�
пользуют в клинической практике благодаря ши�
рокому клинико�фармакологическому спектру
действия; эффективности и безопасности. Его пре�
имуществами являются: полифакторность  дей�
ствия, способность увеличивать транспорт глюко�
зы и кислорода в клетки, активировать антиокси�
дантный фермент супероксиддисмутазу, тормозить
ПОЛ, стабилизировать мембраны клеток, предот�
вращать развитие ацидоза, улучшать обмен ней�
ромедиаторов, благодаря содержанию Mg, акти�
вировать местный фибринолиз, уменьшать вяз�
кость крови [1, 2]. Таким образом, Актовегин дей�
ствует как своеобразный универсальный биоэнер�
гостабилизатор клеточного (в первую очередь,
нейронального) метаболизма. В этом заключается
принципиальное отличие его действия от такового
прочих ноотропных и вазотропных средств, влияю�
щих, как правило, на конкретное звено энерго�
обеспечения клетки или несколько звеньев, но не
на весь процесс в целом. Актовегин также поло�
жительно влияет на биоэлектрическую активность
головного мозга. Несмотря на то, что препарат
применяют в отечественной клинической практи�
ке уже несколько десятилетий, он остается одним
из лекарственных средств, наиболее часто приме�
няемых в неврологии.

Для коррекции выявленных метаболических
нарушений мы применяли также препарат Церак�
сон, отвечающий принципам нейропротекции,
нейротрофики и нейропластичности. Установлены
преимущественные эффекты цитиколина: прямая
репарация нейрональных мембран; уменьшение
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дегенерации свободных жирных кислот; восста�
новление поврежденных холинергических нейро�
нов за счет интенсификации выработки ацетилхо�
лина. Цитиколин (Цераксон) способен ингибиро�
вать глутамат�индуцированный апоптоз и уси�
ливать механизмы нейропластичности как фунда�
ментального биологического процесса, направ�
ленного на различные патофизиологические меха�
низмы повреждения, что проявляется способнос�
тью нервной ткани возобновлять свою функцию
путем качественных и количественных перестро�
ек, изменения нейрональных и глиальных эле�
ментов. В исследованиях цитиколин (Цераксон)
продемонстрировал способность восстанавливать
постишемические уровни сфингомиелина и карди�
олипина — фосфолипидного компонента внутрен�
ней митохондриальной мембраны. Продолжитель�
ный прием цитиколина (Цераксона) обеспечивает
возрастание концентраций фосфатидилхолина,
фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсерина —
трех основных фосфолипидов в клеточной мем�
бране. Кроме того, препарат предотвращает эк�
сайтотоксическую гибель клеток, вызванную воз�
действием чрезмерного количества глутамата.

Материалы и методы

В основу работы положены результаты ком�
плексного обследования 47 лиц мужского пола в
возрасте от 20 до 53 лет с синдромом зависимос�
ти от алкоголя и отсутствием в анамнезе данных о
черепно�мозговой травме и других заболеваниях
нервной системы, находящихся вне абстинентного
синдрома. Диагноз алкогольной зависимости
(F10.2) устанавливали в соответствии с 10�м изда�
нием  Международной классификации болезней
(International Classification of Diseases/ICD�10;
WHO, 1992). У 90,8 % больных во время обследо�
вания диагностирована II стадия алкоголизма, у
9,2 % — II—III стадия (согласно классификации
А.А. Портнова, И.Н. Пятницкой, 1973).

Больных распределили в три группы: I (n = 16) —
срок злоупотребления алкоголем составил 5—10 лет,
II (n = 19) — 10—15 лет, III (n = 12) — 15 лет и бо�
лее. Контрольную группу составили 90 практичес�
ки здоровых мужчин. Все обследованные употреб�
ляли крепкие спиртные напитки (водка, самогон),
причем большинство (71,6 %) — дешевые алко�
гольные напитки сомнительного происхождения.

Клинико�неврологические методы исследова�
ния использовали для выявления особенностей
основных неврологических нарушений. Основная
клиническая симптоматика у больных соответство�
вала общепризнанным критериям: мы наблюдали
признаки первичного патологического влечения к
алкоголю, снижение количественного контроля,
увеличение толерантности у 45 % или ее снижение
у 55 % обследованных, алкогольные амнезии, аб�
стинентный синдром.

Для подтверждения наличия структурно�фун�
кциональных нарушений головного мозга исполь�
зовали инструментальные методы исследования
(ЭЭГ, КТ, МРТ). Церебральную нейродинамику изу�
чали на основании анализа α�ритма в состоянии
покоя и при функциональных нагрузках, а также
топоселективного картирования ЭЭГ на компью�
терном комплексе DX�NT 3.32 (Украина) с оценкой
результатов визуальным способом по методике
Л.Р. Зенкова, М.А. Ронкина (1991) и компьютери�
зированной обработкой данных.

Программа обследования предусматривала
следующие этапы:

1. Регистрация ЭЭГ в исходном состоянии (10 с).
2. Функциональная проба с открытыми глаза�

ми (5 с).
3. Функциональная проба — гипервентиляция

в течение 3 мин и регистрация каждые последние
10 с минуты.

4. Функциональная проба — фотостимуляция с
частотой 3—16 Гц (5 с).

5. Запись фоновой кривой. Обнаруженные из�
менения ЭЭГ интерпретировали по классифика�
ции Е.А. Жирмунской.

Для визуализации структурных изменений го�
ловного мозга при ХАИ мы проводили исследова�
ние на КТ СРТ�1010 (Украина) и SТ�МАХ General
Eleсtric Med. Sist. (США), а также на МРТ «Образ�1»
(Россия) по общепринятой методике. Степень атро�
фического процесса оценивали по увеличению
размеров желудочковой системы, борозд, подобо�
лочечного пространства, снижению плотности
мозгового вещества.

Группа биохимических и биофизических мето�
дик направлена на выявление основных патогене�
тических звеньев формирования неврологичес�
кой патологии при ХАИ. К ним относятся методики,
позволяющие определить состояние свободнора�
дикального окисления (СРО) липидов и антиокси�
дантной системы (АОС) по содержанию диеновых
конъюгат (ДК), малонового диальдегида (МДА), SH�
групп, глутатиона, каталазы, пероксидазы, интен�
сивности биохемилюминесценции (БХЛ); оценить
динамику пула свободных аминокислот и нейро�
аминокислот и состояние клеточных мембран по
их главным компонентам — фосфолипидам.

Для определения концентрации ДК использо�
вали метод экстракции гидроперекисей липидов
смесью гептан�изопропан в соотношении 1 : 1 с
последующей регистрацией поглощения конъюги�
рованных структур в спектральной зоне 232—
234 нм. Определение концентрации МДА проводи�
ли модифицированным методом в реакции с тио�
барбитуровой кислотой, дающей при высокой тем�
пературе в кислой среде окрашенный комплекс. Оп�
тическую плотность измеряли при 532 нм. Расчет
концентрации МДА проводили по калибровочному
графику (Ю.А. Владимиров, А.И. Арчаков, 1972).

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:49  Page 107



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ В НЕВРОЛОГІЇ

УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  2110088

Оценку состояния СРО осуществляли методом
БХЛ (сверхслабое свечение), который является од�
ним из наиболее чувствительных интегративных
тестов для изучения молекулярной биоэнергетики.
В основу метода БХЛ положена регистрация элек�
тромагнитных излучений оптического диапазона
биологических объектов. Регистрацию БХЛ натив�
ной крови проводили на медицинском биохемилю�
минометре БХЛМЦ1�01. Интенсивность сверхсла�
бого свечения тканей регистрировали с помощью
фотоэлектронного умножителя и выражали в коли�
честве импульсов за единицу времени (В.Г. Шахба�
зов и соавт., 1995).

Содержание сульфгидрильных групп в крови
определяли методом амперометрического титро�
вания. Комплексообразующий белок гаптоглобин,
обладающий высокими антиоксидантными свой�
ствами, выявляли по методике (В.С. Асатиани,
1969). Содержание глутатиона в крови определя�
ли по W.W. Kay и соавт. (1960). При добавлении в
безбелковую надосадочную жидкость аллоксана
последний образует с глутатионом соединение, ко�
торое обнаруживается на спектрофотометре с во�
дородной лампой при 305 ммк.

Нарушение белкового обмена оценивали по
спектру свободных аминокислот методом ионооб�
менной хроматографии на ионитах с последующим
разделением и регистрацией их на автоматичес�
ком аминокислотном анализаторе Т�339 (Чехосло�
вакия) [6].

При изучении фосфолипидного состава эритро�
цитов использовали эритроциты, отмытые от плаз�
мы раствором хлористого натрия при 3—4�крат�
ном центрифугировании. Определение фракций
фосфолипидов осуществляли методом двухмерной
хроматографии на силикагеле по неорганическо�
му фосфору с идентификацией по стандартным
растворам и качественным обнаружителям. Ре�
зультаты выражали в процентах от суммы по срав�
нению с контролем. Мы оценивали процентное со�
держание фосфатидилхолина (ФХ), сфингомиелина
(СМ), фосфатидилсерина (ФС), лизофосфатидилхо�
лина (ЛФХ), фосфатидилэтаноламина (ФЭА), лизо�
фосфатидилэтаноламина (ЛФЭА), фосфатидилино�
зитола (ФИ), кардиолипина (КЛ).

Оценку клинической эффективности нейроме�
таболических препаратов — Актовегина и Церак�
сона — проводили с учетом основных патогенети�
ческих звеньев развития ХАИ. В нашем исследо�
вании применяли высокие дозы Актовегина —
250 мл 10 % раствора для инфузий (1000 мг), с ис�
пользованием физиологического раствора. Курс
терапии составил 10 внутривенных инъекций в
течение 10 дней. Цераксон назначали по 300 мг
(3 мл на полстакана воды) днем во время еды.

Статистическую обработку полученных резуль�
татов проводили при помощи общепринятых мето�
дов математического анализа. Полученный циф�

ровой материал подвергали статистическому ана�
лизу с использованием программы MathCad. При
этом определяли среднее значение (М) и ошибку
среднего арифметического (m). Уровень значимос�
ти (p) определяли с помощью t�критерия Стьюден�
та. Статистически достоверным считали p < 0,05.

Результаты и обсуждение

В результате анализа жалоб и данных невроло�
гического статуса выявлены следующие основные
неврологические синдромы — синдром хроничес�
кой энцефалопатии (ХЭ) у 100 % обследованных,
хронической энцефалополинейропатии (ЭПН) — у
78,3 %, хронической энцефаломиелополинейропа�
тии (ЭМПН) — у 21,7 %. Синдромы ХЭ и полинейро�
патии диагностированы у всех обследованных, ко�
торые злоупотребляли алкоголем 5 лет и более. Та�
ким образом, характерной особенностью совре�
менной картины неврологических нарушений в ус�
ловиях ХАИ является многоуровневое поражение
нервной системы при злоупотреблении алкоголем
5 лет с последующим прогредиентным течением.

В клинической картине ХЭ мы выделили веду�
щие синдромы — астенический (100 %), атакти�
ческий (75,8 %), цефалгический (65,8 %), пирамид�
ный (15 %), амиостатический (35 %), пароксизмаль�
ные, астенические и другие расстройства (рис. 1).

Один из наиболее часто встречаемых симпто�
мокомплексов — атактический — имел место у
75,7 % больных и был представлен вестибуло�
атактическими (28,3 % случаев) и мозжечково�
атактическими (47,5 %) нарушениями. Последние
занимают первое место в структуре атактичес�
кого симптомокомплекса и прогрессируют с уве�
личением длительности ХАИ. Вестибуло�атакти�
ческие нарушения наиболее свойственны боль�
ным с меньшими сроками злоупотребления алко�

Рис. 1. Особенности энцефалопатического
синдрома у больных с ХАИ
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голем. Мозжечковый синдром чаще всего имеет
постепенное развитие и тенденцию к прогредиен�
тности. Следует отметить, что с увеличением сро�
ков алкоголизации нарастает частота и выражен�
ность его симптомов.

Цефалгический синдром согласно анамнезу ча�
ще всего был составляющей абстинентного син�
дрома. Особенностями цефалгического синдрома
являются его полиморфность, непостоянство, в
большинстве случаев — связь с отсутствием прие�
ма  спиртного, на фоне эмоционального состояния
астенического, тревожно�депрессивного характе�
ра. В клиническом оформлении головной боли
участвуют вазомоторные механизмы, токсико�ме�
таболические нарушения, венозная дисгемия,
внутричерепная гипертензия. Так, наиболее часто
мы выявляли токсико�метаболическую цефалгию
(64 % больных). Она представляла собой давящую,
ломящую, тупую боль, которая сопровождалась
состоянием дурноты, ощущением «несвежести» го�
ловы, иногда несистемным головокружением, по�
темнением в глазах, бледностью кожных покро�
вов, вялостью, шумом, звоном в голове. По лока�
лизации чаще всего это были височно�теменные
или диффузные головные боли. Цефалгии «напря�
жения», обусловленные преимущественно натяже�
нием мышц мягких покровов головы, отмечали у
27 больных. Клинически боль напряжения харак�
теризовалась как «ощущение сдавления, каски
или обруча на голове», болезненность кожи. Такая
боль чаще имела двустороннюю диффузную лока�
лизацию с максимумом интенсивности в затылке и
темени. Наличие выраженных астенических, тре�
вожных, депрессивных и ипохондрических рас�
стройств создавало благоприятный фон для разви�
тия мышечной боли. Головная боль могла быть
кратковременной и проходила после отдыха или
принятия дозы спиртных напитков, в результате
чего улучшалось настроение, снималось мышеч�
ное напряжение. Чаще всего такая головная боль
была длительной (весь день), а иногда возникала в
ночные часы. При длительной головной боли даже
низкой интенсивности у больных повышалась чув�
ствительность к внешним раздражителям (гром�
ким звукам, яркому свету), усиливались уже имею�
щиеся эмоциональные нарушения, что усугубляло
выраженность цефалгии, образуя порочный круг. У
8 обследованных головная боль была связана с
внутричерепной гипертензией. Такая боль чаще
локализовалась в лобной и височной области,
имела распирающий характер, сопровождалась
чувством давления на глаза, тошнотой, иногда
рвотой, головокружением. Наблюдалась болез�
ненность при движении глазных яблок и надавли�
вании на них, диссоциация сухожильных рефлек�
сов, торпидность брюшных. Характерные клини�
ческие проявления часто сочетались с расширени�
ем вен сетчатки или с признаками застойных дис�

ков зрительных нервов. При ЭхоЭГ регистрирова�
ли появление двухфазного или многозубчатого М�
Эхо�комплекса с расширенным основанием. Рен�
тгеновская компьютерная томография (КТ) голов�
ного мозга выявляла расширение желудочковой
системы и субарахноидальных пространств голов�
ного мозга. Между выраженностью клинических
проявлений внутричерепной гипертензии и ее ве�
рификацией с помощью дополнительных методов
исследования корреляционная зависимость не
всегда выявлялась, то есть наличие расширения
желудочков или Эхо�комплекса могло свидетель�
ствовать о внутричерепной гипертензии лишь при
соответствующей клинической картине. В против�
ном случае подобные нейровизуализационные на�
ходки расценивали как признаки атрофии вещес�
тва головного мозга. Одним из вариантов голов�
ных болей была сосудистая цефалгия. Ее характе�
ризовали как пульсирующую в висках или затылке,
она сопровождалась шумом в ушах, головокруже�
нием. Нами отмечено, что у 6 больных цефалгии
были связаны с венозной дисциркуляцией и ха�
рактеризовались тяжестью в голове или распира�
ющей диффузной болью, иногда с преимуществен�
ной локализацией в затылке, особенно в утренние
часы. На глазном дне у таких больных регистриро�
вали расширение вен, а инструментальные гемо�
динамические исследования подтверждали нали�
чие венозной дисциркуляции.

Таким образом, в клиническом оформлении го�
ловной боли участвуют вазомоторные механизмы,
токсико�метаболические нарушения, венозная
дисгемия, внутричерепная гипертензия. В силу
этого головная боль имела полиморфный характер
(распирающая, давящая, ломящая, сжимающая),
сопровождалась тошнотой, гиперакузией и други�
ми ощущениями. Цефалгический синдром у боль�
ных 1�й группы с ХАИ выявляли только при актив�
ном опросе (у 36,7 % больных). Чаще всего он был
обусловлен вазомоторными нарушениями, свя�
занными с изменением сосудистого тонуса арте�
рий и вен, подтверждением чего служили показа�
тели ультразвуковой транскраниальной доппле�
рографии и реоэнцефалографии (у 80 % больных).
Во 2�й и 3�й группах больных цефалгический син�
дром выявляли гораздо чаще (в 74,0 и 77,5 % слу�
чаев соответственно), преимущественно — в виде
сочетания вазомоторной и токсико�метаболичес�
кой цефалгий. С прогрессированием заболевания и
усугублением когнитивных и мнестических наруше�
ний возникновение цефалгии напряжения облегча�
лось за счет необходимости повышения концентра�
ции внимания для выполнения привычной ранее
умственной деятельности. Головная боль, связан�
ная с внутричерепной гипертензией, диагностиро�
вана у 15 % больных 2�й и 3�й групп. Цефалгии, свя�
занные с венозной дисциркуляцией, также чаще ди�
агностировали у больных этих групп.
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Глазодвигательные расстройства различной
степени выраженности выявлены у 76,7 % боль�
ных, что свидетельствует о заинтересованности
стволовых структур и наличии ликворно�венозной
дисциркуляции. У 56,7 % обследованных выявляли
тремор рук, век, кончика языка. В начале развития
хронического алкоголизма (в первые 5 лет) 53 %
больных отмечали усиление эссенциального тремо�
ра рук, век, кончика языка, напоминающего невро�
тический. Постепенно, с увеличением длительности
злоупотребления, тремор рук приобретал черты це�
ребеллярного и был наиболее выражен у 27,5 %
больных 3�й группы. Особенность пирамидного син�
дрома, выявленного у 50,8 % больных, проявлялась
в его умеренной манифестации. У 35 % обследован�
ных регистрировали легкий акинетико�ригидный
синдром. Подкорковые нарушения имели место во
всех группах больных (в 16,7; 36,0 и 47,5 % случаев
соответственно). Из пароксизмальных расстройств
у обследованных отмечали судорожный синдром и
синдром амнезии. Алкогольные амнезии принима�
ли вид палимпсестов у всех обследованных лиц. Су�
дорожный синдром диагностирован при наличии
эпилептиформных припадков, сопровождающихся
тонико�клоническими судорогами с потерей созна�
ния у 15 % больных. Особенностью судорожного
синдрома было отсутствие на ЭЭГ характерной эпи�
лептической активности.

Расстройства вегетативной нервной системы
наиболее часто отмечали в структуре синдрома ве�
гетативно�сосудистой дистонии (ВСД) у 60,8 % паци�
ентов: в 1�й группе — у 86,7 % больных, во 2�й — у
44 %, в 3�й — у 62,5 %. Выделили два типа течения
ВСД — перманентный и пароксизмальный, прояв�
ляющийся типичными вегетативно�висцеральны�
ми пароксизмами. Вегетативно�сосудистые парок�
сизмы отмечены у 42,5 % больных, из них парок�
сизмы симпатоадреналового характера имели
место у 50,9 % больных, вагоинсулярного характе�
ра — у 11,7 %, смешанного характера — у 37,3 %
больных. С увеличением длительности злоупотреб�
ления алкоголем начинали преобладать приступы
симпатоадреналовой направленности, что косвен�
но указывает на активацию симпатоадреналовой
системы. По данным нашего обследования, перма�
нентный тип течения ВСД чаще всего имел место у
больных c меньшей длительностью заболевания,
по мере прогрессирования ХАИ к нему присоеди�
нялись пароксизмы. Так, если в 1�й группе перма�
нентный тип течения отмечали у 60 % обследован�
ных, то во 2�й и 3�й — у 4 и 5 % обследованных со�
ответственно. Диссомнический синдром у больных
с ХАИ в виде трудности засыпания, поверхностного
сна с частыми пробуждениями, бессонницы наб�
людали у 57,5 % пациентов. Больных беспокоили
тревожные сновидения, подавленность и тревога
после пробуждения. Нарушения ночного сна, сог�
ласно анамнезу, максимально выражены во вре�

мя абстинентного синдрома. Во время ремиссии
диссомния была субъективно менее выражена.
Диссомнический синдром практически одинаково
часто встречался во всех обследованных группах
(в 40; 62 и 65 % случаев соответственно).

Особенностью течения вегетативных наруше�
ний у больных является стойкость функциональных
сдвигов, которая вызывает расстройства в разных
органах и тканях. Наиболее яркими проявлениями
вегетативной дисфункции были астеническихе
(100,0 %), мнестические (79,2 %), тревожно�фоби�
ческие (73,3 %), ипохондрические (35,0 %), неврас�
тенические (23,3 %) и другие нарушения. Астени�
ческие нарушения ассоциировались с жалобами
на общую слабость, повышенную утомляемость,
снижение работоспособности и т. д., неврастени�
ческие — с жалобами на повышенную раздражи�
тельность, эмоциональную лабильность, немоти�
вированные приступы гнева, ипохондрические —
с жалобами на снижение настроения, безразли�
чие к близким, к собственному здоровью (у 35 %
обследованных). Тревожно�фобические наруше�
ния характеризовались чувством немотивирован�
ного страха, тревоги, «плохого предчувствия». Дос�
таточно часто в клинической картине обследован�
ных больных наблюдали мнестические нарушения,
которые, прежде всего, выявлялись в виде рас�
стройств памяти, преимущественно на текущие со�
бытия, нарушения внимания, невозможности сос�
редоточиться. Снижение памяти и внимания отме�
чали у 79,5 % больных. У больных 1�й группы про�
фессиональная память и память на события, прои�
зошедшие в предыдущие годы, не страдали. По ме�
ре прогрессирования заболевания расстройства
памяти усугублялись, и в 3�й группе развивались
выраженные мнестические нарушения. У всех
больных выявлены различной степени выражен�
ности нарушения интеллекта. Больные жалова�
лись на снижение умственной работоспособности.
Объективно выявляли снижение способности к
анализу, синтезу, обобщению, замедление мысли�
тельных процессов. У 5 больных 3�й группы обна�
ружили нарушение счета, причем в пределах де�
сятка счет сохранялся, нарушалось выполнение
простых арифметических действий при «переходе
через десяток». У части больных (49 %) наблюдали
многословие, больные повторяли отдельные фра�
зы, мысли, затем «теряли нить разговора, мысль»,
быстро истощались, забывали, о чем хотели ска�
зать в начале. Четверть больных неохотно вступа�
ли в беседу, вели себя настороженно. Особенно
эти изменения были выражены у больных 3�й груп�
пы. Таким образом, у больных с ХАИ мы наблюда�
ли прогрессирующее снижение уровня мыслитель�
ных процессов.

При исследовании нейрофизиологических по�
казателей установлено, что характер изменений
на электроэнцефалограмме чаще всего указывал
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на дисфункцию неспецифических систем и легкие
явления раздражения в коре головного мозга
(рис. 2). Обнаруженные нами расстройства био�
электрогенеза отражали дисциркуляторную перес�
тройку головного мозга и были потенциально об�
ратимы, о чем свидетельствует лабильность, неус�
тойчивость их при проведении функциональных
проб. Преобладали изменения, которые соответ�
ствовали III и IV типу ЭЭГ по классификации
Е.А. Жирмунской (рис. 3). Возможно, это отражает
усиление восходящих влияний со стороны лимби�
ко�гипоталамо�ретикулярного комплекса при ХАИ,
наблюдаемое у большинства испытуемых (сниже�
ние амплитуды α�ритма и повышение удельного
веса β�активности).

При КТ� и МРТ�исследовании головного мозга
выявлены изменения параметров желудочковой
системы и субарахноидальных пространств, приз�
наки атрофического процесса. Нейровизуализа�
ционные признаки атрофии коры головного мозга
установлены у 60,3 % больных. В 1�й группе нерез�
ко выраженные изменения ликворосодержащих
пространств как проявления корковой атрофии
обнаружены у 30 % пациентов, во 2�й группе — у
635 %, в 3�й — у 75 % больных. Обращает на себя
внимание тот факт, что у больных 2�й и 3�й групп
большая частота и выраженность патологических
изменений, причем срок злоупотребления алкого�
лем у больных этих групп составляет более 10 лет.
Наши данные позволяют предположить, что причи�
ной неврологических и когнитивных расстройств
при ХАИ являются ликвородинамические наруше�
ния и явления атрофии коры головного мозга, что
отмечают и другие исследователи.

Результаты проведенных исследований указы�
вают на интенсификацию СРО во всех группах
больных, подтверждением чего было статистичес�
ки достоверное (p < 0,05) увеличение содержания
ДК, МДА, увеличение интенсивности БХЛ (рис. 4).

Наиболее значительно эти показатели отлича�
лись от контрольных в 1�й группе больных. Так, у
больных этой группы на 50,7 % была увеличена

интенсивность БХЛ сыворотки крови, тогда как во
2�й группе — на 41 %, в 3�й — на 22,8 % по срав�
нению с контрольной группой. Накопление про�
дуктов СРО липидов свидетельствует о напряже�
нии системы антирадикальной защиты организ�
ма, что приводит к снижению антиокислительной
способности тканей. Это подтверждает достоверное
(p < 0,05) снижение содержания SH�групп, гемог�
лобина, глутатиона, гаптоглобина и активности
ферментов, принимающих участие в антиради�
кальной защите (пероксидаза, каталаза, глутати�
онпероксидаза) во всех группах больных (табл. 1).

Таким образом, наши исследования доказыва�
ют, что в основе патогенетических механизмов
развития ХАИ лежит оксидантный стресс, что про�
является интенсификацией процессов ПОЛ и исто�
щением системы антирадикальной защиты орга�
низма, с последующими структурно�функциональ�
ными изменениями биомембран.

Установлено изменение сооотношения фрак�
ций фосфолипидов мембран эритроцитов (табл. 2).

Результаты исследования выявили, что в усло�
виях ХАИ происходит изменение структурного рас�

Рис. 2. Электроэнцефалограмма больного Б., 
свидетельствующая о наличии пароксизмальной
активности головного мозга

Рис. 3. Электроэнцефалограмма больного С., 
свидетельствующая о снижении амплитуды α�ритма
и повышении удельного веса β�активности

Рис. 4. Показатели состояния СРО липидов 
у больных с ХАИ
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пределения фосфолипидов мембран эритро�
цитов. Так, обнаружены динамические нарушения
в виде повышения фракций ФХ, ЛФХ, ЛФЭА, КЛ и
снижения СМ. Практически не нарушался уровень
ФС, ФЭА, ФИ, хотя их процентное содержание бы�
ло несколько выше у больных с ХАИ. Отмечено
значительное повышение в спектре фосфолипи�
дов лизоформ и снижение СМ и ФИ в мембранах
эритроцитов, что является характерной структур�
но�метаболической перестройкой мембраны при
стимуляции свободнорадикальной патологии. По�
вышение уровня фракций, содержащих холин,
указывает на увеличение вязкости липидной ком�
поненты мембран, что приводит к уменьшению
скорости окислительных ферментных реакций и
снижению чувствительности рецепторов к гормо�
нам и нейромедиаторам, нарушению внутрикле�
точного метаболизма. Учитывая, что важнейшая
функция фосфолипидов — структурная, можно
предположить увеличение метаболических прояв�
лений этих нарушений.

Данные нашего исследования показывают, что
во всех группах больных при ХАИ происходит мета�
болическая перестройка нейромедиаторных сис�
тем возбуждения и торможения, которые, как из�
вестно, направлены на обеспечение гомеостати�
ческой функции организма. Результаты исследо�
вания нейромедиаторных аминокислот — таурина,
аспарагина, глутамина, глицина — в сыворотке
крови больных при ХАИ свидетельствовали о сниже�

нии содержания как тормозных  нейромедиатор�
ных аминокислот (глицин, таурин), так и стимулиру�
ющих возбудительные процессы  в организме (глу�
тамин, аспарагин) (рис. 5). Отмеченные изменения
в большей мере касались больных 3�й группы.

Проведенные клинико�биохимические иссле�
дования выявили, что в основе нарушений фун�
кции нервной системы лежит стимуляция СРО ли�
пидов, истощение антиоксидантной системы, нару�
шение окислительного фосфорилирования и био�
энергетического гомеостаза, которые в части

Рис. 5. Содержание нейромедиаторных 
аминокислот у больных с ХАИ

Т а б л и ц а  1
Состояние антиоксидантной системы у больных с ХАИ (М ± m)

* Различия по сравнению с контрольной группой статистически значимы (p < 0,05).

Т а б л и ц а  2
Изменение фракций фосфолипидов в эритроцитах у больных с ХАИ (М ± m), процент от общего количества

* Различия по сравнению с контрольной группой статистически значимы (p < 0,05).

ППооккааззааттеелльь ББооллььнныыее  сс  ХХААИИ  ((nn  ==  4477)) ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа  ((nn  ==  3300))

SH�группы, мг% 53,6 ± 1,7* 67,4 ± 1,3

Глутатион, мг% 5,45 ± 0,34* 8,30 ± 0,56

Гаптоглобин, г/л 0,79 ± 0,10* 1,50 ± 0,08

Глутатион�пероксидаза, ММ ГSH /1 г Hb 46,80 ± 1,13* 56,14 ± 1,70

Каталаза, кат. число 0,60 ± 0,02* 0,950 ± 0,013

Пероксидаза, с 7,70 ± 0,20* 6,40 ± 0,23

ГГррууппппаа ФФЭЭАА ФФХХ ССММ ФФСС ЛЛФФЭЭАА ЛЛФФХХ ФФИИ ККЛЛ

ХАИ 26,0 ± 1,5 41,6 ± 1,3* 13,5 ± 0,8* 10,3 ± 1,4 5,8 ± 0,9* 5,6 ± 0,7* 5,0 ± 0,3* 0,70 ± 0,01*

Контрольная 24,6 ± 1,3 36,3 ± 1,8 16,4 ± 1,2 8,6 ± 0,8 1,4 ± 0,3 1,3 ± 0,4 6,9 ± 0,4 0,35 ± 0,01
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структурных единиц вызывают тканевую гипок�
сию, а впоследствии — дистрофические и деструк�
тивные изменения.

Таким образом, особенностью энцефалопати�
ческого синдрома при ХАИ является формирова�
ние хронической цереброваскулярной недостаточ�
ности (в патогенетическом оформлении которой,
по данным дополнительных инструментальных и
биохимических методов обследования, опреде�
ленную роль играют токсико�дисметаболические,
гипоксические, вазомоторные, дисциркуляторные,
гипертензионные и другие механизмы дезрегуля�
ции) с объективизируемой  органической невроло�
гической симптоматикой (атактические наруше�
ния, пирамидная недостаточность, цефалгический
синдром и др.) и выраженной эмоционально�веге�
тативной дисфункцией, в основе которых лежат ат�
рофические процессы в коре головного мозга. 

Положительным эффектом при применении
предложенной терапии было уменьшение жалоб
астенического симптомокомплекса. Так, повыше�
ние работоспособности, улучшение внимания, кон�
центрации, памяти отмечали 69 % больных, осо�
бенно в 1�й группе. Жалобы на общую слабость
уменьшились на 58 %, что было характерно для
всех групп обследуемых. Нормализацию сна отме�
тили 48 % пациентов.

Сложные интегративные функции мозга, требу�
ющие четкой координации деятельности различ�
ных корковых областей, восстановить непросто.
Это подтверждалось стойким нарушением памяти,
умственной работоспособности, быстрой утомляе�
мостью и истощением внимания у 63 % обследо�
ванных лиц 2�й и 3�й групп. Динамика частоты наи�
более характерных жалоб имела тенденцию к сни�
жению. Уменьшение интенсивности головной боли
(«голова стала легче, светлее») отмечали все боль�
ные. Такие симптомы, как головокружение, шум в
ушах, исчезли или значительно уменьшились у 58 %
больных. Лечение способствовало улучшению ста�
тики и координации, уменьшению или исчезнове�
нию тремора пальцев рук, век. Изменения в веге�

тативной сфере имели положительную тенденцию у
всех обследованных больных. Уменьшились часто�
та и интенсивность пароксизмов. В результате ком�
плексного лечения в большинстве случаев отмече�
на незначительная положительная динамика ос�
новных нейротрофических функций.

Таким образом, субъективные исследования у
больных с ХАИ показали, что у больных всех групп
имелись жалобы, частота которых значительно
снизилась после проведенного лечения. Это под�
твердили и данные дополнительных методов об�
следования. ЭЭГ�данные у больных с ХАИ на фоне
проводимой терапии указывали на раннюю нор�
мализацию пароксизмальной активности голов�
ного мозга по сравнению с больными, которые по�
лучали традиционную терапию (рис. 6).

Применение терапии способствовало восста�
новлению физиологических ритмов при наличии
их зональных различий у больных с ХАИ (рис. 7),
что проявлялось увеличением амплитуды α�ритма.

Таким образом, по данным клинических и ней�
рофункциональных исследований, на фоне прове�
денного лечения отмечена положительная дина�
мика во всех группах больных. Наилучшие показа�
тели восстановления нарушенной функции нер�
вной системы были у больных первой группы, что
свидетельствует о менее значимых органических
изменениях со стороны как периферической, так
и центральной нервной системы, а также о мета�
болически адаптированном и патогенетически
обоснованном лечении данной группы больных.
Более резистентными изменения оставались у
больных 3�й группы.

Подтверждением правильности выбора такти�
ки терапии была динамика биохимических пока�
зателей, которая имела положительную направ�
ленность во всех изученных нами звеньях патоге�
неза ХАИ. По результатам исследований практи�
чески во всех случаях установлено повышение
уровня антиокислительной способности тканей
организма. О данном явлении мы судили по со�
держанию SH�групп, глутатиона, гаптоглобина,

Рис. 6. Электроэнцефалограмма больного Б. 
в динамике лечения

Рис. 7. Электроэнцефалограмма больного С.
в динамике лечения
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ДК, МДА, интенсивности БХЛ плазмы. Положи�
тельная направленность динамики показателей
состояния оксидантно�антиоксидантной системы,
ОВП и биоэнергетического гомеостаза, улучшение
общего состояния организма установлены у боль�
ных всех групп на фоне проводимой патогенети�
чески обоснованной и метаболически адаптиро�
ванной терапии (табл. 3).

Изучение состояния оксидантной и антиокси�
дантной систем не выявило в динамике лечения в
сыворотке крови повышенного количества МДА,
ДК, перекисей, гидроперекисей, свободных ради�
калов, однако в крови наблюдали снижение со�
держания SH�групп. Такое распределение свой�
ственно напряжению антиоксидантной системы,
но не ее истощению, о чем свидетельствует увели�
чение БХЛ плазмы.

Определение фракций фосфолипидов в эрит�
роцитах у больных показало, что более значитель�
ные изменения в сторону стабилизации мембран
эритроцитов происходили в 1�й группе, менее су�
щественные — в 3�й группе в динамике после ле�
чения (табл. 4). Вместе с тем, во всех группах наб�
людали повышение уровня лизоформ фосфолипи�
дов, более твердых менее текучих фракций. Это
указывает на стимуляцию СРО липидов под воз�

действием алкогольной интоксикации и устойчи�
вые патологические изменения, произошедшие в
организме, что требует более длительного лече�
ния данной категории больных.

Выводы

Проведенное комплексное обследование пока�
зало, что при коррекции неврологических наруше�
ний, вызванных ХАИ, необходимо учитывать пато�
генетические механизмы их развития, клиничес�
кую картину, длительность злоупотребления алко�
голем, данные дополнительных методов обследо�
вания и применять дифференцированный подход к
выбору терапевтических средств с включением в
схему лечения препаратов полифакторного дей�
ствия — Актовегина и Цераксона. Благодаря уни�
кальным свойствам Цераксон и Актовегин прояв�
ляют клиническую эффективность относительно
широкого круга патологических состояний нервной
системы не только сосудистого нейродегенератив�
ного и инфекционного, но и токсического генеза,
что способствует более быстрому восстановлению
неврологических функций пациента и его социаль�
ной адаптации. Это имеет важное медицинское и
социальное значение при реабилитации больных с
хроническим алкоголизмом и их лечении.

Т а б л и ц а  3
Состояние оксидантной и антиоксидантной систем при ХАИ в динамике лечения (М ± m)

* Различия по сравнению с контрольной группой статистически значимы (p < 0,05).

ГГррууппппаа
ББХХЛЛ,,  

ииммппууллььссыы//сс
ДДКК,,  

ннммоолльь//ммлл
ММДДАА,,

ннммоолльь//ммлл
ООббщщииее  ллииппииддыы,,

гг//лл
SSHH��ггррууппппыы,,

ммгг%%
ГГллууттааттииоонн,,

ммгг%%
ГГааппттооггллооббиинн,,

гг//лл

Контрольная 1126,3 ± 70,4 2,20 ± 0,28 1,15 ± 0,20 3,60 ± 0,25 67,4 ± 1,3 8,30 ± 0,56 1,50 ± 0,008

1�я 1290,3 ± 80,4* 2,30 ± 0,40 1,40 ± 0,27 3,80 ± 0,20 58,1 ± 1,4* 6,40 ± 0,35* 1,20 ± 0,06*

2�я 1451,2 ± 90,4* 2,50 ± 0,32 1,60 ± 0,30 3,90 ± 0,40 55,4 ± 1,6* 5,90 ± 0,28* 1,10 ± 0,07*

Т а б л и ц а  4
Изменение фракций фосфолипидов в эритроцитах после лечения (М ± m)

* Различия по сравнению с контрольной группой статистически значимы (p < 0,05).

ГГррууппппаа ФФЭЭАА ФФХХ ССММ ФФСС ЛЛФФЭЭАА ЛЛФФХХ ФФИИ ККЛЛ

Контрольная 24,6 ± 1,3 36,3 ± 1,8 16,4 ± 1,2 8,6 ± 0,8 1,40 ± 0,03 1,30 ± 0,20 6,9 ± 0,4 0,35 ± 0,07

1�я 25,3 ± 1,2 37,6 ± 1,4* 14,4 ± 1,2 8,2 ± 0,9 1,30 ± 0,30 1,60 ± 0,01* 7,4 ± 0,6 0,30 ± 0,06

2�я 18,3 ± 1,7* 40,4 ± 1,5* 12,7 ± 1,9 7,0 ± 0,8 1,80 ± 0,06* 1,80 ± 0,15* 6,5 ± 0,3 0,56 ± 0,03*

3�я 19,4 ± 0,8* 44,5 ± 1,2* 12,3 ± 1,5 6,9 ± 0,5 2,20 ± 0,04* 2,30 ± 0,04* 7,2 ± 0,5 0,70 ± 0,04*
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О.О. ТЕСЛЕНКО
Харківський національний медичний університет

Клініко�діагностичні та терапевтичні особливості 
алкогольної енцефалопатії

Досліджено клініко"патогенетичні механізми розвитку неврологічних порушень унаслідок зловживання
алкоголем, а також можливість використання визначених особливостей для оптимізації лікувального процесу.
Охарактеризовано основні клінічні неврологічні синдроми, вивчено патогенетичні механізми формування нев"
рологічних порушень шляхом оцінки стану біоелектрогенезу головного мозку, структурних змін головного моз"
ку, стану вільнорадикального окиснення ліпідів, антиоксидантної системи, динаміки пулу амінокислот, струк"
турних змін мембрани клітини. Оптимізовано схеми лікування із застосуванням препаратів поліфакторної дії —
Актовегіну і цитиколіну (Цераксону). Показано позитивну динаміку основних клініко"біохімічних показників під
впливом проведеної терапії.

Ключові слова: синдром залежності від алкоголю, клініко"біохімічні показники, динаміка, Актовегін, цитиколін.

O.A. TESLENKO
Kharkiv National Medical University

Clinical diagnostic and therapeutic features 
of alcohol encephalopathy

The clinical pathogenetic mechanisms of neurological disorders development due to the alcohol abuse have
been investigated. The possibilities of defined features application to improve treatment regimen are outlined. The
basic clinical neurological syndromes and their features as well as the main pathogenetic mechanisms of the forma"
tion of neurological disorders have been revealed by means of estimation of brain bioelectrogenesis, brain structural
changes, free radical lipid oxidation state, antioxidant system, free aminoacids pool dynamics, cell membrane struc"
tural changes. The treatment regimens with the use of the prophylactic drugs, namely, Actovegin and сiticoline have
been optimized. Besides, the positive dynamics of the basic clinical biochemical parameters under the influence of
the treatment has been demonstrated.

Key words: alcohol dependency syndrome, clinical biochemical parameters, dynamics, Actovegin, citicoline.
�
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Більшість захворювань головного мозку
пов’язані з порушенням збуджувальних і галь�

мівних процесів. Це відбувається за наявності як
органічних уражень головного мозку (інсультів,
травм), так і функціональних захворювань (невро�
зів, межових станів). Вивченню гальмівно�збуд�
жувальних процесів присвячено чимало фунда�
ментальних і клінічних досліджень.

Одним із медіаторів гальмівної групи є гамма�
аміномасляна кислота (ГАМК). Серед амінокислот
ГАМК — це основний і унікальний нейромедіатор,
який бере участь у процесах центрального гальму�
вання. У 1950 р. Ю. Робертс уперше виявив її в
мозку. У 1963 р. в експерименті на тваринах ан�
глійському вченому К. Крневичу вдалося встанови�
ти гальмувальний вплив ГАМК на нервову переда�
чу. Японські дослідники виявили, що ГАМК може
гальмувати не лише викликані, а й спонтанні по�
тенціали як кори головного мозку, так і інших діля�
нок мозку. ГАМК синтезується і виділяється саме в
тих ядрах мозку, які відповідають за його гальму�
вання. Вважають, що 30—50 % гальмувальних ім�
пульсів забезпечує саме ГАМК, котра синтезується
в цитоплазмі нейронів мозку та з потоком нерво�
вого імпульсу виділяється до синаптичної щілини.

Існують два підтипи рецепторів, з котрими вза�
ємодіє ГАМК: ГАМК�А�рецептори відповідають за
швидку інгібіторну відповідь (це хлорний канал,
керований лігандом) та ГАМК�В�рецептори, які
пов’язані з G�протеїном та існують не лише в ней�
ронах і глії, а й поза центральною нервовою
системою (ЦНС). ГАМК�рецептори оточені іншими
рецепторами, які регулюють процес гальмування.
Це рецептори барбітуратів, бензодіазепінів, котрі
виявляють міорелаксаційну, седативну та протису�
домну дію. В судинах головного мозку також існує
система синтезу та деградації ГАМК. Нейротран�
смісія ГАМК спричиняє відкриття клітинних кана�
лів, посилення надходження крізь постсинаптичну
мембрану негативно заряджених іонів хлору і ви�
никнення гіперполяризації, тобто гальмування.

ГАМК виконує в мозку також інші вкрай важливі
фізіологічні та біохімічні функції. Вона бере участь у
багатьох обмінних процесах: впливає на транспорт
та утилізацію глюкози, збільшує надходження кисню
до клітин, утворення АТФ, тобто підвищує стійкість
клітин мозку до кисневого голодання, активує син�
тез білків, енергетичні процеси, поліпшує кровопос�
тачання головного мозку. Ці медіаторні та метабо�
лічні властивості ГАМК зацікавили фармакологів.

Першою спробою медикаментозного викорис�
тання активатора рецепторів ГАМК був створений
японськими вченими препарат Гаммалон, який яв�© М.М. Прокопів, Л.І. Соколова, 2013
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ГАМК�ергічна корекція у психоневрології:
ретроспектива та сучасність

Висвітлено сучасні погляди на нейротрансмісію медіаторів у головному мозку, патофізіологічні зміни ГАМК"
ергічної передачі при низці захворювань. Проведено аналіз наукових публікацій щодо використання препара"
тів, які мають коригувальний вплив саме на ці ланки патофізіологічних змін. Доведено доцільність використання
фенібуту при деяких психоневрологічних захворюваннях.

Ключові слова: нейротрансмітерна система, ГАМК"ергічна передача, психоневрологічні захворювання,
лікування, фенібут.
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ляв собою ГАМК у чистому вигляді. Пізніше
з’явився російський аналог — Аміналон. У 1963 р.
бельгійські фармакологи створили сполуку, яка яв�
ляла собою поєднання ГАМК з додатковими ради�
калами (Ноотропіл). Дослідження препарату вия�
вило його позитивний вплив на пам’ять, мислення,
процес навчання та інші вищі мозкові функції. Це
сприяло появі у 1972 р. терміна «ноотропні препа�
рати» (noos — розум, tropos — спорідненість). Згід�
но з оцінкою експертів ВООЗ ноотропні препарати
активують здатність до навчання, поліпшують
пам’ять та розумову діяльність, а також підвищу�
ють стійкість мозку до агресивних впливів.

В основі ноотропних препаратів лежать три ме�
ханізми впливу: відновлення балансу між збуджу�
вальними та гальмівними процесами у головному
мозку, активація обмінних та енергетичних проце�
сів, підвищення стійкості нейронів до кисневого
голодання та мембранотоксичних впливів. Ці пре�
парати досить популярні і застосовуються при різ�
них неврологічних захворюваннях, травмах голов�
ного мозку, психічних хворобах, хронічному алко�
голізмі. Ймовірно, в майбутньому буде розкрито
повністю їх механізм дії і їх будуть застосовувати
для лікування наслідків захворювань мозку і за�
побігання його старінню. Нині у понад 30 міжна�
родних науково�дослідних центрах триває пошук
нових та вивчення впливу вже відомих нейропро�
текторних препаратів при різних гострих і хроніч�
них захворюваннях.

Як відомо, ГАМК у чистому вигляді не розчиня�
ється у жирах, що знижує її надходження до мозку.
Для кращого проникнення крізь гематоенцефаліч�
ний бар’єр, а відповідно, для кращого проникнен�
ня у речовину мозку необхідно було приєднати до
молекули ГАМК розчинний у жирах радикал. Ленін�
градський фармаколог професор І.П. Лапін запро�
понував ввести до складу молекули ГАМК добре
розчинний у жирах фенільний радикал. Так було
створено фенібут, котрий являє собою гідрохлорид
бета�феніл�гамма�аміномасляну кислоту. Ця сполу�
ка чинить позитивну фармакологічну дію: полегшує
передачу імпульсів у ЦНС шляхом безпосередньо�
го впливу на ГАМК�ергічні рецептори та використо�
вується як антигіпоксант та антиамнестичний за�
сіб; має властивості денного транквілізатора,
зменшує вираженість когнітивних розладів, триво�
ги, страху, нормалізує сон, поліпшує фізичну та ро�
зумову діяльність, має властивості антиконвуль�
санта. Виявлено її ефективність у лікуванні вегета�
тивних порушень. Водночас препарат не має побіч�
ної збуджувальної дії.

У літературі є дані про різні дослідження, які про�
водили для вивчення ефективності фенібуту. Голова
комісії з нейротропних та психотропних лікарських
засобів ДФЦ МОЗ України д. м. н. проф. Л. Громов
[4], характеризуючи різні препарати, так висловив�
ся про фенібут: «За клінічним спектром і механіз�

мом дії фенібут займає дещо відокремлене поло�
ження у структурі цих препаратів, оскільки разом з
високими ноотропними властивостями фенібут є
високоефективним, швидкодіючим препаратом,
який практично не має небажаних супутніх явищ,
характерних для транквілізаторів, антидепресан�
тів, психостимуляторів».

Експериментальні та клінічні дослідження вия�
вили, що фенібут має седативну дію, анальге�
тичний вплив, стимулює процеси навчання і
пам’яті, підвищує фізичну працездатність, а також
має транквілізувальну дію. Помітне послаблення
симптомів тривоги, страху, підвищеної емоційної
збудливості спостерігають переважно у хворих з
астенічними синдромами. Фенібуту притаманна
виражена антигіпоксична дія і здатність збільшу�
вати вміст глюкози в мозку. Порівняльні дослід�
ження [2] показали, що за ноотропною (антигіпок�
сичною та антиамнестичною) і вазотропною (зник�
нення головного болю, запаморочення, вегетатив�
ної лабільності) дією фенібут перевищує пірацетам.
Транквілізувальний ефект фенібуту виявляється па�
ралельно з ноотропною дією.

Численні клінічні дані [11, 12] свідчать про те,
що фенібут найефективніший при станах астенії
(неврози і психопатії, постінсультні й посттравма�
тичні стани, інтоксикації, зокрема алкогольна). Ав�
тори зазначають, що на відміну від пірацетаму та
Аміналону, фенібут не виявляє психостимулюваль�
ної дії (підвищення дратівливості і тривожності, по�
рушення сну та інші ефекти переважно небажано�
го характеру). Важливо, що клінічна ефективність
фенібуту виявляється в перші години і дні лікуван�
ня на відміну від пірацетаму та Аміналону, дія яких
відбувається повільно — протягом одного�двох
тижнів курсу лікування.

З огляду на широту спектра клінічної дії, а також
високу безпечність, фенібут є засобом вибору в
дитячій психіатрії та неврології. Препарат застосо�
вують при логоневрозах, тіках функціонального та
органічного походження у дітей. У дорослих його
використовують при підвищенні м’язового тонусу в
постінсультних хворих, тривожно�астенічних станах
при неврозах і психопатіях, порушеннях сну в осіб,
які страждають на неврози, судинні та сенільні пси�
хози, депресивних і тривожно�депресивних станах,
неврозах і реактивних психозах, гіпоманіакальних
станах, у комплексній терапії алкоголізму, для за�
побігання побічним ефектам під час електросу�
домної терапії, як заспокійливий засіб перед трав�
мівними діагностичними процедурами і хірургіч�
ним втручанням, з метою потенціювання дії нейро�
лептиків і барбітуратів.

В аналітичному огляді О.Г. Сиропятова та спів�
авт. [11] наголошується, що численні експеримен�
тальні та клінічні дослідження підтверджують важ�
ливе значення нейрохімічного компонента в пато�
генезі виникнення тривоги, зокрема таких медіа�
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торів, як ГАМК та серотонін. Стан тривоги — це ре�
зультат не дисфункції однієї нейротрансмітерної
системи, а дизрегуляції низки систем. До патогене�
зу залучено гіпоталамічні, лімбічні й кортикальні
структури, катехоламінергічні, серотонінергічні та
ГАМК�ергічні шляхи. ГАМК�ергічна система посідає
особливе місце. На рецепторний комплекс ГАМК
можуть впливати різні сполуки — як агоністи, так і
антагоністи. Блокування бензодіазепінових рецеп�
торів призводить до розвитку тривожно�фобічних
порушень, а більшість місць їх зв’язування розта�
шовані у лімбічній системі.

У клінічних дослідженнях щодо лікування три�
вожних розладів використано бензодіазепінові
транквілізатори. Висока анксіолітична активність
та поліпшення сну зробили їх досить популярними.
Однак препарати цього ряду інколи можуть спричи�
няти залежність від них. Це спонукає до пошуку но�
вих препаратів, які б впливали на ГАМК�ергічну
систему, але не мали негативних бензодіазепінових
виявів. Відомо, що ноотропні препарати також пок�
ращують ГАМК�ергічну нейротрансмітерну переда�
чу, а експериментальні дослідження фенібуту під�
твердили його помірну седативну дію, зменшення
напруженості, тривоги, страху, дратівливості та по�
зитивний вплив на нормалізацію сну [13].

За даними Л.С. Мехилане та співавт. [6], які по�
рівняли вплив фенібуту та діазепаму при психічних
розладах у дітей, фенібут впливає як на психічні,
емоційні, вегетативні порушення, так і на функціо�
нальні гіперкінези та інші невротичні розлади. На
відміну від вираженої седативної дії діазепаму в ді�
тей у разі застосування фенібуту цього не виявля�
ли. Ці ж автори [7] встановили, що ефективність
фенібуту в дорослих порівнянна з такою діазепаму
та пірацетаму. В цьому дослідженні продемонстро�
вано доцільність одночасного використання фені�
буту та діазепаму, а також зазначено, що фенібут —
це препарат вибору для лікування тривожних роз�
ладів у загальній медичній практиці.

У Національному науковому центрі «Інститут
кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН Украї�
ни проведено дослідження, метою якого було ви�
явлення вегетативної дисфункції, стану захисно�
пристосувальних механізмів та вивчення ефек�
тивності застосування фенібуту в жінок з клімак�
теричним синдромом (КС) [8]. Обстежили 30 жінок
з КС віком від 48 до 64 років, у яких виявили озна�
ки вегетативної дисфункції. Для її оцінки застосо�
вували опитувальник Вейна, вегетативний індекс
Кердо, записували кардіоінтервалограму, індекс
вегетативної рівноваги, індекс напруженості, про�
водили моніторинг ЕКГ. Стан пам’яті та концентра�
ції уваги оцінювали за шкалою МоСА. Всім пацієн�
ткам призначали фенібут у дозі 250 мг тричі на до�
бу впродовж 2 міс. Результати проведеного дослід�
ження дають підстави стверджувати, що КС харак�
теризується порушенням нейровегетативної адап�

тації організму жінки, що виражається появою ве�
гетативної дисфункції зі зміщенням вегетативного
балансу в бік переважання симпатичної активності
вегетативної нервової системи. Тяжкість стану жі�
нок зумовлена зниженням ефективності регулю�
вального впливу нейрогуморальних систем на фун�
кцію серця та судин. Застосування у схемі лікуван�
ня фенібуту сприяє фармакологічній модуляції веге�
тативної активності й нормалізації впливу на
апарат кровообігу, що дало змогу знизити частоту
вегетативних порушень та рівень стресу в жінок з
КС. Отже, фенібут виявляв вегетостабілізувальну
дію, яка сприяла поліпшенню функціонального ста�
ну серцево�судинної системи, зокрема зниженню
артеріального тиску.

Водночас відомо, що при КС наявні не лише ве�
гетативні порушення. Ослаблення впливу кори
щодо контролю підкіркових утворень, активація
аферентних вісцеральних та соматичних систем,
гормональний і нейромедіаторний дисбаланс
спричиняють виникнення різних розладів, найчас�
тіше больових порушень. Біль — це суб’єктивне
сприйняття порушень системних процесів в орга�
нізмі. Жодне інше відчуття не супроводжується та�
кими негативними емоціями, як біль. Емоційне за�
барвлення болю пов’язане з активацією кори та
лімбіко�гіпоталамічних структур мозку. Антиноци�
цептивні нейрони розташовані переважно у стов�
бурі мозку. Опіоїдні пептиди, зв’язуючись з опіат�
ними рецепторами, спричиняють знеболювальний
ефект. Активація ділянок мозку, де локалізуються
зазначені рецептори (гіпоталамус, лімбічна систе�
ма, кора лобової частки мозку), дає знеболюваль�
ний ефект. У проведених на мишах дослідженнях
установлено, що ноотропні препарати підвищують
поріг больової чутливості [1].

З огляду на провідну роль ЦНС у регуляції адап�
тивної діяльності та специфічні фармакологічні
властивості ноотропних препаратів, можна припус�
тити, що застосування фенібуту в клінічних ситуаці�
ях поєднання больового синдрому та психовегета�
тивних розладів доцільне. В.В. Поворознюк та
Т.В. Орлик вивчали вплив фенібуту на вертеброген�
ний больовий синдром та якість життя жінок у пос�
тменопаузальний період [9]. У дослідження було
включено 75 жінок віком 45—65 років з клінічни�
ми виявами остеохондрозу шийного і грудного від�
ділів хребта на тлі КС. Застосування фенібуту в ком�
плексному лікуванні вертебрального больового
синдрому сприяло зменшенню вираженості больо�
вого синдрому в шийному та грудному відділах
хребта, головного болю, поліпшенню розумової ді�
яльності, працездатності, нормалізації сну та веге�
тативного тонусу, підвищенню якості життя, причо�
му більш виражено у разі застосування добової до�
зи 750 мг. Отже, фенібут — ефективний та безпеч�
ний препарат у комплексному лікуванні больового
синдрому в жінок у постменопаузальний період.
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Невротичні розлади — частий супутник закритої
черепно�мозкової травми (ЗЧМТ). О.С. Глєбова та
О.В. Ткаченко зазначають, що у 50—70 % хворих,
які перенесли легку ЗЧМТ, у віддалений період ви�
никають невротичні та соціально�дезадаптивні роз�
лади, котрі погіршують якість життя пацієнтів і зни�
жують ефективність праці [3]. З метою вивчення та
корекції цих порушень проведено клініко�невроло�
гічне дослідження 62 хворих, які перенесли легку
ЗЧМТ. Хворих було розподілено на дві групи залеж�
но від способу лікування, яке тривало в умовах ста�
ціонару 10—15 днів та амбулаторно 2 міс. Дослід�
ження виявили, що використання фенібуту у відда�
лений період ЗЧМТ у комплексному лікуванні паці�
єнтів, які страждають на невротичні та соціально�
дезадаптивні розлади, ефективно. Отримані ре�
зультати досліджень дають підстави рекомендувати
використання фенібуту в комплексному лікуванні у
віддалений період ЗЧМТ хворих, які мають невро�
тичні та соціально�дезадаптивні розлади.

О.І. Лукач та В.В. Кузнецов у ДУ «Інститут геронто�
логії ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» провели
дослідження впливу фенібуту на церебральну гемо�
динаміку та нейропсихічну діяльність у хворих, які
перенесли гостре порушення мозкового кровообігу
за ішемічним типом у каротидному басейні у ранній
реабілітаційний період (до 2 років після гострого пе�
ріоду) [5]. У 26 хворих здійснили: оцінку неврологіч�
ного статусу, СКТ чи МРТ головного мозку, дослід�
ження мозкової гемодинаміки за допомогою уль�
тразвукових та електрофізіологічних методів, біохі�
мічні аналізи крові, психологічні та когнітивні дос�
лідження. Результати засвідчили, що під впливом
фенібуту у хворих активізуються психоемоційні та
мнестичні функції: у 60 % поліпшується загальне са�
мопочуття, у 58 % — підвищується загальне тло нас�
трою, у 83 % — активізується короткочасна пам’ять,
у 59 % — зменшується вираженість депресії. Зміни
церебральної гемодинаміки під впливом фенібуту
характеризуються півкульовими особливостями: у
хворих з локалізацією ішемічного вогнища в лівій
півкулі відзначено статистично достовірне збіль�
шення лінійної систолічної швидкості кровотоку у ге�
теролатеральних щодо вогнища ураження судинах
каротидного басейну (внутрішній сонній і задній

мозковій артеріях) та двох хребтових артеріях; у хво�
рих з локалізацією ішемічного вогнища в правому
каротидному басейні підвищується лінійна систоліч�
на швидкість кровотоку в іпсилатеральних щодо вог�
нища ураження судинах каротидного і вертеброба�
зилярного басейнів.

За даними ВООЗ, упродовж життя до 20 % насе�
лення зазнають хоча б один напад паніки. Досить
часто вона поєднується з депресією. На останню
страждає близько 200 млн осіб. Проблема депре�
сії та психоемоційних розладів значно загострила�
ся останніми роками. Статистичні дані свідчать, що
частота цих станів значно перевищує частоту арте�
ріальної гіпертензії. Ці порушення супроводжують
багато захворювань, але переважно неврологічні.
О.А. Селезньова та співавт. [10] провели обстежен�
ня 138 пацієнтів, які перебували на лікуванні у клі�
ніці нервових хвороб з приводу неврологічних зах�
ворювань. У пацієнтів виявлено астено�депресив�
ний з переважанням явищ астенії нервової систе�
ми (41,8 %) і тривожно�депресивний (34,3 %) син�
дроми. Виявлено, що приєднання до депресії сим�
птомів тривоги значно погіршувало перебіг основ�
ного захворювання та знижувало якість життя хво�
рих. Для корекції цих порушень призначали діазе�
пам та пірацетам (1�ша група хворих) або фенібут
(2�га група) по 250 мг тричі на добу, курс — 30 днів.
Отримані результати засвідчили вищу ефек�
тивність фенібуту порівняно з іншими препарата�
ми, які досліджувалися. Позитивну дію препарату
пов’язують з підсиленням функції контролю корти�
кальних структур унаслідок збільшення ГАМК�ер�
гічної передачі та активації метаболічних процесів.

Висновки

Аналіз клініко�експериментальних даних вия�
вив, що різні препарати, які діють на обмін і фун�
кцію ГАМК�ергічної системи, мають широкий
спектр психофармакологічної активності. Серед
цих препаратів особливе місце посідає фенібут.
Цілеспрямоване його використання для фармако�
терапії багатьох нервово�психічних захворювань
ефективне та обґрунтоване. Проте потрібно про�
вести додаткові дослідження його ефективності та
спектра призначення.
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М.М. ПРОКОПИВ, Л.И. СОКОЛОВА
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев

ГАМК�эргическая коррекция в психоневрологии: 
ретроспектива и современность

Освещены современные взгляды на нейротрансмиссию медиаторов в головном мозге, патофизиологи"
ческие изменения ГАМК"эргической передачи при ряде заболеваний. Проведен анализ научных публикаций
относительно использования препаратов, которые имеют корригирующее влияние именно на эти звенья пато"
физиологических изменений. Доказана целесообразность использования фенибута при некоторых психонев"
рологических заболеваниях.

Ключевые слова: нейротрансмиттерная система, ГАМК"эргическая передача, психоневрологические
заболевания, лечение, фенибут.

M.M. PROKOPYV, L.I. SOKOLOVA
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

Gamma aminobutyric acid correction in psychoneurology: 
retrospective and modern review

The article deals with modern reviews of neurotransmission of brain mediators, pathological physiological
changes of GABA transmission under some diseases. The analysis of scientific literature regarding corrective medica"
tions application was performed. The application of phenibut for some psychoneurological diseases is justified.

Key words: neuromediator system, GABA transmission, psychoneurological diseases, treatment, phenibut. �
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Поскольку рассеянный склероз (РС) — это хро�
ническое инвалидизирующее заболевание

нервной системы, то актуальным является не толь�
ко поиск эффективных терапевтических стратегий,
препятствующих либо замедляющих темп форми�
рования демиелинизирующей патологии, но и
обоснование возможностей обеспечения полно�
ценной личной и социальной жизни больных. За�
болевание дебютирует в молодом возрасте, а

большинство больных хотели бы иметь детей. Су�
ществуют доказательства того, что РС не влияет на
биологическую фертильность женщин, однако мо�
жет способствовать ограничению планирования
рождения детей, а также увеличению количества
медицинских абортов, основанных на ошибочных
представлениях о неблагоприятном влиянии бере�
менности и родов на дальнейшее течение болезни
[3, 9]. В медицинской научной литературе нет прин�
ципиальных противопоказаний для реализации
репродуктивной функции у пациенток с РС [12], бо�
лее того, превалирует мнение о нейтральном ха�© П.В. Волошин, Т.М. Воробйова, Н.П. Волошина, В.В. Гейко, 2013
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Влияние физиологической беременности 
и родов на формирование и течение 
экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита как модели 
рассеянного склероза

Цель — изучить нейроиммуноэндокринные особенности формирования и течения экспериментального
аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ) у крыс в ранний и отдаленный послеродовой период.

Материалы и методы. Моделирование ЭАЭ провели у 62 нелинейных белых крыс на основе индукции
аутоиммунного энцефаломиелита посредством активной иммунизации гомогенатом аллогенного спинного
мозга с полным адъювантом Фрейнда в дозе 55—60 мг/100 г массы тела. Ежедневно оценивали неврологичес"
кий статус по 6"балльной шкале в двух группах (девственные и первородившие самки). Забор крови проводили
в состоянии диэструса на основании ежедневного исследования влагалищных мазков. Регистрировали пока"
затели иммунного статуса, содержание половых стероидных гормонов, кортикостерона, пролактина, а также
ИЛ"2, ФНО"α, ТФР"β1 методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Показано, что моделирование ЭАЭ после родов характеризуется снижением заболевае"
мости (57,9 %) и течением болезни преимущественно в легкой форме (у 72,7 % иммунизированных животных), в то
время как у 73,7 % нерожавших самок развивается тяжелый неврологический дефицит при 86,4 % заболевае"
мости, уровень летальности при этом составлял 36,8 %. Сделано заключение о благоприятном течении демие"
линизирующей патологии на фоне грудного вскармливания потомства, которое в 43 % случаев препятствует
формированию демиелинизирующих нарушений.

Выводы. Физиологическая беременность и роды оказывают протективное влияние относительно раз"
вития ЭАЭ.

Ключевые слова: экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит, рассеянный склероз, заболева"
емость, беременность, течение демиелинизирующей патологии.

neuro 2_2013.qxd  18.06.2013  14:49  Page 123



ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 3 ,  №  2112244

рактере влияния беременности и родов [6, 13].
Сделано заключение о том, что частота обос�
трений, снижаясь во время беременности, осо�
бенно в III триместре, повышается в первые 3 мес
после родов, причем общее состояние «года бере�
менности» не отличается от состояния, предшес�
твовавшего ему. Вместе с тем, отмечается благоп�
риятное влияние кормления грудью на общее со�
матическое состояние и течение демиелинизирую�
щей патологии, например, сокращение  очагов де�
миелинизации на магнитно�резонансной томог�
рамме во время беременности, которое восста�
навливается в послеродовой период до исходного
уровня [5, 14]. В то же время большинство иссле�
дователей не выявили определенного негативного
либо позитивного влияния беременности и родов
на инвалидизацию, что, по�видимому, связано с
отсутствием взаимосвязи между ней и частотой
обострений. Вместе с этим, отмечена возможность
благоприятного влияния беременности на тяжесть
течения РС [10] и показано, что у беременевших
женщин риск перехода в фазу прогрессирования
(вторично�прогредиентную) в 3,2 раза ниже, чем у
небеременевших [3, 6]. Неоднозначность клини�
ческих данных, наряду с невозможностью коррек�
тного подбора адекватной контрольной группы,
обуславливает актуальность и необходимость про�
ведения фундаментальных исследований влияния
беременности и родов на течение демиелинизиру�
ющей патологии, что имеет важное значение для
решения вопроса о том, как реализация репродук�
тивной функции отражается на последующем тем�
пе и степени инвалидизации у больных РС жен�
щин? В частности, представлялось целесообраз�
ным экспериментальное исследование послед�
ствий завершенной беременности у животных с
моделированием экспериментального аутоиммун�
ного энцефаломиелита (ЭАЭ).

Цель работы — изучить нейроиммуноэндокрин�
ные особенности формирования и течения ЭАЭ у
крыс в ранний и отдаленный послеродовой период.

Материалы и методы

Исследование выполнено на 62 нелинейных
белых самках крыс 5—7�месячного возраста с
массой тела в среднем (200,0 ± 16,6) г в соответ�
ствии с национальными «Общеэтическими принци�
пами экспериментов на животных» (2001), кото�
рые согласуются с положениями «Европейской
конвенции о защите позвоночных животных, ис�
пользуемых для экспериментальных и других науч�
ных целей» (Страсбург, 1985).

В качестве модели РС индуцировали ЭАЭ путем
активной иммунизации животных энцефалитоген�
ной смесью, приготовленной extemporae из гомо�
гената аллогенного спинного мозга с полным адъ�
ювантом Фрейнда (Difco Laboratories, США) общим
объемом 0,35—0,40 мл в дозе 55—60 мг/100 г

массы тела животного. День инокуляции антигена,
осуществляемой в подошвенные поверхности зад�
них конечностей, считали нулевым днем экспери�
мента; следующие сутки определяли как первый
день после иммунизации. В дальнейшем проводи�
ли ежедневное взвешивание крыс и оценку их
неврологического статуса с регистрацией времени
появления первых признаков заболевания, его
длительности с учетом сохранности и редукции
неврологической симптоматики, а также тяжести
течения демиелинизирующей патологии по 6�бал�
льной шкале с определением индивидуальных кли�
нических индексов, результирующей  выраженнос�
ти и распространенности неврологических нару�
шений в виде спастичности, мышечной слабости,
снижения тонуса хвоста, развития атаксии, паре�
зов и параличей конечностей, тремора, дисфун�
кции тазовых органов и дыхательной мускулатуры,
бокового положения, тонических и клонических су�
дорог и др. С учетом монофазного характера и
спонтанной обратимости экспериментальной мо�
дели РС, изучение влияния реализации репродук�
тивной функции на его течение проводили в ран�
ний и отдаленный послеродовой период.

В первой постановке  исследований контроль�
ную группу (n = 23) составили иммунизированные
самки, содержавшиеся изолированно от самцов;
опытная группа (n = 19) состояла из первородив�
ших самок с ЭАЭ в ранний (от 0 до 5�х суток) после�
родовой период.

Для интегративной оценки выраженности нев�
рологического дефицита у отдельного животного
за весь период наблюдений рассчитывали куму�
лятивный индекс болезни в виде суммы индивиду�
альных клинических индексов [1]. С использова�
нием классификации [1] в нашей модификации на
основе средних значений индивидуальных пока�
зателей клинических индексов за весь период
наблюдений заболевших животных распределили
в зависимости от степени выраженности сомато�
неврологических нарушений в подгруппы: а) лег�
кое течение (от 0,5 до 1,5 балла), б) течение сред�
ней тяжести (от 1,6 до 2,5 балла), в) тяжелое тече�
ние (от 2,6 до 4,0 баллов), г) очень тяжелое тече�
ние (от 4,1 до 5,5 балла), д) летальный исход
(6 баллов).

Для выяснения влияния естественно завер�
шенной беременности на формирование ЭАЭ для
каждой из групп определяли показатели, характе�
ризующие эффективность моделирования демие�
линизирующей патологии: 1) абсолютное и относи�
тельное количество заболевших и тяжелобольных
животных; 2) длительность латентного периода и
манифестации неврологических нарушений у за�
болевших крыс; 3) средний кумулятивный индекс;
4) средний клинический индекс; 5) средняя дли�
тельность заболевания; 6) выраженность и дли�
тельность пика неврологических нарушений.
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Забор биологических жидкостей для проведе�
ния иммунологических и биохимических исследо�
ваний проводили на 17—25�е сутки моделирова�
ния РС путем декапитации животных натощак (с
10:00 до 12:00) в состоянии диэструса,определен�
ного на основании результатов ежедневного ис�
следования влагалищных мазков (длительность
эстрального цикла в среднем — 100 ч). В образ�
цах стабилизированной периферической крови
крыс определяли общее содержание лейкоцитов,
лейкоцитарную формулу, абсолютное и относи�
тельное содержание лимфоцитов, а также массы
лимфоидных органов (тимуса, селезенки) и надпо�
чечников.

В сыворотке крови методом селективной пре�
ципитации с использованием ПЭГ�6000 разной
концентрации в боратном буфере определяли со�
держание циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК) крупного (2,5 %), среднего (4 %) и мелкого (7 %)
размера с помощью спектрофотометра «СФ�46»
(длина волны — 450 нм), уровень метаболической
активности микрофагальной системы естествен�
ной неспецифической резистентности (в спонтан�
ном и пирогенал�индуцированном НСТ�тестах ней�
трофильных гранулоцитов) — полуколичествен�
ным методом по Kaplow, индекс его прироста — по
формуле (St – Sp) : Sp · 100 % (где St — стимулиро�
ванный, Sp — спонтанный НСТ�тест). В сыворотке
крови с применением наборов реагентов для им�
муноферментного анализа («Гранум», Харьков) оп�
ределяли содержание гормонов (тестостерона, эс�
традиола, прогестерона, кортикостерона, пролак�
тина), а также цитокинов (ИЛ�2, ФНО�α, ТФР�β1)
(«Вектор�Бест», Россия) на микропланшетном ана�
лизаторе GBG Stat FAX 2100 (США).

Результаты обрабатывали статистически с по�
мощью программы MS Excel с использованием не�
параметрического t�критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Среди контрольных (девственных) крыс (1�я груп�
па) индукция ЭАЭ приводила к развитию заболева�
ния у 86,4 % (n = 19) половозрелых интактных са�
мок. Уровень летальности составлял 31,6 % (n = 6).
Во 2�й группе в послеродовой период частота забо�
леваемости составляла 57,9 % (n = 11) (рис. 1А).

Течение ЭАЭ в послеродовой период сопровож�
далось значительно менее выраженными невро�
логическими нарушениями (рис. 1Б). У одной (9,1 %)
самки, иммунизированной непосредственно (че�
рез несколько часов) после родов, с максималь�
ным размером помета (12 крысят), на 12�е сутки
на фоне удовлетворительного физического состоя�
ния при естественной лактации наблюдали резкое
злокачественное проявление грубого неврологи�
ческого дефицита, сохраняющегося более 6 сут на
уровне 5,5 балла.

Результаты сравнительного анализа влияния
естественно завершенной беременности на качес�
твенно�временную организацию развития демие�
линизирующей патологии свидетельствовали об
отсутствии негативных последствий реализации
репродуктивной функции в условиях эксперимен�
тального моделирования аутоиммунного энцефа�
ломиелита (рис. 2).

Высокодостоверные (p < 0,001) различия в вы�
раженности неврологической симптоматики в пе�
риод с 10�х по 21�е сутки после иммунизации от�
ражали более легкое течение демиелинизирующей
патологии с практическим отсутствием пика (при
максимуме клинического индекса — (0,94 ± 0,39)
балла на 17�е сутки после иммунизации) по срав�
нению с течением ЭАЭ в контрольной группе, ха�
рактеризовавшимся бурным нарастанием невро�
логических нарушений, начиная с 10�х суток, с
более ранним формированием пика их проявле�
ний (на 13—16�е сутки при средней его тяжести

Рис. 1. Количественная и качественная характеристики ЭАЭ у интактных половозрелых самок и у самок 
в ранний послеродовой период: А — соотношение заболевших и устойчивых самок в группах; 
Б — соотношение разных степеней тяжести заболевания.
ЭАЭ ПР — ЭАЭ, индуцированный в послеродовой период

АА ББ
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(3,33 ± 0,52) балла). В обеих группах к 27�м сут�
кам у выживших животных происходила почти
полная редукция неврологических отклонений до
(0,25 ± 0,05) балла, а полностью они исчезали к
30�м суткам наблюдений.

У самок после родов установлена тенденция к
уменьшению продолжительности периода невро�
логических нарушений и сокращению длительнос�
ти их пика в 2,5 раза (рис. 3А). Такие временные
характеристики болезни сочетались с достоверно
значимыми (p < 0,001), сниженными в три раза по�
казателями тяжести ее течения: кумулятивным ин�
дексом, средним клиническим индексом, а также
индексом на пике (рис. 3Б).

Исследована также роль молочного вскармли�
вания детенышей в развитии неврологических на�
рушений в условиях ЭАЭ. Показано, что в группе
животных, иммунизированных после родов, с отсут�
ствием либо прекращением (по неустановленным
причинам) лактации заболевание хотя и протекает
в легкой форме, однако в 33 % случаев имеет сред�
нюю степень тяжести (3,17 балла) на пике, длящем�
ся 3 сут, и по динамике формирования неврологи�
ческого дефицита сопоставима с контрольной груп�
пой в отличие от крыс, не прекращавших молочно�
го вскармливания, у которых пик заболевания сов�
падает с таковым в группе самок, иммунизирован�
ных в ранний послеродовой период.

Рис. 2. Влияние физиологической беременности на временную организацию течения демиелинизирующей
патологии, индуцированной в ранний послеродовой период

Рис. 3. Клинические показатели моделирования ЭАЭ: А — временные показатели развития неврологических
нарушений; Б — клинические показатели тяжести течения ЭАЭ. КИ — клинический индекс

АА ББ

* p < 0,05; ** p < 0,02; *** p < 0,01; **** p < 0,001 по сравнению с группой самок, иммунизированных в послеродовой период

* p < 0,01; ** p < 0,001 по сравнению с группой самок, иммунизированных в послеродовой период
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Вместе с этим, в условиях отсутствия лактации
все изучаемые клинические показатели характе�
ризовались повышенными значениями как по
сравнению с группой в целом, так и с подгруппой

крыс, вскармливавших свое потомство, что указы�
вает на дополнительный положительный эффект
лактации в парадигме влияния беременности на
дальнейшее течение ЭАЭ (рис. 4). В данном контек�
сте заслуживает особого внимания факт 100 % за�
болеваемости самок при отсутствии естественной
лактации, тогда как среди кормящих крыс демие�
линизирующие нарушения развивались только у
57 %, а остальные животные были устойчивыми к
индукции аутоиммунных процессов в период мо�
лочного вскармливания детенышей.

Моделирование ЭАЭ в послеродовой период
достоверно значимо сопровождалось общим,
умеренно повышенным содержанием лейкоцитов
(p < 0,05), на фоне которого отмечены относитель�
ная лимфопения (p < 0,001) при нормальном аб�
солютном содержании основных иммунокомпе�
тентных клеток и нейтрофильный гранулоцитоз
(p < 0,001), а также повышение количества эози�
нофилов. Метаболическая активность микрофа�
гальной системы естественной неспецифической
резистентности в тесте восстановления нитроси�
него тетразолия характеризовалась «спонтанной»
активацией на фоне превентивного стимулирую�
щего действия адъюванта Фрейнда при иден�
тичном контрольному умеренно выраженном ин�
дексе ее прироста в условиях дополнительной ис�
кусственной стимуляции пирогеналом (таблица).

Показатели гуморальной активности в после�
родовой период у иммунизированных самок ни ка�
чественно, ни количественно (по содержанию им�
муноглобулинов основных классов (A, M, G) и ЦИК
разных размеров) не отличались от контроля.

Полученные результаты указывают на некото�
рую остаточную напряженность клеточного звена
иммунитета в данный срок после иммунизации, ко�
торая с учетом полной редукции неврологической
симптоматики у 90 % болевших животных, вероят�
но, обусловлена пролонгированным действием
полного адъюванта Фрейнда как неспецифическо�
го стимулятора иммуногенеза и, находясь в преде�
лах физиологической нормы, не является объек�
тивным показателем  нарушений вследствие ауто�
иммунной патологии.

При дифференцированном анализе исследуе�
мых иммунологических показателей у интактных
контрольных самок в послеродовой период уста�
новлено, что выявленные выше различия обус�
ловлены несколько повышенным общим содер�
жанием лейкоцитов, абсолютным содержанием
суммарных лимфоцитов и нейтрофильных грану�
лоцитов, а также снижением стимулированного
НСТ�теста за счет подгруппы крыс с отсутствием
лактации.

Наряду с этим, у болевших самок общий лейко�
цитоз, эозинофилия и повышенная концентрация
ЦИК также сочетались с отсутствием лактации. В
пределах группы с моделированием ЭАЭ, в отли�

Рис. 4. Влияние молочного вскармливания 
на клинические показатели моделирования ЭАЭ 
у самок в ранний послеродовой период: 
А — заболеваемость; Б — клинические показатели
тяжести неврологических нарушений 

ББ

АА
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чие от контрольной, наблюдали разнонаправлен�
ные средние значения  в подгруппах с наличием и
без грудного вскармливания потомства, с тенден�
цией к формированию иммунологических отклоне�
ний, сопряженных с отсутствием лактации, в то
время как у кормящих самок имела место менее
выраженная напряженность разных звеньев им�
мунитета, что, наряду с отсутствием достоверно
значимых различий, позволяет сделать заключе�
ние о более благоприятном течении демиелинизи�
рующей патологии на фоне грудного вскармлива�
ния потомства.

Принимая во внимание факт спонтанной обра�
тимости ЭАЭ, используемого в качестве модели РС
у лабораторных крыс, средняя продолжительность
которого ограничивается 30 днями, была предпри�
нята попытка выяснить последствия реализации
репродуктивной функции путем сравнительной
оценки тяжести течения ЭАЭ у половозрелых са�
мок как девственных, так и у рожавших в отдален�
ный послеродовой период. Для этого определяли
клинические и лабораторные показатели форми�
рования неврологических нарушений у иммунизи�
рованных энцефалитогенной смесью самок до
спаривания и оплодотворения и после периода
беременности, родов и лактации посредством
повторной иммунизации, осуществляемой на
(80,0 ± 3,0) сутки после первой.

Вторая постановка  исследований выполнена
на 20 самках 4—5�месячного возраста с конеч�

ной массой тела (218,9 ± 9,4) г. Контрольные груп�
пы составили 6 половозрелых интактных самок
после завершения молочного вскармливания по�
томства (1�я группа) и 5 самок (2�я группа), под�
вергнутые двум иммунизациям вне спаривания и
родов в сроки, сопоставимые со сроками модели�
рования ЭАЭ в основной группе. Из 9 иммунизи�
рованных на 25—30�е сутки после родов самок
(3�я группа), среди которых у 78 % развилось за�
болевание со средним клиническим индексом на
пике (1,90 ± 0,58) балла, 2 (22 %) не имели приз�
наков соматоневрологических нарушений. Начи�
ная с 20�х суток после иммунизации при среднем
индексе (1,39 ± 0,14) балла самок объединяли для
спаривания с интактными самцами, в результате
чего у 89 % крыс на 23�и—36�е сутки течения ЭАЭ
развилась беременность. Одна (11 %) самка не
была оплодотворена и исследовалась вне бере�
менности в составе 2�й группы дважды иммунизи�
рованных животных. У 2 (33 %) самок наблюдали
отказ либо неспособность к лактации (по неуточ�
ненным причинам), у 67 % родивших самок период
молочного вскармливания потомства продолжал�
ся до 30 дней. Биоматериалы для иммуноэндок�
ринных исследований получали на 23—30�е сутки
после второй иммунизации в состоянии диэструса.

В сыворотке крови определяли показатели кле�
точного и гуморального иммунитета, неспецифи�
ческой естественной резистентности, содержание
половых стероидных гормонов, ИЛ�2 и ФНО�α, яв�

Т а б л и ц а
Некоторые показатели иммунного статуса самок после завершения молочного вскармливания потомства

ППооккааззааттеелльь

ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа ГГррууппппаа  ЭЭААЭЭ

ООббщщиийй
ппооккааззааттеелльь

ЛЛааккттаацциияя ББеезз  ллааккттааццииии
ООббщщиийй

ппооккааззааттеелльь
ЛЛааккттаацциияя ББеезз  ллааккттааццииии

Лейкоциты, тыс./мкл 7,0 ± 0,7 6,6 ± 0,8 8,3 ± 0,8 10,1 ± 1,2* 9,8 ± 1,3 11,8 ± 1,2

Лимфоциты, тыс./мкл 4,9 ± 0,5 4,5 ± 0,5 5,9 ± 1,5 4,6 ± 0,3 4,4 ± 0,3 6,2 ± 0,5

Лимфоциты, % 70,3 ± 3,5 70,2 ± 3,8 70,5 ± 11,5 52,0 ± 4,4*** 51,9 ± 5,2 52,5 ± 1,5

Нейтрофилы, тыс./мкл 1,9 ± 0,4 1,9 ± 0,5 2,1 ± 0,9 5,0 ± 1,1** 5,0 ± 1,3 4,5 ± 0,6

Нейтрофилы, % 26,8 ± 3,5 27,0 ± 3,4 26,0 ± 13,0 44,9 ± 4,2*** 46,0 ± 4,7 37,5 ± 1,5

Эозинофилы, тыс./мкл 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,0 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,7 ± 0,0

Эозинофилы, % 1,6 ± 0,4 1,7 ± 0,5 1,5 ± 0,5 3,0 ± 0,6 2,6 ± 0,6 5,5 ± 0,5

ЦИК, усл. ед.

2,5 % 20,3 ± 5,5 20,0 ± 7,2 21,0 ± 7,0 21,3 ± 5,0 17,6 ± 4,8 45,5 ± 13,5*

4 % 67,5 ± 14,8 65,5 ± 19,7 73,5 ± 17,5 64,5 ± 12,3 59,3 ± 12,8 98,0 ± 42,0*

7 % 330,4 ± 39,7 325,3 ± 53,6 345,5 ± 27,5 297,6 ± 33,5 262,6 ± 27,1 525,0 ± 32,0*

НСТ�тест, усл. ед.
Sp 20,0 ± 2,2 19,8 ± 3,0 20,5 ± 0,5 64,5 ± 11,3* 70,3 ± 12,1 26,5 ± 21,5

St 66,5 ± 7,5 71,3 ± 9,2 52,0 ± 3,0 94,9 ± 6,0* 95,2 ± 6,9 92,5 ± 5,5

2,8 ± 0,7 3,2 ± 0,9 1,5 ± 0,1 2,7 ± 1,5 1,8 ± 1,3 8,7 ± 7,7

Различия относительно общего показателя контрольной группы статистически значимы: * p < 0,05; ** p < 0,02; *** p < 0,001.

Индекс прироста НСТ�теста, %
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ляющихся показателями активации Т�лимфоцитов
и неспецифического воспаления, а также ТФР�β1
как индикатора ограничения болезни.

Анализ соматоневрологического статуса не вы�
явил утяжеления течения демиелинизирующей па�
тологии в условиях повторной иммунизации энце�
фалитогенной смесью у родивших самок, забере�
меневших на фоне первично�индуцированного
ЭАЭ. Более того, для всех крыс были характерны
полное отсутствие визуальной неврологической
симптоматики и масса тела, соответствующая ак�
туальному возрастному периоду (6—7 мес) белых
крыс, что свидетельствовало либо о бессимптом�
ном варианте благоприятного хронического тече�
ния экспериментальной аутоиммунной патологии,
либо об отсутствии патологических изменений в
деятельности иммунной системы, что могло объяс�
няться как предварительной иммунизацией, так и
беременностью на ее фоне, способствовавшими
формированию определенной гуморальной среды,
включающей блокирующие антитела и другие им�
муносупрессорные факторы [4, 7, 8], препятствую�
щие активации аутоиммунных процессов.

В пользу этого свидетельствует и отсутствие
значимых различий в количественном и качествен�
ном составе иммунокомпетентных клеток крови в
группах иммунизированных самок. Умеренно вы�
раженное повышение содержания ЦИК средних
размеров у самок 2�й группы по сравнению с его
снижением (p < 0,01) в сочетании с несколько по�
вышенной метаболической активностью микрофа�
гальной системы естественной неспецифической
резистентности после завершения репродуктив�

ного цикла (3�я группа) на фоне отсутствия приз�
наков демиелинизирующих нарушений отражали
процесс стабилизации гуморального звена имму�
нитета и его элиминирующих функций, а факт сни�
жения (p < 0,001) концентрации условно�патоген�
ных комплексов мелких размеров подтверждал по�
ложительные эффекты влияния физиологической
беременности на организм половозрелых живот�
ных, в том числе в условиях моделирования ЭАЭ.

Гормональный статус в условиях повторного
моделирования ЭАЭ характеризовался тенденци�
ей к увеличению концентрации половых стероид�
ных гормонов у самок вне беременности при сох�
ранении соотношения содержания тестостерона и
эстрадиола и спокойном  функционировании гипо�
таламо�гипофизарно�кортикальной оси эндокрин�
ной системы, согласно данным об абсолютной и
относительной массе надпочечников и содержа�
ния кортикостерона и пролактина независимо от
родов. Умеренно повышенное содержание ТФР�β1,
ИЛ�2 и ФНО�α в 3�й группе не достигало уровня
достоверной значимости. Соотношение про� и про�
тивовоспалительных цитокинов в сыворотке кро�
ви было достоверно сниженным во 2�й группе и не
отличалось от контроля у беременевших самок 3�й
группы, что не противоречит данным о более пол�
ном восстановлении иммунологической реактив�
ности и отсутствии негативных последствий у крыс
в послеродовой период (рис. 5).

Таким образом, результаты комплексного ана�
лиза объективных показателей влияния беремен�
ности на течение ЭАЭ выявили лишь функциональ�
ный характер последствий иммунизации в сочета�
нии с интеграцией иммуноэндокринных механиз�
мов обеспечения нормально развивающейся бе�
ременности, что, наряду с отсутствием клиничес�
ких проявлений, подтверждает гипотезу о ней�
тральном характере реализации репродуктивной
функции на последующее течение эксперимен�
тальной демиелинизирующей патологии и данные
об ингибирующем влиянии беременности на раз�
витие ЭАЭ [8, 11].

Обобщение результатов исследования, к сожа�
лению, развеяло оптимизм относительно теорети�
ческой возможности проследить нейробиологи�
ческие механизмы влияния реализации репродук�
тивной функции на течение экспериментальной
демиелинизирующей патологии путем повторной
иммунизации одних и тех же животных. По�види�
мому, это связано с влиянием блокирующих факто�
ров сыворотки крови, в основном, представлен�
ных иммуноглобулинами G, которые могут ока�
зывать защитное действие по типу «феномена уси�
ления», нейтрализуя аутоантигены [2]. Связываясь
с трансплантационными антигенами комплекса
гистосовместимости гомологичной энцефалито�
генной ткани, антитела, вероятно, могут оказывать
временную защиту от повреждающего действия

Рис. 5. Соотношение содержания про� и противо�
воспалительных цитокинов в сыворотке крови самок
в условиях моделирования ЭАЭ: I — интактные
самки (контроль); II — двукратно иммунизированные
самки; III — двукратно иммунизированные самки
после родов

* p < 0,02; ** p < 0,001 по сравнению с контролем.
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цитотоксических лимфоцитов и цитолитических
антител, тем самым обеспечивая сдерживающее
влияние на развитие аутоагрессивных иммунных
процессов. Однако с учетом сложности и опреде�
ленных ограничений при моделировании экспери�
ментального РС у самок вне беременности и после
завершения репродуктивного цикла, отсутствие
неврологической симптоматики в сочетании с объ�
ективными лабораторными показателями, свиде�
тельствующими о вторичной устойчивости к разви�
тию (либо обострению) демиелинизирующей пато�
логии, очевидно, представляет интерес для даль�
нейших исследований влияния деторождения на
темпы инвалидизации у пациенток, больных РС.

Выводы

Физиологическая беременность и роды оказы�
вают сдерживающее влияние на развитие экспе�
риментального аутоиммунного энцефаломиелита
у животных, выражающееся пониженной заболе�
ваемостью и плавным течением преимуществен�
но в легкой форме с отсутствием пика, в отличие
от бурного дебюта с манифестацией грубых нев�
рологических нарушений у нерожавших самок.
Моделирование ЭАЭ в ранний послеродовой пе�
риод характеризуется уменьшением длительности
болезни и пика проявлений неврологических на�
рушений, что сопровождается существенным сни�

жением тяжести клинической симптоматики (до
(0,70 ± 0,13) балла) у 72,7 % иммунизированных
животных, в то время как у 73,7 % интактных са�
мок отмечается тяжелая (от 3 до 6 баллов) степень
неврологического дефицита и только у 10,5 % —
легкое течение (от 0,5 до 1,5 балла).

Естественное грудное вскармливание потом�
ства в 43 % случаев препятствует развитию деми�
елинизирующих нарушений, в отличие от 100 %
заболеваемости в условиях отсутствия лактации,
причем клинические показатели течения ЭАЭ соп�
ровождаются увеличением продолжительности и
кумулятивного индекса болезни на фоне ее пони�
женного клинического индекса, характерного для
раннего послеродового периода. Разнонаправ�
ленные изменения иммунологических показате�
лей у иммунизированных животных имеют тенден�
цию к формированию клинически значимых от�
клонений, сопряженных с отсутствием лактации, в
то время как у кормящих самок отмечается менее
выраженная (в пределах физиологической нор�
мы) остаточная напряженность разных звеньев
иммунитета, что наряду с нормализацией соотно�
шения про� и противовоспалительных цитокинов
позволяет сделать заключение о более благопри�
ятном течении демиелинизирующей патологии в
послеродовой период на фоне грудного вскармли�
вания потомства.
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П.В. ВОЛОШИН, Т.М. ВОРОБЙОВА, Н.П. ВОЛОШИНА, В.В. ГЕЙКО
ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України», Харків

Вплив фізіологічної вагітності та пологів на формування
і перебіг експериментального автоімунного енцефаломієліту 
як моделі розсіяного склерозу

Мета — вивчити нейроімуноендокринні особливості формування та перебігу експериментального авто"
імунного енцефаломієліту (ЕАЕ) у щурів у ранній та віддалений післяпологовий період.

Матеріали і методи. Моделювання ЕАЕ здійснювали у 62 нелінійних білих щурів на основі індукції авто"
імунного енцефаломієліту шляхом активної імунізації гомогенатом алогенного спинного мозку з повним
ад’ювантом Фрейнда у дозі 55—60 мг/100 г маси тіла. Щоденно оцінювали неврологічний статус за 6"баль"
ною шкалою в двох групах (незаймані самки і самки, які народили вперше). Забір крові здійснювали у стані ді"
еструсу, визначеного на підставі щоденного дослідження вагінальних мазків. Реєстрували показники імунного
статусу, вміст статевих стероїдних гормонів, кортикостерону, пролактину, а також IЛ"2, ФНП"α, ТФР"β1 методом
імуноферментного аналізу.

Результати. Показано, що моделювання ЕАЕ після пологів характеризується зниженням захворюваності
(57,9 %) та перебігом захворювання переважно в легкій формі у 72,7 % імунізованих тварин, тоді як у 73,7 % самок,
які не народжували, розвивається тяжкий неврологічний дефіцит при 86,4 % захворюваності. Рівень летальності
становив 36,8 %. Зроблено висновок щодо сприятливого перебігу демієлінізувальної патології на тлі грудного ви"
годовування потомства, яке у 43 % випадків перешкоджає формуванню демієлінізувальних порушень.

Висновки. Фізіологічна вагітність і пологи мають протективний вплив щодо розвитку ЕАЕ.
Ключові слова: експериментальний автоімунний енцефаломієліт, розсіяний склероз, захворюваність, ва"

гітність, перебіг демієлінізувальної патології.

P.V. VOLOSHYN, T.M. VOROBJOVA, N.P. VOLOSHYNA, V.V. GEYKO
Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of NAMS of Ukraine, Kharkiv

Influence of physiological pregnancy and delivery on forming 
and clinical course of experimental autoimmune encephalomyelitis 
as a model of multiple sclerosis

Objective – to study the neuroimmunoendocrinology peculiarities of forming and clinical course of experi"
mental autoimmune encephalomyelitis (EAE) in rats during early and late postnatal periods.

Methods and subjects. The modeling of EAE was performed in 62 non"lineal white rats on the background of
induction of autoimmune encephalomyelitis by active immunization of allogen spinal cord homogenate with Freund’s
Complete Adjuvant (CFA) in the doses of 55–60 mg per 100 g body weight with daily evaluation of neurological status
on 6"points scale in two compared groups consisted of virgin and first"delivered female rats. Blood sampling was done
on the background of daily evaluation of vaginal data. Indexes of the immune status were determined with the con"
tent of sex steroid hormones; corticosterone, prolactine, and also IL"2, TNF"a, TGF"β1 by immunoenzyme method.

Results. It was shown that the modeling of EAE after deliveries was characterized by decreasing of morbidity
(57.9 %) and mild clinical course predominantly in 72.7 % of immunized animals while 73.7 % of non"delivered female
rats had a severe neurological deficit including 36.8 % of  lethal outcomes. The conclusion was done about the favor"
able course of demyelinating pathology on the background of breast"feeding that in 43 % cases prevents the forma"
tion of demyelinating disturbances.

Conclusions. Physiological pregnancy and delivery have the protective influence on the development of EAE.
Key words: experimental autoimmune encephalomyelitis, multiple sclerosis, morbidity, pregnancy, the course

of demyelinating pathology.
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Проблема взаимосвязи рассеянного склероза
(PC) и беременности является весьма актуаль�

ной, поскольку имеет не только медицинские, но и
социально�этические аспекты. Известно, что РС
чаще страдают женщины, преимущественно дето�
родного возраста [1]. По данным литературы, PC
не оказывает негативного влияния на течение бе�
ременности и родов: частота бесплодия, невына�
шиваемости беременности, токсикозов и ослож�
нений в родах при данном заболевании достовер�
но не отличается от этих показателей в общей по�
пуляции [4, 8, 11]. Лишь в единичных случаях при

выраженном неврологическом дефиците могут
наблюдаться осложнения в родах, приводящие к
асфиксии плода. Показано также, что беремен�
ность не только не является фактором риска раз�
вития PC, но и оказывает благоприятное влияние
на прогноз заболевания. Так, частота заболевае�
мости PC у бездетных женщин в 2,5 раза выше,
чем у женщин, имеющих двух детей и более. Кро�
ме того, PC реже приобретает прогредиентное те�
чение после беременности по сравнению с неро�
жавшими женщинами, а тяжелая инвалидизация
у них наступает через более длительный срок [10].
N. Gatson и соавт. [12] считают, что во время бере�
менности симптомы РС ослабевают, беремен�
ность более эффективно сдерживает РС, чем лю�© Т.М. Воробйова, А.В. Шляхова, О.В. Веселовська, 2013
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Влияние предшествующей беременности 
и родов на течение экспериментального
энцефаломиелита у крыс

Цель — исследовать влияние беременности и родов на этологические, эмоциональные показатели и
двигательную активность крыс в условиях моделирования рассеянного склероза.

Материалы и методы. Исследования проведены на 20 самках нелинейных белых крыс. Животные, имму"
низированные энцефалитогенной смесью, были распределены на две равные экспериментальные группы. Во
2"ю группу вошли самки после родов. Поведение в Суок"тесте, латентный период иммобильности, степень вы"
раженности неврологических расстройств и воспаления задних конечностей регистрировали в исходном
состоянии, через 7, 14, 21 и 28 суток после моделирования рассеянного склероза. У самок 2"й группы иссле"
дования проводили также через 2 суток после родов.

Результаты. У самок 1"й группы в течение эксперимента снижались уровень тревожности и двигательная
активность, что свидетельствует об эмоциональных нарушениях, связанных с развитием болезни, и их трансфор"
мации в тревожно"депрессивное состояние. У самок 2"й группы к окончанию эксперимента уровень активнос"
ти приближался к исходным значениям на фоне сохраняющегося относительно высокого показателя тревож"
ности. Это свидетельствует о более быстром восстановлении физического состояния и сохраняющейся напря"
женности эмоциональной сферы у крыс после родов, что, возможно, связано с реализацией материнского ин"
стинкта, направленного на сохранение здорового потомства и, соответственно, на продление рода.

Выводы. Исследование двигательной активности, уровня тревожности, эмоционального состояния, нев"
рологических нарушений показало, что предшествующая беременность и роды не усугубляют течение экспе"
риментального рассеянного склероза у крыс.

Ключевые слова: экспериментальный рассеянный склероз, двигательная активность, уровень тревож"
ности, эмоциональные нарушения, беременность.
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бые лекарства, применяющиеся для его лечения.
Это можно пояснить изменениями в работе им�
мунной системы, гормональными сдвигами [12,
14], а также изменениями пластичности мозга,
которые происходят во время беременности [13].

По данным ряда авторов [6, 15], риск развития
обострения значительно повышается в 1�й год
после родов. Активизация демиелинизирующего
процесса отмечена и по данным МРТ. При этом
обострения после родов протекают намного тяже�
лее, чем до беременности. Однако в общей слож�
ности в течение беременности и 1 года после ро�
дов частота обострений остается прежней, риск
обострений в течение года после аборта возраста�
ет в той же степени, что и после родов [9].

Поскольку в литературе нет единого мнения о
влиянии беременности и родов на течение РС, эк�
спериментальные исследования этой проблемы
представляют интерес и являются актуальными.

Цель работы — исследовать влияние бере�
менности и родов на этологические, эмоцио�
нальные показатели и двигательную активность
крыс в условиях моделирования рассеянного
склероза.

Материалы и методы

Исследования проведены на 20 самках нели�
нейных белых крыс с массой тела 200—230 г. Все
эксперименты проводили согласно правилам, при�
нятым Европейской конвенцией по защите позво�
ночных животных, используемых для эксперимен�
тальных и других целей. Животных содержали при
естественном световом режиме и свободном дос�
тупе к воде и корму. Самки, иммунизированные эн�
цефалитогенной смесью, были распределены на
две равные экспериментальные группы. Во 2�ю
группу вошли самки после родов.

Для оценки различий в поведении, моторных
функциях, а также в эмоциональном состоянии
животных применяли Суок�тест (поведенческая
модель тревоги), основанный на тестировании жи�
вотного на 3�метровом горизонтальном шесте ши�
риной 6 см, приподнятом на высоту 25 см и разде�
ленном на равные 15�сантиметровые сегменты. В
начале тестирования животное помещали в центр
шеста, который с двумя прилегающими сегмента�
ми образовывал центральную зону [7]. При тести�
ровании крыс учитывали следующие показатели:
латентный период выхода из центральной зоны,
ориентировочно�исследовательские реакции (чис�
ло исследовательских заглядываний вниз, направ�
ленные в стороны движения головой при вытяну�
том положении тела, принюхивание), горизонталь�
ную активность (число пересеченных квадратов),
число остановок, латентный период первого пере�
хода и число переходов через центральную зону.
Вычисляли среднее расстояние между остановка�
ми как отношение количества пройденных квадра�

тов к количеству остановок, уровень тревожности —
как отношение горизонтальной активности к коли�
честву пересечений центральной зоны (чем ниже
значение показателя, тем выше уровень тревож�
ности). В процессе эксперимента измеряли латен�
тный период иммобильности в тесте «подвешива�
ние за хвост» [3].

В качестве реалистичной модели РС индуциро�
вали экспериментальный аллергический энцефа�
ломиелит посредством иммунизации животных
энцефалитогенной смесью, состоящей из гомоге�
низированных тканей спинного мозга (в дозе
55—60 мг на 100 г массы тела животного) с до�
бавлением полного адъюванта Фрейнда (в дозе
0,2 мл на одно животное) подкожно в подушечки
задних лапок [3].

Степень выраженности неврологических рас�
стройств оценивали по шкале, предложенной
Ю.Л. Житнухиным и соавт.: 0 баллов — отсутствие
клинических проявлений, 1 балл — мышечная сла�
бость, атаксия, парезы хвоста, 2 балла — стойкие
парезы лап, 3 балла — паралич задних конечнос�
тей, 4 балла — тремор, нистагм, гиперкинезы, су�
дороги, гипотермия, агональное состояние, 5 бал�
лов — смерть [5].

Степень выраженности воспаления задних ко�
нечностей животных в местах введения энцефали�
тогенной смеси оценивали следующим образом: от�
сутствие воспаления, слабо выраженное, умеренно
выраженное и сильно выраженное воспаление.

У всех самок исследовали поведение в Суок�
тесте, а также измеряли латентный период иммо�
бильности в тесте «подвешивание за хвост» в ис�
ходном состоянии, через 7, 14, 21 и 28 суток после
иммунизации энцефалитогенными тканями голов�
ного и спинного мозга. В эти же сроки после имму�
низации определяли степень выраженности нев�
рологических расстройств и воспаления задних
конечностей. У самок 2�й группы исследования
проводили также через двое суток после родов.

Результаты обрабатывали статистически с по�
мощью программы Excel и пакета статистических
программ Statistica 6.0 с использованием непара�
метрических t�критерия Вилкоксона и критерия
Манна—Уитни, определяли средние значения и
ошибку среднего.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенных исследований показа�
ли, что в исходном состоянии при выполнении Суок�
теста достоверных различий в поведении между
самками двух групп не было, хотя самки 2�й группы
демонстрировали более высокую ориентировочно�
исследовательскую, горизонтальную активность,
быстрее выходили из условной центральной зоны,
совершали большее количество остановок и пере�
ходов через центральную зону, а также проходили
достоверно большее количество квадратов за один
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переход при движении по шесту (среднее расстоя�
ние) (рис. 1). Кроме того, у самок этой группы был
выше уровень тревожности (рис. 2).

На 2�е сутки после родов 40 % самок 2�й груп�
пы значительно позже, чем в исходном состоянии,
выходили из центральной зоны и пересекали
лишь несколько секторов, а остальные сидели не�

подвижно и изредка проявляли ориентировочно�
исследовательские реакции. Такое поведение са�
мок было обусловлено снижением двигательной
активности, что выражалось в достоверном изме�
нении исследуемых показателей: повышении ла�
тентного периода выхода из центральной зоны,
снижении горизонтальной активности, умень�

1 — исходные значения; 2 — 2�е сутки после родов; 3—5 — 7, 14, 21�е сутки после иммунизации соответственно.
* р ≤ 0,05 по сравнению с исходными значениями, # р ≤ 0,05 по сравнению с 1�й группой.

Рис. 1. Динамика показателей Суок�теста у самок двух групп крыс: А — латентный период выхода 
из центральной зоны; Б — горизонтальная активность; В — количество остановок; Г — количество переходов
через центральную зону; Д — среднее расстояние между остановками; Е — исследовательская активность

АА ББ

ВВ ГГ

ДД ЕЕ
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шении количества остановок и квадратов при
движении по шесту за один переход (среднее рас�
стояние), снижении двигательной активности на
фоне повышения тревожности (по показателям
уровень тревожности и латентный период перехода
через центр) (см. рис. 1, 2). На 7—14�е сутки крысы
обеих групп с экспериментальным РС имели одина�
ково невысокую двигательную активность и так же,
как и в исходном состоянии, не имели различий по
показателям Суок�теста. В этот период тревожно�
эмоциональный фон всех самок с эксперименталь�
ным РС также был на одном уровне (см. рис. 2). На

14�е сутки после иммунизации у самок обеих групп
отмечали появление неврологических расстройств
в виде мышечной слабости и атонии хвоста (1 балл
по шкале [14]) у одной крысы в 1�й группе и у двух —
во 2�й. Во 2�й группе у одной самки наблюдали па�
ралич задних конечностей, нарушение тазовых
функций (3 балла). Несмотря на паралич, крыса
продолжала ухаживать за своими детенышами,
однако ее потомство отставало в развитии от де�
тенышей других самок в группе. К 18�м суткам эта
крыса погибла. В конце эксперимента крысы 1�й
группы стали более активными, чем в предыду�
щие дни исследования. Они быстрее выходили из
центральной зоны и пересекали большее коли�
чество квадратов, а следовательно, чаще делали
остановки и имели большее количество квадра�
тов, пройденных за один переход, у них снижался
уровень тревожности по сравнению с самками 2�й
группы (см. рис. 1, 2). Однако в этот период у 70 %
самок 1�й группы наблюдали атаксию, снижение
тонуса хвоста (1 балл).

У самок 2�й группы на 21�е сутки двигательные
функции по показателям Суок�теста не изменялись
и оставались на уровне 14�х суток исследования
(рис. 3). У 30 % крыс этой группы наблюдали мы�
шечную слабость (1 балл), у одной крысы — нару�
шение координации движений (2 балла), у одной —
паралич задних конечностей, нарушение тазовых
функций (3 балла). У тех крыс, у которых на 14�е
сутки отмечали мышечную слабость, на 21�е сутки
неврологические расстройства отсутствовали.

В обеих группах самок с экспериментальным
РС были крысы, которые не имели клинически вы�
раженной неврологической симптоматики на про�
тяжении всего исследования (3 самки в 1�й группе
и 2 — во 2�й). Однако у всех иммунизированных
самок развивались локальные умеренные и сла�
бо выраженные воспалительные процессы в об�
ласти введения энцефалитогенной смеси, которые
сохранялись к 21�м суткам исследования.

Исходные значения латентного периода иммо�
бильности в тесте «подвешивание за хвост» имели
достоверные отличия между группами: самки 2�й
группы значительно быстрее выполняли данный
тест, причем такая разница в величине латентного
периода иммобильности сохранялась и на 7�е сут�
ки после родов. На 14—21�е сутки наблюдений
значения данного показателя имели противопо�
ложную направленность: у крыс 1�й группы латент�
ный период иммобильности был ниже, чем у крыс
2�й группы и ниже исходных значений, у самок 2�й
группы отмечали удлинение периода иммобиль�
ности на 14�е сутки и некоторое уменьшение — на
21�е (см. рис. 3).

Согласно полученным результатам (см. рис. 1, 2),
у самок с экспериментальным РС (1�я группа) в те�
чение всего периода наблюдения снижались
уровни тревожности и двигательной активности,

1 — исходные значения; 2 — 2�е сутки после родов; 
3—5 — 7, 14, 21�е сутки после иммунизации соответственно.
* р ≤ 0,05 по сравнению с исходными значениями.

Рис. 2. Динамика уровня тревожности у самок крыс
двух групп

1 — исходные значения; 2 — 2�е сутки после родов; 
3—5 — 7, 14, 21�е сутки после иммунизации соответственно.
* р ≤ 0,05 по сравнению с исходными значениями, 
# р ≤ 0,05 по сравнению с 1�й группой.

Рис. 3. Динамика латентного периода иммобильности
в тесте «подвешивание за хвост» у самок крыс двух
групп
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что, возможно, свидетельствует об эмоцио�
нальных нарушениях, связанных с развитием «бо�
лезни», и их трансформации в депрессивноподоб�
ное состояние. Эти данные согласуются с резуль�
татами клинических исследований, в которых по�
казано, что личностная и эмоциональная деза�
даптация у женщин, больных РС, проявляется тре�
вожно�фобическими и депрессивными пережива�
ниями [2]. У крыс 2�й группы к 21�м суткам иссле�
дования двигательная активность повышалась до
исходного уровня (до родов) на фоне относитель�
но высокого уровня ориентировочно�исследова�
тельской активности и тревожности. Это свиде�
тельствует о более быстром восстановлении фи�

зического состояния и сохраняющейся напряжен�
ности эмоциональной сферы у крыс после родов,
что, возможно, связано с реализацией материн�
ского инстинкта, направленного на сохранение
здорового потомства и, следовательно, на прод�
ление рода.

Выводы

Исследование двигательной активности, уровня
тревожности, эмоционального состояния, невро�
логических нарушений показало, что предшеству�
ющая беременность и роды не усугубляют течение
экспериментального рассеянного склероза у
крыс.

Т.М. ВОРОБЙОВА, А.В. ШЛЯХОВА, О.В. ВЕСЕЛОВСЬКА
ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України», Харків

Вплив попередньої вагітності та пологів 
на перебіг експериментального розсіяного склерозу в щурів

Мета — дослідити вплив вагітності та пологів на етологічні та емоційні показники і рухову активність щурів в
умовах моделювання розсіяного склерозу.

Матеріали і методи. Дослідження проведено на 20 самках нелінійних білих щурів. Тварин, імунізованих ен"
цефалітогенною сумішшю, було розподілено на дві рівні групи. До другої групи ввійшли самки після пологів. По"
ведінку в Суок"тесті, латентний період іммобільності, ступінь виявів неврологічних розладів і запалення задніх кін"
цівок реєстрували у початковому стані, через 7, 14, 21 та 28 діб після моделювання розсіяного склерозу. У самок
2"ї групи дослідження проводили також через 2 доби після пологів.

Результати. У самок 1"ї групи протягом експерименту знижувалися рівень тривожності та рухова актив"
ність, що свідчить про емоційні порушення, пов’язані з розвитком хвороби, та їх трансформацію у тривожно"
депресивний стан. У самок 2"ї групи після закінчення експерименту рівень активності був близьким до вихідних
значень на тлі збереження відносно високого показника тривожності. Це свідчить про швидке відновлення фі"
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зичного стану та напруження, яке зберігається в емоційній сфері у самок після пологів, що, можливо,
пов’язано з реалізацією материнського інстинкту, спрямованого на збереження здорового потомства і, відпо"
відно, продовження роду.

Висновки. Дослідження рухової активності, рівня тривожності, емоційного стану, неврологічних пору"
шень показало, що попередня вагітність та пологи не погіршують перебіг експериментального розсіяного
склерозу в щурів.

Ключові слова: експериментальний розсіяний склероз, рухова активність, рівень тривожності, емоційні
порушення, вагітність.

T.M. VOROBJOVA, A.V. SHLAKHOVA, E.V. VESELOVSKAJA
Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of NAMS of Ukraine, Kharkіv

The influence of previous pregnancy and labor 
on the course of experimental multiple sclerosis in rats

Objective – to study the influence of pregnancy and labor on ethological, emotional parameters and motor
activity of the rats under the condition of multiple sclerosis modeling.

Methods and subjects. The study was carried out in 20 female nonlinear white rats that were separated into two
equal groups: the first contained rats immunized with encephalitogenic mixture, the second contained rats after labor.
Their behavior according to Suok"test, the latent immobility period, the severity of neurological disorders and the
inflammation of hind limbs were registered in the initial state within 7, 14, 21 and 28 days after the modeling of multiple
sclerosis. Moreover, in second group females were examined within 2 days after the labor.

Results. During the experiment in the first group females the level of anxiety and physical activity were reduced,
this indicated emotional disorders associated with the development of the «disease» and their transformation into anx"
iety"depressive state. At the end of experiment in second group females the activity level was close to the original val"
ues against the background of relatively high anxiety rate, which indicated quick restoration of the physical state and
stress which was present in emotional sphere in rats after the labor. The increasing anxiety in this group of females with
multiple sclerosis perhaps is explained by the implementation of maternal instinct and care about offspring.

Conclusions. The study of motor activity, level of anxiety, emotional state, neurological disorders revealed that
the previous pregnancy and labor didn’t aggravate the course of experimental multiple sclerosis in rats.

Key words: experimental multiple sclerosis, motor activity, level of anxiety, emotional disorders, pregnancy.
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Більшість ішемічних інсультів спричинені ембо�
лічною або тромботичною оклюзією інтракраніаль�
них магістральних артерій. Невідкладний захід ліку�
вання інфаркту головного мозку — реканалізація
оклюзованої артерії та реперфузія ішемізованої ді�
лянки. На сьогоднішній день призначення внутріш�
ньовенного тромболізису протягом перших 4,5 год
від розвитку первинних симптомів інсульту — це
єдиний доведений метод лікування. У попередніх
дослідженнях було продемонстровано, що успіш�
ність відновлення кровоплину в судині залежить від
діаметра оклюзованої артерії: у середньому 14 %
для внутрішньої сонної артерії (ВСА) та 55 % — для
середньої мозкової. Проведення досліджень з вико�
ристанням ендоваскулярних методів терапії без гру�
пи контролю продемонструвало ефективність засто�
сування цих втручань при оклюзії магістральних ар�
терій. У 2004 р. Управління із санітарного нагляду за
якістю харчових продуктів та медикаментів у США
(FDA) схвалило застосування ендоваскулярних засо�
бів. Пізніше Федеральна служба США з медичного
страхування (Medicare) почала покривати витрати
на проведення нейрохірургічних ендоваскулярних
процедур, незважаючи на відсутність статистично
доведених доказів ефективності цих втручань.

У лютому 2013 р. у журналі «The New England
Journal of Medicine» опубліковано результати відразу
трьох досліджень (IMS III, SYNTHESIS, MR RESCUE),
присвячених порівнянню ендоваскулярного та сис�
темного тромболітичного лікування пацієнтів.

У мультицентровому відкритому дослідженні
SYNTHESIS порівнювали функціональні наслідки
362 пацієнтів після інсульту на тлі проведення
внутрішньовенного тромболізису (протягом пер�
ших 4,5 год від появи перших симптомів) чи засто�
сування ендоваскулярних методів лікування (ло�
кального інтраартеріального тромболізису/меха�
нічної екстракції тромбу чи комбінації цих методів
протягом перших 6 год від розвитку симптомів).
Пацієнтів випадковим методом розподілили на дві
рівномірні групи залежно від виду втручання. Пов�
ного функціонального відновлення (0—1 бал за

модифікованою шкалою Ренкіна (мШР)) через
3 міс досягнуто у 55 (30,4 %) хворих, яким проводи�
ли ендоваскулярну терапію, та у 63 (34,8 %) пацієн�
тів, котрі отримували тромболітичне лікування
(скориговане відношення шансів (ВШ) — 0,71;
95 % довірчий інтервал (ДІ) — 0,44—1,14). Значу�
щих відмінностей у частоті серйозних побічних
ефектів або летальних випадків між групами не ви�
явлено. Внутрішньомозкові крововиливи розвину�
лися у 6 % пацієнтів з кожної групи.

В іншому дослідженні — IMS III — науковці порів�
няли частоту досягнення сприятливого функціональ�
ного наслідку (0—2 бали за мШР) у 656 пацієнтів з
ішемічним інсультом та неврологічним дефіцитом
середньої тяжкості на 90�й день спостереження.
656 пацієнтів отримували внутрішньовенний тром�
болізис rt�PA протягом перших 3 год від розвитку
первинних симптомів, 434 з них додатково прове�
дено ендоваскулярну механічну тромбектомію. Пла�
нували набрати 900 пацієнтів, однак дослідження
передчасно зупинили через відсутність користі від
застосування додатково до системного тромболізи�
су ендоваскулярної терапії. Частка пацієнтів зі спри�
ятливим функціональним наслідком (40,8 проти
38,7 %), частота летальних випадків (19,1 проти
21,6 %; р = 0,52) та кількість симптоматичних внут�
рішньомозкових крововиливів протягом перших 30
год від моменту проведення тромболізису (6,2 проти
5,9 %; р = 0,83) суттєво між групами не відрізнялися.

У дослідженні MR RESCUE застосували мульти�
модальні нейровізуалізаційні обстеження — КТ або
МРТ головного мозку — для того, щоб виокремити
пацієнтів з пенумброю (ділянка вторинного ушкод�
ження мозку із субкритичною перфузією навколо
ядра інфаркту) та без неї протягом перших 8 год від
розвитку інсульту в басейні магістральної артерії
передньої циркуляції, яким проводили механічну
емболектомію (використовували Merci Retriever (з
2004 р.) чи Penumbra System (з 2009 р.)) або приз�
начали стандартну симптоматичну медикаментозну
терапію. Оцінювали функціональний вихід пацієн�
тів за мШР (від 0 до 6 балів) на 90�й день спостере�

Ефективність ендоваскулярного лікування 
гострого ішемічного інсульту — все ще не доведено
Сhimowitz M.I. Endovascular treatment for acute ischemic stroke — still unproven 
// New Engl. J. Med.— 2013.— Vol. 368 (10).— P. 952—955.
Broderick J.P., Palesch Y.Yu., Demchuk A.M. et al. Endovascular therapy after intravenous t"PA 
versus t"PA alone for stroke // New Engl. J. Med.— 2013.— Vol. 368 (10).— P. 893—903.
Ciccone A., Valvassori L., Nichelatti M. et al. Endovascular treatment for acute ischemic stroke 
// New Engl. J. Med.— 2013.— Vol. 368 (10).— P. 904—913.
Kidwell C.S., Jahan R., Gornbein J. et al. A trial of imaging selection and endovascular treatment 
for ischemic stroke // New Engl. J. Med.— 2013.— Vol. 368 (10).— P. 914—923.
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Розсіяний склероз (РС) — демієлінізувальне
хронічне захворювання, яке часто вражає жінок
репродуктивного віку. Пацієнтки, які планують ва�
гітність, або мають незаплановану вагітність, або
обирають годування грудним молоком, мають зна�
ти про всі ризики і переваги специфічної терапії
для здоров’я матері та дитини. Про вплив вагітнос�
ті на РС повідомлено в багатьох дослідженнях, зок�
рема у великому проспективному дослідженні
PRIMS. У вагітних жінок з РС часто спостерігають
значне зменшення кількості загострень: до 70 %
протягом третього триместру вагітності порівняно
з даними за рік до виношування вагітності. З друго�
го боку, в післяпологовий період частота рецидивів
часто збільшується до 70 % протягом першого піс�
ляпологового триместру порівняно з періодом до
вагітності та до 30 % протягом другого та третього
післяпологових триместрів. Незважаючи на ймо�
вірне збільшення частоти загострень під час вагіт�
ності, достовірних доказів того, що вагітність має
побічний вплив на прогресування РС, на сьогод�
нішній день не існує. Питання лікування вагітних
пацієнток з РС або жінок, які вигодовують дитину
грудним молоком, залишається недостатньо вив�
ченим. Відсутні чіткі загальноєвропейські або аме�
риканські рекомендації щодо цього.

Американські науковці M.K. Houtchens та
C.M. Kolb провели ґрунтовний аналіз власних даних
і даних літератури й розробили авторські рекомен�
дації. Жінки, які планують вагітність, мають припи�
нити застосування терапії, яка модифікує перебіг
захворювання, за один місяць до спроби зачаття

(для інтерферонів�β та глатирамеру ацетату) або за
2—3 міс (при прийомі наталізумабу, фінголімоду та
мітоксантрону). Жінки, які бажають виносити дити�
ну, повинні повністю відмовитися від мітоксантрону
(володіє тератогенним ефектом) та фінголімоду (ма�
ло інформації відносно впливу на наслідки  вагітнос�
ті). Щодо прийому інших препаратів лікар та пацієн�
тка мають зважити ризик та користь. Дані реєстрів
вагітних жінок з РС свідчать про те, що глатирамеру
ацетат, інтерферон�β�1а та наталізумаб не володі�
ють тератогенним ефектом для майбутнього плода,
хоча кількість даних літератури щодо повної їх без�
печності обмежена. Поодинокі дані свідчать про те,
що інтерферони�β можуть спричинити спонтанний
аборт. Внутрішньовенне введення преднізолону та
метилпреднізолону для лікування серйозних загос�
трень  захворювання відносно безпечне в другому і
третьому триместрах вагітності. Під час годування
грудним молоком можна застосовувати наталізу�
маб (не проникає у молоко матері), інтерферон�β
для лікування серйозних загострень захворювання
та глатирамеру ацетат (у малій кількості потрапля�
ють у молоко). Перед застосуванням цих препаратів
слід оцінити потенційні ризики та користь. При зас�
тосуванні кортикостероїдів внутрішньовенно у вели�
ких дозах при загостренні перед тим, як продовжити
годування дитини груддю, слід зачекати 24—48 год,
у цей період материнське молоко лише зціджують.
Фінголімод та мітоксантрон протипоказані при году�
ванні груддю. Під час проведення МРТ з контрас�
тними йод� або гадолінійвмісними речовинами году�
вання груддю цілком безпечне.

Розсіяний склероз та вагітність: терапевтичні втручання
Houtchens M.K., Kolb C.M. Multiple sclerosis and pregnancy: therapeutic considerations 
// J. Neurol.— 2013.— Vol. 260.— P. 1202—1214.

ження. Отримані результати засвідчили, що наяв�
ність пенубри не означає, що пацієнти отримають
користь від ендоваскулярної терапії. Ендоваскуляр�
на терапія не краща за стандартну допомогу в паці�
єнтів з пенумброю (середній бал за мШР — 4,0 по�
рівняно з 4,4; р = 0,32).

Професор M.I. Сhimowitz у короткому огляді під�
сумував результати трьох наведених вище дослід�
жень, зазначивши, що лише внутрішньовенний
тромболізис залишається терапією першої лінії
для пацієнтів з гострим ішемічним інсультом про�
тягом 4,5 год від появи первинних клінічних сим�
птомів, навіть за оклюзії магістральних артерій. У

строки понад 4,5 год ендоваскулярне лікування не
поліпшує функціональних наслідків пацієнтів з
ішемічною пенумброю будь�якого розміру. Акту�
альним є пошук більш ефективних препаратів для
лізису тромбів. На сьогоднішній день продемон�
стровано непогані попередні результати у разі ви�
користання тенектеплази (генетично модифікова�
ного rt�PA), сучасних стентів з церебральними
фільтрами. Вже в найближчому майбутньому очі�
кується проведення нових досліджень, враховую�
чи намір Medicare ввести мораторій на відшкоду�
вання витрат на ендоваскулярне лікування при
гострому ішемічному інсульті.
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Ідіопатичний параліч Белла на сьогоднішній
день залишається частою патологією в практиці лі�
каря�невролога. Прогноз цього захворювання в
цілому сприятливий: до 70 % пацієнтів повністю
одужують, у решти залишаються периферичні па�
ралічі, болі та психологічний дискомфорт. Розвиток
нейропатії пов’язаний переважно із запаленням
лицьового нерва, що призводить до компресії ак�
сона та порушення кровопостачання самого нер�
ва. В останнє десятиріччя набула поширеності ві�
русна теорія: реактивація вірусу герпесу простого
типу (HSV�1) як етіологічний чинник. Вторинна ней�
ропатія лицьового нерва може розвинутися на тлі
активізації вірусу оперізувального герпесу.

Китайські вчені на чолі з С.�C. Lee проаналізува�
ли частоту розвитку ішемічного інсульту у 897 па�
цієнтів з паралічем Белла протягом 3�річного пері�
оду спостереження. Результати порівняли з дани�
ми 432 321 пацієнта групи контролю (без нейропа�
тії лицьового нерва). Отримані результати засвід�
чили, що ризик розвитку інсульту в пацієнтів з ідіо�
патичною нейропатією лицьового нерва порівняно

з хворими групи контролю був у 2,02 разу вищим
(95 % ДІ — 1,42—2,86). Скориговане ВШ для роз�
витку інсульту в пацієнтів з паралічем Белла, які
отримували лікування системними стероїдами
(23,1 %), становило 1,67 (95 % ДІ — 0,69—4,00)
порівняно з 2,1 (95 % ДІ — 1,40—3,07) для пацієн�
тів без відповідної терапії. На думку авторів, супут�
ня активізація герпесвірусної інфекції певним чи�
ном призводить до пошкодження судинної стінки,
запалення інтими, підвищення тромбоутворення.
Призначення пероральних глюкокортикоїдів спри�
чиняє супресію фактора каппа В, який локалізуєть�
ся у ядрі клітини, інгібуючи продукцію інтерлейкі�
нів�6 та �8.

Отже, пацієнти з ідіопатичною нейропатією
лицьового нерва, особливо похилого та старечого
віку, мають вищий ризик розвитку інсульту порівня�
но із загальною популяцією, що потребує модифіка�
ції стилю життя та контролю за судинними чинника�
ми ризику (артеріальний тиск, глюкоза крові та лі�
підний спектр). Для формулювання чіткіших виснов�
ків необхідно провести додаткові дослідження.

Підвищений ризик розвитку інсульту в пацієнтів з ідіопатичною
нейропатією лицьового нерва, які не отримували лікування стероїдами
Lee C."C., Su Y."C., Chien S."H. et al. Increased stroke risk in Bell's palsy patients 
without steroid treatment // Eur. J. Neurol.— 2013.— Vol. 20.— P. 616—620.

На мігрень страждають понад 100 млн осіб в
Європі та Америці. Вона погіршує якість життя па�
цієнтів та потребує значних фінансових витрат. Па�
тофізіологічні механізми цього захворювання вив�
чено недостатньо. В багатьох підручниках з невро�
логії провідною теорією виникнення нападу мігре�
ні є судинна теорія: головний біль зумовлений ди�
латацією ектра� або інтракраніальних судин. Ще в
1938 р. G.R. Graham та H.G. Wolff продемонструва�
ли, що вазоконстрикція внаслідок призначення ер�
готаміну тартрату та застосування мануальної ком�
пресії екстракраніальних артерій може швидко
припинити мігренозні атаки. Вони також показали,
що зниження пульсаційної амплітуди скроневих та
потиличних артерій розвивається паралельно зі
зменшенням болю на тлі прийому ерготаміну тар�
трату, що було основним аргументом на користь то�
го, що екстракраніальна артеріальна дилатація —

це джерело болю при мігрені. Дослідження, прове�
дені різними авторами в подальшому, ґрунтували�
ся на вимірюванні пульсаційних амплітуд у суди�
нах, що є непрямим методом вимірювання та
оцінки ступеня вираження дилатації. Досліджували
мігренозні напади, спровоковані різними тригера�
ми (нітрогліцерином; силденафілом; пептидом, ге�
нетично спорідненим з кальцитоніном).

F.M. Amin та співавт. намагалися виміряти діа�
метр екстра� та інтракраніальних судин з двох сто�
рін у період нападу, через 30 хв після його усунен�
ня прийомом суматриптану та у період між напа�
дами шляхом проведення магнітно�резонансної
ангіографії. До кінцевого аналізу було залучено
19 жінок. Результати дослідження у період гостро�
го мігренозного болю продемонстрували відсут�
ність дилатації екстракраніальних артерій і лише
незначне розширення кавернозної та церебраль�

Магнітно�резонансна ангіографія інтракраніальних та екстракраніальних
артерій у пацієнтів з неспровокованим нападом мігрені без аури: 
крос�секційне дослідження
Amin F.M., Asghar M.S., Hougaard A. et al. Magnetic resonance angiography of intracranial and
extracranial arteries in patients with spontaneous migraine without aura: a cross"sectional study //
Lancet Neurol.— 2013.— Vol. 12.— P. 454—461.
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ної частини внутрішньої сонної артерії на боці бо�
лю. Після призначення суматриптану (який не про�
никає крізь гематоенцефалічний бар’єр) повторно
проведене агіографічне дослідження виявило зву�
ження екстракраніальних артерій та кавернозної
частини внутрішньої сонної артерії. Нормальна
пульсація екстракраніальних артерій, на думку ав�
торів, могла бути болючою через підвищену сенси�
білізацію периферійних судинних ноцицепторів
під час нападу мігрені. На тлі звуження судин зни�
жувалися показники пульсації крові в судинах та

зменшувався біль. Незначна церебральна дила�
тація краніальної частини судин, найімовірніше, є
наслідком болю, а не його причиною (тригеміно�
парасимпатичний рефлекс).

Отже, мігренозний біль при неспровокованих
нападах без аури не пов’язаний з розширенням ек�
стракраніальних артерій. Подальші наукові дослід�
ження слід присвятити вивченню периферійних та
центральних механізмів болю. Залучення у них паці�
єнтів з мігренозними нападами, яким передує аура,
дасть змогу узагальнити наведені вище висновки.

Есенціальний тремор (ЕТ) — це найпоширеніша
екстрапірамідна патологія у дорослих, яка виявля�
ється в основному постурально�кінетичним тремо�
ром. Частота її розвитку у світі в середньому стано�
вить 0,4—5,0 %. У міру прогресування тремору знач�
но погіршується якість життя пацієнтів, обмежується
їх працездатність, у 15 % випадків спостерігають ви�
ражену інвалідизацію хворих. Чітких рекомендацій
щодо лікування цього захворювання немає.

Італійські дослідники, члени Італійської асоці�
ації з дослідження рухових розладів, провели сис�
тематичний огляд публікацій таких основних пошу�
кових баз, як CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, NICE і
на підставі оцінки достовірності наукових доказів та
рекомендацій GRADE виділили препарати першої лі�
нії для лікування ЕТ: пропранолол (120—240 мг/до�
бу), пропранолол тривалої дії (до 160 мг/добу),
примідон (250—750 мг/добу), топірамат (25—
400 мг/добу). Примідон та пропранолол через по�
бічні ефекти (седативні та кардіоваскулярні) слід з
обережністю призначати пацієнтам молодого та по�
хилого віку. Заплановані подальші дослідження
ефективності та безпечності топірамату порівняно із
зазначеними препаратами. Препаратами другої лінії
для лікування ЕТ є аротинолол, соталол, селективні
блокатори β2�адренергічних рецепторів (експери�
ментальні препарати ІСІ 118.51 та LI 32.468), зоніса�
мід, габапентин, альпразолам, клозапін (може спри�
чинити агранулоцитоз) та оланзапін. Призначення
ботулотоксину і глибинна стимуляція таламічних
структур рекомендовані у разі рефрактерного ЕТ.

Канадські вчені на чолі з N. Lipsman у травнево�
му випуску журналу Lancet Neurology за 2013 р.

знайомлять читачів з результатами застосування
нової неінвазивної хірургічної процедури для ліку�
вання рефрактерного ЕТ — МР�сфокусованої ульт�
развукової таламотомії. Ультразвукова хвиля висо�
кої інтенсивності під МР�контролем спричиняє шля�
хом абляції механічне пошкодження вентрального
проміжного ядра таламусу. Переваги цієї процеду�
ри над радіочастотною таламотомією і стимуляцією
глибинних структур таламусу: неінвазивність (змен�
шується ризик внутрішньомозкової кровотечі та
проникнення інфекції інтракраніально); можливість
проведення моніторингу температурних змін та
контролю ділянки абляції під час втручання за раху�
нок інтраопераційної МР�візуалізації; відсутність
необхідності імплантації додаткових приладів, фун�
кцію яких необхідно періодично перевіряти та замі�
няти батареї (у разі стимуляції глибинних структур).
МР�сфокусовану ультразвукову таламотомію про�
ведено лише 4 пацієнтам з хронічним та фармако�
логічно�резистентним ЕТ. Зменшення тремору в до�
мінантній руці спостерігали відразу після оператив�
ного втручання. Через 1 міс ступінь вираження тре�
мору на боці, який підлягав лікуванню, зменшився
на 89,4 % порівняно з вихідним рівнем, через 3 міс —
на 81,3 %. В одного пацієнта спостерігали післяопе�
ративні парестезії, які через 3 міс минули, в друго�
го пацієнта розвинувся інтраопераційний тромбоз
глибоких вен. Отже, згадане втручання, яке засто�
совують для лікування пухлин головного мозку та
внутрішніх органів, є безпечним та ефективним для
лікування резистентних форм ЕТ. Очікують повідом�
лення про нові результати оперативного втручання,
однак уже більшої кількості пацієнтів.

Медикаментозне та хірургічне лікування есенціального тремору
Zappiа M., Albanese A., Bruno E. et al. Treatment of essential tremor: a systematic review of evi"
dence and recommendations from the Italian Movement Disorders Association // J. Neurol.—
2013.— Vol. 260.— P. 714—740.
Lipsman N., Schwartz M.L., Huang Yu. et al. MR"guided focused ultrasound thalamotomy for essen"
tial tremor: a proof"of"concept study // Lancet Neurol.— 2013.— Vol. 12.— P. 462—468.

ППііддггооттууввааллаа  КК..ВВ..  ААннттооннееннккоо
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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 од�
ного 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 Мі�
ністрів України від 27 січня 2010 р. «Про впорядкування
транслітерації українського алфавіту латиницею».

Статтю підписують усі автори та надсилають у редак�
цію з офіційним направленням від закладу, в якому ви�
конано 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
рядками — півтора, поля з усіх боків по 20 мм. У тексті та
заголовках 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.

СТРУКТУРА 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». 

РЕЗЮМЕ ДО СТАТТІ, 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.

ТАБЛИЦІ 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. 

ДІАГРАМИ ТА ГРАФІКИ будують у форматах Excel або
Graph і вставляють у текст разом з вихідними даними, які
використовували для побудови.

ФОТОГРАФІЇ, ЕХОГРАМИ, виконані професійно вручну
малюнки подають в оригіналі (на зворотному боці
ілюстрацій мають бути зазначені прізвища авторів, наз�
ва 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
чи JPEG). Фотографії пацієнтів подають з їхньої письмо�
вої згоди або в такому вигляді, щоб особу хворого не�
можливо 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
хворих 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

Умови публікації в «Українському неврологічному журналі»
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Ліцензійні умови використання наукової статті 
в «Українському неврологічному журналі»

Ліцензіар  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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(ПІБ автора, співавторів)

надає Ліцензіату, видавцю «Українського неврологічного журналу» ТОВ «ВІТ�А�ПОЛ», безоплатно не�
виключну ліцензію на використання наукової статті 

 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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(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 неврологчному 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)
шляхом 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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