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Одним із завдань сучасної неврології є вивчен�
ня уражень центральної нервової системи на

рівні геномів, транскриптомів та протеомів. Важ�
ливим напрямом цих досліджень є аналіз ролі
алельного поліморфізму генів. Розвиток поліген�
них захворювань зумовлений впливом багатьох
незалежно діючих або взаємодіючих поліморфних
генів [1, 5]. Тому для встановлення генетичної
схильності до уражень нервової системи необхідно
проаналізувати залежність захворювань та травм
нервової системи від наявності алелів і генотипів
різних генів. З впровадженням методів молекуляр�
ної генетики в практику медико�біологічних дослід�
жень стало можливим вивчення ДНК генів за до�
помогою генетичних маркерів, особливо генів, що
зумовлюють виникнення та розвиток уражень нер�
вової системи [2, 4]. Одним із таких генів є ген апо�
ліпопротеїну Е людини.

Aполіпопротеїн E (АпоЕ, англ. Apolipoprotein E,
APOE) — аполіпопротеїн плазми крові, який вхо�
дить до складу хіломікронів і ліпопротеїнів дуже
низької щільності. Його ще визначають як білок,
багатий на аргінін. Найвищий вміст АпоЕ виявлено
в ліпопротеїнах дуже низької щільності — 13 % від
загального вмісту білка [16].

Структура та функції аполіпопротеїну Е

АпоЕ людини складається з 299 амінокислот,
молекулярна маса — 34 кДа. Синтезується пере�

важно в печінці та мозку, причому ці два пули є не�
залежними один від одного, оскільки АпоЕ не може
подолати бар’єр між кров’ю і спинномозковою рі�
диною. Основне місце синтезу АпоЕ — печінка, тут
утворюється до 80 % цього білка. Нині мРНК АпоЕ
виявлено практично в усіх органах і тканинах,
включаючи мозок, наднирники, яєчники, селезін�
ку, нирки [41]. В мозку АпоЕ синтезується астроци�
тами та мікроглією, а рецептори до нього експресу�
ються нейронами. Катаболізм АпоЕ пов’язаний з
печінкою і меншою мірою — з нирками.

Аполіпопротеїн Е бере участь у транспорті холес�
терину, зокрема доставляє холестерин до місця міє�
лінізації. АпоЕ є одним з ключових білків метаболіз�
му ліпопротеїнів і холестерину, бере участь в утво�
ренні та секреції ліпопротеїнів, сприяючи їх пере�
розподілу між клітинами різних органів [35], а також
у клітинному рості та диференціюванні, у репарації і
регенерації пошкоджених тканин [1, 29]. АпоЕ за�
хоплюється нейронами і впливає на їхню функцію.

Активність АпоЕ залежить від алельного стану
його гена. Існують три основні ізоформи аполіпо�
протеїну Е — АпоЕ2, АпоЕ3, АпоЕ4.

Ген АпоЕ людини локалізується в хромосомі
19q13.2 [53] і характеризується поліморфізмом. У
людини зустрічаються три алелі гена АпоЕ: ε2, ε3,
ε4, які розрізняються за амінокислотними залиш�
ками в двох позиціях білка і точковими мутаціями.
Ізоформи АпоЕ, які відповідають алелям гена, ма�
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ють різну ефективність зв’язування з ліпопротеїно�
вим рецептором низької щільності. Певні алелі
АпоЕ викликають схильність до тих чи інших захво�
рювань, а виявлення таких алелів (зокрема ε4)
застосовують у діагностиці захворювань.

Алель ε2 пов’язаний з гіперліпопротеїнемією
III типу та підвищеним ризиком атеросклерозу,
алель ε4 — з підвищеним рівнем холестерину в
крові [34] і затримкою регенерації нейронів, що є
головним генетичним фактором ризику хвороби
Альцгеймера. За наявності алеля ε4 спостерігаєть�
ся зниження антиоксидантної клітинної активності
та метаболізму глюкози в мозку [49]. Повна відсут�
ність аполіпопротеїну Е призводить до накопичен�
ня ліпопротеїнів проміжної щільності і залишкових
компонентів хіломікронів та до розвитку атеро�
склерозу в людей молодого віку.

Виділяють шість основних генотипів АпоЕ: три
гомозиготних (ε4/ε4, ε3/ε3, ε2/ε2) і три гетерози�
готних (ε4/ε3, ε4/ε2, ε3/ε2). Алелі ε2, ε3 і ε4 успад�
ковуються за домінантним типом і зустрічаються в
середньому з частотою 7 % (ε2), 78 % (ε3) і 15 % (ε4)
[32]. Поширеність алелів є різною залежно від по�
пуляції. Так, частота алеля ε3 коливається від 77 %
у кавказького населення [16] до 88 % у сінгапур�
ських індусів [61]. Поширеність алеля ε2 є наймен�
шою в японців і найбільшою — у французів. Алель
ε4 найрідше зустрічається серед китайців (6 %),
найчастіше — у фінів (23 %). Близько 24—30 %
здорових представників білої раси мають хоча б
один алель ε4, а близько 2 % — гомозиготні за цим
геном. Частота алеля ε4 коливається в популяціях
Росії та сусідніх країн від 5 до 20 % [1].

Зв’язок АпоЕε4 із захворюваннями

Аполіпопротеїн Еε4 є фактором ризику атеро�
склерозу з підвищеним вмістом ліпопротеїнів
низької щільності в крові [9]. Однак не у всіх людей
з генотипом ε4 розвивається виражена гіперлі�
попротеїнемія. Ймовірно, існують й інші фактори
(гормональні, середовищні, харчові), що компенсу�
ють функціональні дефекти генотипу ε4. Присут�
ність у плазмі крові АпоЕε4 асоціюється з підви�
щенням рівня холестерину, зростанням ризику хво�
роби Альцгеймера, атеросклерозу та інфаркту міо�
карда [6, 43]. У хворих з гострим інфарктом міокар�
да частота виявлення АпоЕε4 є вищою, а АпоЕε2 —
нижчою порівняно з контрольною групою. Це свід�
чить про те, що АпоЕε4 є позитивним, а АпоЕε2 —
негативним фактором ризику атерогенезу.

Доведено зв’язок AпоEε4 з нейродегенератив�
ною патологією при хворобі Альцгеймера [10]. З
підвищеною частотою алель AпоEε4 виявляють та�
кож у хворих на кортико�базальну дегенерацію,
хворобу Піка та прогресуючий над’ядерний пара�
ліч [50]. При деменції з тільцями Леві у носіїв
AпоEε4 виявлено вищу щільність тілець Леві по�
рівняно з хворими, які мали інші алелі гена AпоE

[37]. Суперечливими є дані про зв’язок AпоEε4 з
хворобою Паркінсона [2], але такий зв’язок був
описаний [33]. Показано також виражений вплив
AпоE на інтенсивність перебігу нейродегенератив�
ного процесу [55].

При вивченні патогенезу бокового аміотрофіч�
ного склерозу (БАС) як ген�кандидат розглядали
ген аполіпопротеїну Е [36]. Виявлено асоціацію по�
ліморфізму гена АпоЕ з клінічними особливостями
захворювання БАС [4]. Встановлено, що частота
носійства алеля AпоEε2 є вищою в молодшій віко�
вій групі, для якої характерний сприятливіший пе�
ребіг БАС (спінальна форма захворювання), і нав�
паки, шанс носійства алеля AпоEε4 є вищим у стар�
шій віковій групі, де частіше трапляється швидко�
прогресуюча бульбарна форма захворювання.

Встановлено зв’язок між наявністю алельного
гена ε4 у людей і такими захворюваннями та роз�
ладами, як: порушення уваги [21], когнітивні роз�
лади [34, 46, 52], зміни в білій мозковій речовині
[51], порушення мозкового кровообігу [17], тяжкі
вторинні ішемічні ураження головного мозку [54],
інтракраніальні аневризми [5], серцево�судинні
захворювання [1], захворювання жовчного міхура
[8]; спонтанні субарахноїдальні крововиливи [24],
ранні та пізні функціональні розлади після перене�
сених черепно�мозкових травм (ЧМТ) (особливо
важкого та середнього ступеня тяжкості) [12, 14],
більш швидке прогресування інвалідизації у хво�
рих з розсіяним склерозом [20], погіршення ре�
зультатів лікування після операцій на серці [6].

АпоЕ в нервовій системі

АпоЕ виявляють у спинномозковій рідині, тка�
нинах центральної та периферійної нервової сис�
теми, що свідчить про синтез і секрецію АпоЕ нер�
вовими клітинами. Вміст АпоЕ у спинномозковій
рідині людини становить 2,7 % від його кількості в
плазмі крові. В мозку існує власна автономна сис�
тема транспорту ліпідів, пов’язана з АпоЕ, яка під�
тримує холестериновий гомеостаз у клітинах нер�
вової системи. В тканинах мозку людини міститься
досить багато АпоЕ�мРНК (30 % від кількості у пе�
чінці), що дало підстави пов’язати це із синтезом
аполіпопротеїну Е в мозку [41].

Імуноцитохімічними методами ідентифіковані
клітини, що синтезують АпоЕ: всі астроцити, вклю�
чаючи глію Бергмана, клітини Мюллера та пітуїци�
ти. В апараті Гольджи цих клітин за допомогою спе�
цифічних антитіл виявлено АпоЕ, що свідчить про
його синтез астроцитами, які здатні метаболізува�
ти ліпопротеїни, що містять АпоЕ як ліганд. На по�
верхні цих клітин виявлено високоспецифічні В, Е�
рецептори. Апо Е є одним з компонентів нейрофіб�
рилярних клубків і сенільних бляшок, які утворю�
ються при хворобі Альцгеймера.

За допомогою біохімічних, імуноцитохімічних,
ультраструктурних досліджень виявлено вищий
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вміст АпоЕ3 порівняно з АпоЕ4 в нейрональних клі�
тинах, причому як у тілах клітин, так і в їхніх дендри�
тах, деполімеризацію мікротрубочкового апарату,
інгібування росту дендритів під впливом АпоЕ4.
Ізоформа АпоЕ4 пригнічує ріст нервових закінчень
у культурі тканин спинномозкових гангліїв.

Черепно�мозкова травма та АпоЕεε4

Останніми роками накопичено епідеміологічні
дані про ЧМТ як фактор ризику розвитку хвороби
Альцгеймера та інших видів деменції [19, 48], од�
нак також є дані про відсутність такої асоціації
[40]. При обстеженні ветеранів Другої світової вій�
ни виявлено, що ЧМТ середньої тяжкості і тяжка,
отримана в юності, яка супроводжувалася трива�
лою втратою свідомості або посттравматичною
амнезією, була пов’язана з підвищеним ризиком
розвитку хвороби Альцгеймера і деменції в стар�
шому віці. Ризик зростає зі збільшенням тяжкості
ЧМТ, доведено наявність асоціації між хворобою
Альцгеймера і ЧМТ у чоловіків з ApoEε4�алельним
геном [60]. Встановлено, що тяжка ЧМТ частіше є
фактором ризику розвитку хвороби Альцгеймера
у хворих з наявністю ApoEε4�алельного гена [27].
ЧМТ знижує поріг для виявлення клінічних проявів
деменції, зокрема хвороби Альцгеймера [56]. Меха�
нізми, за допомогою яких ЧМТ може призвести до
формування хвороби Альцгеймера, досі невідомі.

За даними літератури [12, 13, 14, 22] можна дій�
ти висновку про існування генетичної схильності до
несприятливих результатів після перенесених ЧМТ
за наявності у пацієнтів гена. Виявлено [38], що па�
цієнти з одним AпоEε4�алельним геном мали приб�
лизно у 10 разів більше шансів щодо розвитку хво�
роби Альцгеймера після перенесеної ЧМТ, ніж ті, у
кого цього гена не виявлено. AпоEε4�генотип асоці�
юється з вираженішими неврологічними розлада�
ми після перенесених повторних ЧМТ у боксерів
[28]. Виявлено зв’язок [54] між AпоEε4�алельним
геном, тяжкістю ЧМТ та супутніми ішемічними ура�
женнями головного мозку. Зафіксовано підвищену
кількість смертних випадків унаслідок перенесених
ЧМТ у осіб з AпоEε4�генотипом [45].

Результати досліджень, в яких порівнювали
неврологічний стан при перенесеній ЧМТ у людей з
AпоEε4�генотипом і без нього свідчать, що у паці�
єнтів з перенесеною ЧМТ за наявності AпоЕε4 клі�
нічний перебіг в перші 6 місяців після травми був
несприятливим більш ніж удвічі частіше, ніж за від�
сутності цього генотипу [59]. У хворих з наявністю
АпоЕе4 виявлено тенденцію до незадовільних ре�
зультатів лікування у віддалений період ЧМТ [42].
Носії ApoEε4 рідше уникають вторинного пошкод�
ження і мають менше можливостей для відновлен�
ня пошкоджених функцій після перенесеної ЧМТ.
Для пацієнтів з AпоEε4�генотипом також виявлена
більша ймовірність гірших результатів за шкалою
ком Глазго, а також більша кількість випадків пе�

ребування в коматозному стані понад 7 днів [22].
Таким чином, наявність AпоEε4�генотипу є факто�
ром ризику гірших результатів лікування після пе�
ренесених ЧМТ.

В інших дослідженнях [18, 42, 44] наведено до�
кази відсутності зв’язку між AпоEε4�генотипом та
несприятливими результатами нейропсихологіч�
них обстежень при перенесеній ЧМТ легкого та се�
реднього ступеня тяжкості [11, 23]. З понад 340
здорових осіб молодого віку AпоEε4�алельний ген
частіше виявляли у людей з кращою пам’яттю [47].
Показано, що серед 366 обстежених, які мали ε4�
алельний ген, рівень освіти був вищим, ніж у тих, у
кого ідентифіковано ε2�алельний ген [25]. Наяв�
ність у людини ε4�алельного гена корелювала з
підвищеною «психічною життєздатністю» (активні�
ші, енергійніші), чутливістю та «позитивною емоцій�
ністю» (щасливіші і доброзичливі) серед 1577 ви�
падково обраних здорових дітей та підлітків [30].

При дослідженні ЧМТ легкого та середнього сту�
пеня тяжкості не виявлено зв’язку між наявністю
AпоEε4�алельного гена та поведінковими пору�
шеннями [11], перебігом і наслідками струсу голов�
ного мозку [32]. Відзначено [58], що ізольовані
легкі ЧМТ не збільшують ризик розвитку деменції,
але легкі ЧМТ у поєднанні з наявністю AпоEε4�гена
приблизно в 5 разів підвищують ризик розвитку
деменції.

Наявність AпоEε4�алельного гена не пов’язана
з тяжкістю перебігу отриманої ЧМТ, але асоцію�
ється з погіршенням відновлення хворих протягом
6 місяців після отриманої травми [63]. Результати
досліджень [7, 11, 18, 62] свідчать про те, що
AпоEε4�алельний ген не впливає на тяжкість пере�
бігу ЧМТ у момент заподіяння травми, але існує
зв’язок між AпоEε4�алельним геном та несприят�
ливими результатами лікування після перенесеної
ЧМТ. У більшості людей з наявністю АпоЕε4�геноти�
пу і ЧМТ в анамнезі не було свідчень абсолютного
зниження когнітивних функцій через 3 роки після
отриманої травми [26].

Досліджено зв’язок між травматичною енцефа�
лопатією внаслідок пов’язаних зі спортом ЧМТ і на�
явністю AпоEε4�генотипу [15]. Травматична енце�
фалопатія є серйозним ускладненням контактних
видів спорту, де учасники отримують повторні
удари різної сили в голову. Дослідження 30 боксе�
рів засвідчило, що ті з них, хто мав AпоEε4�ген, ха�
рактеризувалися високою схильністю до розвитку
неврологічних дисфункцій порівняно з тими, у кого
цього гена не виявлено [28]. У цьому дослідженні
також встановлено, що всі боксери, з вираженими
неврологічними порушеннями мали AпоEε4�алель�
ний ген. Однак автори не виявили взаємозв’язку
між наявністю AпоEε4�алельного гена і частотою
струсів головного мозку. В небоксерській популя�
ції, представники якої в анамнезі перенесли ЧМТ,
показано асоціацію між наявністю цього гена і
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високим ризиком розвитку травматичної енцефа�
лопатії [59].

Зв’язок між AпоEε4�геном і травматичною ен�
цефалопатією не є загальновизнаним. У більшості
досліджень задіяно відносно невелику кількість
пацієнтів з легкими ЧМТ, отриманими під час за�
нять спортом, і це є одним з основних критичних
зауважень. Крім того, дослідники оцінювали когні�
тивні порушення впродовж короткого періоду. В ін�
ших дослідженнях ролі AпоEε4�алельного гена при
ЧМТ легкого або середнього ступеня тяжкості, в
яких детальніше оцінено результати нейропсихоло�
гічного обстеження, не виявлено взаємозв’язку
між наявністю AпоEε4�алельного гена і несприят�
ливими результатами лікування [11].

У цілому наявність AпоEε4�генотипу при ЧМТ
свідчить про те, що ε4�алельний ген модулює тяж�
кість перебігу і характер наслідків ЧМТ, а також
нейрональні процеси росту і відновлення [31].

АпоЕεε4 та хвороба Альцгеймера

Виявлення алеля ε4 використовують у діагнос�
тиці хвороби Альцгеймера. Існують вагомі докази
того, що у людей з ε4�алельним геном є більша
ймовірність розвитку хвороби Альцгеймера [10].
Так, АпоЕε4�алельний ген значно частіше зустрі�
чався у пацієнтів з хворобою Альцгеймера (30—
50 %), ніж у осіб такого самого віку в контрольній
популяції (10—15 %) [57]. Дані про зв’язок наяв�
ності АпоЕε4�генотипу з хворобою Альцгеймера
підтверджені багатьма науковцями. Про це зокре�
ма повідомляється в метааналізі [19], де виявлено
такий зв’язок у осіб європейського, афро�амери�
канського, іспано�американського та японського
походження.

Алель ε4 визначають як фактор ризику хвороби
Альцгеймера в більшості популяцій [57]. Особи, які
мають алель ε4, приблизно в 4 рази частіше
страждають на хворобу Альцгеймера, ніж ті, у кого
її не виявляють. Крім того, за наявності АпоЕε4 ге�
на можна очікувати розвиток цього захворювання
в більш ранньому віці. Механізм впливу генотипу
АпоЕε4 на розвиток хвороби Альгеймера остаточ�
но невідомий [41].

Підтверджена асоціація хвороби Альцгеймера
з алелем ε4 гена АпоЕ, незалежно від наявності
або відсутності в анамнезі сімейної форми хворо�
би Альцгеймера [49]. У носіїв генотипу ε4/ε4 ри�
зик захворіти на хворобу Альцгеймера становить
понад 90 %, тоді як у носіїв ε3/ε4 або ε2/ε4 гено�
типу — менш ніж 20—50 % [3, 19]. У людей, які
страждають на спорадичну або сімейну форму
хвороби Альцгеймера, частіше виявляють алель

AпоЕε4, тому його вважають значущим фактором
ризику цього захворювання.

Пропонують використовувати визначення гено�
типів за AпоЕ в диференційній діагностиці демен�
ції, адже приблизно дві третини випадків пізньої
деменції зумовлені хворобою Альцгеймера. Гено�
типування за AпоЕ може сприяти розшифруванню
нейробіологічних механізмів хвороби Альцгейме�
ра, а також використовуватися як критерій форму�
вання груп хворих для клінічних досліджень. Ре�
зультати генотипування, поряд з іншими показни�
ками, наприклад, вмістом бета�амілоїдного білка
або тау�білка в спинномозковій рідині, можна ви�
користовувати як досить чутливий і специфічний ді�
агностичний комплекс.

Наявність АпоЕε4�алельного гена не є ні обов’яз�
ковим, ні достатнім фактором для розвитку хвороби
Альцгеймера, що й спонукає до пошуку інших гене�
тичних факторів, які можуть впливати на ризик роз�
витку цього захворювання [39]. Одним з недоліків
генетичного тестування є неможливість спрогнозу�
вати у пацієнтів час початку захворювання.

Нині АпоЕε4 є єдиним біохімічним маркером
хвороби Альцгеймера. На нашу думку, перспектив�
ним є прогностичне використання генотипування
за АпоЕε4 у безсимптомних випадках для встанов�
лення ризику розвитку деменції та хвороби Аль�
цгеймера, особливо в осіб, які в анамнезі пере�
несли часті ЧМТ, зокрема спортсменів контактних
видів спорту, таких як бокс.

Дані про наявність АпоЕε4�алельного гена у лю�
дини мають важливе значення для первинної про�
філактики ЧМТ. Особи, які мають ризик отримання
ЧМТ, повинні пройти ретельне неврологічне обсте�
ження, бути уважними щодо своєї професійної та
побутової діяльності [41]. Проведення генетичного
тестування (визначення АпоЕε4�алельного гена)
дає змогу спрогнозувати можливість розвитку ус�
кладнень з боку нервової системи після перенесе�
них ЧМТ. Оскільки зв’язок між наявністю AпоEε4�
алельного гена і перебігом та наслідками перене�
сених ЧМТ, особливо пов’язаних із заняттями спор�
том, ще остаточно не підтверджено, це питання
становить великий інтерес не тільки з медичної
точки зору, а й з етичної та правової і є предметом
подальшого вивчення та обговорення.

Таким чином, доведено зв’язок АпоЕ, зокрема
алеля ε4, із захворюваннями та травмами нерво�
вої системи. Проведення генетичного тестування
дає змогу спрогнозувати можливість розвитку
уражень нервової системи, зокрема хвороби Альц�
геймера і наслідків перенесених ЧМТ, та вжити від�
повідних профілактичних заходів.
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А.В. МУРАВСКИЙ, С.Н. НОВИКОВА

Роль аполипопротеина Еεε4 
в развитии поражений нервной системы

Обобщены сведения о биохимической характеристике и физиологической роли аполипопротеина Е.
Рассмотрено влияние АпоЕε4 на течение и последствия поражений нервной системы, в том числе черепноJмозJ
говых травм и болезни Альцгеймера. Отмечена важность проведения генетического тестирования для прогноJ
зирования возможности развития поражений нервной системы и назначения соответствующих профилактичесJ
ких мероприятий.

Ключевые слова: аполипопротеин Е, черепноJмозговая травма, болезнь Альцгеймера, генетическое
тестирование.

A.V. MURAVSKY, S.M. NOVIKOVA

Role of the apolipoprotein Eεε4 
in the development of the nervous system lesions

The information on the biochemical characteristics and physiological role of apolipoprotein E is summarized.
The influence АPOЕε4 on the course and effects of the nervous system lesions is considered, including brain injury and
Alzheimer disease. The importance of conducting genetic testing to predict the possible development of nervous sysJ
tem lesions and the necessity of preventive administration of appropriate measures is noted.

Key words: apolipoprotein E, brain injury, Alzheimer disease, genetic testing.
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Гострі порушення мозкового кровообігу є однією
з основних причин інвалідизації та смертності у

світі [2]. В Україні частота випадків захворювання
на гострі порушення мозкового кровообігу стано�
вить 100—120 тис. щорічно. За прогнозами ек�
спертів ВООЗ, до 2015 р. буде втрачено до 50 млн
людино�років здорового життя, з них майже 90 %
припаде на країни із середнім та низьким рівнем
доходів [4].

Згідно з даними ВООЗ (2003), майже 1,7 млрд
мешканців планети (приблизно кожен четвертий
житель) мають надмірну масу тіла. Прогнози щодо
ожиріння дуже невтішні: вважають, що до 2025 р.
від ожиріння потерпатимуть майже 40 % чоловіків
та 50 % жінок [1, 3, 5, 10].

Встановлено, що ожиріння та інсулінорезистен�
тність супроводжуються дефіцитом оксиду азоту і
спричиняють розвиток ендотеліальної дисфункції.
В експериментальних дослідженнях виявлено, що

гіперінсулінемія впливає на рівень артеріального
тиску шляхом збільшення реабсорбції натрію, ак�
тивації симпатоадреналової і ренін�ангіотензин�
альдостеронової систем, підвищення вмісту внут�
рішньоклітинного кальцію [4, 10, 11].

Порушення толерантності до вуглеводів та інсу�
лінорезистентність віднесено до важливих факто�
рів ризику серцево�судинних ускладнень, зокрема
кардіоваскулярних та цереброваскулярних пору�
шень [4]. Збільшення індексу маси тіла за абдомі�
нальним типом асоціюється з гіперкоагуляцією й
порушеним фібринолізом [12]. Таким чином, ожи�
ріння визначено як чинник серцево�судинного ри�
зику, частково опосередкованого протромботич�
ним станом [6]. Проте, у хворих на гострий іше�
мічний інсульт (ГІІ) такі дослідження не проводили.

Дослідженнями останніх років встановлено, що
в основі патогенезу ушкодження тканини мозку на
тлі церебральної ішемії лежить каскад складних

УДК 616.831J005.1+616J092+616J008

О.А. ВІРСТЮК 2, Р.Д. ГЕРАСИМЧУК 1

1 ІваноJФранківський національний 
медичний університет

2 Центральна міська клінічна лікарня 
м. ІваноJФранківська

Особливості перебігу 
гострого ішемічного інсульту 
за наявності метаболічного синдрому

Мета — вивчення клінікоJпатогенетичних особливостей гострого ішемічного інсульту за наявності у хворих
метаболічного синдрому та інсулінорезистентності.

Матеріали і методи. Обстежено 82 хворих на гострий ішемічний інсульт віком від 40 до 84 років: 36 — без
метаболічного синдрому і 46 — з його виявами. Оцінювали ступінь порушення неврологічних, когнітивних функцій
та інвалідизації. Визначали антропометричні показники, індекс інсулінорезистентності, показники вуглеводного,
ліпідного обміну, тромбоцитарної ланки гемостазу, системи пероксидації ліпідів — антиоксидантного захисту і
метаболічної інтоксикації.

Результати. Наявність у хворих на гострий ішемічний інсульт метаболічного синдрому та інсулінорезистенJ
тності супроводжується тяжчим перебігом захворювання, вираженішими порушеннями ліпідного спектра крові,
активацією тромбоцитарної ланки гемостазу, змінами в системі пероксидації ліпідів — антиоксидантного захисJ
ту і вищим ступенем метаболічної інтоксикації.

Висновки. За наявності метаболічного синдрому та інсулінорезистентності гострий ішемічний інсульт пеJ
ребігає тяжче.

Ключові слова: гострий ішемічний інсульт, метаболічний синдром, інсулінорезистентність.
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патохімічних реакцій, які призводять до розвитку
інфаркту мозку. Високотоксичні сполуки (дієнові
кон’югати (ДК), малоновий діальдегід та інші, що ут�
ворюються при активації перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ)) спричиняють ушкодження мембран
та клітинних структур і разом з енергодефіцитом та
метаболічним ацидозом, які виникають при цьому,
призводять до некрозу мозкової тканини [7—9].

Проте клініко�патогенетичні особливості пере�
бігу ГІІ за наявності метаболічного синдрому (МС)
вивчені недостатньо.

ММееттаа  ддоосслліідджжеенннняя — вивчення клініко�патоге�
нетичних особливостей ГІІ за наявності у хворих
МС та інсулінорезистентності.

Матеріали і методи

Обстежено 82 хворих на ГІІ (34 чоловіки та
48 жінок) віком від 40 до 84 років. Контрольну
групу склали 20 здорових осіб відповідного віку.
Хворі на ГІІ були госпіталізовані в перші 24 год піс�
ля його виникнення. Діагноз ГІІ встановлювали за
даними неврологічного обстеження, спіральної
комп’ютерної томографії. Критеріями включення
пацієнтів до груп дослідження були вік понад 35
років; дані нейровізуалізації, що підтверджували
діагноз; вихідний рівень неврологічного дефіциту
8—22 бали за шкалою NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale, США). Основною причиною
захворювання була артеріальна гіпертензія в по�
єднанні з атеросклерозом судин. Функціональний
стан магістральних судин голови та інтракраніаль�
них артерій досліджували методом ультразвукової
та транскраніальної допплерографії.

Ступінь порушення неврологічних функцій виз�
начали в балах за шкалами: оригінальною шкалою
(Гусев Є.І., Скворцова В.І., 1991), NIHSS (Adams
H.P., Biller J., 1989), Orgogozo, (1986), індексом Бар�
теля; ступінь інвалідизації — за модифікованою
шкалою Ренкіна; ступінь порушення когнітивних
функцій — за шкалою MMSE.

Хворих розподілено на дві групи: І група —
36 хворих на ГІІ без ознак МС, ІІ група — 46 хворих
на ГІІ з ознаками МС. Групи були рандомізовані за
віком і статтю. МС діагностували згідно з рекомен�
даціями International Diabetes Federation (2005).

Проводили визначення антропометричних ха�
рактеристик з оцінкою індексу маси тіла (ІМТ). Для
з’ясування типу ожиріння розраховували співвідно�
шення обводу талії до обводу стегон. У ІІ групу вклю�
чали хворих на ГІІ з ожирінням (ІМТ ≥ 30,0 кг/м2)
за абдомінальним типом.

Для контролю вуглеводного обміну натще
визначали концентрацію глюкози глюкозоокси�
дазним методом, проводили глюкозотолерантний
тест. Рівень інсуліну визначали імуноферментним
методом з використанням реактивів «DRG
Diagnostics» (Німеччина). Індекс інсулінорезистент�
ності (HOMA) розраховували за формулою: 

HOMA = глюкоза натще (ммоль/л) · 
· інсулін натще (мкМО/мл) : 22,5.

Для оцінки ліпідного спектра крові визначали
вміст загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів
(ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої густини (ХС
ЛПВГ) з використанням стандартних тест�систем
фірми «Витал Диагностикс СПб» (Росія) фермента�
тивним методом на автоаналізаторі. Точність виз�
начення була перевірена та підтверджена за допо�
могою контрольних сироваток (Roche Diagnostics,
Німеччина). Вміст ліпопротеїдів низької густини
(ЛПНГ) і дуже низької густини (ЛПДНГ) розрахову�
вали послідовно за формулою W.T. Friedwald.

Для оцінки тромбоцитарної ланки гемостазу
підраховували загальну кількість кров’яних плас�
тинок, вивчали функціональний стан тромбоцитів
шляхом оцінки адгезії на приладі «Picoscel�PS�4»
виробництва фірми «Medicor» (Угорщина), агрега�
ційної здатності, ретракції кров’яного згустка та аг�
рескрин�тесту. Агрегацію тромбоцитів визначали
за принципом Борна за допомогою методу світло�
розсіювання, який передбачає графічну реєстра�
цію зміни оптичної щільності розчину. Для індукції
агрегації використовували аденозиндифосфат
(АДФ, «Sigma», США) у кінцевій концентрації
25 мкмоль/л. Реєстрували: ступінь агрегації (%) —
максимальний рівень світлопропускання плазми
крові після внесення індуктора агрегації; час агре�
гації (с) — час досягнення максимального ступеня
агрегації і час початку дезагрегації (с). Агрескрин�
тест визначали як час утворення макроагрегатів у
багатій на тромбоцити плазмі при додаванні до неї
універсального індуктора агрегації («Технологія�
стандарт», Барнаул, Росія).

Інтенсивність ПОЛ визначали спектрофотомет�
ричним методом за вмістом у сироватці крові мало�
нового діальдегіду і ДК. Стан системи антиоксидан�
тного захисту (АОЗ) оцінювали за активністю церу�
лоплазміну в сироватці крові та насиченістю тран�
сферину залізом, які визначали за методикою Г.О.
Бабенко. Рівень метаболічної інтоксикації оціню�
вали за вмістом у крові середньомолекулярних
пептидів (СМП). Вміст пептидних (СМП254) та нуклео�
тидних (СМП280) залишків у сироватці крові визна�
чали спектрофотометричним методом за методи�
кою Н.І. Габріелян.

Статистичне опрацювання отриманих результатів
проводили з використанням програми «Statistica».
Різницю вважали вірогідною при р < 0,05. Також
проводили парний факторний кореляційний аналіз
з обрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона r.

Результати та обговорення

За результатами проведеного дослідження
встановлено, що перебіг ГІІ був тяжчим у хворих з
МС порівняно з хворими без МС. Так, за шкалою
NIHSS неврологічні порушення легкого ступеня ви�
явлено у 9 (25,0 %) хворих І групи і у 4 (8,7 %) — ІІ,
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середнього — відповідно у 19 (52,8 %) і 27 (58,7 %),
тяжкого — у 7 (19,4 %) і 12 (26,1 %), вкрай тяжкого —
у 1 (2,8 %) і 3 (6,5 %).

У хворих ІІ групи спостерігали вираженіші пору�
шення рухових, чутливих, координаційних, мовних
та психічних функцій (табл. 1). Зокрема, рухові по�
рушення виявлено у 28 (77,8 %) хворих І групи і у
42 (91,3 %) — ІІ, чутливі — відповідно у 22 (61,1 %)
і 34 (73,9 %), координаційні — у 30 (83,3 %) і 43
(93,5 %), мовні у вигляді моторної, сенсорної чи
змішаної афазії — у 8 (22,2 %) і 17 (36,9 %), когні�
тивні — у 25 (69,4 %) і 40 (86,9 %). За результатами
оцінки показників модифікованої шкали Ренкіна
легкий ступінь інвалідизації виявлено — у 10 (27,8 %)
хворих І групи і у 9 (19,6 %) — ІІ, середній — відпо�
відно у 16 (44,5 %) і 18 (39,1 %), помірно тяжкий —
у 7 (19,4 %) і 12 (26,1 %), тяжкий — у 3 (8,3 %) і
7 (15,2 %).

У хворих на ГІІ з МС вираженість порушень нев�
рологічних функцій за шкалою В.І. Скворцова,
Є.І. Гусєва була більшою на 11,0 %, за шкалою
NIHSS — на 13,9 %, за шкалою Orgogozo — на 12,4 %
(усі р < 0,05).

Повсякдення життєва активність згідно з
індексом Бартеля була вищою у хворих І групи по�
рівняно з пацієнтами ІІ групи на 11,8 % (р < 0,05).

Порушення когнітивних функцій за шкалою MMSE
були вираженішими у хворих ІІ групи — на 8,9 %
(р < 0,05).

Виявлено зміни ліпідного спектра крові у хво�
рих на ГІІ, які були вираженішими у хворих з діаг�
ностованим МС (табл. 2).

Оцінка стану інсулінорезистентності та продук�
ції інсуліну у хворих на ГІІ свідчила про те, що по�
казники HOMA та інсуліну були значно вищими у
хворих на ГІІ на тлі МС ((4,38 ± 0,39) і (17,20 ± 1,26)
мкОд/мл) відповідно) порівняно з хворими без МС
((2,26 ± 0,19) і (7,75 ± 0,81) мкОд/мл) та здоровими
((1,27 ± 0,06) і (5,53 ± 0,26) мкОд/мл) (усі р < 0,05).

Аналіз показників тромбоцитарної ланки ге�
мостазу у хворих на ГІІ у вихідному стані виявив,
що у пацієнтів обох груп була збільшена адгезія
тромбоцитів, вищими були показники ступеня аг�
регації, ретракції кров'яного згустка, меншими —
час агрегації тромбоцитів, скорочувався час по�
чатку дезагрегації, показник агрескрин�тесту у
плазмі крові (усі р < 0,05) порівняно зі здоровими
особами (табл. 3).

Порівнявши показники І та ІІ групи, виявили що
зміни були більш вираженими у хворих на ГІІ з МС.
Так, показник адгезії тромбоцитів перевищував
такий у хворих І групи на 13,8 %, ступеня агрегації
тромбоцитів — на 14,3 %, ретракції кров'яного
згустка — на 11,9 %, тоді як показник агрескрин�
тесту був меншим на 17,3 % (усі р < 0,05). Загальна
кількість тромбоцитів залишалася такою самою
(р > 0,05). Отже, у хворих на ГІІ обох груп відзначе�
но активацію тромбоцитарної ланки гемостазу, яка
була вираженішою за наявності МС.

Вивчення показників системи ПОЛ—АОЗ зас�
відчило вираженішу активацію показників перок�
сидації ліпідів у хворих ІІ групи порівняно з хвори�
ми І групи (р < 0,05), що супроводжувалося більш
вираженим напруженням системи АОЗ: збільшен�
ням активності церулоплазміну і зменшенням на�
сиченості трансферину залізом (усі р < 0,05). Такі
зміни в системі ПОЛ—АОЗ призводили до більш
вираженого зростання показників метаболічної ін�
токсикації у хворих ІІ групи: вміст СМП254 та СМП280

Т а б л и ц я  1
Оцінка неврологічного статусу та когнітивних функцій
у хворих на гострий ішемічний інсульт залежно від
наявності метаболічного синдрому (М ± m), бали

* Вірогідність різниці між групами (р < 0,05).

* Вірогідність різниці щодо здорових (р < 0,05);
# вірогідність різниці щодо І групи (р < 0,05).

Т а б л и ц я  2
Показники ліпідного профілю крові у хворих на гострий ішемічний інсульт 
залежно від наявності метаболічного синдрому (М ± m), ммоль/л

ШШккааллаа
ІІ  ггррууппаа

((nn  ==  3366))
ІІІІ  ггррууппаа
((nn  ==  4400))

В.І. Скворцова, Є.І. Гусєва 36,1 ± 1,4 32,8 ± 1,6*

NIHSS 11,5 ± 0,7 12,4 ± 0,9*

Orgogozo 66,9 ± 3,1 59,5 ± 3,7*

Бартеля 70,3 ± 2,7 62,8 ± 3,8*

MMSE 18,4 ± 1,6 16,8 ± 3,7*

ППооккааззнниикк ЗЗддооррооввіі  ((nn  ==  2200)) ІІ  ггррууппаа  ((nn  ==  2222)) ІІІІ  ггррууппаа  ((nn  ==  2266))

ЗХС 4,52 ± 0,20 5,03 ± 0,39* 5,74 ± 0,43*#

ТГ 1,02 ± 0,08 1,58 ± 0,14* 2,25 ± 0,21*#

ЛПВГ 1,58 ± 0,12 1,42 ± 0,13* 1,18 ± 0,11*#

ЛПНГ 2,49 ± 0,18 2,85 ± 0,25* 3,57 ± 0,32*#

ЛПДНГ 0,49 ± 0,03 0,72 ± 0,05* 0,95 ± 0,07*#
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збільшився на 52,9 % і 21,3 % відповідно проти
35,9 і 16,1 % у хворих І групи (усі р < 0,05) (табл. 4).

Таким чином, за результатами проведеного
дослідження встановлено, що перебіг ГІІ був тяж�
чим у хворих з МС порівняно з хворими без МС,
що виявлялося вираженішим дефіцитом невроло�
гічного статусу, порушенням рухових, чутливих, ко�
ординаційних, мовних та психічних функцій; тяж�
чим ступенем інвалідизації. Такі зміни неврологіч�
ного статусу у хворих на ГІІ на тлі МС супроводжу�
валися вираженішими порушеннями ліпідного

спектра крові, активацією тромбоцитарної ланки
гемостазу, змінами в системі ПОЛ — АОЗ і вищим
ступенем метаболічної інтоксикації.

Висновки

Наявність МС та інсулінорезистентності у хворих
на ГІІ супроводжується тяжчим перебігом захворю�
вання, вираженішими порушеннями ліпідного спек�
тра крові, активацією тромбоцитарної ланки гемос�
тазу, змінами в системі ПОЛ—АОЗ і вищим ступе�
нем метаболічної інтоксикації.

Т а б л и ц я  3
Показники тромбоцитарної ланки гемостазу у хворих на гострий ішемічний інсульт 
залежно від наявності метаболічного синдрому (М ± m)

* Вірогідність різниці щодо здорових (р < 0,05);
# вірогідність різниці щодо І групи (р < 0,05).

ППооккааззнниикк ЗЗддооррооввіі  ((nn  ==  1100)) ІІ  ггррууппаа  ((nn  ==  2200)) ІІІІ  ггррууппаа  ((nn  ==  2244))

Кількість тромбоцитів, 109/л 227,52 ± 17,60 239,73 ± 20,38 241,32 ± 26,76

Адгезія тромбоцитів, % 36,05 ± 2,34 57,19 ± 4,25* 65,09 ± 5,14*#

Ступінь агрегації тромбоцитів, % 55,18 ± 3,62 66,32 ± 4,29* 75,83 ± 5,90*#

Час агрегації тромбоцитів, с 368,50 ± 20,57 332,45 ± 27,53* 310,36 ± 25,82*

Час початку дезагрегації, с 475,26 ± 22,63 524,19 ± 30,05* 558,27 ± 31,15*

Ретракція кров'яного згустка, % 52,03 ± 2,86 65,27 ± 4,83* 73,05 ± 5,93*#

Агрескрин�тест, % 17,35 ± 1,04 12,63 ± 1,09* 10,45 ± 0,85*#

Т а б л и ц я  4
Показники системи ПОЛ—АОЗ у хворих на гострий ішемічний інсульт залежно від наявності 
метаболічного синдрому (M ± m)

* Вірогідність різниці щодо здорових (р < 0,05);
# вірогідність різниці щодо І групи (р < 0,05).

ППооккааззнниикк ЗЗддооррооввіі  ((nn  ==  2200)) ІІ  ггррууппаа  ((nn  ==  3366)) ІІІІ  ггррууппаа  ((nn  ==  4400))

Малоновий діальдегід, ммоль/л 65,42 ± 3,15 81,36 ± 5,27 * 95,52 ± 5,83*#

ДК, ум. од. 1,38 ± 0,07 1,77 ± 0,14* 2,15 ± 0,17*#

Церулоплазмін, ум. од. 25,74 ± 1,03 35,48 ± 2,61* 44,90 ± 3,82*#

Трансферин, ум. од. 0,162 ± 0,01 0,143 ± 0,013* 0,121 ± 0,012*#

СМП254, ум. од. 0,206 ± 0,009 0,280 ± 0,022* 0,315 ± 0,028*#

СМП280, ум. од. 0,286 ± 0,02 0,332 ± 0,03* 0,347 ± 0,03*#
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О.А. ВИРСТЮК, Р.Д. ГЕРАСИМЧУК

Особенности течения острого ишемического инсульта 
при наличии метаболического синдрома

Цель — изучение клиникоJпатогенетических особенностей острого ишемического инсульта при наличии
у больных метаболического синдрома и инсулинорезистентности.

Материалы и методы. Обследованы 82 больных острым ишемическим инсультом в возрасте от 40 до 84
лет: 36 — без метаболического синдрома и 46 — с его проявлениями. Оценивали степень нарушения невролоJ
гических, когнитивных функций и инвалидизации. Определяли антропометрические показатели, индекс инсулиJ
норезистентности, показатели углеводного, липидного обмена, тромбоцитарного звена гемостаза, системы
пероксидации липидов — антиоксидантной защиты и метаболической интоксикации.

Результаты. Наличие у больных острым ишемическим инсультом метаболического синдрома и инсулиноJ
резистентности сопровождается более тяжелым течением заболевания, более выраженными нарушениями
липидного спектра крови, активацией тромбоцитарного звена гемостаза, изменениями в системе пероксидаJ
ции липидов — антиоксидантной защиты и более высокой степенью метаболической интоксикации.

Выводы. При наличии метаболического синдрома и инсулинорезистентности острый ишемический инJ
сульт имеет более тяжелое течение.

Ключевые слова: острый ишемический инсульт, метаболический синдром, инсулинорезистентность.

O.A.VIRSTYUK, R.D.GERASYMCHUK

The peculiarities of acute ischemic stroke clinical course 
at presence of metabolic syndrome

Purpose: to study clinicalJpathogenetic peculiarities of acute ischemic stroke at the presence of metabolic synJ
drome and insulin resistance.

Methods and subjects. 82 acute ischemic stroke patients aged from 40 to 84 years were examined: 36 patients
were without a metabolic syndrome and 46 patients were with its manifestations. The dysfunction degree of neuroJ
logical, cognitive functions and physical inability was estimated. Anthropometric indexes, index of insulin resistance,
indexes of carbohydrate, lipid exchange, thrombocytes hemostasis, lipids peroxidation – antioxidation systems and
metabolic intoxication were determined.

Results. Presence of acute ischemic stroke patients with metabolic syndrome and insulin resistance is accomJ
panied by severe disease clinical course, marked violations of lipid spectrum of blood, activation of thrombocytes
hemostasis, changes in the system of lipids peroxidation – antioxidation systems and by the high degree of metabolic
intoxication.

Conclusions. Metabolic syndrome and insulin resistance is accompanied by severe acute ischemic stroke clinJ
ical course.

Key words: acute ischemic stroke, metabolic syndrome, insulin resistance.
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Цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ) та де�
менція є найпоширенішими захворюваннями в

старіючих суспільствах, а ЦВЗ є другою за частотою
причиною смерті серед європейців та головним
чинником виникнення тривалої недієздатності, яка
в 30 % закінчується інвалідністю [30]. Деменцію ре�
єструють у 1 % осіб віком від 65 до 69 років, з віком
цей показник збільшується, досягаючи 60 % в осіб
віком 95 років [14]. Епідеміологічні дослідження
підтверджують наявність взаємозв’язку між ЦВЗ та
деменцією. Однак серед пацієнтів, які перенесли
гострий інфаркт мозку, нерідко реєструють знижен�
ня когнітивних функцій, яке не досягає ступеня су�
динної деменції. J. Bowler та V. Hachinski, з огляду на
те, що більшість досліджень постінсультного зни�
ження когнітивних функцій сфокусовані на демен�
ції, обмежили діагноз «судинна деменція» та запро�
понували термін «помірні судинні когнітивні пору�
шення» (ПСКП), до яких відносять зниження будь�
яких пізнавальних функцій, пов’язане з ЦВЗ [15].

У 20—30 % хворих на ішемічний інсульт реєстру�
ють ПСКП та постінсультну деменцію, які збільшують
ризик несприятливих наслідків інфаркту мозку
[10—12, 29, 33, 34] та летальності [10—12, 37—39].

Аналіз літератури засвідчив, що даних про дина�
міку (негативну чи позитивну) когнітивних функцій
після інфаркту мозку недостатньо [12]. Пошук мар�
керів когнітивного зниження необхідний для поліп�
шення профілактики та лікування.

У низці досліджень показано, що знижені когні�
тивні функції можуть відновлюватися протягом три�
валого часу [7, 12, 36, 40], частота відновлення суттє�
во відрізнялася залежно від вихідного стану пацієн�
тів. Відновлення — від судинної деменції до ПСКП —
зареєстровано у невеликих дослідженнях [19, 24].

Нині існують переконливі дані, що інфаркт моз�
ку в 5 разів збільшує ризик швидкого розвитку де�
менції [38, 39], а ризик розвитку деменції протя�
гом першого року після виникнення інфаркту моз�
ку в 9 разів вище, ніж у загальній популяції [23]. В

В.С. МЕЛЬНИК, К.В. КУЦ, П.В. ПОТАПОВИЧ

Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, Київ

Мельник Володимир Степанович, к. мед. н.
01601, м. Київ, бульв. Т. Шевченка, 13. Тел. (044) 360�69�14

Когнітивні розлади після гострого 
інфаркту мозку

Мета — визначити частоту та вираженість когнітивних розладів у гострий період інфаркту мозку.
Матеріали і методи. Проведено комплексне клінікоJневрологічне обстеження 67 пацієнтів (30 чоловіків та

37 жінок) віком від 46 до 83 років у гострий період інфаркту мозку. Оцінку вищих психічних функцій проводили на 7J
му добу захворювання скринінговим методом за шкалою MMSE, також використовували проби запам’ятовуJ
вання 8 чисел та 10 слів. Для виявлення постінсультної депресії використовували шкалу Гамільтона.

Результати. На 7Jму добу захворювання згідно з тестом MMSE постінсультну деменцію зареєстровано у
14 (20,9 %) пацієнтів: легку ((20,8 ± 0,6) бала) — у 6, помірну ((16,4 ± 1,6) бала) — у 5 та виражену ((10,7 ± 0,7) бала) —
у 3. Ще у 23 (34,3 %) осіб зареєстрували зниження когнітивних функцій. Порушення когнітивних функцій (зниження
когнітивних функцій та постінсультна деменція) достовірно переважали у пацієнтів з інфарктом мозку в лівому каJ
ротидному басейні (р < 0,05): когнітивне зниження виявлено у 13 (43,3 %), а післяінсультну деменцію — у 8 (26,7 %)
пацієнтів. У 43,3 % пацієнтів зареєстровано постінсультну депресію, яка негативно впливає на когнітивні функції.

Висновки. У 55,2 % хворих на гострий інфаркт мозку зареєстровано зниження когнітивних функцій, яке доJ
сягає ступеня деменції у 20,9 % випадків. Когнітивні порушення переважно спостерігали у чоловіків та пацієнтів з
лівопівкульним ураженням. Зміни когнітивних функцій після гострого інфаркту мозку потребують подальшого вивJ
чення для розробки диференційованих методів їхньої корекції.

Ключові слова: ішемічний інсульт, когнітивне зниження, деменція.
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опублікованому огляді D. Leys та співавт. [25] наве�
дено результати досліджень, які свідчать, що моз�
ковий інсульт значно збільшує ризик розвитку де�
менції: від 13,6 до 32 % упродовж 3 міс — 1 року
після інсульту, а через 3 роки частота вперше вияв�
леної деменції становить 24 % та через 5 років —
33,3 % [9, 11, 16, 18, 31].

Це може бути зумовлено різними причинами.
По�перше, інсульт може бути провідною причиною
деменції, яку класифікують як судинна (мультиін�
фарктна) деменція [9, 17—19, 37—39]; по�друге,
інсульт може прискорити розвиток деменції або
хвороби Альцгеймера [17—19, 35]; по�третє, ін�
сульт та деменція можуть провокуватися спільни�
ми факторами, такими як аполіпопротеїн ε4�ал�
лель [ 17—19, 21]; по�четверте, судинні ураження
білої речовини головного мозку та дегенеративні
зміни при хворобі Альцгеймера можуть справляти
сукупний ефект на розвиток деменції [32].

ММееттаа  ррооббооттии — визначити частоту та вираже�
ність когнітивних розладів у гострий період інфар�
кту мозку.

Матеріали і методи

Проведено комплексне клініко�неврологічне
обстеження 67 пацієнтів (30 чоловіків та 37 жінок)
в гострий період інфаркту мозку. В дослідження
включали лише пацієнтів з гострим порушенням
мозкового кровообігу, яке вперше розвинулося,
та без порушення когнітивних функцій в анамнезі
(зі слів рідних). Середній вік пацієнтів становив
(65,1 ± 1,6) року (від 46 до 83 років).

Дослідження вищих психічних функцій проводи�
ли на 7�му добу захворювання скринінговим мето�
дом за допомогою шкали MMSE, яка складається з
низки субтестів, що дають змогу оцінити стан ко�
ротко� та довготривалої пам’яті, мовну функцію,
гнозис та праксис. Ця методика є досить простою
та зручною для використання в повсякденній прак�
тиці. Ми трактували оцінку за MMSE 30—26 балів
як «когнітивні функції не порушені», 25—23 бали —
як когнітивне зниження, 22—20 балів — як легку
постінсультну деменцію, менше ніж 19 балів — як
помірну постінсультну деменцію, менше ніж 12 ба�
лів — як виражену постінсультну деменцію.

Також використовували проби запам’ятову�
вання 8 чисел та 10 слів. Пробу на запам’ятову�
вання 8 чисел застосовують для дослідження ко�
роткочасної зорової пам’яті 8 чисел (в інтервалі від
1 до 25), які написані довільно та показані пацієн�
ту. Експозиція — 20 с. Потім обстежений відтворює
усно числа у такій самій послідовності. Якщо йому
це не вдається з першого разу, числа показують
повторно доти, доки не будуть названі всі числа.
Реєструють порядковий номер пред’явлення, після
якого було відтворено весь ряд чисел [3].

Пробу на запам’ятовування 10 слів застосову�
ють для дослідження слухової пам’яті. Дослідник за�

читує вголос 10 односкладових слів — іменників, які
пацієнт має повторити. Застосовують 10 пред’яв�
лень, кожний раз у спеціальному бланку фіксують
кількість відтворених слів. Потім вираховують по�
казник короткочасної пам’яті (кількість слів, відтво�
рених після першого зачитування), показник про�
дуктивного запам’ятовування (загальна кількість
слів, які запам’ятав обстежений після всіх пред’яв�
лень) [3]. Для виявлення постінсультної депресії ви�
користовували шкалу Гамільтона, за якою вирахову�
ють загальну кількість балів за 21 пунктом. Якщо су�
ма балів становить від 7 до 16, то це відповідає лег�
кій депресії, від 17 до 27 — депресії середньої тяж�
кості, понад 27 балів — тяжкій депресії.

Ступінь порушення неврологічних функцій оці�
нювали на час госпіталізації та 14�у добу захворю�
вання за шкалою NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale, США): 0 балів — нормальний
стан, 34 бали — коматозний. Сума балів 3—8 свід�
чить про неврологічні порушення легкого ступеня,
9—12 — середнього ступеня тяжкості, 13—15 —
тяжкі порушення, понад 15 — вкрай тяжкий стан
хворого [1].

Результати та обговорення

Серед обстежених у 53 (79,1 %) пацієнтів діаг�
ностовано інфаркт мозку півкульної локалізації: у
28 (41,8 %) — у басейні лівої середньої мозкової
артерії (ЛСМА), у 23 (34,3 %) — правої середньої
мозкової артерії (ПСМА), у 2 (3 %) — лівої перед�
ньої мозкової артерії (ЛПМА). Інфаркт в судинах
вертебро�базилярного басейну діагностували у 14
(20,9 %) пацієнтів.

Вихідний рівень неврологічного дефіциту за
шкалою NIHSS у середньому становив (12,5 ± 1,7)
бала: у 33 (49,2 %) — тяжкий ((14,3 ± 0,6) бала), у
25 (37,3 %) — середньої тяжкості ((11,4 ± 1,7) ба�
ла), у 9 (13,5 %) — легкий ((7,2 ± 0,6) бала).

На 7�му добу захворювання згідно з результата�
ми тесту MMSE постінсультну деменцію зареєстро�
вано у 14 (20,9 %) пацієнтів: легку ((20,8 ± 0,6) ба�
ла) — у 6, помірну ((16,4 ± 1,6) бала) — у 5 та вира�
жену ((10,7 ± 0,7) бала) — у 3. Ще у 23 (34,3 %) осіб
зареєстрували зниження когнітивних функцій. Ці�
кавим, на нашу думку, є той факт, що частота та ви�
раженість постінсультної деменції та зниження
когнітивних функцій суттєво відрізнялися залежно
від статі (рис. 1). Переважання порушення когні�
тивних функцій в осіб чоловічої статі може бути
пов’язано з тим, що більшість чоловіків мають
шкідливі звички, які негативно впливають на цен�
тральну нервову систему, а також з тим, що ця ка�
тегорія пацієнтів має низький вихідний рівень ког�
нітивних функцій.

Порушення когнітивних функцій (зниження ког�
нітивних функцій та постінсультна деменція) досто�
вірно переважали у пацієнтів з інфарктом мозку в
лівому каротидному басейні (р < 0,05): когнітивне
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зниження — у 13 (43,3 %), а післяінсультна демен�
ція — у 8 (26,7 %) пацієнтів. Відповідні порушення
когнітивних функцій у разі правопівкульного ін�
фаркту мозку виявлені у 6 (26,0 %) та 4 (17,4 %) па�
цієнтів, а у разі локалізації вогнища ішемічного
ураження у вертебро�базилярному басейні — у 4
(28,6 %) та 2 (14,3 %) хворих. Отримані результати
узгоджуються з даними D. Desmond та співавт.
(2000), які афазію та інсульт у лівому каротидному
басейні розглядають як чинники ризику постін�
сультної деменції [10, 11]. Однак цей взає�
мозв’язок, можливо, пов’язаний з помилково діаг�
ностованою деменцією, яка може нівелюватися
після регресу домінуючого афатичного синдрому.
С. Ballard та співавт. (2003) показали, що виражені
мовні дефекти через 3 міс після інсульту пов’язані
з відстроченою деменцією [7].

Показники короткочасної зорової та слухової
пам’яті на 7�му добу захворювання достовірно
(р < 0,05) відрізнялися від вихідного рівня невро�
логічного дефіциту. Так, у пацієнтів з тяжким нев�
рологічним дефіцитом за шкалою NIHSS показник
зорової пам’яті — «проба 8 чисел» становив
(5,9 ± 0,9) повторення, а показник короткочасної
слухової пам’яті — «проба 10 слів» — (69,0 ± 1,5)
слова; у хворих з неврологічним дефіцитом серед�
ньої тяжкості — відповідно (3,5 ± 0,5) повторення
та (79,3 ± 1,3) слова; у хворих з легким неврологіч�
ним дефіцитом — (2,3 ± 1,1) повторення та
(87,4 ± 1,2) слова.

Цікавим є той факт, що поліпшення когнітивних
функцій (аж до регресу деменції) у хворих з депре�
сією може бути пов’язане з поліпшенням настрою
внаслідок лікування, тому що депресія погіршує ви�
конання багатьох тестів з дослідження когнітивних
функцій. Однак необхідно пам’ятати, що окремі
прояви лобної дисфункції можуть імітувати депре�
сію за відсутності істинного зниження тла настрою,
що спостерігають при порушенні зв’язків між цин�
гулярною звивиною та лімбічною системою. Відо�
ма також нестійкість зовнішнього афекту, пов’яза�
ного з надлишковою рухливістю довільної уваги та
зниженням критики внаслідок дисфункції орбітоф�
ронтальної кори [1, 3].

За допомогою шкали Гамільтона виявлено пост�
інсультну депресію у 29 (43,3 %) пацієнтів (19 жінок
та 10 чоловіків): у 18 — легку, у 7 — середньої тяж�
кості та у 4 — тяжку (рис. 2).

Провідну роль у формуванні когнітивної недос�
татності відіграє ураження глибинних відділів білої
речовини головного мозку та базальних гангліїв
[3], що призводить до порушення зв’язків між лоб�
ними частками та підкірковими гангліями (фено�
мен розрізнення) та до виникнення вторинної дис�
функції лобних часток. Останні мають важливе
значення для когнітивної діяльності, забезпечують
регуляцію довільної діяльності: формування моти�
вації, вибір мети, побудову програми та контроль
за її виконанням [4]. Дорзолатеральна лобна кора
разом з її зв’язками зі стріарним комплексом за�
безпечують переключення уваги, що необхідно для
зміни алгоритму діяльності. Орбітофронтальні від�
діли беруть участь у пригніченні не відповідних ме�
ті покликів, забезпечуючи стійкість уваги та адек�
ватність поведінкових реакцій. Крім того, орбіто�
фронтальна лобна кора має тісний взаємозв’язок
з гіпокампом, забезпечуючи стійкість уваги у мнес�
тичній діяльності [3, 5].

Дисфункція лобних часток головного мозку
призводить до формування дизрегуляторного син�
дрому: збереження операційних механізмів
пам’яті, сприйняття, рухових та мовних навиків
при порушенні програмування діяльності. Виникає
патологічна інертність, пов’язана з недостатнім
переключенням уваги, або, навпаки, надлишкова
імпульсивність унаслідок нестійкості довільної
уваги [4].

Стратегічно важливими для когнітивної діяль�
ності є асоціативні ділянки лобної та тім’яно�скро�
нево�потиличної кори головного мозку, а також
структури гіпокампового кола. Описано випадки
розвитку постінсультної деменції, пов’язаної з поо�
диноким великовогнищевим інфарктом мозку
стратегічної локалізації [6].

У пацієнтів з ураженням лобних часток нерідко
реєструють депресивні симптоми [5], пов’язані з
вторинною дисфункцією лобних часток. Зв’язок
дорзолатеральної лобної кори зі стріарним ком�

Рис. 1. Порушення когнітивних функцій у чоловіків
та жінок

Рис. 2. Емоційний фон хворих на інфаркт головного
мозку за шкалою Гамільтона
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плексом забезпечує формування позитивного
емоційного підкріплення при досягненні мети ді�
яльності, у випадку ураження виникає хронічна не�
достатність позитивного підкріплення, що призво�
дить до розвитку депресії [6].

Судинна деменція та ПСКП, своєю чергою, мо�
жуть бути не лише наслідком гострих порушень
мозкового кровообігу, а й провідними чинниками
їх розвитку та несприятливого перебігу. У низці
досліджень показано, що у пацієнтів з гострими
цереброваскулярними хворобами та деменцією
зареєстровано підвищений рівень летальності [7,
20, 22, 27, 30], пацієнти без інсульту з тяжким зни�
женням пізнавальних функцій мають високий ри�
зик розвитку мозкового інсульту [13], а у хворих на
інсульт з деменцією доведено тривалий високий
ризик розвитку повторного інсульту порівняно з
пацієнтами з інсультом без деменції [28]. В лонгіту�
динальних дослідженнях показано, що лакунарні
інфаркти є важливим чинником ризику розвитку
когнітивного зниження, а пацієнти з низьким ба�
лом короткого пізнавального тесту мали достовір�
но вищий ризик розвитку клінічного інсульту [13].

Наведені факти можна пояснити тим, що: по�
перше, хворі з деменцією після інсульту зазвичай
мають тяжче цереброваскулярне захворювання
порівняно з пацієнтами без когнітивних порушень,
зокрема більший загальний об’єм інфаркту мозку
та більшу кількість несприятливих судинних факто�
рів. Таким чином, у деяких пацієнтів деменція мо�
же заміщувати інші фактори, які підвищують ризик
інсульту та смерті. По�друге, пацієнти з деменцією
мають більші труднощі з дотриманням режиму ліку�

вання, що зменшує ефективність профілактики ін�
сульту та підвищення ризику інсульту та смерті.

Результати досліджень свідчать, що точна діаг�
ностика деменції необхідна для виділення в окре�
му групу пацієнтів з високим ризиком несприятли�
вих наслідків та вжиття невідкладних лікарських
заходів. Для ефективної профілактики розвитку де�
менції у пацієнтів з ЦВЗ необхідно з’ясувати на під�
ставі клінічних даних, чи посилює розвиток інсуль�
ту основний процес деменції, який повільно пере�
бігає, чи він є безпосередньою причиною деменції.
В останньому випадку нейропротективна терапія
після розвитку мозкового інсульту має вирішальне
значення, а у випадку посилення нейродегенера�
тивного захворювання очікуваний ефект такої те�
рапії буде набагато меншим. Для повного розумін�
ня впливу інсульту на розвиток постінсультної де�
менції необхідно враховувати вихідний (до інсуль�
ту) рівень когнітивних функцій.

Висновки

За нашими даними, у 55,2 % хворих на гострий
інфаркт мозку зареєстровано зниження когнітив�
них функцій, що досягає ступеня деменції у 20,9 %
випадків. Когнітивні порушення переважно спос�
терігали у чоловіків та пацієнтів з лівопівкульним
ураженням. У 43,3 % пацієнтів зареєстровано
постінсультну депресію, яка негативно впливає на
когнітивні функції.

Зміни когнітивних функцій після гострого ін�
фаркту мозку потребують подальшого вивчення
для розроблення диференційованих методів їх�
ньої корекції.
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В.С. МЕЛЬНИК, К.В. КУЦ, П.В. ПОТАПОВИЧ

Когнитивные расстройства после острого инфаркта мозга
Цель — определить частоту и выраженность когнитивных расстройств в острый период инфаркта мозга.
Материалы и методы. Проведено комплексное клиникоJневрологическое обследование 67 пациентов

(30 мужчин и 37 женщин) в возрасте от 46 до 83 лет в острый период инфаркта мозга. Оценку высших психических
функций проводили на 7Jе сутки заболевания скрининговым методом по шкале MMSE, также использовали проJ
бы запоминания 8 чисел и 10 слов. Для выявления постинсультной депрессии использовали шкалу Гамильтона.

Результаты. На 7Jе сутки заболевания в соответствии с тестом MMSE постинсультная деменция зарегисJ
трирована у 14 (20,9 %) пациентов: легкая ((20,8 ± 0,6) балла) — у 6, умеренная ((16,4 ± 1,6) балла) — у 5 и выраJ
женная ((10,7 ± 0,7) балла) — у 3. Еще у 23 (34,3 %) лиц зарегистрировали снижение когнитивных функций. НаруJ
шения когнитивных функций (снижение когнитивных функций и постинсультная деменция) достоверно преоблаJ
дали у пациентов с инфарктом мозга в левом каротидном бассейне (р < 0,05): когнитивное снижение выявлено
у 13 (43,3 %), а постинсультная деменция — у 8 (26,7 %) пациентов. У 43,3 % пациентов зарегистрирована постинJ
сультная депрессия, которая отрицательно влияет на когнитивные функции.

Выводы. У 55,2 % больных с острым инфарктом мозга зарегистрировано снижение когнитивных функций,
которое достигает степени деменции в 20,9 % случаев. Когнитивные нарушения преимущественно наблюдали
у мужчин и пациентов с левополушарным поражением. Динамика когнитивных функций после острого инфарJ
кта мозга требует дальнейшего изучения для разработки дифференцированных методов их коррекции.

Ключевые слова: ишемический инсульт, когнитивное снижение, деменция.

V.S. MELNYK, K.V. KUTC, P.V. POTAPOVYCH

Cognitive impairments following acute cerebral infarction
Purpose: tо determine the frequency and intensity of cognitive impairments in cerebral infarction acute period.
Methods and subjects. 67 patients (30 male and 37 female) aged from 46–83 in cerebral infarction acute periJ

od were examined. Estimation of higher mental functions was carried out on the 7Jth day by screening method
according to MMSE scale, memory tests for 8 numbers and 10 words was carried out. Hamilton’s scale was applied to
determine the post stroke dimension.

Results. The post stroke dimension was observed in 14( 20.9 %) patients: slight in 6 (20.8 ± 0.6), moderate – 
in 5 (16.4 ± 1.6) and marked in 3 (10.7 ± 0.7) patients. 23 (34.3 %) patients demonstrated declination of cognitive funcJ
tions. Cognitive impairments prevailed among patients with cerebral infarction in the left carotid region (р < 0.05: cogJ
nitive declination was observed in 13 (43.3 %) patients, poststroke dimension – in 8 (26.7 %) patients. 43.3 % patients
demonstrated poststroke dimension that affects cognitive functions.

Conclusions. 55.2 % patients with acute cerebral infarction demonstrated declination of cognitive functions
that is observed in 20.9 % cases. Cognitive impairments were observed mainly in male patients and patients with left
hemispheric violations. Cognitive functions dynamic following acute cerebral infarction needs studying to develop difJ
ferential methods of its correction.

Key words: ischemic stroke, cognitive declination, dimension.
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Проблема гострих порушень мозкового кровоо�
бігу (ГПМК) є однією з провідних. Висока меди�

ко�соціальна значущість інсульту пояснюється йо�
го значною часткою в структурі захворюваності,
смертності та інвалідності [1, 2, 8, 9].

Останніми десятиліттями з’явилися роботи, що
свідчать про динамічний характер структурно�фун�
кціональних змін у мозковій тканині внаслідок
гострої ішемії, а також механізмів їх трансформа�
ції в інфаркт мозку (ІМ) [3, 4, 10]. Проте низка пи�
тань, що стосуються патогенезу ішемічного інсуль�
ту, вивчена недостатньо. Одним з таких питань є
структурно�функціональні зміни судинного ендоте�
лію у вигляді ендотеліальної дисфункції (ЕД).

Каскад патофізіологічних реакцій, які виника�
ють вже в перші хвилини розвитку гострої цереб�
ральної ішемії, призводить до вивільнення медіа�
торів запалення, прозапальних цитокінів, високо�
активних вільних радикалів, які негативно вплива�
ють на міжклітинні структури, клітинні мембрани та

судинну стінку. При цьому відбувається пошкод�
ження базальної судинної мембрани, щільних між�
ендотеліальних контактів та ендотелію церебраль�
них судин [5, 6, 13, 20].

Згідно із сучасними уявленнями, ендотелій є
моношаром клітин внутрішньої оболонки крово�
носних судин [8]. В останні десятиріччя значно роз�
ширилися уявлення про ендотелій як про активно
функціонуючу та складну метаболічну систему.

Ендотелій бере участь у різних процесах за фізі�
ологічних умов та за різних патологічних станів: ен�
дотеліоцити продукують чинники вазодилатації та
вазоконстрикції, беруть участь у процесах гемоста�
зу, атеросклерозу, запалення, судинного ремоде�
лювання, імунопатологічних і вільнорадикальних
реакціях [4, 5, 8, 10, 21].

При гострій церебральній ішемії відбуваються
послідовні процеси мікроциркуляторно�клітинно�
го каскаду. На різних стадіях церебральний ендо�
телій зазнає істотних змін: структурні пошкоджен�

УДК 616.831J005.3J005.4J065J07J012:611.018
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1 КУ «Сумська міська клінічна лікарня № 4»
2 Харківська медична академія післядипломної освіти
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Оксид азоту ліквору як показник
ендотеліальної дисфункції у хворих 
з інфарктом головного мозку

Мета — вивчити особливості функціональних змін ендотелію церебральних судин (за рівнем метаболітів
оксиду азоту в лікворі) у хворих в гострий період інфаркту головного мозку (ІМ) та вплив на них цитидинJ5JдифосJ
фохоліну (ЦДФJхоліну).

Матеріали і методи. У 121 хворого з ІМ під час медикаментозної корекції у динаміці досліджено рівень меJ
таболітів оксиду азоту в цереброспінальній рідині (ЦСР).

Результати. У хворих з ІМ у 1Jшу добу захворювання встановлено збільшення концентрації метаболітів окJ
сиду азоту в ЦСР більш ніж удвічі порівняно з контролем. Виявлено позитивний ендотеліопротекторний ефект ЦДФJ
холіну, який полягав у стабілізації рівня метаболітів оксиду азоту в ЦСР на 10Jту добу захворювання, що свідчить
про корекцію ендотеліальної дисфункції. Вікові особливості полягають в ослабленні синтетичних можливостей
церебрального ендотелію у хворих старшої вікової групи.

Висновки. Зміни в системі оксиду азоту в гострий період ІМ залежать від клінічних особливостей захворюJ
вання та віку, що потрібно враховувати в лікуванні.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, оксид азоту, цереброспінальна рідина.
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ня (розриви, зморщення та коагуляційний некроз)
і функціональна перебудова (продукція молекул
адгезії, фактора некрозу пухлин α (ФНП�α), акти�
вація тромбоцитів, тромбоксану, вазоконстрикто�
рів та ін., дисбаланс у системі вазорегуляції), набу�
ває гемостатичних прокоагуляційних властивос�
тей, збільшується проникність його базальної
мембрани і трансендотеліальних контактів для
нейтрофілів та рідини на тлі інгібування абсорбції.
Згадані процеси призводять до розвитку ЕД, про�
никнення токсичних речовин із судинного русла в
мозкову тканину на тлі оксидантних та прокоагу�
лянтних реакцій, що спричиняє загибель життєво
важливих нейронів з формуванням інфарктного
вогнища [4, 6, 14 16, 17].

Однією з головних ланок ЕД є система синтезу ос�
новного ендотеліального вазотонічного чинника —
оксиду азоту (NO) [5, 7, 8, 11, 12, 19]. Оксид азоту, що
утворюється з L�аргінину за участю ферменту NО�
синтази (NOS) активує гуанілатциклазу в гладень�
ком’язових клітинах, яка стимулює синтез циклічно�
го гуанозинмонофосфату (цГМФ) і таким чином за�
безпечує вазодилатацію [20]. Ефекти NO залежать
від його концентрації, місця продукції, ступеня дифу�
зії крізь судинну стінку, генерації речовин з наявніс�
тю NО, здатності взаємодіяти з кисневими радикала�
ми та рівня інактивації. Є два рівні секреції NО:

1. Базальна секреція NО у фізіологічних
умовах підтримує тонус судин у стані спокою та за�
безпечує неадгезивність ендотелію щодо формен�
них елементів крові.

2. Секреція NO, що стимулює вазодилатацію у
відповідь на приплив крові (стимулами є ацетил�
холін, брадикінин, гіпоксія, механічна деформація,
напруга зсуву).

Вважають, що порушення синтезу фізіологічних
концентрацій NO відіграє важливу роль у механіз�
мах ініціації та прогресування ЕД. Виявлено зни�
ження концентрації маркерів синтезу NO — нітри�
ту (NO2) та нітрату (NO3) — в плазмі крові хворих з
початковими виявами недостатності кровопоста�
чання мозку та в гострий період ІМ, а при прогресу�
ванні циркуляторних розладів головного мозку від�
значено зростання рівня нітриту при дисциркуля�
торній енцефалопатії І стадії із зрушенням рівнова�
ги в системі оксиду азоту — ендотеліну�1 у бік ос�
таннього [4, 8, 18, 19].

У сучасній вітчизняній та іноземній літературі
практично відсутні відомості щодо змін в системі
NO в цереброспінальній рідині (ЦСР), яка найбіль�
ше відображує патофізіологічні процеси в нерво�
вій тканині. Таким чином, вивчення ролі ЕД за да�
ними системи NO в ЦСР у механізмі розвитку іше�
мічного інсульту дасть змогу розширити уявлення
про його патогенез і сприятиме побудові програм
медикаментозного лікування. 

ММееттаа  ддоосслліідджжеенннняя — вивчення особливостей
функціональних змін ендотелію церебральних су�

дин (за рівнем метаболітів NO в лікворі) у хворих в
гострий період інфаркту головного мозку та впливу
на них цитидин�5�дифосфохоліну (ЦДФ�холіну).

Матеріали і методи

Проведено комплексне обстеження 121 хворо�
го із першим ІМ. Чоловіків було 69 (57 %), жінок —
52 (43 %). Середній вік пацієнтів становив
(64,4 ± 0,9) року. Як контрольну групу обстежено
20 осіб (11 чоловіків та 9 жінок, середній вік —
(58,3 ± 0,7) року) із ортопедичною патологією без
ураження ЦНС, системних захворювань та пору�
шень терморегуляції, яким проводили перидураль�
ну анестезію. Особи контрольної групи були порів�
нянні за розподілом статей та віком з хворими з ІМ.

Враховуючи активну роль ендотеліальних меха�
нізмів у патогенезі гострої судинної патології го�
ловного мозку, доцільно призначати препарати із
ангіопротекторними властивостями. З цією метою
в лікувальній схемі хворих з ІМ нами застосовано
розчин ЦДФ�холіну, який має протинабряковий,
мембранотропний, ендотеліотропний, нейрореге�
неративний, протизапальний, нейропротекторний,
антиоксидантний ефекти і здатний модифікувати
продукцію NO�сполук ендотелієм [2, 8, 9, 13, 15].

Залежно від призначеної медикаментозної те�
рапії всі хворі з ІМ були випадковим чином до по�
чатку лікування розподілені на дві групи: 1�ша
(n = 61) — базисна недиференційована терапія +
диференційована із призначенням антитромбо�
тичних засобів: прямих антикоагулянтів (Клексан,
Фраксипарин) та антиагрегантів (Аспірин, клопі�
догрель); 2�га (n = 60) — базисна недиференційо�
вана терапія + диференційована із призначенням
антитромботичних засобів: прямих антикоагулян�
тів (Клексан, Фраксипарин) та антиагрегантів (Ас�
пірин, клопідогрель) + 1000 мг розчину ЦДФ�холіну
внутрішновенно струменево двічі на добу 10 діб,
потім перорально по 2 мл тричі на добу протягом
20 діб.

Оцінку тяжкості стану хворих проводили з ураху�
ванням рівня свідомості, загальномозкової сим�
птоматики та вираженості неврологічного дефіци�
ту за шкалою інсульту Національного інституту здо�
ров’я (NIHSS) і шкалою Глазго. На підставі цього
хворих розподілено на дві клінічні підгрупи:

А (n = 79) — із середнім ступенем тяжкості (се�
редній бал за шкалою NIHSS: 1�ша група —
(11,24 ± 0,29) бала, 2�га — (11,63 ± 0,38) бала);

Б (n = 42) — у тяжкому стані (середній бал за
шкалою NIHSS: 1�ша група — (23,65 ± 0,45) бала,
2�га — (24,17 ± 0,35) бала).

Параклінічні методи обстеження включали ла�
бораторно�біохімічні (клінічний аналіз крові, сечі,
біохімічний аналіз крові, ліпідний спектр крові, ко�
агулограма), інструментальні (ЕКГ, рентгенографія
органів грудної клітки, офтальмоскопія, люмбаль�
на пункція з вимірюванням лікворного тиску у 1�шу
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та на 10�ту добу) методи. Для верифікації діагнозу
«інфаркт головного мозку», визначення розмірів
вогнища інфаркту та наявності мас�ефектів прово�
дили комп’ютерну томографію головного мозку на
томографі «Siemens Somatom Emotion 6».

Про рівень NO у ЦСР судили за рівнем його кін�
цевого стабільного метаболіту — нітриту (NO2) і су�
ми кінцевих метаболітів NО (нітрати + нітрити). Ме�
тод дослідження концентрації нітриту в ЦСР засно�
ваний на фотокалориметричному визначенні оп�
тичної густини забарвленого комплексу нітриту із
реактивом Гріса (1 % розчин сульфонаміду та 0,1 %
розчин N�1�нафтилетилен�діамінхлориду).

Для уточнення ролі ендотелійзалежних механіз�
мів у патогенезі ІМ досліджена реактивність NO�
системи ендотелію церебральних судин в динаміці
спостереження. Розрахували індекс NO�реактив�
ності ендотелію (NО�ІРЕ, %) за формулою:

NО�ІРЕ = (ΣNO10 – ΣNO1) /ΣNO1 · l00 %,

де ΣNO1 — сумарний рівень стабільних метаболітів
NO у 1�шу добу захворювання, мкмоль/л; ΣNO10 —
сумарний рівень стабільних метаболітів NO на 
10�ту добу захворювання, мкмоль/л.

Статистичну обробку отриманих даних проводи�
ли з використанням «Statistica 8.0 for Windows».

Результати та обговорення

Виявлено 46 (38 %) випадків ІМ, зумовлених
атеросклеротичним ураженням магістральних ар�
терій голови, з них 26 (21,5 %) осіб із середнім сту�
пенем тяжкості стану. Кардіоемболічний підтип ІМ
встановлено у 32 (26,3 %) хворих, лакунарний — у
8 (6,8 %). В 35 (28,9 %) випадках причини та меха�
нізми розвитку ІМ залишилися нез’ясованими.

Характерною ознакою ІМ є переважання вог�
нищевих неврологічних симптомів над загально�
мозковими, що підтвердило наше дослідження.

11 (9,1 %) хворих скаржилися на різного харак�
теру цефалгії. Нудоту, блювоту як загальномозкові
симптоми відзначено у 27 (22,3 %) хворих. Скарги
на шум у вухах, голові пред’являли 18 (14,9 %).

На 1�шу добу захворювання ясну свідомість
відзначено у 92 (76 %), заглушення — у 18 (14,9 %),

сопор — у 9 (7,4 %), мозкову кому — у 2 (1,7 %)
хворих.

Аналіз динаміки скарг хворих з ІМ засвідчив,
що статистично достовірно регресували (р < 0,05)
такі ознаки, як шум у вухах та голові (з 14,9 до 6,6 %
в 1�й групі та з 14,8 до 3,5 % — в 2�й), нудота й блю�
вота (з 22,3 до 4,3 % в 1�й групі та з 22,1 до 1,2 % —
в 2�й), порушення сну (з 31,8 до 11,6 % в 1�й групі
та з 33,8 до 5,6 % — в 2�й).

Порівняння ефективності застосованих методів
лікування в обох групах виявило, що додаткове
призначення ЦДФ�холіну достовірно поліпшувало
динаміку регресу чутливих порушень (зі 100,0 % в
обох групах на початку лікування до 84,6 % — в 1�й
групі та 68,3 % — в 2�й), рухових розладів (з 67,0 %
в обох групах до 65,4 та 46,8 % відповідно), цен�
трального парезу під’язикового нерва (з 67 % в
обох групах до 53,8 та 48,8 % відповідно).

Аналіз динаміки неврологічних порушень вия�
вив статистично достовірну різницю між групами
спостереження за середнім балом на 10�ту добу
захворювання. При цьому в обох групах прослідко�
вувалася тенденція до загального поліпшення ста�
ну: зниження сумарного клінічного бала в 1�й групі
з (16,11 ± 0,54) до (13,28 ± 0,86) бала, а в 2�й — з
(16,63 ± 0,38) до (11,17 ± 1,52) бала, тобто у хво�
рих, які додатково отримували розчин ЦДФ�холіну,
регрес неврологічної симптоматики в ході лікуван�
ня був більш значним.

На 21�шу добу захворювання в обох групах се�
редній клінічний бал продовжував знижуватися,
однак у 2�й групі він був практично вдвічі нижчий,
ніж у 1�й (табл. 1).

На 10�ту добу виявлено достовірне зниження
середнього бала за ступенем тяжкості ІМ в підгру�
пах А обох груп, що свідчить про поліпшення клініч�
ної картини у хворих із середнім ступенем тяжкості
та відсутність достовірного регресу симптоматики у
хворих у тяжкому стані.

Таким чином, проведене комплексне клініко�
неврологічне обстеження хворих з ІМ у динаміці
захворювання виявило вираженішу позитивну ди�
наміку клінічної картини у хворих з ІМ, які отриму�
вали додатково ЦДФ�холін. Це, можливо, поясню�

Т а б л и ц я  1
Зміни сумарного бала за шкалою NIHSS у динаміці терапії у хворих з різним ступенем тяжкості (М ± m)

ГГррууппаа  ССттрроокк  ддоосслліідджжеенннняя,,  ддооббаа ППііддггррууппаа  АА ППііддггррууппаа  ББ

1�ша

1�ша 11,24 ± 0,29 23,65 ± 0,45

10�та 9,12 ± 0,76 18,57 ± 0,41

21�ша 5,73 ± 0,76 10,44 ± 0,79

2�га 

1�ша 11,63 ± 0,38 24,17 ± 0,35

10�та 8,21 ± 0,32 16,88 ± 0,39

21�ша 2,89 ± 0,32 6,68 ± 0,87
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ється багатофакторною корекцією деяких патофі�
зіологічних процесів, зокрема впливом на ЕД та
стабілізацією структур гематоенцефалічного
бар’єру.

Однією з головних ланок ЕД є система синтезу
одного з основних ендотеліальних вазотонічних
чинників — NO [8, 18, 19].

Рівень NO2 у хворих обох груп у 1�шу добу захво�
рювання перевищував контрольні значення біль�
ше ніж удвічі, а на 10�ту добу спостереження рі�
вень NO2 критично знизився в обох групах нижче
за контрольне значення. Водночас вміст NO2 в 2�й
групі спостереження зберігався на рівні, наближе�
ному до контрольного. Це може свідчити про спри�
ятливішу відповідь ендотелію шляхом продукції су�
динорозширювального агента — NO в 2�й групі
хворих (табл. 2).

Для детальнішої оцінки стану NO�системи ендо�
телію у хворих з ІМ досліджено вміст NO2 залежно
від ступеня тяжкості захворювання. У групі хворих
із середнім ступенем тяжкості у 1�шу добу захворю�
вання рівень NO2 у ЦСР максимально наближений
до контрольного; в динаміці простежено його зни�
ження (р < 0,05). У групі тяжких хворих відзначено
підвищення концентрацій NO2: у 1�й групі у 1�шу
добу його вміст значно перевищував контроль
(р < 0,05), а на 10�ту — знижувався достовірно
нижче за контрольні значення; у 2�й групі цей по�
казник початково був підвищеним з тенденцією до
зниження в динаміці.

Таким чином, можна виділити групу хворих з
найбільш грубими змінами в NO�системі — це хво�
рі з тяжким ступенем ІМ, що свідчить про початко�

ву гіперстимуляцію продукції NO та зниження інак�
тивації NO при тяжких церебральних катастрофах.

Вивчено особливості стану NO�системи у хворих
з ІМ залежно від статі і віку. У пацієнтів з ІМ віком
40—59 років концентрація NO2 у ЦСР характеризу�
валася достовірно вищими значеннями порівняно
з групою хворих 60—79 років і контрольною гру�
пою як у чоловіків, так і у жінок. Це можна поясни�
ти компенсаторною активацією ендотеліального
синтезу NO в умовах зростаючих вимог до вазоре�
гуляції на тлі супутніх судинних чинників ризику.

Не виявлено статистично значущих відміннос�
тей між чоловіками та жінками за вмістом NO2 у ві�
кових групах. У процесі аналізу динаміки вмісту
NO2 в 2�й групі хворих з ІМ встановлено тенденцію
до зниження цього показника після лікування в
усіх вікових групах (р > 0,05). 1�ша група мала схо�
жу динаміку, проте після лікування тут спостерігали
статистично достовірні відмінності порівняно з 2�ю
групою у жінок усіх вікових груп, а також істотне
зниження NO2 в осіб віком 60—79 років обох ста�
тей у динаміці спостереження з наближенням до
контрольного показника (табл. 3).

Таким чином, розподіл хворих за статтю та віком
дав змогу виявити відмінності за вмістом стабільно�
го метаболіту NO у хворих з ІМ: вираженішу динамі�
ку змін у системі NО з наближенням до контрольно�
го значення в осіб віком 40—59 років і у 2�й групі.

Виявлено виразну різницю в NO�реактивності
ендотелію між 1�ю та 2�ю групами хворих. Це
виражалося NО�гіпореактивністю у хворих 1�ї гру�
пи ((14,57 ± 1,32) % порівняно з контролем —
(17,6 ± 0,44) %)), а додавання до лікувальної схе�
ми розчину ЦДФ�холіну стимулювало ендотелій до
продукції NO.

NО�гіпореактивністю відрізняються жінки віком
понад 60 років 1�ї групи — (8,86 ± 1,99) %. Крім то�
го, виявлено переважання NO�реактивності в 1�й
групі у жінок порівняно з чоловіками до 60 років,
тоді як в осіб віком понад 60 років ці відмінності ні�
велювалися.

Проведено аналіз залежності показника NО�
ІРЕ від ступеня тяжкості хворих з ІМ. Вищі значен�
ня цього показника спостерігали в підгрупах А і Б

Т а б л и ц я  3
Динаміка вмісту нітриту в ЦСР залежно від віку та статі (М ± m), мкмоль/л

Т а б л и ц я  2
Динаміка вмісту нітриту в ЦСР (М ± m), мкмоль/л

* Різниця щодо контролю достовірна (р < 0,05) .

ГГррууппаа  11��шшаа  ддооббаа 1100��ттаа  ддооббаа

1�ша 4,02 ± 0,18* 1,36 ± 0,12*

2�га 4,01 ± 0,20* 1,65 ± 0,09

Контрольна 1,86 ± 0,06

ГГррууппаа  ххввоорриихх
ССттрроокк  ддоосслліідджжеенннняя,,

ддооббаа

ЧЧооллооввііккии ЖЖііннккии

4400——5599  ррооккіівв  6600——7799  ррооккіівв 4400——5599  ррооккіівв  6600——7799  ррооккіівв  

1�ша
1�ша 3,81 ± 0,240 3,66 ± 0,17 3,99 ± 0,23 3,78 ± 0,33

10�та 1,34 ± 0,54 1,21 ± 0,15 1,56 ± 0,14 1,38 ± 0,31

2�га
1�ша 3,89 ± 0,31 3,52 ± 0,22 3,96 ± 0,18 3,77 ± 0,29

10�та 1,58 ± 0,44 1,47 ± 0,26 1,63 ± 0,51 1,56 ± 0,34

Контрольна 1,86 ± 0,05
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2�ї групи, тоді як гіпореактивність NO�системи за
рівнем кінцевих метаболітів NO виявилася відміт�
ною ознакою хворих 1�ї групи обох підгруп.

Досліджено також вплив ступеня тяжкості ІМ на
вираженість змін в ендотеліальній NO�системі та
рівень її реакції у відповідь на зміни, що відбува�
ються в судинному руслі. Так, при внутрішньогрупо�
вому аналізі показника NО�ІРЕ виявлено такі особ�
ливості: при середньотяжкому стані хворих відзна�
чена NО�гіперреактивність із тенденцією до зни�
ження в 1�й групі і до зростання — в 2�й на 10�ту
добу захворювання. Із підвищенням сумарного клі�
нічного бала в 1�й групі тривало зниження NО�ІРЕ
до критичного рівня ((6,05 ± 2,31) %), що свідчить
про практично повне виснаження NO�системи у
хворих з ІМ у тяжкому стані. Хворі 2�ї групи також
відрізнялися прогресуванням змін NО�ІРЕ із зрос�
танням ступеня тяжкості ІМ, ці зміни мали характер
тенденції (р > 0,05), що свідчило про сприятливішу
динаміку вазорегулюючої функції ендотелію та її
меншу чутливість до ушкоджуючої дії під впливом
терапії у хворих 2�ї групи.

Аналіз кореляційних зв’язків між рівнем нітри�
ту та нітритів + нітратів при ІМ виявив позитивні
зв’язки між цими показниками як в 1�й групі
(r = +0,77; р < 0,05), так і в 2�й (r = +0,88; р < 0,05);
у динаміці лікування характер зв’язків не зміню�
вався. Виявлено достовірну кореляцію сумарного
рівня стабільних метаболітів NO в ЦСР та віку хво�

рих з ІМ у дебюті захворювання (r = –0,63; р < 0,01).
Виявлені зміни в системі NO у хворих з ІМ зале�

жали від віку, статі, періоду захворювання, ступеня
тяжкості стану, наявності супутньої АГ, що свідчить
про ендотелійзалежні механізми патогенезу ін�
фаркту головного мозку. Загальна закономірність
полягала в зменшенні концентрації NO в ЦСР у ди�
наміці лікування. Додаткове включення в лікуваль�
ний комплекс розчину ЦДФ�холіну позитивно впли�
ває на вазорегулюючу активність ендотелію.

Висновки

Встановлено, що у хворих в гострий період ІМ
відбувається різке підвищення в ЦСР рівня ста�
більного метаболіту NO — нітриту, максимально
виражене у хворих у вкрай тяжкому стані.

Вікові особливості полягають в ослабленні син�
тетичних можливостей церебрального ендотелію у
хворих старшої вікової групи.

Максимальне підвищення рівня нітриту в ЦСР
спостерігали у хворих з початково тяжким ступе�
нем захворювання, що може свідчити про значне
напруження NO�системи у цих хворих.

При порівнянні ефективності застосованих
схем лікування виявлено, що додаткове призна�
чення розчину ЦДФ�холіну сприяло вираженішому
регресу неврологічного дефіциту та корекції ЕД (за
рівнем метаболітів NO у лікворі хворих у гострий
період ІМ).
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В.С. ЛЫЧКО, В.А. МАЛАХОВ

Оксид азота ликвора как показатель эндотелиальной дисфункции
у больных с инфарктом головного мозга

Цель — изучить особенности функциональных изменений эндотелия церебральных сосудов (по уровню
метаболитов оксида азота в ликворе) у больных в острый период инфаркта головного мозга (ИМ) и влияние на
них цитидинJ5Jдифосфохолина (ЦДФJхолина).

Материалы и методы. У 121 больного с ИМ во время медикаментозной коррекции в динамике исследоJ
ван уровень метаболитов оксида азота в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ).

Результаты. У больных с ИМ в 1Jе сутки заболевания установлено увеличение концентраций метаболитов
оксида азота в ЦСЖ более чем в 2 раза по сравнению с контролем. Обнаружен положительный эндотелиопроJ
текторный эффект ЦДФJхолина, который заключался в стабилизации уровня метаболитов оксида азота в ЦСЖ
на 10Jе сутки заболевания, что свидетельствует о коррекции эндотелиальной дисфункции. Возрастные особенJ
ности заключаются в ослаблении синтетических возможностей церебрального эндотелия у больных старшей
возрастной группы.

Выводы. Изменения в системе оксида азота в острый период ИМ зависят от клинических особенностей
заболевания и возраста, что нужно учитывать в лечении.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, оксид азота, цереброспинальная жидкость.

V.S. LYCHKO, V.A. MALAHOV

Nitric oxide of liquor as the indicator of endothelial dysfunction 
at patients with ischemic stroke

Purpose: to study the functional changes of cerebral endothelium (by data to liquors nitric oxide metabolites)
at patients with the ischemic stroke (IS) and citidineJ5Jdiphosphocholine (CDPJcholine) influence on it.

Methods and subjects. At 121 patients with IS in dynamics of medicamentous correction level of nitric oxygen
metabolites in cerebrospinal fluid (СSF) was investigated.

Results. During research the increase in concentration nitric oxygen metabolites in CSF more, than twice in comJ
parison with the control on 1Jst day of disease was determined. Positive endothelioprotective effect of CDPJcholine was
found out, which was expressed in the form of stabilization of levels nitric oxygen metabolites in CSF on 10Jth day of disJ
ease. Age features are characterized by easing of synthetic possibilities of cerebral endothelium.

Conclusions. Changes of parameters to nitric oxide system in the acute ischemic stroke depend on clinical feaJ
tures of disease and age. It is necessary to consider in treatment.

Key words: endothelial dysfunction, nitric oxygen, cerebrospinal fluid.
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ВУкраїні частота захворювання на мозковий ін�
сульт (МІ) у 2007 р., за даними офіційної статис�

тики, становила 278,2 випадку на 100 тис. насе�
лення (в абсолютних цифрах це понад 105 тис. но�
вих випадків інсульту за рік) [10].

Наслідки МІ залишаються незадовільними че�
рез високий рівень смертності від нього, який в Ук�
раїні становить 91,3 випадку на 100 тис. населення
[4], значний рівень інвалідизації, високий ризик
повторного інсульту, який коливається від 1,7 до
4 % у перші 30 діб після первинного та від 6 до 13 %
у перший рік [11, 12]. Повторні інсульти частіше
призводять до інвалідності та смерті, ніж первинні

[2, 3, 6]. 39 % усіх смертей від судинних захво�
рювань протягом першого року після перенесеного
первинного інсульту були викликані повторними ін�
сультами [8]. Смертність при рецидиві інсульту про�
тягом 30 діб сягає 41 %, що значно більше порівня�
но з летальністю у разі первинного (22 %) [10].

Вважають, що нормалізація артеріального тис�
ку (АТ) є найефективнішим напрямом вторинної
профілактики МІ. Задовільних результатів досягну�
то при зниженні АТ у середньому на 10/5 мм рт. ст.,
за даними HOPE [14] та PROGRESS [13]. Доведено
ефективність індопаміду, комбінації інгібітора ан�
гіотензинперетворювального ферменту (АПФ) пе�

О.Л. МАРКУЛАН

Національна медична академія післядипломної освіти
імені П.Л. Шупика, Київ

С�реактивний протеїн: 
зв’язок з трирічною частотою рецидивів 
у хворих на ішемічний інсульт
на тлі артеріальної гіпертензії

Мета — дослідити вплив артеріальної гіпертензії (АГ) та прихильності до лікування на трирічні наслідки атеJ
ротромботичного інсульту з урахуванням рівня СJреактивного протеїну (СJРП).

Матеріали і методи. Обстежено 151 хворого з первинним інсультом атеротромботичного генезу протягом
3 років. Проведено клінікоJневрологічне та інструментальне обстеження, загальний та біохімічний аналіз крові,
коагулограму, магнітноJрезонансну томографію, спіральну комп’ютерну томографію головного мозку, дуплекJ
сне сканування мозкових судин, ехокардіоскопію, ультразвукове дослідження судин серця. Визначали рівень СJ
РП у сироватці крові.

Результати. На АГ страждали 60,9 % хворих. Визначено, що трирічна частота повторного ішемічного інсульJ
ту та фатальних наслідків після первинного мозкового інсульту (МІ) суттєво більша у хворих на АГ порівняно з тиJ
ми, хто її не мав. Частота повторного інсульту у хворих із супутньою АГ на тлі прийому гіпотензивних засобів була
достовірно меншою порівняно з хворими, які не лікували АГ. У хворих, які отримували гіпотензивну терапію, виявJ
лено суттєві відмінності у вмісті СJРП залежно від того, чи відбувся у них рецидив. Так, у разі рецидиву достовірно
більше було хворих з високим вмістом СJРП (тобто у межах третього терциля) порівняно з такими за відсутності МІ.

Висновки. Ефективність антигіпертензивної терапії щодо вторинної профілактики інсульту зменшується у
разі високого (в межах третього терциля) вмісту СJРП, що обґрунтовує доцільність оцінки вмісту СJРП у хворих в
гострий період МІ для визначення групи ризику повторного інсульту з метою інтенсифікації терапії протизапальJ
ного спрямування.

Ключові слова: атеротромботичний підтип, повторний інсульт, СJреактивний протеїн, антигіпертензивна теJ
рапія, артеріальна гіпертензія.

neuro 3_2009.qxd  31.08.2009  16:10  Page 27



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 0 9 ,  №  32288

риндоприлу та індопаміду, блокатора рецепторів
ангіотензину II епросартану у вторинній профілак�
тиці. Проте вплив контролю артеріальної гіпертен�
зії (АГ) на зменшення ризику повторних інсультів
досі є дискутабельним питанням [5, 9]. Неодно�
значність оцінки впливу АГ, а тим більше контроль�
ованої АГ на ризик повторного ішемічного інсульту
ускладнюється різними чинниками. Хоча АГ вва�
жають майже універсальним (для всіх підтипів) мо�
дифікованим чинником ризику рецидиву інсульту,
проте не слід забувати і про інші чинники, зокрема
нетрадиційні, які почали обговорювати останніми
роками, — гіпергомоцистеїнемія, підвищення
вмісту маркерів запалення тощо. Поєднання АГ з
підвищеним вмістом деяких з них, зокрема С�реак�
тивного протеїну (С�РП), можливо, впливає на
ефективність її корекції, а отже, на ризик виник�
нення повторного інсульту.

У літературі є дані про недостатню ефективність
антитромботичної терапії щодо профілактики ін�
сульту в разі підвищеного вмісту С�РП [7].

ММееттаа  ррооббооттии — дослідити вплив артеріальної гі�
пертензії та дотримання антигіпертензивної тера�
пії на трирічні наслідки атеротромботичного інсуль�
ту з урахуванням рівня С�реактивного протеїну.

Матеріали і методи

У дослідження включено 151 хворого з атеро�
тромботичним підтипом ішемічного інсульту, які лі�
кувалися у відділеннях неврології та церебровас�
кулярної патології ЦМКЛ, а також МКЛ № 4 в пері�
од 2003—2005 рр. та перебували під наглядом
протягом трьох років після виписування із стаціо�
нару. Серед них було 55,6 % чоловіків та 44,4 % жі�
нок. Середній вік становив (65,36 ± 10,58) року. Ді�
агноз атеротромботичного МІ встановлювали за
наявності інфаркту мозку розміром понад 15 мм
(середнього чи великого розміру) за даними
комп’ютерної або магнітно�резонансної томогра�
фії на тлі атеросклерозу мозкових артерій зі стено�
зом магістральних судин голови та шиї понад 50 %
(за даними ультразвукового дуплексного скану�
вання) та за відсутності джерела емболів у серці.

Наявність АГ констатували у разі підвищення АТ
до 160/90 мм рт. ст. та вище.

За прихильністю до антигіпертензивної терапії
хворих розподілили на тих, хто регулярно приймав
антигіпертензивні препарати після першого ін�
сульту, і тих, хто їх приймав нерегулярно чи не
приймав зовсім. Основними препаратами, які
вживали хворі, були комбінації інгібіторів АПФ із
сечогінними препаратами (63 %), бета�адренобло�
каторів з тіазидними діуретиками (16 %), антаго�
ністів кальцію та діуретиків (9 %), інші комбінації
препаратів (7 %), сартани (5 %).

Рівень С�РП визначали за допомогою методу
твердофазного імуноферментного аналізу за прин�
ципом «сендвіча». Використовували набір реакти�

вів для кількісного імуноферментного аналізу
«CRP�EIA KIT» виробництва «DAI» (США). Кров для
імунологічних досліджень забирали з кубітальної
вени. Для серологічного визначення рівня марке�
рів запалення зразки цільної крові центрифугува�
ли при 3000 g протягом 5 хв, сироватку заморожу�
вали та зберігали за температури –70 °С.

Статистичну обробку даних проводили за допо�
могою програми статистичного аналізу SPSS 13 for
Windows з використанням дискриптивної статисти�
ки, непараметричних методів аналізу даних (за
Манном�Уїтни, χ2�тест), оцінки функції виживання
(визначення трирічної кумулятивної частоти реци�
дивів та смерті) за методом Каплана�Мейєра і Log�
rank�тесту для порівняння кумулятивних частот [1].

Результати та обговорення

У першу добу легкий ступінь неврологічного де�
фіциту виявлено у 29 (19,2 %) хворих, середньої
тяжкості — у 60 (39,7 %), тяжкий дефіцит — у 62
(41,1 %). На 21�шу добу структура хворих за тяжкіс�
тю неврологічного дефіциту достовірно змінилася:
збільшилася кількість хворих з легким неврологіч�
ним дефіцитом (67, або 48,6 %) та зменшилася — з
тяжким дефіцитом (7, або 5,1 %) (рис. 1).

Середній бал за шкалою NIHSS у 1�шу добу ста�
новив (11,93 ± 0,26) бала, на 21�шу — (8,75 ± 0,23)
бала (р < 0,05).

На АГ страждали 92 (60,9 %) хворих, у 59 (39,1 %)
АГ не виявлено.

Не спостерігали достовірної різниці у частоті АГ
між чоловіками та жінками (59,5 і 62,7 % відповідно).

Вплив АГ на трирічну кумулятивну смертність та
частоту рецидивів наведено на діаграмах Капла�
на�Мейєра (рис. 2).

З даних рис. 2 видно, що наявність супутньої АГ
суттєво підвищує трирічну частоту повторного ін�
сульту (до 28,4 %) порівняно з тими, хто її не мав
(12,0 %; р = 0,013), та смерті (відповідно 38,3 та
13,7 %; р = 0,002). Найбільшу різницю за цими по�
казниками між групами хворих зафіксовано у пер�
ші 30 діб.

З 92 хворих, в яких виявили АГ, 59 (64,1 %) ліку�
валися з цього приводу, а 33 (35,9 %) не дотриму�
валися антигіпертензивної терапії.

Рис. 1. Розподіл хворих за тяжкістю МІ на 1$шу і 21$шу
добу захворювання
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Як свідчать результати аналізу, лікування АГ не
виключало розвитку повторного інсульту. Так, у
хворих, які мали супутню АГ і приймали антигіпер�
тензивну терапію, кумулятивна частота рецидивів
через три роки становила 16,9 %, але вона була
достовірно меншою порівняно з хворими, які не лі�
кували АГ, — 36,4 % (р = 0,043). Водночас частота
повторних інсультів серед хворих, які дотримували�
ся антигіпертензивної терапії, була досить висо�
кою — 16,9 %, що лише у 2,15 разу менше порівня�
но з хворими, які її не дотримувалися.

З огляду на те, що високий вміст С�РП є чинни�
ком ризику повторних судинних подій, ми досліди�
ли зв'язок між вираженістю запалення та часто�
тою рецидивів інсульту, а також, чи існує відмін�
ність у рівні С�РП у хворих з рецидивами і без них
на тлі гіпотензивної терапії.

Вміст С�РП був у межах від 4,1 до 48,3 мг/мл, у
середньому — (11,64 ± 0,51) мг/мл. Оскільки у біль�
шості випадків після МІ (82 %) спостерігали підви�
щення вмісту С�РП із значними ідивідуальними ко�
ливаннями, ми проаналізували залежність частоти
рецидиву повторного інсульту від концентрації мар�
кера запалення, використовуючи поділ на терцилі.

Залежно від вмісту С�РП хворі були розподілені на
три групи: з низьким вмістом, середнім та високим
згідно з першим, другим та третім терцилем діапазо�
ну концентрацій С�РП. Перший терциль значень С�РП
був у межах від 4,1 до 8,3 мг/мл, другий — від 8,4 до
12,8 мг/мл і третій терциль — від 12,9 до 48,3 мг/мл.

При аналізі співвідношення хворих з рециди�
вом і без такого у різних терцилях значень С�РП
виявилося, що частка хворих з рецидивом збіль�
шувалася із підвищенням рівня С�РП і при значен�
нях С�РП у межах третього терциля становила 25,0 %
(р = 0,025) (рис. 3).

За вмістом С�РП хворі із супутньою АГ достовір�
но не відрізнялися від хворих без такої — відповід�
но (11,99 ± 0,70) і (11,08+0,76) мг/мл (р = 0,391).

Виявилося, що хворі із супутньою АГ, які дотри�
мувалися антигіпертензивної терапії, та ті, які не
приймали лікування, не відрізнялися за рівнем 
С�РП ((12,28 ± 0,87) і (11,94 ± 1,19) мг/мл відпо�
відно, р = 0,592). Водночас у хворих, які отримува�
ли гіпотензивну терапію, було виявлено суттєві від�
мінності у вмісті С�РП залежно від того, чи відбувся
у них рецидив (рис. 4).

Так, у разі рецидиву достовірно більше було
хворих з високим вмістом С�РП (у межах третього

Рис. 2. Кумулятивні частоти повторного інсульту та смерті у хворих з атеротромботичним підтипом МІ
із супутньою АГ та без неї

Рис. 4. Розподіл хворих, які дотримувалися 
антигіпертензивної терапії, за вмістом С$РП 
у разі рецидиву інсульту і без такого

Рис. 3. Співвідношення хворих з рецидивом інсульту
і без нього залежно від терциля значень С$РП
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терциля) порівняно з хворими за відсутності пов�
торного МІ (70,0 порівняно з 28,57 %). У жодному
випадку рецидиву не виявлено значень С�РП у ме�
жах першого терцилю (р = 0,029).

Отримані дані свідчать, що високий вихідний
рівень С�РП може впливати на виникнення реци�
диву інсульту у хворих із супутньою АГ, незалежно
від того, чи приймали вони гіпотензивну терапію.

Висновки

У хворих на АГ з атеротромботичним підтипом
мозкового інсульту трирічна кумулятивна частота
повторного інсульту є достовірно більшою, ніж у
хворих без АГ (28,4 порівняно з 12,0 %, р = 0,013).

Дотримання антигіпертензивної терапії сприяє
достовірному зменшенню трирічної кумулятивної
частоти рецидивів (з 36,4 до 16,9 %, р = 0,043).

Показник кумулятивної частоти повторного ін�
сульту залежить від рівня С�РП і є найбільшим у
хворих із вмістом С�РП у межах третього терциля
значень (25,0 %).

Ефективність антигіпертензивної терапії щодо
вторинної профілактики інсульту зменшується у ра�
зі високого (в межах третього терциля) вмісту С�РП,
що обґрунтовує доцільність оцінки вмісту С�РП у
хворих в гострий період МІ для визначення групи
ризику повторного інсульту з метою інтенсифікації
терапії протизапального спрямування.
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О.Л. МАРКУЛАН

С�реактивный протеин: связь с трехлетней частотой рецидивов 
у больных ишемическим инсультом 
на фоне артериальной гипертензии
Цель — изучить влияние артериальной гипертензии (АГ) и приверженности к лечению на трехлетние посJ

ледствия атеротромботического инсульта с учетом уровня СJреактивного протеина (СJРП).
Материалы и методы. Обследован 151 больной с первичным инсультом атеротромботического генеза в

течение 3 лет. Проведены клиникоJневрологическое и инструментальное обследование, общий и биохимичесJ
кий анализ крови, коагулограмма, магнитноJрезонансная томография, спиральная компьютерная томография
головного мозга, дуплексное сканирование мозговых сосудов, ультразвуковое исследование сосудов сердца,
эхокардиоскопия. Определяли уровень СJРП в сыворотке крови.

Результаты. АГ страдали 60,9 % больных. Определено, что трехлетняя частота повторного ишемического
инсульта и фатальных последствий после первичного мозгового инсульта (МИ) была существенно выше у больJ
ных с АГ по сравнению с теми, у кого ее не было. Частота повторного инсульта у больных с сопутствующей АГ на
фоне приема гипотензивных препаратов была достоверно меньшей по сравнению с больными, которые АГ не
лечили. У больных, которые получали гипотензивную терапию, выявлены достоверные отличия в содержании
СJРП в зависимости от того, был ли у них рецидив. Так, в случае рецидива достоверно больше было больных с
высоким содержанием СJРП (в пределах третьего терциля) по сравнению с таковыми при отсутствии МИ.

Выводы. Эффективность антигипертензивной терапии относительно вторичной профилактики инсульта
уменьшается в случае высокого (в пределах третьего терциля) содержания СJРП, что обосновывает целесоJ
образность оценки содержания СJРП у больных в острый период МИ для определения группы риска повторноJ
го инсульта с целью интенсификации терапии противовоспалительной направленности.

Ключевые слова: атеротромботический подтип, повторный инсульт, СJреактивный протеин, антигиперJ
тензивная терапия, артериальная гипертензия.
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O.L. MARKULAN

C�reactive protein: correlation with triennial frequency relapses 
in patients with ischemic stroke 
against the background of arterial hypertension

Purpose: to study the influence of arterial hypertension (AH) and adherence to antihypertensive therapy for the
triennial consequences of atherothrombotic stroke according to CJreactive protein level (CJRP).

Methods and subjects. 151 patients with stroke of 3 years duration of atherothrombotic genesis were examined.
Clinical, neurological and instrumental examinations, general and biochemical blood test, coagulogram, MRI, cereJ
bral helical computer tomography, cerebral vessels duplex scanning, heart vessels ultrasound examination and
echocardioscopy were carried out.

Results. 60.9 % patients suffered from AH. The triennial frequency of repeated ischemic stroke and lethal outJ
comes following IS was higher in patients with AH. The frequency of strokes relapses in patients with AH against the
background of hypotensive medications therapy was less comparing with those patients who were not treated
against AH. Patients who underwent the hypotensive therapy demonstrated different CJRP level depending on
relapse occurrence. In case of relapse its level was high.

Conclusions. The efficacy of antihypertensive therapy related to the secondary stroke prevention reduces in
case of high CJRP level. It requires CJRP level estimation to determine the stroke relapse risk group and it is aimed to
improve anti inflammation therapy.

Key words: atherothrombotic subtype, stroke relapse, CJreactive protein, antihypertensive therapy, arterial
hypertension.

neuro 3_2009.qxd  31.08.2009  16:10  Page 31



32

Український неврологічний журнал.— 2009.— № 3.— С. 32—35.

Стаття надійшла до редакції 17 червня 2009 р.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Мельник Тетяна Михайлівна, к. мед. н.
83003, м. Донецьк, пр. Ілліча, 16. Тел. (0622) 95�63�21

Сахарный диабет (СД) 2 типа рассматривают как
одну из важнейших нозологических причин

когнитивного снижения. Вследствие клинической
значимости и высокой частоты когнитивных нару�
шений при СД 2 типа ряд авторов предлагают
внести когнитивные нарушения в перечень ослож�
нений СД 2 типа [5]. В будущем ожидается возрас�
тание частоты когнитивных нарушений как в об�
щей популяции (что связано с постарением насе�
ления), так и при СД, учитывая увеличение коли�
чества больных с СД, особенно 2 типа [3].

Связь СД 2 типа и когнитивных нарушений
опосредована рядом процессов, включая хрони�
ческую гипергликемию, микро� и макрососудистые
осложнения. Чаще всего патогенетической осно�
вой когнитивного нарушения являются сосудистая
мозговая недостаточность, хроническая ишемия
мозга, а именно дисциркуляторная энцефалопатия
(ДЭ) или нейродегенеративный процесс, нередко
их сочетание [1]. Хроническую цереброваскуляр�
ную патологию можно рассматривать как одно из

характерных проявлений СД 2 типа наряду с нару�
шениями углеводного обмена [2].

Результаты популяционных исследований сви�
детельствуют о наличии достоверной связи между
СД 2 типа и риском возникновения сосудистой де�
менции [6]. Однако в проведенных проспективных
исследованиях использована краткая шкала
оценки психического статуса (англ. MMSE), кото�
рая более информативна относительно скрининга
деменции и недостаточно чувствительна для выяв�
ления легких и умеренных изменений когнитивных
функций.

Вероятность развития сосудистого поражения
головного мозга возрастает при сочетании СД
2 типа и артериальной гипертензии (АГ). Это соче�
тание у лиц в возрасте до 60 лет, без перенесенно�
го ранее мозгового инсульта, приводит к статисти�
чески значимому снижению когнитивных функций
[4]. При этом АГ или СД 2 типа сами по себе сопро�
вождаются менее выраженными изменениями
мозговых функций.

УДК 616.83: 616.379J008.64

Т.М. МЕЛЬНИК

Донецкий национальный медицинский университет
имени Максима Горького

Взаимосвязь когнитивных нарушений 
и клинико�лабораторных показателей
у больных сахарным диабетом 2 типа

Цель — оценка когнитивных нарушений и их корреляции с показателями углеводного обмена и артериJ
альной гипертензией у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа.

Материалы и методы. Обследовано 64 больных СД 2 типа с дисциркуляторной энцефалопатией (основJ
ная группа) и 20 больных с дисциркуляторной энцефалопатией и артериальной гипертензией (группа сравнеJ
ния), у которых были исследованы когнитивные функции и оценена корреляция результатов нейропсихологиJ
ческих тестов с показателями углеводного обмена, артериальной гипертензией.

Результаты. Выявлена отрицательная корреляционная связь между результатами нейропатологичесJ
ких тестов и длительностью заболевания СД 2 типа, уровнем артериального давления, наличием диабетичесJ
ких ретинопатии и нефропатии.

Выводы. Установлено, что в развитии когнитивных расстройств играют роль как макрососудистые, так и
микрососудистые изменения. Когнитивные нарушения можно определить как характерные осложнения сахарJ
ного диабета, требующие специальной диагностики и терапевтической медикаментозной коррекции.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, когнитивные нарушения.
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Несмотря на большое количество исследований,
до сих пор не совсем ясны причины и детерминанты
когнитивных нарушений при СД 2 типа. Ассоциации
с гипертензией, гипергликемией, гиперинсулинеми�
ей, дислипидемией и цереброваскулярными болез�
нями выявлены лишь в некоторых исследованиях
[6]. В исследовании O. Lopez [7] среди больных СД
худшие показатели когнитивных тестов имели место
у пациентов с макрососудистыми осложнениями.
Хотя гипертензия является важным фактором ког�
нитивных нарушений [5], в исследовании [7] не по�
казано четкой взаимосвязи гипертензии и когни�
тивных нарушений у больных СД.

Ни в одном из исследований не изучен глике�
мический профиль с целью оценки влияния этого
фактора при диабете на когнитивные функции.

Отсутствие серьезных и прогрессирующих ког�
нитивных нарушений в ряде исследований, нес�
мотря на наличие клинически значимых сосудис�
тых осложнений, представляет интерес для даль�
нейшего изучения основных патофизиологических
механизмов когнитивных расстройств.

ЦЦеелльь  ррааббооттыы — оценка когнитивных нарушений
и их корреляции с показателями углеводного об�
мена и артериальной гипертензией у больных са�
харным диабетом 2 типа.

Материал и методы

Обследовано 84 пациента в возрасте от 40 до
65 лет (средний возраст (54,98 ± 8,40) года) с ДЭ
II стадии. Мужчин было 36, женщин — 48. Клини�
ческие признаки ДЭ устанавливали на основании
общепринятой классификации (Шмидт Е.В., 1985).
Пациенты были разделены на две группы. В основ�
ную группу вошли 64 пациента с СД 2 типа и приз�
наками ДЭ II стадии, в группу сравнения —
20 больных соответствующего пола и возраста с
ДЭ II стадии без СД 2 типа, в контрольную группу —
20 человек, сопоставимых по возрасту, полу, без
документированных сердечно�сосудистых заболе�
ваний и СД. Из исследования были исключены па�
циенты, перенесшие инсульт и другие заболевания
и состояния, способные оказать влияние на ре�
зультаты исследования.

У больных основной группы длительность забо�
левания СД 2 типа составляла от 2 до 20 лет
(в среднем (9,16 ± 4,21) года). СД 2 типа легкой
степени отмечен у 20 (31,3 %) пациентов, средней —
у 34 (53,1 %), тяжелый диабет — у 10 (15,6 %). Ком�
пенсированный СД 2 типа выявлен у 25 (39,1 %)
больных, в стадии субкомпенсации — у 39 (60,9 %).
У всех больных ДЭ сопровождалась АГ, длитель�
ность которой составляла от 5 до 20 лет (в среднем
(11,6 ± 3,9) года). Диабетическая ретинопатия в
основной группе диагностирована у 31 (48,4 %)
больного, диабетическая нефропатия — у 11 (17,1 %),
диабетическая дистальная полиневропатия — у 32
(50 %); ишемическая болезнь сердца — у 42 (65,6 %).
Уровень гликозилированного гемоглобина (HbA1c) —

от 6,3 до 11,8 мкмоль фруктозы/г гемоглобина
(средний — 8,42 ± 1,15).

В группе сравнения с целью уточнения и под�
тверждения цереброваскулярного поражения бы�
ло проведено комплексное обследование, вклю�
чавшее параклинические и биохимические иссле�
дования и консультации смежных специалистов
(кардиолога, офтальмолога и др.). Суточное мони�
торирование артериального давления (АД) прово�
дили на аппарате «Meditech ABPM 04» (Венгрия).

Нейропсихологическое тестирование осущес�
твляли с использованием стандартных тестов. Хо�
рошо зарекомендовавшей себя скрининговой
шкалой является краткая шкала оценки психичес�
кого статуса (англ. MMSE). Данная шкала представ�
ляет собой набор из 11 проб, оценивающих ориен�
тирование во времени и на месте, повторение
слов, способность к счету, слухо�речевую память,
называние показываемых предметов, повторение
фразы, понимание команды, способность читать,
писать и рисовать. Недостатком краткой шкалы
оценки психического статуса является ее низкая
чувствительность в отношении когнитивных нару�
шений лобного характера. Более чувствительна в
отношении данного вида когнитивных расстройств —
батарея тестов на лобную дисфункцию (БТЛД).

Широко распространенной оценочной клини�
ческой шкалой является шкала общих нарушений
(англ. GDS), которая содержит семь последова�
тельных стадий когнитивных нарушений, начиная
от очень легких и заканчивая тяжелой деменцией.
По общему мнению, 2 балла данной шкалы соот�
ветствуют легким или умеренным когнитивным на�
рушениям, 3 — умеренным когнитивным наруше�
ниям или легкой деменции, а 4—7 — деменции
разной степени выраженности. Простота и инфор�
мативность теста рисования часов для оценки ког�
нитивных нарушений позволяет использовать дан�
ный тест для диагностики расстройств как лобного
типа, так и с преимущественным поражением под�
корковых структур и для диагностики деменций
альцгеймеровского типа. При проведении теста
больной должен самостоятельно нарисовать круг�
лые часы с цифрами на циферблате и стрелки, по�
казывающие заданное время. Возникающие
ошибки оценивают количественно по 10�балльной
шкале. При деменциях лобного типа и деменциях с
преимущественным поражением подкорковых
структур нарушается способность самостоятельно
рисовать, в то время как способность располагать
стрелки на уже нарисованном врачом циферблате
сохраняется. При деменциях альцгеймеровского
типа нарушаются обе эти способности.

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета SPSS 12.0 с расчетом среднего
значения (SD), t�критерия для нормального рас�
пределения переменных, критерия Манна�Уитни
для непараметрических измерений. За значимое
принимали различие при р < 0,05.
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Результаты и обсуждение

У 49 (76,5 %) больных основной группы и
11 (55 %) — группы сравнения преобладали рас�
стройства памяти (уменьшение объема и сниже�
ние прочности запоминания) и ухудшение процес�
сов внимания. У больных основной группы нор�
мальные показатели по шкале MMSE зафиксиро�
ваны в 2 (3,1 %) случаях, в группе сравнения — в
9 (45 %); синдром умеренных когнитивных наруше�
ний — соответственно у 44 (68,7 %) и 10 (50 %)
больных; легкая деменция — у 17 (26,5 %) и 1 (5 %);
умеренная деменция — у 1 (1,5 %) больного основ�
ной группы. Результаты выполнения нейропсихо�
логических тестов представлены в таблице.

Полученные результаты свидетельствуют (с
учетом нормативов по каждому тесту), что в основ�
ной группе больных преобладали умеренные ког�
нитивные нарушения. Важно, что у больных с суб�
клиническими когнитивными нарушениями, про�
являющимися преимущественно субъективными
расстройствами памяти и трудностями усвоения
новой информации, выполнение соответствующих
тестов позволило объективизировать имеющиеся
расстройства.

В результате проведенного анализа установле�
на достоверная отрицательная корреляционная
связь между величиной показателей MMSE и дли�
тельностью СД 2 типа (r = –0,608; р < 0,005), меж�
ду значениями показателей MMSE и уровнем
HbA1c (r = –0,47; р < 0,005), между значениями
показателей MMSE и наличием диабетических
ретинопатий (r = –0,68; р < 0,005), нефропатии
(r = –0,52; р < 0,005), между результатами выпол�
нения батереи тестов на лобную дисфункцию и
длительностью СД 2 типа (r = –0,355; р = 0,049),
средним общим систолическим АД (r = –0,376;
р = 0,036), диастолическим АД (r = –0,402; р = 0,028),
что свидетельствует о наличии тесной связи между
артериальной гипертензией и длительностью воз�
действия гипергликемии на развитие и прогресси�
рование когнитивного снижения. Одной из веду�
щих патогенетических причин когнитивного сни�
жения при СД является гипергликемия. Хроничес�
кая гипергликемия — главная причина диабети�

ческих сосудистых осложнений. Она приводит к по�
вышенному содержанию конечных продуктов гли�
кирования, активации протеинкиназы С, стимуля�
ции полиолового пути, повышению уровня свобод�
ных радикалов, возникновению цитокинов сосу�
дистого воспаления, активации тромбоцитов и
макрофагов, обуславливая развитие и прогресси�
рование диабетических сосудистых осложнений [3].

Полученные результаты согласуются с данными
других авторов, которые рассматривают АГ и СД
как важнейшие факторы риска сосудистых когни�
тивных нарушений и деменции. Имеются убеди�
тельные данные о том, что СД 2 типа, наличие ко�
торого в 2—4 раза повышает риск развития де�
менции (в первую очередь — сосудистой), являет�
ся самостоятельным фактором риска, более зна�
чимым, чем другие [4].

Результаты исследования можно рассматривать
как подтверждение вклада АГ, характерной для СД 2
типа, и длительно существующей гипергликемии в
развитие когнитивных нарушений.

Фактором, подтверждающим роль микрососу�
дистых изменений при СД в развитии когнитивного
снижения, является ассоциация когнитивных нару�
шений с микрососудистыми осложнениями, такими
как ретинопатия и нефропатия. Полученные дан�
ные согласуются с тем, что когнитивное снижение у
больных СД 2 типа формируется в результате пора�
жения артерий мелкого калибра (диаметром 100—
400 мкм), прежде всего вследствие липогиалиноза
и фибриноидного некроза [6].

Выводы

Развитие когнитивных нарушений у больных
СД 2 типа ассоциировано с длительностью СД 2
типа, уровнем АД, недостаточным контролем
уровня гликемии и микрососудистыми осложнени�
ями (диабетические ретинопатия и нефропатия). В
развитии когнитивных расстройств играют роль
как макрососудистые, так и микрососудистые из�
менения. Когнитивные нарушения можно опреде�
лить как характерные осложнения сахарного диа�
бета, требующие специальной диагностики и те�
рапевтической коррекции.

Т а б л и ц а
Результаты нейропсихологического тестирования обследованных больных, баллы 

Достоверные различия (р < 0,05) с группами: *сравнения и # контроля.

ШШккааллаа
ООссннооввннааяя  ггррууппппаа  

((nn  ==  6644))
ГГррууппппаа  ссррааввннеенниияя

((nn  ==  2200))
ККооннттрроолльь  
((nn  ==  2200))

Шкала общих нарушений (GDS) 2,68 ± 0,74* 1,71 ± 0,49 1,3 ± 0,21

Краткая шкала оценки психического статуса (MMSE) 24,45 ± 2,13* 27,1 ± 1,79# 29,3 ± 0,5

Батарея тестов на лобную дисфункцию 13,38 ± 2,9* 15,57 ± 0,64# 17,58 ± 0,4

Тест рисования часов 6,67 ± 3,1* 8,33 ± 0,73 9,3 ± 0,59
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Т.М. МЕЛЬНИК

Взаємозв’язок когнітивних порушень 
і клініко�лабораторних поаказників
у хворих на цукровий діабет 2 типу

Мета — оцінка когнітивних порушень та їх кореляцій з показниками вуглеводного обміну, артеріальною гіJ
пертензією у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу.

Матеріали і методи. Обстежено 64 хворих на ЦД 2 типу із дисциркуляторною енцефалопатією (основна
група) та 20 хворих із дисциркуляторною енцефалопатією і артеріальною гіпертензією (група порівняння), в яких
було досліджено когнітивні функції та оцінено кореляцію результатів нейропсихологічних тестів з показниками вугJ
леводного обміну та артеріальною гіпертензією.

Результати. Виявлено негативний кореляційний зв’язок між результатами нейропсихологічних тестів та триJ
валістю цукрового діабету 2 типу, рівнем артеріального тиску, наявністю діабетичних ретинопатії і нефропатії.

Висновки. Встановлено, що у розвитку когнітивних порушень відіграють роль як макросудинні, так і мікроJ
судинні зміни. Когнітивні порушення можна визначити як характерні ускладнення цукрового діабету, які потребуJ
ють спеціальної діагностики та терапевтичної медикаментозної корекції.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, когнітивні порушення.

T.M. MELNYK

Relations of cognitive impairments 
with clinical and instrumental parameters
at the patients with diabetes mellitus type 2

Purpose: an estimation of cognitive impairments and their correlation relation with parameters of glucose
exchange, arterial hypertension at the patients suffering from diabetes mellitus (DM) type 2.

Methods and subjects. 64 patients suffering from DM type 2 with discirculative encephalopathy and 20
patients with discirculative encephalopathy and arterial hypertension were examined. Cognitive functions and the
correlation relation between neuropsychological tests and parameters of glucose exchange, arterial hypertension
were carried out.

Results. Negative correlation relation of cognitive impairments with duration of diabetes mellitus type 2, level of
arterial pressure, insufficient control of the serum glucose level, diabetic retinopathy and diabetic nephropathy are
revealed.

Conclusions. It has been established, that both mackroangiopathy and microangiopathy changes influences
the development of cognitive impairments. Cognitive impairments can be determined as typical complications of the
diabetes mellitus type 2 requiring special diagnostics and clinical correction.

Key words: diabetes mellitus type 2, cognitive impairments.
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Мозкові інсульти (МІ) як тяжкий прояв церебро�
васкулярних захворювань (ЦВЗ) протягом ос�

танніх десятиліть займають провідне місце в струк�
турі загальної смертності населення багатьох країн
світу [1, 3, 9]. МІ визначають як гострі невідкладні
стани, що можуть призвести до смерті [7]. Останні�
ми роками спостерігається помітне «помолодшан�
ня» МІ в світі. Так, у Німеччині реєструють МІ у 12 %
хворих віком молодше 65 років [8]. Подібну тенден�
цію спостерігають і в Україні [1, 3, 7, 10]. Так, у
2008 р. 35,5 % усіх МІ зареєстровано в осіб пра�
цездатного віку, а вперше захворіли на МІ 107 124
людини, що становить 282,9 на 100 тис. населен�
ня. Померло від МІ 42 405 (39,6 %) хворих. Пере�
важна кількість хворих померла від ішемічного ін�

сульту (49,5 %), від геморагічного інсульту — 31,7 %,
від субарахноїдального крововиливу — 3,1 %, від
інсульту нез’ясованого генезу — 15,7 % [5].

Іншою важливою особливістю МІ є тяжка інва�
лідизація хворих після перенесеного захворюван�
ня. За даними багатьох авторів, наслідками пере�
несеного МІ у 30—50 % виживших є втрата здат�
ності до самообслуговування різного ступеня вира�
женості. До роботи повертається лише кожний тре�
тій�четвертий хворий. Причиною грубої інвалідиза�
ції після перенесеного МІ є, насамперед, значний
неврологічний дефіцит, а також психічні розлади
[1, 9, 13—17, 21, 22]. Для профілактики виражено�
го каліцтва проводиться активна робота з впро�
вадження сучасних методів лікування згідно з про�
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Епідеміологія інсульту в Закарпатській області
та когнітивні порушення у хворих 
у ранній постінсультний період

Мета — вивчити епідеміологію мозкового інсульту (МІ) у Закарпатській області та стан когнітивного дефіциJ
ту у хворих, які перенесли МІ.

Матеріали і методи. Проведено епідеміологічне дослідження серед дорослого населення ЗакарпатJ
ської області. Проспективне спостереження провели за хворими віком 18 років і старше, які перенесли МІ проJ
тягом 2006—2008 рр. (5017 випадків). Для моніторингу клінічного стану хворих, які перенесли МІ, була опрацьоваJ
на анкета, котра заповнювалася на всі випадки госпіталізації в неврологічні стаціонари з приводу гострого поJ
рушення мозкового кровообігу. Для дослідження когнітивного дефіциту використано коротку шкалу психічного
стану хворого (MiniJMental State Examination).

Результати. Аналіз демографічної картини протягом усіх років спостереження продемонстрував зростанJ
ня чисельності дорослого населення як працездатного, так і похилого віку, на тлі зниження чисельності населенJ
ня дитячого та підліткового віку. Захворюваність на МІ в області протягом цих років становила (1,78 ± 0,20) випадку
на 1 000 дорослого населення, смертність — (0,33 ± 0,01) випадку. Когнітивні порушення різного ступеня виражеJ
ності спостерігали в 79 % хворих, що перенесли МІ. Дослідження характеру вираженості когнітивних порушень
засвідчило, що найбільш страждали у хворих після перенесеного МІ увага ((1,2 ± 0,1) бала, максимум — 3 бали)
та пам’ять ((1,7 ± 0,3) бала, максимум — 3 бали).

Висновки. У Закарпатській області, як і в цілому по Україні, спостерігається тенденція до збільшення кільJ
кості випадків МІ, що може бути зумовлене «постарінням» населення. Когнітивні порушення, переважно уваги та
пам’яті, різного ступеня вираженості спостерігають у більшості хворих, які перенесли МІ. Не виявлено статистично
достовірних даних щодо вираженості когнітивних порушень залежно від локалізації процесу в головному мозку.

Ключові слова: мозковий інсульт, епідеміологія, когнітивні порушення.
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токолами ведення хворих з МІ. Іншим напрямом є
вчасне вжиття низки реабілітаційних заходів. Успіх
реабілітаційних заходів залежить від багатьох фак�
торів: доступність, що передбачає відкриття широ�
кої мережі реабілітаційних закладів, їх достатнє фі�
нансування, а також професіоналізм працівників:
лікарів, методистів та інструкторів з лікувальної
фізкультури, реабілітологів [8, 18—20].

З огляду на те, що МІ уражає переважно насе�
лення старшої вікової групи, яке вже має інші зах�
ворювання, останні значною мірою ускладнюють
швидку та успішну реабілітацію хворих. Останнім
часом в науковій літературі дискутується питання
про розвиток у хворих, які перенесли МІ різного
ступеня вираженості, когнітивних порушень. МІ на�
віть вважають фактором ризику розвитку судинної
деменції [2—4, 24]. Такі порушення зменшують
ефективність реабілітаційних заходів, а недооцін�
ка та невчасне їх лікування призводять в майбут�
ньому до значного каліцтва, а отже, до зниження
якості життя після перенесеного захворювання
[13—15, 23, 25].

ММееттаа  ддоосслліідджжеенннняя — вивчення епідеміології МІ
у Закарпатській області та стану когнітивного дефі�
циту у хворих, які перенесли МІ.

Матеріали і методи

Ми провели епідеміологічні дослідження серед
дорослого населення Закарпатської області, а са�
ме проспективне спостереження за хворими
18 років і старших, які перенесли МІ протягом
2006—2008 рр. Для моніторингу клінічного стану
хворих на МІ нами була опрацьована анкета, яку
заповнювали для всіх хворих, госпіталізованих у
лікувальні установи області з приводу гострого по�
рушення мозкового кровообігу (ГПМК).

Анкета складається з кількох розділів. Розділ А
включає паспортні дані хворого, його антропомет�
ричні дані, дату та годину захворювання, дату та го�
дину госпіталізації хворого в неврологічний стаціо�
нар. Розділ В — клінічний. Містить діагноз на мо�
мент госпіталізації хворого, фактори ризику, що
могли призвести до ГПМК, та клінічні ознаки на
момент госпіталізації: характер мовного розладу,
імовірна зона ураження головного мозку, характер
статико�координаторних порушень, наявність
бульбарних розладів та менінгеального симптомо�
комплексу, дані щодо артеріального тиску, пульсу,
характер ЕКГ; лабораторні дані: електроліти крові,
цукор крові, холестерин; показники згортувальних
властивостей крові: фібриноген, протромбіновий
індекс; загальний аналіз сечі, а також характер оч�
ного дна та дані нейровізуалізації: комп’ютерна
(КТ) чи магнітно�резонансна томографія (МРТ) го�
лови. Для хворих з підозрою на субарахноїдальний
крововилив заповнювали шкалу Ханта�Гесса. Роз�
діл С — це дані динамічного спостереження за хво�
рим протягом перших семи діб. Розділ D містить да�

ні про медикаментозну терапію протягом усього
курсу лікування і функціональний діагноз при ви�
писуванні хворого, дату виписування та прізвище
лікаря, який вів записи в анкеті.

Для стандартизації показників неврологічного
статусу хворого протягом перебування його в ліку�
вальному закладі ми використали скандинавську
шкалу інсульту (Scandinavian Stroke Study Group)
при госпіталізації, на сьому добу та при випису�
ванні хворого. Для дослідження когнітивного де�
фіциту у хворих, які перенесли МІ, застосовували
коротку шкалу оцінки психічного стану хворого
(Mini�Mental State Examination) при госпіталізації,
на сьому добу та при виписці хворого зі стаціона�
ру. З дослідження були виключені особи, які не
могли самостійно заповнити анкету (параліч фун�
кціональної кінцівки, розлад мови, слуху чи зору),
та хворі, які мали розлади свідомості різного сту�
пеня вираженості.

Результати та обговорення

Станом на 01.01.08 доросле населення області
становило 948 243 людей. Аналіз демографічної
картини за останні десятиріччя засвідчив, що на
початку 90�х років минулого століття в області
спостерігалося максимальне збільшення загаль�
ної чисельності населення: в 1995 р. — 1288,1 тис.
З того часу загальна чисельність населення змен�
шилася на 45,5 тис. Зниження відбувалося посту�
пово за рахунок кількох факторів: зниження на�
роджуваності, збільшення рівня смертності та ви�
раженої міграції населення [6]. Аналіз частки окре�
мих вікових груп станом на 01.01.08 року виявив
зміни в усіх вікових групах порівняно з 1995 р.:
зменшення населення у вікових групах: до 20 ро�
ків — на 5 %, 30—39 років — на 0,5 %, 60—69 ро�
ків — на 1,4 % та зростання частки населення у ві�
кових групах 20—29 років — на 2,2 %; 40—49 ро�
ків — на 1,5 %, 50—59 років — на 2,1 % та понад
70 років — на 2,3 % (табл. 1).

Т а б л и ц я  1
Зміни у вікових групах населення Закарпатської
області протягом 1995—2008 рр.

ВВіікк,, ррооккии
ЧЧаассттккаа  ннаассееллеенннняя,,  %%

ТТееннддееннццііяя
11999955 22000088

Від 1 до 19 32,3 26,7 ↓

Від 20 до 29 14,5 16,7 ↑

Від 30 до 39 15,2 14,7 ↓

Від 40 до 49 12,8 14,3 ↑

Від 50 до 59 10,1 12,2 ↑

Від 60 до 69 9,2 7,8 ↓

Понад 70 5,3 7,6 ↑
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Наведені нами дані свідчать, що протягом ос�
танніх 13 років зменшилася частка дітей та молоді
і збільшилися частки дорослого працездатного на�
селення та населення старшої вікової групи. Аналіз
зміни розподілу постійного населення за статтю та
віком у Закарпатській області протягом 2006—
2008 рр. підтвердив цю закономірність, а саме:
зниження чисельності загального населення об�
ласті стосується не всього населення, а значною
мірою дітей та підлітків. Так, у 2006 р. кількість ді�
тей та підлітків в області становила 301 141 особу,
в 2007 р. — 295 743 особи, а у 2008 р. — 291 530
особи. Кількість дорослого населення протягом
цих трьох років, навпаки, зростала: у 2006 р. —
941 473 особи, в 2007 р. — 945 250, а у 2008 р. —
948 243 особи. Це пояснюється тим, що дорослі�
шає молодь, народжена на початку 90�х, а індекс
народжуваності продовжує бути низьким, тобто на�
селення «старішає» [6].

У межах території Закарпатської області у вер�
тикальному відношенні виділяють географічні поя�
си, різні за природними та соціально�побутовими
умовами. Ці пояси виділені в три природничі зони:
гірську зону (ГЗ), низинну зону (НЗ) та передгірну
зону (ПЗ) [11]. ГЗ займає до 60 % території області,
де верхньою межею осілого проживання населен�
ня є висота вища за 400 м над рівнем моря. Для
ПЗ цей показник становить 250—300 м, а для НЗ
(25 % території) — 100—200 м. В області перева�
жає сільське населення (63 %). Є два міста з насе�
ленням понад 100 тис., в яких проживає більша
частина міського населення області.

Для проведення дослідження ми згрупували всі
адміністративні райони Закарпатської області згід�
но з їх географічним розташуванням в три природ�
ничі зони. Для проведення епідеміологічних дос�
ліджень ми обрали дві групи населення — з ГЗ та
НЗ. Групи були порівнянні за кількістю населення:
147,2 тис. у ГЗ та 146,5 тис. — у НЗ, а також за
статевим розподілом (чоловіки становлять 48,7 та
47,7 % відповідно), що підвищує статистичну
достовірність дослідження.

Нами проаналізовано за останні три роки 5017
випадків МІ в Закарпатській області. З року в рік
збільшується як абсолютна кількість МІ, так і рі�
вень захворюваності на МІ. Якщо в 90�х рівень
захворюваності в ГЗ та НЗ області відрізнявся з

тенденцією до зниження в ГЗ, то останніми роками
захворюваність в ГЗ зростає і у середньому є ви�
щою за середньообласний показник (табл. 2).

Аналіз захворюваності на МІ протягом останніх
трьох років залежно від віку та статі засвідчив, що
середній вік хворого на МІ становив (62,3 ± 11,4)
року ((60,1 ± 10,6) року в чоловіків та (65,8 ± 9,8)
року в жінок). МІ стався у 3,7 % хворих віком до 40
років: у віковій групі 40—49 років — у 8,5 %, 50—
59 років — у 17,7 %, 60—69 років — у 31,5 %, по�
над 70 років — у 38,6 %. До групи віком 60 років
належить 70,1 % хворих. Переважна кількість МІ
зафіксована в осіб чоловічої статі (56,5 %).

Смертність від МІ в області протягом трьох років
спостереження утримувалася на рівні (0,33 ± 0,01) ‰.
У ГЗ максимальне значення цього показника
(0,3 ‰) зафіксовано в 2006 та 2007 рр., тоді як у
НЗ — у 2007 р. (0,39 ‰). Протягом усіх років спос�
тереження в ГЗ рівень смертності від МІ був ниж�
чим за середньообласний показник та показник в
НЗ (табл. 3).

Враховуючи виявлені нами тенденції в демог�
рафічній картині області, а саме збільшення чи�
сельності дорослого населення як працездатного
віку, так і старечого, можна пояснити збільшення з
року в рік показника захворюваності на МІ. Вияв�
лені нами дані відповідають даним по Україні в ці�
лому [1, 5, 10]. Подальшого дослідження потребує
різке зростання показника смертності в НЗ облас�
ті, але можна припустити, що це зумовлено недос�
татньою кількістю судинних ліжок у центральних
районних лікарнях адміністративних районів НЗ.
Це пояснюється тим, що ГЗ об’єднує чотири адмі�
ністративні райони, тобто є чотири неврологічні
відділення при ЦРЛ, тоді як НЗ об’єднує два адмі�
ністративні райони — відповідно є два неврологіч�
них відділення. З року в рік відкладається організа�
ція інсультних блоків у районних лікарнях, що нега�
тивно впливає на показник смертності від МІ в ад�
міністративних районах.

Когнітивні порушення різного ступеня вираже�
ності спостерігали в 79 % хворих. На момент госпі�
талізації виражені когнітивні порушення (менше
10 балів) виявлено у 36 % пацієнтів, помірні (10—
17 балів) — у 20 %, м’які (18—23 бали) — у 23 %,
сумнівні (24—26 балів) — у 5 %, когнітивні пору�
шення не спостерігали (27—30 балів за шкалою

Т а б л и ц я  2
Динаміка захворюваності на МІ населення 
Закарпатської області в 2006—2008 рр., ‰

ГГррууппаа  
ннаассееллеенннняя

22000066  22000077  22000088  УУ  ссееррееддннььооммуу

Область 1,68 1,69 1,98 1,78 ± 0,20

ГЗ 1,79 2,16 1,94 1,88 ± 0,28

НЗ 1,48 1,76 1,76 1,71 ± 0,13

Т а б л и ц я  3
Динаміка смертності від МІ в Закарпатській області
в 2006—2008 рр., ‰

ГГррууппаа  
ннаассееллеенннняя

22000066  22000077  22000088  УУ  ссееррееддннььооммуу

Область 0,34 0,33 0,31 0,33 ± 0,01

ГЗ 0,30 0,30 0,24 0,28 ± 0,06

НЗ 0,38 0,39 0,35 0,37 ± 0,02
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MMSE) у 16 %. На тлі лікування ці співвідношення
змінювалися, і на 7�му добу когнітивні порушення
виявлено у 68 %, з них виражені когнітивні пору�
шення — у 17 %, помірні — у 19 %, м’які — у 32 %,
сумнівні — в 11 %, відсутність порушень — у 21 %.
На момент виписування когнітивні порушення
спостерігали в 56 % хворих, з них виражені — у 9 %,
помірні — у 15 %, м’які — у 32 %.

Аналіз характеру когнітивних порушень в ранній
постінсультний період виявив, що з когнітивних фун�
кцій найбільш страждають увага ((1,2 ± 0,1) бала,
максимум — 3 бали) та пам’ять ((1,7 ± 0,3) бала,
максимум — 3 бали), орієнтація в часі ((4,6 ± 0,2)
бала, максимум — 5 балів) та орієнтація на місці
((4,9 ± 0,04) бала, максимум — 5 балів).

В літературі наводяться дані про залежність
когнітивних порушень від зони ураження головно�
го мозку [3, 4, 9, 12, 14]. З метою уточнення лока�
лізації процесу ми проаналізували дані КТ 187 хво�
рих, які проходили лікування у відділенні судинної
неврології Ужгородської центральної міської лі�
карні. Ми не виявили статистично достовірних від�
мінностей когнітивних порушень залежно від лока�
лізації процесу. Згідно з даними КТ півкульна лока�
лізація процесу діагностована у 62,7 % хворих, ура�
ження стовбурових структур — у 18,3 %, у 19 %
змін на КТ не виявлено.

Аналіз даних щодо півкульної локалізації про�

цесу виявив, що ураження правої півкулі мало міс�
це у 32,5 % випадків, а лівої — в 30,2 %. Частота
локалізації в лобній частці — 4,7 %, лобно�скроне�
вій ділянці — 4,8 %, лобно�тім’яній — 2,8 %, скроне�
вій — 6,7 %, в скронево�тім’яній — 10,5 %, в
тім’яно�потиличній — 7,6 %, тім’яній — 6,7 %, поти�
личній — 6,9 %, скронево�тім’яно�потиличній —
6,4 %, лобно�скронево�потиличній — 3,4 %, в гли�
бинних структурах головного мозку — 2,2 %.

Висновки

У Закарпатській області, як і в цілому по Украї�
ні, спостерігається тенденція до збільшення кіль�
кості випадків МІ, що може бути зумовлено «поста�
рінням» населення. Враховуючи динаміку демогра�
фічної картини, в області найближчим часом слід
очікувати посилення цієї тенденції.

Для зниження показника смертності від МІ в
районних лікарнях НЗ Закарпатської області
необхідно створити інсультні блоки.

Когнітивні порушення різного ступеня вираже�
ності спостерігають у більшості хворих, які пере�
несли МІ.

З когнітивних функцій у ранній постінсультний
період страждають насамперед увага та пам’ять.

Не виявлено статистично достовірних відмін�
ностей за вираженістю когнітивних порушень за�
лежно від локалізації процесу в головному мозку.
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А.Р. ПУЛЫК

Эпидемиология инсульта в Закарпатской области 
и когнитивные нарушения у больных в ранний постинсультный период

Цель — изучить эпидемиологию мозгового инсульта (МИ) в Закарпатской области и состояние когнитивJ
ного дефицита у больных, перенесших МИ.

Материалы и методы. Проведено эпидемиологическое исследование среди взрослого населения ЗаJ
карпатской области. Проспективное наблюдение велось за больными в возрасте 18 лет и старше, которые пеJ
ренесли МИ в течение 2006—2008 годов (5017 случаев). Для мониторинга клинического состояния больных, пеJ
ренесших МИ, была разработана анкета, которую заполняли во все случаях госпитализации в неврологичесJ
кий стационар по поводу острого нарушения мозгового кровообращения. Для исследования когнитивного деJ
фицита была использована короткая шкала психического состояния больного (MiniJMental State Examination).

Результаты. Анализ демографической картины на протяжении всех годов исследования продемонстриJ
ровал рост численности взрослого населения как трудоспособного, так и пожилого возраста, на фоне снижеJ
ния численности населения детского и подросткового возраста. Заболеваемость МИ в области за эти годы
составила (1,78 ± 0,20) случая на 1000 взрослого населения, смертность — (0,33 ± 0,01) случая. Когнитивные наJ
рушения разной степени выраженности наблюдали у 79 % больных, перенесших МИ. Исследование характеJ
ра выраженности когнитивных нарушений показало, что наиболее страдает у больных после перенесенного
МИ внимание ((1,2 ± 0,1) балла, максимум — 3 балла) и память ((1,7 ± 0,3) балла, максимум — 3 балла).

Выводы. В Закарпатской области, как и в целом по Украине, наблюдается тенденция к увеличению колиJ
чества случаев МИ, что может быть обусловлено «постарением» населения. Когнитивные нарушения, преимуJ
щественно внимания и памяти, разной степени выраженности наблюдают у большинства больных, перенесших
МИ. Не выявлено статистически достоверных данных о выраженности когнитивных нарушений в зависимости от
локализации процесса в головном мозге.

Ключевые слова: мозговой инсульт, эпидемиология, когнитивные нарушения.

O.R. PULYK

Stroke epidemiology in Transcarpathian Region and cognitive impair�
ment in patients in the early phase of post stroke period

Purpose: to investigate the stroke epidemiology in Transcarpathian Region and cognitive dysfunctions in stroke
patients.

Methods and subjects. The epidemiological study of the adult population of the Transcarpathian Region
(Ukraine) was conducted. The prospective observation of stroke patients at the age of 18 years and older with the
onset of stroke in the years 2006–2008 (5017 cases) was performed. The clinical status was monitored in every patient
using questionnaire. Cognitive deficit was evaluated using MiniJMental State Examination.

Results. Analysis of demographic picture during the period of the study demonstrated the increase in adult and
elderly population and the decrease in youth population. The stroke incidence during the study period was 1,78 ± 0,20
per 1000 adults, the mortality was 0,33 ± 0,01. Cognitive dysfunctions of various degree were observed in 79 % of
patients after stroke. The qualitative analysis showed that more severely were impaired attention (1,2 ± 0,1, max –
3 points) and memory (1,7 ± 0,3, max – 3 points).

Conclusions. Because of the lack of longJterm observation data of cognitive function in patients after stroke, it
is necessary to continue the observation during the whole period of rehabilitation.

Key words: stroke, epidemiology, cognitive impairment.
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Причиной периодической потери сознания мо�
гут быть не только органические заболевания

головного мозга и эпилепсия [4], но также кардио�
генные [6] и психогенные [5] факторы. Когда речь
идет о нарушении функции головного мозга без
наличия органической патологии, электроэнцефа�
лография (ЭЭГ) является одним из основных спосо�
бов диагностики функционального состояния цен�
тральной нервной системы. Однако после прове�
дения исследования ЭЭГ на фоновой кривой боль�
ных, страдающих синкопальными состояниями, не
всегда можно выявить какую�либо патологию. Как
правило, их ЭЭГ не отличаются от варианта нормы.
В таких случаях необходимо не просто визуально
оценить графическую ЭЭГ, а использовать методы
математического анализа, которые могут выявить
отклонения от нормы, не видимые при визуальной
оценке кривой.

ЦЦеелльь  ииссссллееддоовваанниияя состояла в определении ко�
личественных показателей ЭЭГ, характерных для
больных с синкопальными состояниями.

Материалы и методы

Обследовано 7 больных (1 мужчина и 6 женщин)
в возрасте от 26 до 72 лет (средний возраст —
43 года) с диагнозом «синкопальные состояния».
Биоэлектрическую активность головного мозга ис�
следовали при помощи 16�канального электроэн�
цефалографа «NeuroCom standart» («ХАИ�Медика»,
Украина). Запись ЭЭГ проводили в соответствии с
международной системой записи «10—20» [1].

Во время исследования больные находились в
сидячем положении с закрытыми глазами в тем�
ном экранированном помещении. Больным про�
водили исследование в соответствии со стандар�
тными правилами записи ЭЭГ: запись фоновой ак�
тивности в течение 1 мин, фотостимуляция с час�
тотой мигания световых вспышек 3, 6, 9, 12 и 15 Гц,
гипервентиляция в течение 3 мин. При оценке
функционального состояния головного мозга у
больных с «синкопальными состояниями» анали�
зировали: графическую ЭЭГ; мощность (мкВ2) ос�
новных ритмов ЭЭГ (α, β, δ и θ) в каждой из иссле�

УДК 616.831.3J007.246J009.832

Л.В. БЕРЕЗОВЧУК

ГУ «НаучноJпрактический центр эндоваскулярной
нейрорентгенохирургии АМН Украины», Киев

Межполушарная асимметрия 
у больных с синкопальными состояниями

Цель — определение количественных показателей ЭЭГ, характерных для больных с синкопальными
состояниями.

Материалы и методы. У 7 больных в возрасте от 26 до 72 лет с синкопальными состояниями исследоваJ
ли биоэлектрическую активность головного мозга методом ЭЭГ. Анализировали суммарную мощность биоJ
электрического сигнала (αJ, βJ, δJ и θJритмов, мкВ2) в каждой из исследуемых точек головы. Статистическую обJ
работку данных проводили с использованием непараметрического критерия различия для двух сопряженных
совокупностей — ТJкритерия Вилкоксона. Эпоха анализа — 10 с.

Результаты. У больных, страдающих синкопальными состояниями неясной этиологии, на фоновой ЭЭГ
наблюдается превышение суммарной мощности биоэлектрического сигнала в левой височной и левой лобной
области по сравнению с правыми отделами головного мозга в среднем на 114 и 55 % соответственно.

Выводы. Больные, страдающие синкопальными состояниями неясной этиологии, в сознании в состоянии
покоя имеют выраженную межполушарную асимметрию по суммарной мощности биоэлектрического сигнала
в височных отделах головного мозга с достоверным превышением сигнала с левой стороны.

Ключевые слова: синкопальные состояния, электроэнцефалография, межполушарная асимметрия.
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дуемых точек головы на фоновой кривой; суммар�
ную (α + β + δ + θ) мощность биоэлектрического
сигнала в каждой из исследуемых точек на фоно�
вой кривой; наличие межполушарной асимметрии
(если значения имели расхождения в 1,4 раза и
более) по вышеуказанным параметрам на фоно�
вой ЭЭГ.

Cтатистическую обработку данных проводили
при помощи непараметрического критерия разли�
чия для двух сопряженных совокупностей (Т�крите�
рия Вилкоксона). Эпоха анализа — 10 с.

Результаты и обсуждение

Обследовано 7 пациентов, направленных из
районных поликлиник с диагнозом «синкопальные
состояния». При визуальной оценке графических
ЭЭГ у больных, страдающих периодической поте�
рей сознания, не было выявлено ни выраженных
диффузных изменений, ни локальной патологичес�
кой активности. Графика и амплитуда колебаний у
них не отклонялись от варианта нормы.

На рис. 1—3 приведены примеры фоновых ЭЭГ
больных с синкопальными состояниями, а в табл.

Рис. 1. Фоновая ЭЭГ больной А.Л.В., 30 лет

Т а б л и ц а  1
Показатели мощности основных ритмов ЭЭГ, их суммы в каждой из исследуемых точек головы, 
а также значения межполушарной асимметрии по суммарной мощности сигнала у больной А.Л.В., мкВ2

ООттввееддеенниияя αα ββ δδ θθ αα ++  ββ ++δδ ++  θθ
ААссииммммееттрриияя  ппоо  ссууммммааррнноойй

ммоощщннооссттии  ссииггннааллаа

Fp1 174 41 242 85 543
1,6*

Fp2 128 37 117 49 332

F3 97 25 215 36 375
2,4#

F4 72 26 36 23 158

F7 346 54 135 66 602
1,5*

F8 176 42 119 56 393

T3 575 77 118 61 833
1,2

T4 739 73 129 90 1033

C3 511 62 56 28 695
1,6*

C4 296 45 43 31 416

T5 1937 203 159 101 2401
1,1

T6 2235 166 134 123 2660

P3 1977 174 109 73 2333
1,0

P4 1964 107 158 82 2312

O1 2571 234 125 107 3039
1,4*

O2 3720 216 180 136 4255

* Значимые межполушарные асимметрии; # наиболее характерные значимые асимметрии.
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1—3 — показатели мощностей основных ритмов
ЭЭГ и значения асимметрий по суммарной мощнос�
ти сигнала для этих больных.

Пример 1. Больная А.Л.В., ж., 30 лет, с диагно�
зом «синкопальные состояния» жаловалась на го�
ловные боли в правой височной и центральной об�
ласти, чувство давления в правом глазу.

Пример 2. Больная К.Л.А., ж., 38 лет, обрати�
лась с диагнозом «синкопальные состояния». Боль�
ная жаловалась на головные боли, головокруже�
ние, обмороки, боли в области сердца.

Пример 3. Больная С.Л.В., ж., 35 лет, обрати�
лась с диагнозом «синкопальные состояния». Жа�
ловалась на периодическую потерю сознания.

В результате математической обработки ЭЭГ
установлено, что у большинства больных с данной
патологией имеется межполушарная асимметрия
во многих точках головы не только по мощности от�
дельных ритмов, но и по суммарной мощности био�
электрического сигнала. Некоторые виды межпо�
лушарной асимметрии встречались в единичных
случаях, другие были характерны для большинства

Т а б л и ц а  2
Показатели мощности основных ритмов ЭЭГ, их суммы в каждой из исследуемых точек головы 
а также значения межполушарной асимметрии по суммарной мощности сигнала и коэффициенту 
активации коры (КАК) у больной К.Л.А., мкВ2

ООттввееддеенниияя αα ββ δδ θθ αα ++  ββ ++δδ ++  θθ
ААссииммммееттрриияя  ппоо  ссууммммааррнноойй

ммоощщннооссттии  ссииггннааллаа
ККААКК  

ААссииммммееттрриияя  ппоо
ффууннккццииооннааллььнноойй  ааккттииввннооссттии

Fp1 146 158 118 84 507
1,5* 

1,08
1,3

Fp2 109 89 462 79 740 0,82

F3 154 246 118 96 615
1,9#

1,06
1,0

F4 64 101 91 59 317 1,59

F7 143 172 61 84 462
1,8*

1,20
1,3

F8 54 50 88 63 257 0,92

T3 165 133 166 58 524
2,2#

0,81
1,2

T4 73 74 59 33 241 1,01

C3 161 263 172 98 695
1,3

1,64
1,6*

C4 132 138 137 125 534 1,04

T5 193 134 155 85 568
1,1

0,70
3,2*

T6 154 341 54 47 599 2,21

P3 379 255 196 85 917
1,1

0,67
1,4*

P4 373 177 177 115 843 0,47

O1 246 314 119 46 727
1,5*

1,28
1,2

O2 319 341 327 122 1112 1,07

* Значимые межполушарные асимметрии; # наиболее характерные значимые асимметрии.

Рис. 2. Фоновая ЭЭГ больной К.Л.А., 38 лет
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больных. Так, асимметрии по суммарной мощности
биоэлектрического сигнала в задне�височном от�
деле слева (Т5), задне�височном отделе справа
(Т6), теменном отделе справа (Р4), центральном от�
деле справа (С4) и затылочном отделе слева (О1)
встречались в единичных случаях. В 2 случаях уста�
новлена межполушарная асимметрия по суммар�
ной мощности сигнала в средне�лобном отделе
справа (F4), затылочном отделе справа (О2) и те�
менном отделе слева (Р3). Межполушарная асим�
метрия по суммарной мощности биоэлектрическо�
го сигнала на фоновой ЭЭГ в передне�височном от�

деле слева (F7) выявлена у 3 больных. У 6 больных
с синкопальными состояниями наблюдали выра�
женную межполушарную асимметрию по суммар�
ной мощности биоэлектрического сигнала в перед�
не�лобном (F1) и средне�височном (Т3) отделах,
причем в передне�лобном отделе слева суммарная
мощность сигнала превышала суммарную мощ�
ность сигнала справа в среднем на 55 %, а в сред�
не�височном отделе слева — на 114 % (р < 0,05).

Таким образом, полученные данные свидетель�
ствуют о том, что для большинства (86 %) больных с
синкопальными состояниями характерным является

Рис. 3. Фоновая ЭЭГ больной C.Л.В., 35 лет

Т а б л и ц а  3
Показатели мощности основных ритмов ЭЭГ, их суммы в каждой из исследуемых точек головы,
а также значения межполушарной асимметрии по суммарной мощности сигнала у больной С.Л.В., мкВ2

ООттввееддеенниияя αα ββ δδ θθ αα ++  ββ ++δδ ++  θθ
ААссииммммееттрриияя  ппоо  ссууммммааррнноойй

ммоощщннооссттии  ссииггннааллаа

Fp1 202 145 752 275 1376
1,6*

Fp2 131 120 335 255 842

F3 200 147 207 171 727
1,5*

F4 115 92 143 143 495

F7 199 97 284 158 739
1,7*

F8 86 59 165 135 446

T3 238 105 1132 220 1697
3,2*

T4 65 64 279 117 526

C3 211 218 301 271 1003
1,3

C4 137 221 245 187 791

T5 115 124 280 120 641
1,0

T6 197 82 255 112 647

P3 164 179 329 171 845
1,1

P4 197 128 317 161 804

O1 194 176 337 148 856
1,2

O2 416 149 364 128 1059

* Значимые межполушарные асимметрии.
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наличие межполушарной асимметрии по суммарной
мощности биоэлектрического сигнала в лобных и ви�
сочных отделах головного мозга с преобладанием
сигнала на левой стороне. 

Асимметрия по мощности генерируемого сигнала
не является тождественной асимметрии по функцио�
нальной активности [2, 3], одним из показателей ко�
торой является коэффициент активации коры (КАК)
— отношение β/α. Наиболее высокие значения
межполушарная асимметрия по суммарной мощнос�
ти сигнала у больной К.Л.А. имеет в передних отделах
головного мозга, тогда как по функциональной ак�
тивности коры — в центральных, задне�височных и
теменных отделах головного мозга (см. табл. 2).

Выводы

Больные, страдающие синкопальными состоя�
ниями неясной этиологии, будучи в сознании в
состоянии покоя имеют на фоновой ЭЭГ выражен�
ную асимметрию по суммарной мощности биоэ�
лектрического сигнала в лобно�височных отделах
головного мозга с достоверным превышением
сигнала в левой височной области. Такой харак�
терный признак ЭЭГ у этих больных может быть
использован в качестве дополнительного диаг�
ностического критерия данного состояния и быть
достаточно веской причиной для исследования
физиологических механизмов возникновения
этой асимметрии.

Л.В. БЕРЕЗОВЧУК

Міжпівкульна асиметрія у хворих із синкопальними станами

Мета — визначення кількісних показників ЕЕГ, характерних для хворих із синкопальними станами.
Матеріали і методи. У 7 хворих віком від 26 до 72 років із синкопальними станами досліджували біоелекJ

тричну активність головного мозку методом ЕЕГ. Аналізували сумарну потужність біоелектричного сигналу 
(αJ, βJ, δJ i θJритмів, мкВ2) в кожній з досліджуваних точок голови. Статистичну обробку даних проводили з викоJ
ристанням непараметричного критерію відмінності для двох спряжених сукупностей — ТJкритерію Вілкоксона.
Епоха аналізу — 10 с.

Результати. У хворих, які страждають на синкопальні стани, на фоновій ЕЕГ спостерігається перевищення
сумарної потужності біоелектричного сигналу в лівій скроневій та лівій лобній ділянці порівняно з правими відділаJ
ми головного мозку в середньому на 114 та 55 % відповідно.

Висновки. Хворі із синкопальними станами невідомої етіології в свідомості в стані спокою мають виражеJ
ну міжпівкульну асиметрію за сумарною потужністю біоелектричного сигналу в скроневих відділах головного
мозку з достовірним перевищенням сигналу з лівого боку.

Ключові слова: синкопальні стани, електроенцефалографія, міжпівкульна асиметрія.

L.V. BEREZOVCHUK

Interhemispheric asymmetry in patients with syncopal state

Purpose: to determine quantitative EEG factors typical in patients with syncopal state.
Methods and subjects. 7 patients aged 26–72 with syncopal state were examined for bioelectric brain activity

by means of EEG. Overall power of bioelectric signal (α, β, δ and θ rhythms, mkВ2) was analyzed in every brain lobe.
Statistic processing of factors was carried out by means of nonparametric criteria test of distinction for two conjugate
totalities – Wilkokson’s TJcriteria. Analysis period was 10 days.

Results. Patients with syncopal state demonstrated exceeding of bioelectric signal total power in the left temJ
poral lobe and the left frontal lobe in comparing with right lobes in average for 114 and 55 % accordingly.

Conclusions. Patients, suffering from the syncopal state of indistinct etiology, in consciousness, in a dormant
state demonstrate marked interhemispheric asymmetry on total power of bioelectric signal in the temporal parts of
brain with the reliable exceeding of signal on the left.

Key words: syncopal states, electroencephalography, interhemispheric asymmetry.
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Розсіяний склероз (РС) — хронічне прогресуюче
захворювання центральної нервової системи,

яке у багатьох випадках призводить до розвитку
стійкої інвалідизації. Надання медичної допомоги
пацієнтам цієї категорії пов’язане зі значними еко�
номічними витратами. Особлива увага до пробле�
ми зумовлена тим, що на РС хворіють переважно
люди молодого працездатного віку. Більше ніж по�
ловина хворих через 10 років мають труднощі з ви�
конанням професійних обов’язків, через 15 років —
із самостійним пересуванням, а за тривалості РС
понад 20 років — проблеми із самообслуговуван�
ням [1, 2]. Особливість перебігу РС полягає у тому
що тимчасова непрацездатність, пов’язана на ран�
ніх стадіях із загостренням захворювання (реміту�
ючий перебіг), у більшості хворих у подальшому
супроводжується наростанням незворотних пору�
шень та розвитком стійкої інвалідності (вторинно�
прогресуючий тип перебігу). Близько 15 % хворих

від самого початку мають неухильно прогресуючий
тип перебігу РС зі швидким наростанням інвалід�
ності [6, 8].

РС характеризується вираженим клінічним різ�
номаніттям симптомів і розвитком порушень у де�
кількох функціональних системах, що нерідко
призводить до обмеження діяльності хворого у різ�
них сферах — руховій, пізнавальній, професійній,
комунікативній тощо. У зв’язку з цим важливою є
всебічна оцінка стану хворого, впливу хвороби та
лікування на різні сфери життя пацієнта.

Якість життя (ЯЖ) — багатогранне поняття, що
відображує вплив захворювання на те, яким чи�
ном його фізичний, емоційний та соціальний стан
змінюється під впливом хвороби або лікування. В
цьому відношенні поліпшення ЯЖ є головною ме�
тою при захворюваннях, що не обмежують трива�
лість життя; додатковою метою при захворюван�
нях, що обмежують тривалість життя (основною

Л.І. СОКОЛОВА 1, Г.В. ГУДЗЕНКО 2

1 Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, Київ

2 ДЗ «Київська центральна басейна клінічна лікарня»

Дослідження показників якості життя,
пов’язаних зі здоров’ям,
у хворих на розсіяний склероз

Мета — вивчення показників якості життя (ЯЖ) хворих на розсіяний склероз (РС) із застосуванням опитуJ
вальника SFJ36 залежно від клінічних особливостей та типу перебігу хвороби.

Матеріали і методи. Обстежено 50 хворих на РС та 20 практично здорових осіб контрольної групи. ПаціJ
єнтів з РС було розподілено на декілька груп залежно від ступеня неврологічного дефіциту, типу перебігу, триваJ
лості хвороби та статі. Хворим провели клінікоJневрологічне обстеження. ЯЖ оцінювали за допомогою опитуJ
вальника SFJ36.

Результати. У обстежених хворих з РС установлено залежність між ступенем неврологічного дефіциту та
ЯЖ. Зниження показників ЯЖ відбувалося переважно за рахунок фізичного компонента, тоді як психологічний
компонент ЯЖ не зазнав суттєвих змін. Виявлено відмінності в оцінці ЯЖ пацієнтами з різними типами перебігу захJ
ворювання. Пацієнти контрольної групи оцінювали ЯЖ значно вище, ніж хворі на РС.

Висновки. Зі збільшенням неврологічного дефіциту, ступеня інвалідизації та тривалості хвороби прогресивJ
но знижуються показники ЯЖ пацієнтів з РС. Опитувальник SFJ36, разом із загальноприйнятою шкалою EDSS, можJ
на використовувати для оцінки різних симптомів РС. Вивчення показників ЯЖ, пов’язаних зі здоров’ям, у хворих на
РС дасть змогу значно розширити знання щодо впливу захворювання на різні аспекти життя пацієнтів.

Ключові слова: розсіяний склероз, якість життя, опитувальник SFJ36.
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метою в цьому випадку є збільшення тривалості
життя); єдиною метою — в інкурабельній стадії
захворювання.

За визначенням Всесвітньої організації охо�
рони здоров’я (ВООЗ), ЯЖ — це інтегральна харак�
теристика фізичного, психологічного та соціально�
го функціонування хворого, що ґрунтується на його
суб’єктивному сприйнятті. Поняття ЯЖ включає ба�
гато компонентів. Крім економічного, соціального
та технологічного, виділяють показники, пов’язані
зі здоров’ям. До них належать сприйняття пацієн�
том симптомів та ознак захворювання, обмеження
функціональної здатності пацієнта внаслідок зах�
ворювання, вплив лікування на повсякденну жит�
тєдіяльність хворого [3, 4].

Оцінка ЯЖ, пов’язана зі здоров’ям, стає важли�
вим компонентом досліджень пацієнтів з РС, ос�
кільки вже на ранніх стадіях захворювання знижу�
ється їхня ЯЖ. Є дані, що навіть за невисокого сту�
пеня інвалідизації, який суттєво не обмежує життє�
діяльності, хворі з РС оцінюють ЯЖ нижче, ніж здо�
рові люди. Із збільшенням тривалості хвороби, у мі�
ру наростання неврологічного дефіциту та ступеня
інвалідизації, ЯЖ може знижуватися [2, 5]. Із
збільшенням ступеня інвалідизації, відповідно,
зростають витрати на медичну та соціальну допо�
могу [5, 9].

ММееттaa  ддоосслліідджжеенннняя — визначення впливу захво�
рювання на показники ЯЖ хворих на РС із застосу�
ванням опитувальника SF�36 залежно від клініч�
них особливостей та типу перебігу хвороби.

Матеріали і методи

Дослідження проведене в Центрі розсіяного
склерозу на базі кафедри неврології Національно�
го медичного університету ім. О.О. Богомольця.

Обстежено 50 хворих на РС. Середній вік —
(33,87 ± 10,82) року. Серед хворих було 23 чолові�
ки та 27 жінок з тривалістю хвороби від 1 до 20 ро�
ків. У фазі ремісії обстежено 42 хворих, загострен�
ня — 8 осіб. Контрольна група включала 20 прак�

тично здорових людей, середній вік — (41,47 ± 10)
років.

Як інструмент дослідження використано шкалу�
опитувальник «SF�36 Health Status Survey», що на�
лежить до неспецифічних опитувальників для
оцінки ЯЖ та складається із 36 пунктів, об’єднаних
у вісім шкал: фізичне функціонування (ФФ), рольо�
ве фізичне функціонування (РФФ), тілесний біль
(ТБ), загальне здоров’я (ЗЗ), життєздатність (ЖЗ),
соціальне функціонування (СФ), рольове емоційне
функціонування (РЕФ) та психічне здоров’я (ПЗ).
Результати дослідження наведено у балах, найбіль�
ший бал відповідає найвищому рівню ЯЖ. Шкали
об’єднані у два показники: «фізичний компонент
здоров’я» (ФКЗ), що включає ФФ, РФФ, ТБ, ЗЗ, та
«психологічний компонент здоров’я» (ПКЗ), що
включає — ЖЗ, СФ, РЕФ, ПЗ [7, 10].

Ступінь неврологічного дефіциту визначали за
шкалою EDSS, яка відображує ураження нервової
системи за 8 функціональними системами: піра�
мідна (довільні рухи), мозочкова (координація та
рівновага), черепні нерви, чутлива, порушення
функції кишківника та сечового міхура, зорова, це�
ребральна (пам’ять, концентрація, увага, настрій)
та інші (включаючи слабкість). Кожну з функціо�
нальних систем (за винятком останньої) оцінювали
у балах залежно від ступеня інвалідизації: легкий
ступінь — 0—3,5 бала, середній — 4—6,0 балів,
тяжкий — 6,5 і вище.

Хворі з РС були розподілені на групи залежно
від статі, перебігу, тривалості хвороби та ступеня
неврологічного дефіциту (табл. 1).

Статистичну обробку даних проведено за допо�
могою програми Stata 8,0.

Результати та обговорення

Аналізуючи загальний показник ЯЖ та його ха�
рактеристики, ми проводили оцінку як за окреми�
ми шкалами, так і за загальними показниками фі�
зичного та психологічного здоров’я. При анкету�
ванні хворих на РС та здорових людей виявлено

Т а б л и ц я  1
Показники ЯЖ пацієнтів з РС залежно від статі, тривалості хвороби, перебігу (М ± m) 

ППооккааззнниикк nn
SSFF��3366,,  ббааллии

ЗЗааггааллььнниийй  ппооккааззнниикк ФФККЗЗ ППККЗЗ

Хворі з РС 50 377,3 ± 128,3 172,1 ± 73,7 209,4 ± 83,6

Стать

чоловіки 23 373,9 ± 127,9 177,8 ± 68,2 209,2 ± 85,1

жінки 27 380,1 ± 130,9 167,2 ± 79,1 209,3 ± 83,9

Тривалість хвороби, роки 

1—5 27 405,9 ± 135,8 197,7 ± 74,7 215,4 ± 89,1

5—10 15 355,5 ± 106,2 137,9 ± 58,3 217,5 ± 60,6

10—20 8 309,3 ± 121,2 142,4 ± 65,8 166,9 ± 101,3

Перебіг

ремітуючий 39 408,5 ± 136,3 189,1 ± 69,8 205,2 ± 88,9

вторинно�прогресуючий 11 344,6 ± 92,4 111,8 ± 54,6 223,8 ± 61,9
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суттєві відмінності в оцінці ЯЖ. У хворих на РС за�
гальний показник ЯЖ становив (377,3 ± 128,3) ба�
ла, в контрольній групі — (608,29 ± 137,4) бала,
що свідчить про значно гіршу оцінку ЯЖ пацієнта�
ми з РС порівняно зі здоровими (р < 0,05).

У пацієнтів з РС виявлене зниження не тільки
загального профілю ЯЖ, а й показників ЯЖ за ок�
ремими шкалами, насамперед це стосується фі�
зичного та емоційного функціонування. Не виявле�
но статистично значущої різниці у величині показ�
ників психічного здоров’я та тілесного болю між
контрольною групою та хворими на РС (рис. 1).

Порівняння ЯЖ чоловіків та жінок з РС (серед�
ня оцінка за шкалою EDSS — відповідно 3,28 та
3,44 бала), не виявило відмінностей ні за загальни�
ми показниками ЯЖ, ні за окремими складовими.

При дослідженні ЯЖ хворих на РС залежно від
типу перебігу хвороби достовірно нижчий загаль�
ний показник виявлено у пацієнтів з вторинно�
прогресуючим типом порівняно з ремітуючим. Так,
величина показника ФФ становила відповідно
20,45 та 52,17 бала, РФФ — 15,9 та 27,5 бала і
ЗЗ — 30,45 та 45,2 бала, що, очевидно, зумовлено
неухильним прогресуванням хвороби, наростан�
ням ступеня неврологічного дефіциту та відсутністю
періодів поліпшення стану хворих із вторинно�прог�

ресуючим перебігом, тоді як за ремітуючого перебі�
гу періоди загострення хвороби змінюються періо�
дом стабілізації стану та ремісії, що дає змогу паці�
єнту адаптуватися до змін фізичного та психологіч�
ного стану. Відмінностей у величині психологічних
показників ЯЖ між групами не виявлено (рис. 2).

Згідно з отриманими даними, на ЯЖ життя хво�
рих також впливає тривалість захворювання. За
цим показником пацієнти були розподілені на три
групи: 1—5 років від початку хвороби (n = 27), 
6—10 років (n = 15) та 11—20 років (n = 8).

Вже на ранніх стадіях хвороби — тривалістю від
1 до 5 років — за невисокого ступеня інвалідизації
(середня оцінка за шкалою EDSS — 2,76 бала) ви�
явлено зниження загального показника ЯЖ паці�
єнтів з РС порівняно з контрольною групою (405,9
та 608,29 бала відповідно).

Зі збільшенням тривалості захворювання по�
гіршується ЯЖ хворих на РС, це стосується фізич�
ного компонента здоров’я, що позначається як на
загальних показниках, так і на окремих компонен�
тах ЯЖ (рис. 3). Виявлено вірогідні відмінності за
такими показниками ЯЖ, як ФФ, ТБ, ЖЗ між гру�
пами пацієнтів з тривалістю захворювання 1—5
та 6—10 років та РЕФ — між групами з тривалістю
захворювання 6—10 та 11—20 років.

Виявлено, що суттєвий вплив на ЯЖ хворих з
РС справляють неврологічні порушення. Залежно
від ступеня неврологічного дефіциту хворих розпо�
ділили на три групи: група 1 — легкий ступінь —
30 пацієнтів, група 2 — середній — 17, група 3 —
тяжкий — 3 хворих.

Отримані нами результати збігаються з даними
літератури [5, 9]: зменшення величини показників
ЯЖ спостерігалося вже за невисокого ступеня ін�
валідизації (загальний показник ЯЖ у контрольній
групі і у групі пацієнтів з легким ступенем інваліди�
зації становив відповідно 608,29 та 409,6 бала),
величина знижувалася із зростанням неврологіч�
ного дефіциту, насамперед це стосувалося шкал
ФФ, РФФ, ТБ та ЗЗ (табл. 2).

Змін психологічної складової ЯЖ пацієнтів залеж�
но від ступеня неврологічного дефіциту не виявлено,

Рис. 1. Показники ЯЖ хворих на РС та здорових, бали 

* Статистично значуща різниця між показниками двох груп
(р < 0,05).

Рис. 2. Середня оцінка показників ЯЖ хворих на РС залежно від типу перебігу захворювання
* Статистично значуща різниця (р < 0,05).
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що, ймовірно, можна пояснити зниженням критично�
го ставлення хворих до стану свого здоров’я або пев�
ною адаптацією до наявного функціонального дефі�
циту, але цей факт потребує подальшого вивчення.

Висновки

Згідно з результатами нашого дослідження ви�
явлено значне зниження показників ЯЖ хворих на
РС порівняно з пацієнтами контрольної групи, що
свідчить про негативний вплив хронічного захво�
рювання з неухильним прогресуванням на життєді�
яльність пацієнтів.

Не виявлено відмінностей в оцінці ЯЖ між чо�
ловіками та жінками. Зміни величини компонентів
ЯЖ залежать від типу перебігу, тривалості хвороби

та ступеня неврологічного дефіциту і виявляються
вже на ранніх стадіях хвороби за невисокого сту�
пеня функціональних порушень. У міру наростання
інвалідизації погіршуються і показники ЯЖ. На�
самперед, це стосується фізичного компонента
ЯЖ, тоді як змін психологічної складової ЯЖ хво�
рих на РС не виявлено.

Результати дослідження свідчать, що опиту�
вальник SF�36 допомагає виявити зміни ЯЖ паці�
єнтів на різних етапах перебігу хвороби, оцінити
вплив клінічних виявів захворювання на різні
сфери життєдіяльності у кількісному вираженні і
може бути використаний у клінічній практиці для
зменшення інвалідизуючих виявів хвороби у паці�
єнтів з РС.

Т а б л и ц я  2
Показники ЯЖ у хворих на РС залежно від ступеня неврологічного дефіциту за шкалою EDSS (M ± m)

* Різниця порівняно з групою 1 статистично значуща (р < 0,05).
# Різниця порівняно з групою 2 статистично значуща (р < 0,05).

Рис. 3. Середня оцінка показників ЯЖ пацієнтів з РС  залежно від тривалості хвороби  

Статистично значуща різниця (р < 0,05) з групою хворих з тривалістю захворювання: * 1—5 років; # 6—10 років.

ККооммппооннееннтт  SSFF��3366 ГГррууппаа  11 ГГррууппаа  22 ГГррууппаа  33

ФФ 59,16 ± 26,1 27,64 ± 15,2* 19,9 ± 19#

РФФ 30,21 ± 30,3 19,12 ± 19,2* 28,3 ± 27#

ТБ 71,23 ± 25,4 46,17 ± 19,4* 21,6 ± 9,1*#

ЗЗ 52,2 ± 19,7 38,05 ± 17,2* 30,1 ± 5,2*

ЖЗ 50,17 ± 18,1 41,47 ± 13,8 75,33 ± 13,5*#

СФ 58,5 ± 28,3 62,52 ± 23,6 55,33 ± 22,1

РЕФ 48,9 ± 43,8 43,24 ± 40,1 48,7 ± 14,6

ПЗ 60,13 ± 22,4 55,29 ± 17,4 42,2 ± 14,1

ФКЗ 206,9 ± 67,4 128,6 ± 36,1* 69,33 ± 28,9*#

ПКЗ 212,7 ± 95,4 202,6 ± 67,3 212,1 ± 32,5
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Л.И. СОКОЛОВА, А.В. ГУДЗЕНКО

Исследование показателей качества жизни, 
связанных со здоровьем, у больных рассеянным склерозом

Цель — изучение показателей качества жизни (КЖ) пациентов с рассеянным склерозом (РС) с испольJ
зованием опросника SFJ36 в зависимости от клинических особенностей и типа течения заболевания.

Материалы и методы. Обследовано 50 больных с РС и 20 практически здоровых людей контрольной
группы. Пациенты с РС были разделены на несколько групп в зависимости от степени неврологического дефиJ
цита, типа течения, длительности болезни и пола. Больным провели клиникоJневрологическое обследование.
КЖ оценивали при помощи опросника SFJ36.

Результаты. У обследованных больных с РС установлена зависимость между степенью неврологическоJ
го дефицита и КЖ. Снижение показателей КЖ происходило преимущественно за счет физического компоненJ
та, в то время как психологический компонент КЖ существенно не изменялся. Выявлены отличия в оценке КЖ паJ
циентами с разными типами течения заболевания. Пациенты контрольной группы оценивают КЖ значительно выJ
ше, чем больные РС.

Выводы. По мере нарастания неврологического дефицита, степени инвалидизации и увеличения длиJ
тельности болезни прогрессивно снижаются показатели КЖ пациентов с РС. Опросник SFJ36, наряду с общеJ
принятой шкалой EDSS, можно использовать для оценки разных симптомов РС. Изучение показателей КЖ, свяJ
занных со здоровьем, у больных с РС позволит значительно расширить знания о влиянии заболевания на разные
аспекты жизни пациентов.

Ключевые слова: рассеянный склероз, качество жизни, опросник SFJ36.

L.I. SOKOLOVA, G.V. GUDZENKO

Health related quality of life in patients with multiple sclerosis

Purpose: the aims of this study were to describe the quality of life (QoL) in patients with multiple sclerosis (MS),
depending on clinical peculiarities and to investigate the relationship between impairment and QoL applying Item
Short – Form Health Survey (SFJ36).

Methods and subjects. Fifty patients with MS were matched with the twenty control patients to the age and
sex. Patients with MS were categorized into several groups according to the expanded disability severity scale
(EDSS), years since diagnosis, clinical course and sex. The patients were interviewed using the 36 – Item Short – Form
Health Survey (SFJ36).

Results. The dependence between neurological deficiency degree and QoL was revealed in examined
patients. The aspects of QoL, that were mostly affected, were physical functions. MS did not seem to have an impact
on psychological components of QoL. The QoL of control patients was higher then that of patients with MS.

Conclusions. the progression of MS is accompanied by a decrease in QoL. There was a strong association
between health related QoL on the SFJ36 and impairment in patients with MS. SFJ36 proved to be valuable compleJ
ment to the well established EDSS in describing the diverse symptoms of MS. Measuring health related QoL provides
valuable knowledge about consequences of MS.

Key words: multiple sclerosis, life quality, SFJ36 test.
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Постійне зростання частки черепно�мозкової
травми (ЧМТ) у структурі захворюваності ро�

бить цю патологію не лише медичною, а й важли�
вою соціально�економічною проблемою.

Легкій ЧМТ (ЛЧМТ) (70—80 % випадків усіх
ЧМТ) тривалий час приділяли менше уваги, ніж
тяжкій ЧМТ. Традиційно вважалося, що ЛЧМТ є зво�
ротним пошкодженням головного мозку зі сприят�
ливим прогнозом щодо видужання та відновлення
працездатності.

Сьогодні відомо, що в деяких випадках ЛЧМТ
характеризується розвитком каскаду складних па�

тофізіологічних реакцій, які мають прогресуючий
перебіг, поліморфний характер, закономірно змі�
нюються в часі. Соціальна реадаптація у таких ви�
падках є складним завданням [4, 14]. У 28—39 %
пацієнтів після ЛЧМТ спостерігають стійку компен�
сацію церебральних функцій. У 19 % — захворю�
вання має проградієнтний перебіг з формуванням
у віддалений період морфофункціональних змін,
які виявляються різними клініко�неврологічними
синдромами [14]. Так, у країнах Західної Європи та
США приблизно третина пацієнтів, які перенесли
ЧМТ легкого та середнього ступеня тяжкості, зму�

УДК 616.831J001.31J036.11J036.18J02:616.89J008.15]J07
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Клініко�лабораторна діагностика 
когнітивного дефіциту в гострий період
черепно�мозкової травми легкого 
та середнього ступеня тяжкості

Мета — оцінити стан системи оксиду азоту (NO) в пацієнтів у гострий період черепноJмозкової травми
(ЧМТ) легкого ступеня тяжкості та порівняти ступінь виявлених змін з глибиною когнітивного дефіциту в цих пацієнтів.

Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 16 пацієнтів в гострий період ЧМТ легкого та середньоJ
го ступеня тяжкості. Стан когнітивних функцій оцінювали за шкалою оцінки психічного статусу MMSE (Mini
Mental State Examination) та шкалою лобної дисфункції FAB (Frontal Assessment Battery). Сумарний вміст метаJ
болітів NO та активність NOJсинтази визначали в сироватці крові (гемолізаті еритроцитів) на 1Jй та 5Jй день пеJ
ребування в стаціонарі.

Результати. Встановлено, що між розвитком когнітивної дисфункції лобного типу та змінами в системі NO ісJ
нує тісний кореляційний зв’язок. В гострий період ЧМТ легкого ступеня застосування батареї тестів на лобну дисJ
функцію дає змогу ефективно виявити когнітивний дефіцит, шкала MMSE менш чутлива для діагностики когнітивної
дисфункції при ЧМТ. Зміни у балансі компонентів системи NO полягають у зростанні сумарної активності NOJсинJ
тази та підвищенні вмісту метаболітів NO в крові. Ступінь когнітивного дефіциту, діагностованого за допомогою
шкали FAB, корелює з рівнем гіперпродукції оксиду азоту, окрім концентрації сумарних метаболітів NO, кореляJ
цію також виявлено для сумарної активності NOJсинтази.

Висновки. Сумарний вміст метаболітів NO та активність NOJсинтази гемолізату еритроцитів можуть бути виJ
користані в клінічній практиці для точнішої оцінки тяжкості постстресового пошкодження когнітивних функцій. ПоJ
єднання нейропсихологічного тестування за шкалою FAB та лабораторного визначення стану системи NO може
стати зручним інструментом для виокремлення тих пацієнтів, які потребують додаткової уваги психоневрологів
для адекватнішого лікування та початку психоневрологічної реабілітації вже в гострий період ЧМТ.

Ключові слова: черепноJмозкова травма, когнітивна дисфункція, оксид азоту, синтаза оксиду азоту.
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шені звільнитися з роботи або змінюють вид ді�
яльності у зв’язку з розвитком стійкого когнітив�
ного дефіциту у проміжний та віддалений період
ЧМТ [4].

Проблемі ранньої діагностики когнітивної дис�
функції в гострий період ЧМТ приділено недостат�
ньо уваги. Відсутність діагностичних алгоритмів, які
б дали змогу вже на першу�другу добу після почат�
ку захворювання виокремити пацієнтів з високим
ризиком розвитку когнітивного дефіциту у проміж�
ний та віддалений період ЧМТ, часто призводить
до неадекватного ведення таких пацієнтів у гос�
трий період захворювання та збільшує частоту ви�
падків переходу когнітивної дисфункції гострого
періоду ЧМТ у стійкий когнітивний дефіцит у про�
міжний та віддалений період захворювання [14].

Окрім розробки зручних, адаптованих до кліні�
ки схем психоневрологічного тестування, триває
активний пошук серологічних маркерів розвитку
когнітивної дисфункції в гострий період ЧМТ лег�
кого та середнього ступеня тяжкості [4]. Були
зроблені численні спроби виявити кореляційний
зв’язок між розвитком постконтузійного синдро�
му після перенесеної ЧМТ та рівнем білків — гісто�
хімічних маркерів пошкодження тканини головно�
го мозку та гематоенцефалічного бар’єру [4, 5,
15]. Встановлено взаємозв’язок тяжкості ЧМТ із
сироватковим рівнем білка S�100, тау�протеїну,
нейрон�специфічної енолази [4, 5, 15]. Проте при
перевірці цих робочих гіпотез у клініці зазначені
показники не завжди корелювали з тяжкістю пси�
хоневрологічних порушень у гострий період ЧМТ і
виявилися недостатньо ефективними для діагнос�
тики розвитку когнітивної дисфункції. Неуспіш�
ність більшості проведених скринінгових дослід�
жень маркерів розвитку постконтузійного синдро�
му може бути зумовлена особливістю патогенезу
ЛУМТ. У розвитку патофізіологічних змін при
ЛЧМТ, провідну роль відіграють не структурні пош�
кодження тканини головного мозку, а функціо�
нальна дезінтеграція в роботі різних його відділів,
зокрема кори головного мозку, найчастіше лобо�
вих часток [4, 7].

Відомо, що в забезпеченні цілісності роботи
функціональних нейронних мереж беруть участь
численні нейроендокринні регулятори. Серед них
важливу роль відіграє оксид азоту (NO). В останнє
десятиліття доведено значення NO в реалізації ро�
боти ЦНС. Обґрунтованим є уявлення про систему
генерації NO як про особливу стрес�лімітуючу сис�
тему ЦНС [13]. Вона активується при дії на орга�
нізм різних стрес�факторів у процесі адаптації до
повторних впливів чинників навколишнього сере�
довища. NO знижує викид та продукцію стрес�гор�
монів, здатний обмежувати стресорні пошкоджен�
ня організму, бере участь в реалізації різних моти�
ваційних форм поведінки, включаючи статеву, аг�
ресивного та ковтального рефлексів тощо [16].

ММееттаа  ррооббооттии — оцінити стан системи оксиду
азоту в пацієнтів у гострий період ЧМТ легкого
ступеня тяжкості та порівняти ступінь виявлених
змін з глибиною когнітивного дефіциту в цих па�
цієнтів.

Матеріали і методи 

Групу обстеження склали 16 чоловіків у гострий
період ЧМТ легкого та середнього ступеня тяжкос�
ті. Загальний стан хворих на момент першого огля�
ду (1�ша доба захворювання) був задовільним або
середньої тяжкості. Свідомість за шкалою ком
Глазго оцінено 13—14 балами. У неврологічному
статусі найчастіше виявляли: легку анізокорію, ніс�
тагм, зниження рогівкових рефлексів, слабкість
конвергенції, асиметрію сухожилкових рефлексів,
зниження черевних рефлексів, м’язову гіпотонію,
статичну атаксію, слабко виражені менінгеальні
симптоми, позитивні симптоми Марінеску�Радови�
чі та Гуревича—Мана.

Стан когнітивних функцій оцінювали за шкалою
оцінки психічного статусу MMSE (Mini Mental State
Examination) [9] та шкалою лобної дисфункції FAB
(Frontal Assessment Battery) [8].

Сумарний вміст метаболітів оксиду азоту та ак�
тивність NO�синтази визначали в сироватці крові
(гемолізат еритроцитів) на 1�й та 5�й день перебу�
вання в стаціонарі. Концентрацію NO2

— та NO3
—виз�

начали в сироватці крові за методом L.C. Green
[10], активність NO�синтази — за методом
В.В. Сумбаєва, І.М. Ясинської [3] з урахуванням
активності конституційної та індуцибельної ізо�
форм ферменту.

Результати та обговорення

Тестування пацієнтів з ЧМТ легкого та серед�
нього ступеня тяжкості в 1�шу добу захворювання
за шкалою MMSE виявило когнітивні порушення
легкого ступеня — середній показник в обстеже�
ній групі становив (24,38 ± 1,63) бала. Середня
оцінка когнітивної функції за шкалою FAB —
(14,00 ± 2,03) бала, що відповідає когнітивному
дефіциту середнього ступеня тяжкості.

Виявлена різниця в оцінці ступеня втрати ког�
нітивної функції зумовлена, насамперед, специфі�
кою вибраних шкал. Шкала MMSE дає змогу вия�
вити когнітивну дисфункцію альцгеймерівського
типу, а шкала FAB — когнітивний дефіцит, спричи�
нений ураженням лобових часток. У разі ЧМТ шка�
ла FAB достовірніше виявляє розлади когнітивної
функції. Це пояснюється специфікою ураження
різних відділів головного мозку при ЧМТ. Скринін�
гове дослідження МРТ�ознак уражень різних відді�
лів головного мозку засвідчило, що найчастіше
посттравматичні мікрогематоми локалізуються у
лобових частках, а їхня кількість корелює із часто�
тою розвитку посттравматичної деменції у відда�
лений період ЧМТ [15].
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Дані, отримані під час біохімічного обстеження
зразків крові пацієнтів у 1�шу добу розвитку за�
хворювання, засвідчили зростання сумарної актив�
ності NO�синтази в гемолізаті еритроцитів практично
в 4 рази (до (26,58 ± 2,04) мкмоль NADPH/(хв·г Hb);
р < 0,05) та концентрації метаболітів NO у сиро�
ватці крові — в 3,2 разу ((14,63 ± 0,78) мкмоль/л;
p < 0,05) порівняно з контрольною групою (відпо�
відно (6,74 ± 0,79) мкмоль NADPH / (хв · г Hb) та
(4,55 ± 0,46) мкмоль/л).

Кореляційний аналіз відповідності ступеня тяж�
кості когнітивної дисфункції в пацієнтів змінам біо�
хімічних показників, які характеризують стан сис�
теми NO, виявив, що між зростанням сумарної кон�
центрації метаболітів NO в сироватці крові пацієн�
тів та сумарним балом за шкалою FAB існує тісний
негативний кореляційний зв’язок (r = –0,84). Зна�
чущий негативний кореляційний зв’язок виявлено
також при порівнянні сумарного бала за шкалою
MMSE та сироваткового вмісту метаболітів NO,
проте сила зв’язку між цими показниками є знач�
но нижчою (r = –0,30).

Аналогічну закономірність встановлено і при
проведенні кореляційного аналізу показників су�
марної активності NO�синтази в гемолізаті еритро�
цитів та бальної оцінки за обраними шкалами. Не�
гативний тісний кореляційний зв’язок виявлено
між сумарною активністю NO�синтази та оцінкою
когнітивної дисфункції за шкалою FAB (r = –0,76),
негативний слабкий зв’язок — за шкалою MMSE
(r = –0,31).

Висновки

Результати кореляційного аналізу свідчать про
наявність тісного взаємозв’язку між розвитком
когнітивної дисфункції лобового типу та змінами в
системі оксиду азоту.

У гострий період ЧМТ легкого ступеня батарея
тестів на лобну дисфункцію ефективно виявляє ког�
нітивний дефіцит, шкала MMSE є менш чутливою
для діагностики когнітивної дисфункції при ЧМТ.

Розвиток травматичного пошкодження тканин
головного мозку у хворих в гострий період ЧМТ
легкого та середнього ступеня тяжкості супровод�
жується змінами у балансі компонентів системи
NO, які характеризуються зростанням сумарної ак�
тивності NO�синтази та підвищенням вмісту мета�
болітів NO в крові.

Ступінь когнітивного дефіциту, діагностованого
за допомогою шкали FAB, корелює з рівнем гіпер�
продукції NO, при цьому, окрім концентрації сумар�
них метаболітів NO, кореляцію виявлено також для
сумарної активності NO�синтази. Ці серологічні
маркери можуть бути використані в клінічній прак�
тиці для точнішої оцінки тяжкості постстресового
пошкодження когнітивних функцій.

Поєднання нейропсихологічного тестування за
шкалою FAB та лабораторного визначення стану
системи оксиду азоту може стати зручним інстру�
ментом для виокремлення тих пацієнтів, які потре�
бують додаткової уваги психоневрологів для більш
адекватного лікування та початку психоневроло�
гічної реабілітації вже в гострий період ЧМТ.
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В.Н. ШЕВАГА, О.Я. КУХЛЕНКО, Р.В. КУХЛЕНКО

Клинико�лабораторная диагностика когнитивного дефицита 
в острый период черепно�мозговой травмы 
легкой и средней степени тяжести

Цель — оценить состояние системы оксида азота (NO) у пациентов в острый период ЧМТ легкой степени
тяжести и сравнить степень обнаруженных изменений с глубиной когнитивного дефицита у этих пациентов.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 16 пациентов в острый период ЧМТ легкой и
средней степени тяжести. Состояние когнитивных функций оценивали по краткой шкале оценки психического
статуса (MMSE — Mini Mental State Examination) и шкале лобной дисфункции (FAB — Frontal Assessment Battery).
Суммарное содержание метаболитов NO и активность NОJсинтазы определяли в сыворотке крови (гемолизаJ
те эритроцитов) в 1Jй и 5Jй день пребывания в стационаре.

Результаты. Установлено, что между развитием когнитивной дисфункции лобного типа и изменениями в
системе NO существует тесная корреляционная связь. В острый период ЧМТ легкой степени применение батаJ
реи тестов на лобную дисфункцию позволяет эффективно обнаружить когнитивный дефицит, шкала ММSE менее
чувствительна для диагностики когнитивной дисфункции при ЧМТ. Изменения в балансе компонентов системы
NO заключаются в возрастании суммарной активности NОJсинтазы и повышении содержания метаболитов NO
в крови. Степень когнитивного дефицита, диагностированного с помощью шкалы FAB, коррелирует с уровнем
гиперпродукции NO, при этом, кроме концентрации суммарных метаболитов оксида азота, корреляцию обнаJ
ружено и для суммарной активности NOJсинтазы.

Выводы. Суммарное содержание метаболитов оксида азота и активность NОJсинтазы гемолизата эритJ
роцитов могут быть использованы в клинической практике для более точной оценки тяжести постстрессового
повреждения когнитивных функций. Сочетание нейропсихологического тестирования по шкале FAB и лабораJ
торного определения состояния системы NO может стать удобным инструментом для выделения тех пациентов,
которые требуют дополнительного внимания психоневрологов для более адекватного лечения и начала психоJ
неврологической реабилитации уже в острый период ЧМТ.

Ключевые слова: черепноJмозговая травма, когнитивная дисфункция, оксид азота, синтаза оксида азота.

V.M. SHEVAGA, O.Ya. KUHLENKO, R.V. KUHLENKO

Clinical and instrumental diagnostics of cognitive deficit 
in an acute period of traumatic brain injury 
of mild and moderate severity

Purpose: to evaluate state of nitric oxide system in an acute period of traumatic brain injury in patients with mild
and moderate brain trauma and to compare revealed changes with severity of cognitive deficit in such patients.

Methods and subjects. 16 patients with mild and moderate traumatic brain injury were included into the study.
Cognitive function was examined according to Minimental State Examination (MMSE) and Frontal Assessment Battery
(FAB). Total amount of nitric oxide metabolites and activity were determined in blood serum and erythrocyte hemoJ
lisate in patients on the 1 and 5th day of inpatient care.

Results. We have revealed strong correlation between cognitive deficit development of frontal lobe type and
shifts in the nitric oxide system. FAB scale was more sensitive to the cognitive dysfunction development in the acute
period of traumatic brain injury while compared with MMSE scale. Increase of total nitric oxide synthase activity and
elevation of nitric oxide metabolites were typical for shifts in nitric oxide system balance in patients with TBI.

Conclusions. Level of nitric oxide metabolites and activity of nitric oxide synthase can be used in clinical pracJ
tice for more precise evaluation of postJstress injury of cognitive function in patients with TBI. Combination of menJ
tioned serological markers and scores according to the FAB scale could become simple and useful test for selection
of patients with high risk of cognitive deficit development in posttraumatic period, which should be additionally treatJ
ed by neuropsychologist and need special approach during the rehabilitation in acute period of TBI.

Key words: traumatic brain injury, cognitive deficit, nitric oxide, nitric oxide synthase.
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Травматичні ушкодження краніовертебрального
з’єднання є розділом спінальної патології і за

даними останніх досліджень становлять до 20 %
усіх пошкоджень шийного відділу хребта (ШВХ) [1,
11]. Унікальна анатомія цієї ділянки зумовлює різ�
номанітність травматичних уражень, а також чис�
ленні варіанти методів лікування.

Серед травматичних ушкоджень краніовертеб�
рального з’єднання (КВЗ) виділяють: 1) переломи
потиличних виростків (1—3 % травм КВЗ); 2) різні
варіанти переломів атланта (тип Jefferson) (3—13 %
пошкоджень ШВХ [11]): 25 % хворих з травмою ат�
ланто�аксіального комплексу та близько 2 % усіх
спінальних пошкоджень; 3) переломи зубоподібно�
го відростка С2 хребця трьох типів за класифікаці�
єю Anderson та D’Alonzo (близько 10 % пошкоджень
ШВХ); 4) переломи тіла С2 хребця; 5) травматичний
спондилолістез С2 хребця (перелом Hangman)
трьох типів за класифікацією Effendi (12—18 %
пошкоджень ШВХ [1]); 6) поєднані остео�лігамен�

тарні ушкодження. Ізольоване ушкодження зв’язок
також спричиняє атланто�окципітальну та атланто�
аксилярну дислокацію.

Травматичне ушкодження КВЗ дуже часто є фа�
тальним на місці події, проте навіть у пацієнтів, які
пережили таку травму, існує високий ризик виник�
нення повторного зміщення та додаткової компре�
сії спинного мозку.

Сучасні оперативні втручання при патології КВЗ
спрямовані на декомпресію нервових структур та
створення надійної стабілізації краніоцервікальної
ділянки. Традиційно такі ушкодження оперували із
застосуванням громіздких систем, які охоплювали
потиличну кістку, С1, С2, С3 і навіть С4 хребці. Фік�
сацію переважно виконували за дуги шийних хреб�
ців. Останнім часом спостерігається тенденція до
мінімізації розмірів фіксуючої системи, стабілізації
тільки пошкоджених хребців. Так, нині широко ви�
користовують трансартикулярне, транспедикуляр�
не закріплення стабілізуючих систем шурупами,
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Нейрохірургічне лікування 
травматичних пошкоджень 
краніовертебрального з’єднання

Мета — визначення ефективної тактики лікування хворих із травмами краніовертебрального з’єднання (КВЗ).
Матеріали і методи. Проаналізовано результати лікування 11 хворих із травматичним ушкодженням КВЗ за

період з 2001 до 2003 року із застосуванням сучасних фіксуючих систем у першій спінальній клініці Інституту нейJ
рохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова АМН України. У 8 хворих було виконано задню окципітоJцервікальну стабіліJ
зацію в різних модифікаціях, 3 хворих оперовано за допомогою передніх оперативних доступів (у 2 — трансоJ
ральне видалення зубоподібного відростка С2 хребця з подальшою стабілізацією, у 1 — трансдентальна гвинJ
това фіксація зубоподібного відростка С2 хребця).

Результати. У віддалений післяопераційний період у всіх оглянутих хворих виявлено формування кісткової
мозолі і відсутність вторинної нестабільності КВЗ.

Висновки. Застосування сучасних стабілізуючих систем дає змогу значно поліпшити результати лікування
хворих із травматичним ураженням КВЗ, запобігти виникненню повторного зсуву і додаткової компресії спинного
мозку. Рання інструментальна стабілізація також дає змогу значно скоротити термін перебування хворого в меJ
дичній установі і сприяє значному прискоренню відновлення працездатності.

Ключові слова: травма краніовертебрального з’єднання, окципітоJцервікальна фіксація, атлантоJаксіальJ
ний артродез, трансдентальна гвинтова фіксація.
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впроваджують метод стабілізації за відростки С1,
С2 хребців, стабілізації переломів зуба гвинтом,
проведеним крізь тіло С2 хребця.

ММееттаа  ддоосслліідджжеенннняя — визначення ефективної
тактики лікування хворих з травмою краніовертеб�
рального з’єднання.

Матеріали і методи

Ми проаналізували результати лікування 11 хво�
рих (7 чоловіків, 4 жінки; середній вік хворих —
42,2 року (від 20 до 66 років)), прооперованих з
використанням сучасних стабілізуючих систем у
2001—2003 рр. в першому спінальному відділенні
Інституту нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова,
АМН України, здебільшого з приводу травматичної
нестабільності КВЗ.

У більшості випадків травми отримані внаслі�
док дорожньо�транспортних пригод та падінь з ви�
соти, в одному випадку атланто�аксіальна дислока�
ція виникла після сеансу мануальної терапії.

Основними клінічними проявами був інтенсив�
ний больовий синдром, з радикулярною С1, С2 ір�
радіацією, у 4 хворих — тетрапарез різного ступе�
ня вираженості. У всіх пацієнтів спостерігали об�
меження рухів у КВЗ та внаслідок цього вимушене
положення голови.

Усім хворим проведено рентгенографічне об�
стеження та магнітно�резонансну томографію, 6 —
комп’ютерну томографію КВЗ, з 3D�цифровою ре�
конструкцією.

Оперативні втручання виконували із застосу�
ванням передніх та задніх фіксуючих систем. Було
встановлено 5 різних типів стабілізуючих систем.

У 8 хворих проведено задню окципіто�церві�
кальну стабілізацію. Використовували різні фіксу�
ючі системи: у 5 випадках — титановий рамковий
фіксатор, із субокципітальною та субламінарною
фіксацією дротом (рис. 1, 2), в 1 — титанові стриж�
ні з окципітальною фіксацією пластин гвинтами і
ламінарною фіксацією гачками (рис. 3—5) та
в 1 — окципітальну фіксацію із сегментарним транс�
педикулярним з’єднанням гвинтами на рівні С2 та шу�
рупами в латеральні маси С3 хребця (рис. 9—11), в
1 — задню транспедикулярну фіксацію С2 хребця і
додаткову стабілізацію пластинами та гвинтами в
латеральні маси С1, С3 хребця (рис. 6).

Двох пацієнтів прооперовано переднім досту�
пом: в 1 випадку виконано трансоральну резек�
цію зубоподібного відростка С2 хребця і атланто�
аксіальну фіксацію титановою пластиною та гвин�
тами, в іншому — трансдентальну гвинтову фікса�
цію (рис. 12).

Рис. 1. Фіксація перелому$вивиху С2 хребця рамковим фік$
сатором типу Luque, із субокципітальною 
та субламінарною фіксацією дротом (бічна проекція)

Рис. 2. Фіксація перелому$вивиху С2 хребця
рамковим фіксатором типу Luque, 
із субокципітальною та субламінарною фіксацією
дротом (передньо$задня проекція)

neuro 3_2009.qxd  31.08.2009  16:10  Page 56



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 0 9 ,  №  3

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

5577

Одній хворій проведено оперативне втручання
в два етапи: першим етапом — трансоральну ре�
зекцію зубоподібного відростка С2 хребця та дру�
гим — задню окципіто�цервікальну стабілізацію.

Задні оперативні доступи

Показаннями до задньої атланто�аксіальної
стабілізації були травматична атланто�аксіальна
нестабільність з розривом поперечної зв’язки, пе�
реломами зубоподібного відростка ІІ�ІІІ типу, а та�
кож пізня нестабільність, що виникала внаслідок
переломів С1 хребця (Jefferson; рис. 7) або незро�
щення переломів «зуба» С2 хребця.

Положення хворого: після інтубації хворого
обережно повертають на живіт, голову жорстко
фіксують у положенні помірної флексії, що дає
змогу розширити простір між атлантом та потилич�
ною кісткою.

Серединний лінійний розріз шкіри та м’яких
тканин від зовнішнього потиличного виступу
проводять каудально на відстані близько 8 см до
проекції остистих відростків С3�С4 хребців. Після
розрізу апоневрозу, за допомогою ретрактора та
монополярної електрокоагуляції проводять від�
окремлення глибоких шийних параспінальних
м’язів і субперіостальну скелетизацію потиличної
кістки, задньої дуги атланта та дужок і остистих
відростків С2, С3 хребців. Великий остистий
відросток С2 хребця та задня дуга атланта є
зручними анатомічними орієнтирами на цьому
рівні. Скелетизацію задньої дуги атланта поширю�
ють в сторони на відстані не більше ніж 1,5 см у
дорослих та 1 см у дітей для запобігання травму�
ванню a. vertebralis, яка проходить по дузі атланта
та повертає до задньої атланто�окципітальної
мембрани.

Рис. 3. Травматичний спондилолістез С2 хребця
(тип ІІа Effendi)

Рис. 5. Фіксація травматичного спондилолістезу С2
хребця стрижневим титановим фіксатором 
з окципітальною фіксацією гвинтами та ламінарною
фіксацією гачками (передньо$задня проекція)

Рис. 4. Фіксація травматичного спондилолістезу С2
стрижневим титановим фіксатором з окципітальною
фіксацією гвинтами та ламінарною фіксацією 
гачками (бічна проекція)
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Після повного звільнення поверхні кісток від
м’яких тканин встановлюють інструментальні фік�
суючі системи.

Для окципітально�цервікального з’єднання ми
застосовували фіксуючі системи трьох типів.

Рамковий фіксатор типу Luque 
із субокципітальною та субламінарною
фіксацією дротом (див. рис. 1, 2)

Перед встановленням системи проводили ре�
зекцію заднього краю foramen magnum кусачками
Kerrison та накладали 2 фризових отвори в лусці
потиличної кістки. Отвори розташовані на відстані
близько 25 мм від середньої лінії та на 20 мм вище
заднього краю foramen magnum. Зігнутий титано�
вий дріт проводять з фризового отвору медіально
до краю потиличного отвору.

Після часткового видалення задньої атланто�
окципітальної мембрани та жовтої зв’язки на рівні
С2, С3 хребців також субламінарно проводять ти�
тановий дріт. Прямокутну рамку вигинають по кон�
туру потиличної кістки та фіксують дротом.

Потилична кістка, атлант, аксис чи С3 хребець
залежно від ступеня пошкодження становили 3 точ�
ки фіксації згаданої системи.

Окципіто�цервікальна стрижнева система 
з окципітальною фіксацією гвинтами 
та ламінарною фіксацією гачками (див. рис. 4, 5).

Фіксуюча система мала вигляд стеринів, рос�
тральна частина яких була зігнута під кутом 105° та
закінчувалася пластинами, що кріпилися до луски
потиличної кістки. На каудальну (цервікальну) час�
тину стержнів кріпилися гачки.

Після субперіостальної скелетизації луски поти�
личної кістки та накладення свердлом з обмежува�
чем глибини до 6 мм двох отворів з кожної сторо�
ни від середньої лінії ми фіксували окципітальну
пластину шурупами 3,5 мм у діаметрі та 8 мм дов�
жиною до потиличної кістки.

Навколо дуги С1 субламінарно проводили тита�
новий дріт, який також фіксували за металеві
стрижні, а на рівні С2�С3 хребців до стрижнів 
кріпили субламінарні гачки, які забезпечували
триточкову стабілізацію системи. Зазвичай 
використовували ламінарні гачки, закріплені за
дугу С2 з двох сторін або за С2 знизу та С3 дугу
зверху.

Задня транспедикулярна фіксація С2 
та додаткова стабілізація пластинами і гвинтами
в латеральні маси С1, С3 хребців (див. рис. 6)

Положення хворого — в стандартній позиції на
животі для серединного заднього доступу до ділян�
ки С1�С2, голову фіксують у положенні більш вира�
женої флексії, що зумовлено траєкторією встанов�
лення гвинтів. Інтраопераційне застосування лате�
ральної рентгеноскопії дає змогу обрати оптималь�
ну позицію для з’єднання і скерувати гвинти у пра�
вильному напрямку.

Проводять ретельне відділення жовтої зв’язки
від дужок та ніжок С2. Відведення корінця С2 та ве�
нозного сплетіння мікрохірургічним дисектором
(Penfield) дає змогу досягти прямого зорового кон�
тролю ніжки С2, С1�С2 фасеткового з’єднання під
час свердлення та проведення гвинтів. Кровотечу
з епідурального плексусу контролюють мікрокоагу�
ляцією та гемостатичною губкою.

Рис. 6. Задня транспедикулярна фіксація С2 хребця та додаткова стабілізація пластинами і гвинтами 
в латеральні маси С1, С3 хребців
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Ключовою точкою для транспедикулярної
фіксації С2 є середина нижньої частини фасетки
або на 2—3 мм латерально та 2—3 мм доверху від
медіального краю С2�С3 фасетки (рис. 8). Вхідні
точки намічають шилом. Під контролем бокової
рентгеноскопії свердло просувають по централь�
ній осі ніжки С2 на відстань до 35 мм з відхилен�
ням медіально до 15°. Напрямом руху гвинтів є
лінія 35° рострально та до 15° медіально. В отри�
маний хід вставляють та щільно вкручують повніс�
тю нарізний гвинт діаметром 3—5 мм, довжиною
35 мм.

Для гвинтової фіксації атланта вибирали клю�
чову точку посередині латеральних мас С1 хребця,
розташовану латерально, одразу під задньою ду�
гою атланта, при цьому корінець С2 хребця відво�
дили в сторону. Напрямком руху свердла, а потім
гвинта в сагітальній площині було 0—10° медіаль�
но і дещо рострально в напрямку горба передньої
дуги атланта. Використовували шурупи довжиною
26—28 мм, причому головку гвинта розташовува�
ли над рівнем задньої дуги атланта.

Також були встановлені шурупи довжиною
14 мм в бокові маси С3 хребця.

Нові способи артродезу пластинами, в тому
числі застосоване нами поєднання транспедику�
лярної фіксації в С2 хребець та фіксації пластина�
ми і гвинтами в латеральні маси С1 і С3 хребців
(модифікація Harms and Melcher), значно посилює
механічну стабільність з’єднання (див. рис. 6).

В одному випадку (див. рис. 9—11) ростральна
частина пластини була вигнута та фіксована шуру�
пами 3,5 мм в діаметрі та 8 мм довжиною до поти�
личної кістки. Цервікальну частину системи фіксу�
вали транспедикулярно в С2 хребець та в бокові
маси С3 хребця (модифікація Roy�Camille [3]). Клю�
чові точки та напрямок руху гвинтів в С2 та С3
хребці були аналогічні викладеним вище.

Окципітальна фіксація, задня транспедикуляр�
на гвинтова фіксація в С2 хребець і бокові маси
С1, С3 хребців та дві пластини, якими ми з’єднали
шурупи з кожного боку, забезпечили надійну три�
точкову стабілізацію ушкодженого атланто�аксі�
ального комплексу.

Передні оперативні доступи

Ми використовували два оперативних підходи
до передніх відділів КВЗ: трансоральний, з резек�
цією зубоподібного відростка С2 хребця та фікса�
цією С1�С2 хребців пластиною і шурупами, а та�
кож передній ретрофарингеальний доступ з внут�
рішньою гвинтовою фіксацією зубоподібного від�
ростка аксису.

Трансоральний доступ

Після ендоназальної інтубації та введення на�
зогастрального зонду проводили тампонаду ниж�
ніх відділів глотки та відведення м’якого піднебін�

Рис. 7. Багатоуламковий перелом$вивих С1 хребця
(тип Джеферсона). Аксіальна комп’ютерна томограма

Рис. 8. Схематичне зображення ключових точок: 
зліва: верхньомедіальний сектор С2, точка 
транспедикулярної фіксації С2; справа: точки для 
трансартикулярної гвинтової фіксації С1$С2 (Magerl)

Рис. 9. Інтраопераційний вигляд системи для
окципітальної фіксації із сегментарним 
транспедикулярним з’єднанням гвинтами на рівні 
С2 хребця та шурупами в латеральні маси С3 хребця
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ня. Положення хворого — на спині, з помірним
згинанням голови.

Порожнину рота та глотки обробляли розчином
бетадину. Встановлювали спеціальний розширю�
вач. Вертикальний розріз на 1 см вище від вершини
зубоподібного відростка С2 хребця, до 2 см вниз від
переднього горба дуги атланта. М’які тканини, роз�

ташовані перед кісткою, включали: слизову обо�
лонку задньої стінки глотки, верхній констриктор
глотки, превертебральну фасцію та передню поз�
довжню зв’язку. Після розрізу м’які тканини відша�
ровують елеватором для виділення передньої дуги
С1 хребця та тіла аксису, але, враховуючи можли�
вість пошкодження a. vertebralis, на відстані більше
ніж 14 мм в сторони. Зубоподібний відросток та дугу
атланта видаляли за допомогою високообертового
буру та кусачок типу Kerrison. Після усунення перед�
ньої компресії в одному випадку другим етапом про�
ведено задню окципіто�цервікальну стабілізацію, в
іншому — передню стабілізацію шурупами та плас�
тиною. Гвинти довжиною 12 мм з фіксуючою пласти�
ною встановлювали в латеральні маси С1 хребця та
тіло С2 хребця. М’які тканини ретельно ушивали в
один шар шовним матеріалом, що розсмоктується.

Внутрішня гвинтова трансдентальна фіксація
С2 хребця (див. рис. 12)

Оперативне втручання проводять в операційній
з біпланарним флюороскопом, що дає можливість
отримувати одночасно зображення в боковій та
передньо�задній проекціях.

Анестезіологічне забезпечення: ендотрахеаль�
на інтубація хворого.

Положення хворого — на спині, з помірним під�
вищенням під плечами, що спричиняє деяку гіпер�
екстензію шиї.

Рис. 10. Окципітальна фіксація із сегментарним 
транспедикулярним з’єднанням гвинтами на рівні 
С2 хребця та шурупами в латеральні маси С3 хребця
(бічна проекція)

Рис. 11. Окципітальна фіксація із сегментарним
транспедикулярним з’єднанням гвинтами на рівні
С2 хребця та шурупами в латеральні маси С3 хребця
(передньо$задня проекція)

Рис. 12. Трансдентальна гвинтова фіксація перелому$
вивиху зубоподібного відростка С2 хребця ІІІ типу
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Стандартний правобічний передньо�медіаль�
ний розріз шкіри зразу над рівнем сart. cricoideus
довжиною 6 см. Після розсічення платизми та виз�
начення судинно�нервового пучка, медіально від
каротидної артерії тупим шляхом досягають ретро�
фарингеального простору, де пальпаторно визна�
чають передній горб атланта. Після встановлення
розширювача превертебральну фасцію та передню
поздовжню зв’язку розсікають над тілом аксису.

Ключовою точкою є передньо�нижній край С2
хребця, напрямком руху свердла — вершина зубо�
подібного відростка аксису. Свердло, а потім гвинт
під рентген�контролем проходять тіло С2 хребця,
лінію перелому та зубоподібний відросток до його
апікальної частини. Нами використовувався тита�
новий нарізний гвинт (довжина 40 мм, діаметр
3,5 мм) особливої конструкції, що забезпечував
lug�ефект: різьба була тільки на частині, яка безпо�
середньо входила у відламану частину «зуба», час�
тина шурупа, що проходила крізь тіло, була тоншою
від частини з різьбою на 1 мм. Після оперативного
втручання впродовж 6 тижнів ми застосовували
жорстку фіксацію комірцем.

Результати та обговорення

У післяопераційний період спостерігали досто�
вірне зниження больового синдрому у 8 хворих і
регрес рухового неврологічного дефіциту у хворих
з тетрапарезом.

Поглиблення симптоматики не виявлено у жод�
ного хворого.

У 8 хворих, яких було оглянуто у віддалений піс�
ляопераційний період (через 6—12 місяців після
оперативного втручання), на рентгенівських кон�
трольних знімках нестабільність відсутня, спостері�
гали формування кісткової мозолі. Жодного разу
не виявлено пошкоджень системи, зміщення шуру�
пів чи розривів фіксуючого дроту.

7 хворих повернулися до попереднього місця
праці без неврологічного дефіциту та функціо�
нальних порушень. Один хворий отримав інвалід�
ність ІІ групи.

Традиційне використання способів зовнішньої
фіксації (скелетне витяжіння, системи halo�vest та
ін.) для лікування краніоцервікальної нестабіль�
ності пов’язане зі значним ризиком неповного кіс�
ткового зрощення в зоні перелому і, як наслідок, з
формуванням псевдоартрозу чи вторинної неста�
більності.

При переломах зубоподібного відростка С2
хребця використання зовнішніх фіксуючих засобів
призводить до кісткового незрощення у 5—60 %
випадках, за даними різних дослідників [4, 13], що
залежить від ступеня зміщення: при дислокації
менш ніж 6 мм кісткове незрощення визначали у
10 % випадків, а при більш ніж 6 мм — у 70 % [10].
Тому хірургічне лікування у випадках травми КВЗ є
стандартним сучасним методом лікування.

Хірургічної стабілізації атланто�аксіального
комплексу можна досягнути за допомогою вико�
ристання передніх та задніх фіксуючих систем.

«Ідеальна» система для стабілізації пошкодже�
ного краніовертебрального з’єднання, за визна�
ченням D. Grob та співавт. [8, 9], повинна відпові�
дати таким вимогам: 1) фіксувати тільки ушкодже�
ні сегменти; 2) забезпечувати негайну стабілізацію
ШВХ до утворення кісткового з’єднання, без вико�
ристання зовнішніх фіксуючих засобів; 3) бути
ефективною навіть за відсутності дужок хребців; 4)
жоден елемент фіксуючої системи не повинен бути
в хребтовому каналі.

Існуючі на сьогодні системи стабілізації лише
частково відповідають цим вимогам. Є кілька спо�
собів задніх оперативних втручань. У цілому їх
можна розподілити на два типи: атланто�аксіаль�
ний артродез та окципіто�цервікальна фіксація.

Широко використовують задній атланто�аксі�
альний артродез із субламінарною дротяною фік�
сацією автогенних кісткових трансплантатів у мо�
дифікаціях Gallie та Brooks. Враховуючи анато�
мічне розширення спинномозкового каналу на
рівні КВЗ, яке визначається правилом «3 струк�
тур» (зубоподібний відросток С2 хребця, спинний
мозок та вільні субарахноїдальні простори мають
однаковий  об’єм у спинномозковому каналі на
рівні С1�С2 хребців), ймовірність компресії дро�
том спинного мозку та його структур невисока,
проте застосування субламінарної фіксації нижче
С3 хребця протипоказане через небезпеку таких
пошкоджень.

Використання фіксації дротом з кістковими
трансплантатами (методи Brooks and Jenkins, Gallie
and Sonntag et al. [5, 11]) є простою оперативною
технікою, проте необхідність тривалої зовнішньої
стабілізації, менша міцність дроту порівняно з фік�
сацією гвинтами та пластинами, зміщення кістко�
вих авто� чи алографів та формування псевдоар�
трозу (в деяких серіях досліджень до 33 % випад�
ків) змушують відмовлятися від цього способу ар�
тродезу С1�С2 хребців.

Ламінарну фіксацію гачками системи Halifax
можна застосовувати у випадках, коли субламі�
нарне проведення дроту утруднене чи небезпечне.

Окципіто�цервікальна стабілізація при травмі
краніовертебрального з’єднання вперше була зас�
тосована в 1927 р. Foerster [11]. Подальший роз�
виток цієї техніки пов’язаний з вибором виду
трансплантату, положення стабілізуючих дротів,
застосуванням метилметакрилату та вдосконален�
ням краніоцервікальних інструментальних систем.

Найпростішим, проте не найбільш надійним
способом окципіто�цервікальної стабілізації є фік�
сація дротом та метилметакрилатом кісткових ав�
то� чи алотрансплантатів. У віддалений післяопера�
ційний період, за даними М. Fehlings та співавт. [6],
відбувається до 13 % розривів фіксуючого дроту.
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Застосування металевих рамкових фіксаторів
Luque, стрижневих, обернених «U»�подібних засо�
бів сегментарної фіксації значно поліпшує надій�
ність стабілізуючих систем.

Наступним етапом розвитку засобів окципіто�
цервікальної стабілізації була розробка Roy�
Camille в 1986 р. пластин з кутом нахилу 105°, що
відповідає анатомічному співвідношенню між по�
тиличною кісткою та ШВХ [1, 11]. Він застосовував
бікортикальну гвинтову фіксацію шурупами довжи�
ною 3,5 мм до луски потиличної кістки та сегмен�
тарну цервікальну фіксацію транспедикулярними
гвинтами на рівні С2 хребця або шурупами в лате�
ральні маси хребців на субаксилярному рівні (див.
рис. 9, 10). У подальшому, при збереженні загаль�
ного принципу окципітальної фіксації, з’явилися
різні варіанти стабілізації на рівні хребців: D. Grob
та співавт. [9] застосовували трансартикулярні С1�
С2 гвинти, Cotrel�Dobousset — субламінарну гачко�
ву фіксацію (див. рис. 4, 5). Модифікація останньої
системи застосована нами у двох хворих.

У цілому окципіто�цервікальні пластини, особ�
ливо з дорзальною гвинтовою фіксацією, забезпе�
чують надійну стабілізацію краніовертебрального
з’єднання. Проте, враховуючи різну товщину луски
потиличної кістки, слід пам’ятати про можливість
випадіння окципітальних шурупів чи, навпаки, пер�
форації внутрішнього кортикального шару та не�
безпеку епідуральної кровотечі.

Перевагами окципіто�цервікальної стабілізації
є надзвичайно жорстка внутрішня фіксація, без�
печна фіксація до потиличної кістки та анатомічно
відповідний кут нахилу пластин (105° в окципіталь�
них пластинах Roy�Camille). Використання окципі�
тальної фіксації показано у найскладніших випад�
ках цервікальної нестабільності, а поширення сис�
теми нижче С3 хребця використовують при слаб�
кості, відсутності чи переломах задніх елементів
С1, С2 хребців. Каудальне поширення інструмен�
тальних систем і вибір кількості задіяних сегментів
повинні забезпечувати надійне з’єднання та мак�
симально обмежити втрату мобільності ШВХ.

Фіксація потиличної кістки в окципіто�цервікаль�
ному з’єднанні спричиняє втрату від 10° до 20°
об’єму бокового згинання та передньо�задньої
флексії�екстензії за відсутності додаткового обме�
ження аксіальної ротації. Включення до фіксуючої
системи кожного розташованого нижче хребця на
субаксіальному рівні зумовлює втрату близько 10°
рухів хребта в усіх напрямках. Тому у випадках ізо�
льованої атланто�аксіальної нестабільності показа�
но використання менш ригідних засобів фіксації.

Іншим методом задньої атланто�аксіальної ста�
білізації є впроваджений в 1979 р. Magerl та
Seemann спосіб трансартикулярної гвинтової фік�
сації С1�С2 хребців [13, 14]. Цей метод забезпечує
жорстку фіксацію. Багатоуламкові переломи хреб�
ців С1�С2, аномальне положення хребтової артерії

та новоутворення цієї ділянки є протипоказаннями
до застосування такого виду стабілізації.

Гвинти входять у ключовій точці С2, знизу прохо�
дять крізь ніжку С2 хребця, виходять у задній части�
ні верхнього суглобового відростка, проходячи крізь
фасеткове з’єднання С1�С2 у латеральні маси С1
хребця (див. рис. 8). У разі некоректного встанов�
лення гвинта існує ризик пошкодження хребтової
артерії (до 3,7 %, за даними N. Wright та співавт. [18])
та під’язичного нерва. В останніх біомеханічних дос�
лідженнях показано достовірну перевагу щодо об�
меження патологічної ротації способу стабілізації
Magerl порівняно із системами Gallie та Brooks.

Використання задньої трансартикулярної С1�
С2 гвинтової стабілізації (техніка Magerl і Seemann
та її модифікації) обмежує рухи тільки на рівні пош�
коджених сегментів, що відповідає вимогам до
досконалої фіксуючої системи. Для цього виду з’єд�
нання не обов’язкова наявність збережених зад�
ніх елементів С1, С2 хребців. Ризик пошкоджень
нейроваскулярних структур, особливо a. vertebralis
[18], при ретельному передопераційному обсте�
женні та чіткій техніці встановлення гвинтів є міні�
мальним. Завдяки обмеженню рівня флексії та ро�
тації, атланто�аксіальний артродез забезпечує
непряму стабілізацію переломів зубоподібного
відростка аксису. При передньому зміщенні «зуба»
С2 хребця задня атланто�аксіальна фіксація є біо�
механічно виправданою, проте при задній дисло�
кації такі фіксуючі системи можуть спричинити по�
дальше зміщення фрагментів перелому та вторин�
ну компресію спинного мозку.

Задні стабілізуючі методи є засобами непрямої
фіксації переломів, що порушують, для досягнення
стабілізації пошкоджень, часто інтактні задні спі�
нальні елементи. Пошкодження задніх зв’язок та
кісткових структур під час операції зазвичай приз�
водить до посилення післяопераційного больового
синдрому.

Ступінь формування кісткового зрощення при
задніх способах фіксації краніовертебрального
з’єднання досить високий — до 93 %, за даними
різних авторів [11, 12, 14]. Проте відносно високий
рівень стійкої непрацездатності в післяоперацій�
ний період (від 5 до 19 %), а також ризик ушкод�
ження хребтової артерії, особливо при трансарти�
кулярній фіксації С1�С2 хребців, та повне обме�
ження аксіальної ротації у таких пацієнтів є основ�
ними недоліками цих систем.

Альтернативою задніх способів фіксації є пе�
редні, які дають змогу стабілізувати переломи та
дислокації зубоподібного відростка, зі значним
рівнем кісткового зрощення (80—100 %).

Трансоральний доступ, вперше описаний у
1919 р. Kanavel і широко застосовуваний після по�
відомлень Fang і Ong у 1962 р. [11, 19], є прямим і
відносно безкровним підходом до верхньо�шийних
серединних структур, що включають нижні відділи
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схилу, передню дугу С1 хребця, атланто�аксіальне
з’єднання, зубоподібний відросток С2 та передні
поверхні тіл хребців вниз до С3. Проте високий від�
соток ускладнень (в минулому до 50 %), особливо,
післяопераційної інфекції, обмежували застосу�
вання цього доступу. Останнім часом завдяки зас�
тосуванню операційного мікроскопа, ретельнішо�
му ушиванню операційної рани та призначенню
антибіотиків широкого спектра дії в періоперацій�
ний період вдалося значно знизити частоту інфек�
ційних ускладнень.

Ще одним способом оперативного втручання,
що застосовувався нами у пацієнтів з атланто�аксі�
альною нестабільністю, була розроблена в 1975 р.
Bohler та Nakanishi техніка внутрішньої гвинтової
фіксації переломів зубоподібного відростка
С2 хребця [17] (див. рис. 12). Починаючи з перших
повідомлень, цей метод забезпечував від 80 до
100 % кісткового зрощення [2, 11, 17] при перело�
мах зубоподібного відростка ІІ та ІІІ типів. Внутріш�
ня гвинтова трансдентальна фіксація С2 хребця
забезпечує жорстку внутрішню фіксацію, при збе�
реженні аксіальної ротації в суглобах С1�С2 хреб�
ців та відновленні нормальних анатомічних спів�
відношень атланто�аксіального з’єднання. Проте
існують певні вимоги та обмеження для викорис�
тання цього доступу, зокрема наявність неушкод�
женої поперечної зв’язки. Проста фіксація зубопо�
дібного відростка при її пошкодженні не забезпе�
чить стабільності з’єднання. Фрагментарний пере�
лом зі значною дислокацією зуба С2 хребця та не�
можливість її усунути за допомогою перед� чи ін�
траопераційної тракції також є протипоказанням
до такого виду втручання.

Передня трансдентальна гвинтова фіксація за�
безпечує пряму фіксацію лінії перелому без додат�
кового використання трансплантатів. Менша трав�
матичність переднього ретрофарингеального дос�
тупу сприяє зниженню рівня післяопераційного
дискомфорту та тривалості перебування хворого в
стаціонарі. І хоча трансдентальна фіксація забезпе�
чує негайну стабілізацію атланто�аксіального ком�
плексу без втрати аксіальної ротації, проте система
відновлює лише 50 % міцності неушкодженого зу�

боподібного відростка аксису [17] і є недостатньо
стійкою для фізіологічних навантажень. Враховую�
чи відносну слабкість конструкції, ми застосовува�
ли зовнішню фіксацію «філадельфійським комір�
цем» впродовж 6 тижнів після операції.

Наявність пошкодженої поперечної зв’язки та
значна дислокація фрагментів перелому обмежу�
ють використання трансдентальних гвинтів. Проте
у випадках ізольованих переломів зубоподібного
відростка ІІ�ІІІ типів цей метод сприяє швидкому
відновленню рухів у постраждалому сегменті,
зменшенню післяопераційного болю та скорочен�
ню тривалості госпіталізації хворого.

У випадках переломів зубоподібного відростка
у хворих старшої вікової групи [2] (понад 60 років)
трансдентальна фіксація суттєво підвищує рівень
кісткового з’єднання (до 80 %) порівняно із зовніш�
німи фіксуючими системами (від 39 до 85 % кістко�
вого незрощення при дислокації «зуба» C2 хребця
більше 6 мм, за даними М. Hadley та співавт. [10]).
Тому передня трансдентальна гвинтова фіксація є
методом вибору в постраждалих цієї вікової групи
за відсутності інших медичних протипоказань до
загального знеболювання.

Сучасні тенденції розвитку краніовертебраль�
них фіксуючих систем, що ґрунтуються на новітніх
біомеханічних дослідженнях [3, 7], визначають як
перспективні розробку та опрацювання методики
встановлення транспедикулярних�трансартикуляр�
них систем задньої фіксації з жорстким кріплен�
ням шурупів до пластин та штанг, за аналогією з
транспедикулярними системами для торако�люм�
бального відділу.

Висновки

Застосування сучасних стабілізуючих систем дає
змогу суттєво поліпшити результати лікування хво�
рих з травматичним ураженням краніовертебраль�
ного з’єднання, запобігти виникненню повторного
зміщення і додаткової компресії спинного мозку.

Рання інструментальна стабілізація також дає
можливість суттєво скоротити тривалість перебу�
вання хворого в медичному закладі, значно прис�
корити відновлення працездатності.
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Е.И. СЛЫНЬКО, А.Н. ХОНДА, В.М. БУРИК

Нейрохирургическое лечение травматических повреждений
краниовертебрального соединения
Цель — определение эффективной тактики лечения больных с травмами краниовертебрального соеJ

динения (КВС).
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения 11 больных с травматическим повреждеJ

нием КВС за период с 2001 по 2003 год с применением современных фиксирующих систем в первой спинальJ
ной клинике Института нейрохирургии им. акад. А.П. Ромоданова АМН Украины. У 8 больных была выполнена
задняя окципитоJцервикальная стабилизация в различных модификациях, 3 больных оперированы с помощью
передних оперативных доступов (у 2 — трансоральное удаление зубовидного отростка С2 позвонка с последуJ
ющей стабилизацией, у 1 — трансдентальная винтовая фиксация зубовидного отростка С2 позвонка).

Результаты. В отдаленный послеоперационный период у всех осмотренных больных обнаружено форJ
мирование костной мозоли и отсутcтвие вторичной нестабильности КВС.

Выводы. Применение современных стабилизирующих систем позволяет существенно улучшить результаJ
ты лечения больных с травматическим поражением КВС, предупредить возникновение повторного смещения и
дополнительной компрессии спинного мозга. Ранняя инструментальная стабилизация также позволяет сущесJ
твенно сократить время пребывания больного в медицинском учреждении и способствует значительному ускоJ
рению восстановления трудоспособности.

Ключевые слова: травма краниовертебрального соединения, акципитоJцервикальная фиксация,
атлантоJаксиальный артродез, трансдентальная винтовая фиксация.

E.I. SLYNKO, О.M. HONDA, V.M. BURYK

Neurosurgical treatment of traumatic lesions of сraniovertebral junction 
Рurpose: to determine the efficient methods of treatment of patients with traumatic damage сraniovertebral

junction (CVJ).
Methods and subjects. The results of treatment in 11 patients with traumatic damage CVJ for the period from

2001 till 2003 with application of modern fixing systems in first spinal clinic of Institute of neurosurgery are analyzed.
At 8 patients occipitoJcervical stabilization in various updatings has been carried out, 3 patients were treated by
means of anterior surgery methods (2 – transoral removal of dens С2, with the subsequent stabilization, and at 1 –
transdental screw fixing dens С2).

Results. During the remote postoperative period at all examined patients the formations of a bone callous and
absence of secondary instability CVJ. are defined

Conclusions. Application of modern fixing systems makes it possible to improve treatment results and prevent
relapse of secondary instability and additional spinal compression. Early instrumental stabilization allows to shorten the
period of patient staying at the hospital and accelerate the vocational rehabilitation.

Key words: traumatic lesions of сraniovertebral junction, occipitoJcervical stabilization, atlantooccipital
arthrodesis, transdental screw fixing.
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Проблема эффективной фармакотерапии деп�
рессивных расстройств сегодня является од�

ной из ведущих и во многом нерешенных проблем
психофармакологии и медицины в целом. Стреми�
тельный рост количества депрессивных рас�
стройств в популяции населения развитых стран
(до 10 %), выход их за последние десятилетия дале�
ко за рамки психиатрии и «включение» в сферу
повседневной деятельности неврологов, кардио�
логов, гастроэнтерологов, врачей первичного ме�
дицинского звена, семейных врачей делает акту�
альными разработку стратегии и тактики лечения
депрессий различного генеза и выбор соответ�
ствующих инструментов фармакотерапии.

На этом фоне достаточно парадоксальным
представляется то обстоятельство, что, несмотря
на широкий выбор препаратов антидепрессантов
разных поколений и с различным типом действия,
эффективность всех стратегий терапии депрессий
(купирование острого эпизода, стабилизирующая
и поддерживающая терапия) зачастую остается
неудовлетворительной. Наряду с объективными
причинами (увеличение фармакорезистентных ва�
риантов клинического течения депрессий), боль�

шую, а нередко и определяющую роль в этом игра�
ют и субъективные факторы, в частности:

1) отсутствие достаточных знаний, особенно у
врачей — не психиатров, об особенностях меха�
низмов действия, клинико�фармакологических
эффектов, титрования дозы, побочного действия и
т. д. различных представителей антидепрессантов
и, как результат, назначение неадекватного пре�
парата и/или реализация неадекватной тактики
лечения;

2) недостаточный учет анамнеза и особен�
ностей сопутствующей фармакотерапии другими
лекарственными средствами, что во многих случа�
ях влияет на эффективность и безопасность лече�
ния, а также на прогноз заболевания.

Касаясь проблемы выбора антидепрессанта,
необходимо отметить, что трициклические анти�
депрессанты (ТЦА), несмотря на свою эффектив�
ность, популярность и доступность, не могут рас�
сматриваться в качестве универсального инстру�
мента терапии депрессивных расстройств в силу
следующих причин:

1) недостаточная избирательность фармаколо�
гического действия; узость терапевтического ин�
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декса (интервал между минимальной терапевти�
ческой и минимальной токсической дозами). В ре�
зультате возникает значительное количество по�
бочных эффектов, в том числе серьезных (холино�
литические, кардиотоксические, гематологичес�
кие, психотические, судорожный синдром, увели�
чение массы тела, аллергические реакции и т. д.);

2) неблагоприятное влияние на когнитивные
функции;

3) широкий потенциал межлекарственного
взаимодействия (соответственно — возрастание
риска побочных реакций и непрогнозируемых пос�
ледствий лечения);

4) наличие значимых возрастных сдвигов в
фармакодинамике и фармакокинетике (нежела�
тельность применения в гериатрической практи�
ке);

5) сложности в организации амбулаторного
лечения и достижении комплайенса;

6) наличие значительной популяции резистен�
тных пациентов.

Таким образом, несмотря на выраженность ти�
моаналептического, а в ряде случаев и мощного
анксиолитического действия, в соответствии с
современными представлениями ТЦА следует ис�
ключить из терапии депрессий непсихотической
природы и применять только в психиатрической
практике под постоянным врачебным контролем.

Сегодня наиболее популярными в мире сред�
ствами терапии депрессий остаются селективные
ингибиторы обратного захвата серотонина
(СИОЗС). Этому способствует высокая эффектив�
ность данных средств (во многих случаях равно�
ценная таковой ТЦА) в сочетании с благоприятны�
ми характеристиками безопасности.

В то же время значительно разросшийся за
последние годы спектр препаратов СИОЗС ставит
перед практическими врачами не менее сложную
проблему выбора оптимального средства для ле�
чения конкретного больного.

Несмотря на общность ведущего механизма
действия (блокада обратного захвата серотонина)
препараты СИОЗС существенно отличаются по сте�
пени селективности и мощности данного действия,
клинико�фармакологическим эффектам и профи�
лю безопасности. Знание особенностей и преиму�
ществ того или иного препарата упомянутой груп�
пы является залогом их успешного применения на
практике.

Известная неудовлетворенность результатами
применения многих представителей СИОЗС, свя�
занная с относительно недостаточной эффектив�
ностью, особенно при лечении тяжелых депрессий
(циталопрам, в ряде случаев — флуоксетин), нали�
чием во многих случаях клинически значимых по�
бочных эффектов (пароксетин), активизировала
разработку и внедрение в практику новых препа�
ратов СИОЗС и, в частности, эсциталопрама, пред�

ставляющего собой препарат нового поколения не
только среди СИОЗС, но и среди антидепрессантов
в целом.

Идеология создания эсциталопрама базирова�
лась на принципиально ином подходе, чем класси�
ческий химический синтез новой молекулы и пос�
ледующий ее скрининг в качестве потенциального
лекарственного средства. В основу был положен
принцип стереоселективности, то есть выделение
активного стереоизомера из рацемической смеси
известного антидепрессанта циталопрама.

Как известно, многие лекарственные средства
представляют собой смесь двух разнопростран�
ственно ориентированных изомеров (энантио�
меров) — право� (R�) и лево� (S�)�вращающего, об�
ладающих разной способностью к связыванию с
рецепторными структурами и фармакокинетичес�
кими особенностями. Сочетание различных стере�
оизомеров характерно для таких широко извес�
тных средств, как ибупрофен, верапамил, пиндо�
лол, метадон и др. [11].

Оказалось, что известный препарат СИОЗС —
циталопрам, считавшийся до недавнего времени
эталоном селективности в отношении обратного
захвата серотонина, также представляет собой ра�
цемическую смесь R� и S�изомеров [15, 20], при�
чем способность ингибировать обратный захват
серотонина у S�изомера в 100 раз выше, чем у R�
изомера. Таким образом, практически вся клини�
ческая эффективность циталопрама реализуется
за счет одного S�изомера. Кроме того, было выяв�
лено, что S�изомер является не только мощным и
максимально селективным ингибитором основно�
го высокоаффинного сайта обратного захвата се�
ротонина, но и модулятором другого компонента
системы обратного захвата — низкоаффинного
аллостерического, обеспечивающего физиологи�
ческую регуляцию активности основного высоко�
аффинного компонента [12]. Более того, R�изомер
оказался не только бесполезным в клинико�фар�
макологическом плане «довеском» в молекуле ци�
талопрама, но и обладающим негативным конку�
рирующим воздействием на низкоаффинные мес�
та связывания S�изомера и ослабляющим положи�
тельные эффекты последнего [13].

Таким образом, молекула циталопрама, условно
говоря, состоит из «положительного» и «отрицатель�
ного» компонентов с точки зрения реализации его
антидепрессивного эффекта. Именно этим обстоя�
тельством может объясняться недостаточная в ряде
случаев клиническая эффективность циталопрама,
особенно при тяжелых формах депрессивных рас�
стройств [10, 16]. Поэтому перспективной и многоо�
бещающей задачей для психофармакологии стало
выделение активного S�изомера и создание на его
основе нового лекарственного средства. Результа�
том стало появление эсциталопрама — антидепрес�
санта нового поколения в группе СИОЗС.
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Эсциталопрам — наиболее селективный пре�
парат из всех СИОЗС. Он практически не взаимо�
действует с какими�либо постсинаптическими ре�
цепторными структурами в ЦНС, не влияет на об�
ратный захват других нейромедиаторов и на ней�
рональные ионные каналы [3, 6, 16].

Уже при экспериментальном изучении эсцита�
лопрама на моделях депрессии и тревоги было вы�
явлено его превосходство не только над циталоп�
рамом, но и над флуоксетином по различным кри�
териям эффективности [3, 16]. Данное превосход�
ство полностью подтвердилось и в клинической
практике.

Важнейшим преимуществом эсциталопрама
является максимально быстрое развитие клини�
чески значимого антидепрессивного эффекта —
уже к концу 1�й — началу 2�й недели лечения, при�
чем упомянутый эффект продолжает нарастать в
течение всего курса активной купирующей тера�
пии (8 нед) [7, 22]. Важно подчеркнуть, что эсцита�
лопрам оказывает комплексное сбалансирован�
ное действие на все основные компоненты клини�
ческой картины депрессий, то есть демонстрирует
собственно тимоаналептическое, анксиолитичес�
кое и активирующее действие [1, 22], что позволя�
ет говорить о нем как об антидепрессанте сбалан�
сированного типа действия, что свойственно дале�
ко не всем препаратам СИОЗС (например, у флуок�
сетина преобладает активирующий компонент, у
флувоксамина — седативный). Это подтверждает
также выявленная эффективность препарата при
всех основных синдромальных типах депрессий —
тоскливых, тревожных, апатоадинамических [1].

В рамках сравнительных клинических испыта�
ний эсциталопрам при лечении большого депрес�
сивного расстройства (в т. ч. и тяжелых клиничес�
ких форм) продемонстрировал свое преимущес�
тво в качестве инструмента активной терапии как
перед препаратами СИОЗС (циталопрамом, флу�
оксетином, пароксетином), так и перед другими
представителями нового поколения антидепрес�
сантов — селективными ингибиторами обратного
захвата серотонина и норадреналина — СИОЗСН —
венлафаксином и дулоксетином [5, 7, 8, 14, 22].
Эсциталопрам также выявился эффективнее, чем
циталопрам при проведении стабилизирующей те�
рапии депрессий и профилактике рецидивов (курс
терапии — 36 нед) [7]. Упомянутая эффективность
выявлена при анализе комплекса оценочных шкал
антидепрессивного действия (MADRS, HAM�D, CGI�I,
CGI�S), показателей количества респондеров, ко�
личества пациентов, достигших ремиссии, и коли�
чества рецидивов.

Интересным представляется то обстоятельство,
что преимущество эсциталопрама перед другими
антидепрессантами (даже такими мощными, как
пароксетин и венлафаксин) возрастало пропорци�
онально тяжести клинического состояния пациен�

тов [19], что делает его незаменимым инструмен�
том лечения тяжелых форм депрессивных рас�
стройств, при которых проблема эффективной и
адекватной фармакотерапии является особенно
актуальной.

Сфера клинического применения эсциталопра�
ма охватывает также все основные формы тре�
вожных расстройств — генерализованное тревож�
ное расстройство, паническое расстройство, соци�
альную фобию, обсессивно�компульсивное рас�
стройство. Эсциталопрам оказался высокоэффек�
тивным средством лечения всех видов тревожных
расстройств как при краткосрочном (10—12 нед),
так и при длительном (24 нед) применении, причем
по критериям выраженности анксиолитического
действия, показателям количества и тяжести па�
нических атак, количеству рецидивов не уступал
«эталонному» в этом отношении представителю
СИОЗС — пароксетину, превосходя последний по
критериям безопасности [9, 17, 21, 22].

Безопасность эсциталопрама заслуживает от�
дельного рассмотрения, поскольку именно этот
критерий сегодня ставится во главу угла при выбо�
ре того или иного антидепрессанта. Безопасность
препарата оценивали как по фармакокинетике,
так и по результатам клинических исследований.

К благоприятным фармакокинетическим осо�
бенностям эсциталопрама относятся:

1) линейный дозозависимый характер;
2) высокая биодоступность;
3) образование метаболитов, обладающих

крайне низкой фармакологической активностью;
4) минимальные изменения биотрансформа�

ции с возрастом;
5) низкий потенциал межлекарственного вза�

имодействия [3, 6].
Перечисленные особенности свидетельствуют

о высокой степени прогнозированности лечения
эсциталопрамом, возможности его безопасного
применения в пожилом и старческом возрасте, а
также в условиях полипрагмазии, что является
весьма важными клиническими преимуществами
данного препарата. Кроме того, наличие прямой
корреляции между селективностью влияния на об�
ратный захват серотонина и уровнем безопаснос�
ти препаратов СИОЗС также позволяет говорить
об эсциталопраме как об одном из наиболее безо�
пасных представителей данного класса.

При лечении депрессий и тревожных рас�
стройств эсциталопрам превосходил по безопас�
ности (количество и выраженность побочных эф�
фектов, количество случаев отказа от лечения)
препараты СИОЗСН (венлафаксин, дулоксетин),
СИОЗС (флуоксетин, пароксетин) и даже циталоп�
рам (по количеству случаев сонливости и вялости,
связанных с умеренно выраженными гистамино�
блокирующими свойствами циталопрама, практи�
чески отсутствующими у эсциталопрама) [8, 17,
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21], а во многих случаях был сопоставим по
уровню безопасности с плацебо [8].

Побочные эффекты при приеме эсциталопрама
возникают обычно в начале лечения, характеризу�
ются относительной редкостью, слабой либо уме�
ренной выраженностью, и в большинстве случаев
проходят после 2 нед терапии. К упомянутым эф�
фектам, встречающимся чаще других, следует от�
нести тошноту, диарею, инсомнию и нарушения эя�
куляции, причем первые три из них почти исключи�
тельно проявляются на начальном этапе лечения
[22]. Что касается сексуальной дисфункции — об�
щего побочного эффекта для препаратов СИОЗС,
то эсциталопрам, наряду с флувоксамином, явля�
ется наиболее безопасным в этом плане препара�
том СИОЗС по критерию частоты и степени выра�
женности, а проявиться данное осложнение может
после 4 нед лечения [18].

Также важно отметить отсутствие повышения
частоты побочных эффектов или непереносимости
лечения эсциталопрамом в пожилом и старческом
возрасте, что позволяет говорить о данном препа�
рате как об одном из наиболее безопасных в ге�
ронтопсихиатрической практике [4]. Это следует
признать ценным достоинством эсциталопрама,
исходя из значительного повышения частоты деп�
рессий и побочных эффектов многих препаратов
антидепрессантов в пожилом возрасте [2].

Таким образом, сегодня эсциталопрам можно
рассматривать как один из наиболее эффектив�
ных и безопасных антидепрессантов. До последне�
го времени на отечественном фармацевтическом
рынке эсциталопрам был представлен только в ви�
де оригинального препарата, что, естественно, ог�
раничивало его возможное применение из�за вы�
сокой стоимости. Ситуация изменилась в связи с
появлением в Украине первого генерического
препарата эсциталопрама — Эзопрама производ�
ства компании «Актавис».

Важнейшим преимуществом Эзопрама (в том
числе и по сравнению с оригинальным препара�
том) является максимальное разнообразие дозо�
вых форм — таблетки по 5 мг, 10 мг и 20 мг цита�

лопрама. Это позволяет максимально индивидуа�
лизировать процесс лечения в зависимости от тя�
жести состояния, возраста, сопутствующей патоло�
гии и т. д., что обеспечивает максимальную широту
клинического маневра.

Еще одним принципиальным преимуществом
Эзопрама перед другими представителями анти�
депрессантов является отсутствие необходимости
применения сложной схемы титрования дозы. При
всех показаниях к применению (депрессии,
тревожные расстройства) стартовая доза —
10 мг/сут — служит в большинстве случаев и эф�
фективной поддерживающей дозой. Только при
недостаточной эффективности возможно ее повы�
шение до 20 мг/сут. У лиц пожилого и старческого
возраста и при нарушениях функции печени стар�
товая доза составляет 5 мг/сутки и может быть
увеличена до 10 мг/сут. Важным условием дости�
жения комплайенса при лечении Эзопрамом явля�
ется возможность приема препарата 1 раз в сутки.

Необходимо отметить такое важное преимущес�
тво Эзопрама (в т. ч. и перед многими СИОЗС), как
практическое отсутствие клинических противопо�
казаний. В перечень последних входят только инди�
видуальная непереносимость, сопутствующее при�
менение ингибиторов моноаминоксидазы, перио�
ды беременности и лактации, детский возраст, что
позволяет максимально широко применять дан�
ный препарат у пациентов с различной сопутствую�
щей патологией.

Экономическая доступность Эзопрама способ�
ствует значительному расширению его клиничес�
кого применения.

Следует подчеркнуть, что эсциталопрам
(Эзопрам) рассматривают в мировой клинической
практике как один из оптимальных препаратов ан�
тидепрессантов при лечении всего спектра деп�
рессивных и тревожных расстройств по критерию
эффективность/безопасность. Дальнейшее накоп�
ление отечественного опыта применения Эзоп�
рама может способствовать прогрессу в назначе�
нии антидепрессантов и расширению их терапев�
тических возможностей.
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С.Г. БУРЧИНСЬКИЙ

Антидепресанти — селективні інгібітори зворотного захоплення 
серотоніну: на шляху клініко�фармакологічного вдосконалення

Проаналізовано проблему адекватного вибору препарату антидепресанта. Розглянуто переваги селекJ
тивних інгібіторів зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС). Особливу увагу приділено засобу нового покоління
серед препаратів СІЗЗС — есциталопраму (Езопраму). З урахуванням його механізмів дії, клінікоJфармакологічJ
них ефектів та параметрів безпечності, обґрунтовано доцільність широкого застосування Езопраму при депреJ
сивних розладах різного генезу.

Ключові слова: депресивні розлади, терапія, селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну.

S.G. BURCHYNSKY

Antidepressants as selective inhibitors of reverse serotonin capturing: 
on the way of clinical and pharmacological improvement

The problem of antidepressant selection is analyzed in the review. The advantages of selective inhibitors of
reverse serotonin capturing are demonstrated. The new medication Esopram is attended. The significance of Esopram
application in depression of different genesis is proved due to its action mechanism, clinical and pharmacological
effects and safety.

Key words: depression, therapy, selective inhibitors of reverse serotonin capturing.
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Інсульт є однією з основних причин смертності у
світі. За даними ВООЗ, інсульт посідає третє місце

в структурі загальної смертності, поступаючись
тільки серцево�судинним захворюванням та злоя�
кісним новоутворенням [1, 2, 5, 10, 14]. Серед при�
чин смертності мозковий інсульт посідає третє міс�
це, а рівень летальності протягом першого року
після інсульту досягає 39—55 % [8, 9]. Велика кіль�
кість людей, які перенесли інсульт, залишаються ін�
валідами, з них до 25 % мають значний неврологіч�
ний дефіцит, психічні розлади та потребують сто�
ронньої допомоги у повсякденному житті [4, 8, 9].

Від 10 до 15 % інсультів становлять крововили�
ви у головний мозок. Геморагічні інсульти трапля�
ються в 3—5 разів рідше за ішемічні і становлять

18—39 % від загальної кількості випадків судин�
них захворювань головного мозку. Рівень леталь�
ності при консервативному лікуванні досягає 70—
85 %, при хірургічному лікуванні — до 28—39 %,
але залишається значним у разі прориву крові у
шлуночкову систему, що виникає у 42—48 % хво�
рих [3, 6, 8]. Майже 75 % пацієнтів, які вижили, ма�
ють виражений неврологічний дефіцит [1, 5, 6, 8,
9]. Крововиливи у шлуночки головного мозку мо�
жуть бути як ізольованими, так і поєднуватися з
крововиливами у речовину мозку. Останній варі�
ант є особливо небезпечним, а нерідко і смертель�
ним ускладненням паренхіматозного крововиливу.

Останніми роками завдяки науково�технічному
прогресу значно підвищився діагностичний рівень
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Клінічні вияви та діагностика крововиливів 
у шлуночкову систему

Мета — поліпшення результатів діагностики та лікування хворих з внутрішньошлуночковими крововиливами.
Матеріали і методи. Проведено комплексне дослідження 245 пацієнтів з гострими порушеннями мозкоJ

вого кровообігу за геморагічним типом, що виявлялися внутрішньошлуночковими крововиливами. Найбільша груJ
па хворих (73,1 %) мала вік від 45 до 59 років. Переважали чоловіки — 61,6 %. Проведено такі дослідження: загальJ
ноклінічне, неврологічне, клінікоJлабораторні, нейровізуалізаційні — комп’ютерна томографія (КТ), магнітноJреJ
зонансна томографія (МРТ), ультразвукова допплерографія (УЗДГ), церебральна ангіографія, консультації окуJ
ліста, кардіолога, невролога тощо. 

Результати. У 2,9 % пацієнтів був ізольований вентрикулярний крововилив, у 64,5 % — паренхіматозноJвенJ
трикулярний крововилив, у 16,7 % — субарахноїдальноJпаренхіматозноJвентрикулярний (змішаний крововилив),
у 15,9 % — субарахноїдальноJвентрикулярний. У 74,7 % пацієнтів крововилив стався на тлі артеріальної гіпертенJ
зії; у 19,6 % пацієнтів виявлено артеріальні аневризми, у 3,7 % пацієнтів — артеріоJвенозні мальформації, інші приJ
чини — у 2 %. Найбільше позитивних результатів (добрих та задовільних — видужання та значне поліпшення стану)
було в групах, де використовували ендолюмбальне екстракорпоральне ліквородренування, та у разі поєднанJ
ня ліквородренуючих операцій в комплексі хірургічного лікування. Важливу роль у тактиці лікування таких хворих
відіграють гіпертензійноJдислокаційні та оклюзійноJгідроцефальні порушення.

Висновки. КТJ та МРТJобстеження дають змогу діагностувати наявність та кількість крові у шлуночковій сисJ
темі, оклюзійні та дислокаційні зміни, а зіставлення клінічної картини та результатів КТ і МРТ — обрати оптимальну
лікувальну тактику. Комплексна діагностика та диференційоване хірургічне лікування з використанням різних ваJ
ріантів ліквородренування сприяють збільшенню кількості позитивних результатів лікування та знижують кількість
негативних результатів та летальних наслідків.

Ключові слова: геморагічний інсульт, внутрішньошлуночковий крововилив, діагностика, клініка.
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при судинних захворюваннях головного мозку, що
відповідно розширює можливості лікування цієї
патології. Обстеження хворого за допомогою спі�
ральної комп’ютерної томографії (СКТ), магнітно�
резонансної томографії (МРТ) головного мозку,
СКТ� та МР�ангіографії судин головного мозку, це�
ребральної ангіографії дає змогу вчасно діагносту�
вати джерело та об’єм крововиливу, наявність кро�
ві у шлуночковій системі та диференційовано роз�
робити лікувальну тактику [11, 12].

ММееттаа  ррооббооттии — поліпшення результатів діагнос�
тики та лікування хворих з внутрішньошлуночкови�
ми крововиливами.

Матеріали і методи

Нами проведено комплексне дослідження 245
пацієнтів, госпіталізованих у відділення нейрохі�
рургії Олександрівської клінічної лікарні міста Киє�
ва у 2005—2008 рр. з приводу гострого порушен�
ня мозкового кровообігу (ГПМК) за геморагічним
типом, яке виявлялося крововиливом у шлуночко�
ву систему головного мозку. 

Чоловіків було 151 (61,6 %), жінок — 94 (38,4 %).
Вік — від 15 до 75 років. У вікові групи пацієнтів
розподілено згідно з класифікацією ВООЗ: до 21
року — 5 (2 %) хворих, молодого віку (21—44 роки) —
40 (16,3 %), середнього (45—59 років) — 179
(73,1 %), похилого (60—74 роки) — 20 (8,2 %) та
старечого віку (понад 74 років) — 1 (0,4 %) хворий.

Таким чином серед пацієнтів переважали чоло�
віки та особи середнього віку, тобто працездатні.

Найбільша кількість випадків вентрикулярного
крововиливу припадає на зимовий (72 (29,4 %)) та
осінній (66 (27 %)) періоди, а найменша — на літній
період (49 (20 %)).

За термінами госпіталізації від початку захворю�
вання розподіл пацієнтів був такий: до 3 год — 136
(55,5 %), від 3 до 6 год — 29 (11,8 %), від 6 до 24 год —
36 (14,7 %), більше як через 24 год — 44 (18 %).

Великий відсоток пацієнтів, госпіталізованих
більше як через 24 год, зумовлений або пізнім
звертанням за медичною допомогою, або попе�
редньою госпіталізацією в інші лікувальні заклади.

Більшість госпіталізованих пацієнтів становили
мешканці Києва — 231 (94,2 %).

Під час обстеження хворих з внутрішньочереп�
ними крововиливами проводили такі дослідження:

1. Загальноклінічне.
2. Неврологічне.
3. Клініко�лабораторні.
4. Нейровізуалізаційні — комп’ютерна (КТ) і

магнітно�резонансна (МРТ) томографія.
5. Ультразвукова допплерографія (УЗДГ).
6. Церебральна ангіографія.
7. Консультації окуліста, кардіолога, невроло�

га та ін.
Метою клініко�неврологічного дослідження бу�

ло встановлення наявності ГПМК та ступеня його

виявів. З’ясовували наявність ГПМК у минулому,
провокуючих чинників, уточнювали час вияву сим�
птоматики і її розвиток у процесі лікування до гос�
піталізації, збирали анамнез перенесених захво�
рювань тощо.

Загальноклінічне дослідження дало змогу оці�
нити соматичний і неврологічний статус, наявність
супутньої патології. При загальному огляді зверта�
ли увагу на стан і колір слизових оболонок, шкіри,
наявність збільшених лімфовузлів, стан внутрішніх
органів, пульсацію периферійних судин.

Наявність ГПМК за геморагічним типом конста�
тували за допомогою клінічних та інструментально�
діагностичних показників, що свідчили про типові
неврологічні вияви цієї патології з виникненням
оболонкової, загальномозкової та в багатьох ви�
падках вогнищевої неврологічної симптоматики.

КТ головного мозку проводили в ургентному по�
рядку при госпіталізації. Виконано 193 КТ�обсте�
ження. Метод КТ ґрунтується на точковому рентге�
нівському просвічуванні заданого шару органа з
наступним реєструванням частини, що не поглинає
рентгенівський промінь, на обчислювальному
пристрої з подальшою обробкою отриманих даних,
їх реконструкцією та відображенням на дисплеї.
Цей метод дає змогу побачити прижиттєву структу�
ру мозку, що сприяє швидкій і точній діагностиці і
важливо при ГПМК. За ступенем поглинання рен�
тгенівських променів патологічні вогнища поділя�
ють на гіпер�, ізо� та гіподенсивні. Слід враховува�
ти, що одне і те саме вогнище з часом може зміню�
вати свою структуру та переходити із однієї фази в
іншу. За цією ознакою можна встановити давність
крововиливів.

Гіперденсивні утворення мають високий сту�
пінь поглинання рентгенівських променів, тому на
томограмах виглядають білими, а інтенсивність
цього зображення залежить від ступеня поглинан�
ня променів — чим більше поглинання, тим біліше
зображення вогнища. Такий вигляд мають внут�
рішньомозкові крововиливи (гематоми, внутріш�
ньошлуночкові крововиливи) в гострій стадії (до
7—10 діб). Після 8—20�ї доби крововиливи вигля�
дають як ізоденсивні вогнища. Гіподенсивні утво�
рення мають більш темний колір, так виглядає наб�
ряк мозку та вогнище ішемії в ранні терміни.

Важливе значення мають стан шлуночкової
системи, її розташування (нормальне, зміщене),
розміри шлуночків мозку, наявність в них патоло�
гічного вмісту [5]. Для діагностування джерел кро�
вовиливу ми використовували також СКТ�ангіог�
рафію з внутрішньовенним введенням контрастної
речовини. В нашому дослідженні виконано 11 СКТ�
ангіографічних обстежень хворих, які відмовляли�
ся від традиційної церебральної ангіографії.

Нині широкого поширення набула МРТ, що ґрун�
тується на ефекті ядерно�магнітного резонансу
(ЯМР). В організмі людини найбільш чутливими до
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ЯМР є ядра вуглецю. Відмінністю від КТ є те, що
принцип отримання зображення базується на виз�
наченні розподілу щільності ядер вуглецю, при цьо�
му виключається променеве навантаження на ор�
ганізм. На сьогодні цей метод вважають нешкідли�
вим. Він дає змогу отримати інформацію не тільки
щодо анатомічного, а й щодо фізико�хімічного ста�
ну патологічного вогнища. На МР�томографі можна
отримати зрізи в аксіальній, сагітальній, фронталь�
ній та інших площинах. МРТ не дає ізоденсивного
зображення, МРТ�зображення мають більшу, ніж
при КТ, контрастність. МРТ дає змогу виявити наяв�
ність артеріальних аневризм мозку, артеріо�веноз�
них мальформацій, артеріальних та венозних ок�
люзій, дислокаційні зміни судин поблизу та на від�
стані від об’ємних утворень. Однак у невідкладній
нейрохірургії цей метод використовують не завжди
(в гострий період інсульту інформативність МРТ мо�
же бути нижчою за таку КТ, крім того, здійснити КТ
хворим з гострим інсультом легше, враховуючи
тривалість обстеження та часті глибокі розлади
свідомості чи психомоторне збудження хворих з ін�
сультом). МРТ протипоказана за наявності метале�
вих тіл, які в процесі обстеження можуть змістити�
ся та травмувати мозок, тому не можна проводити
МРТ хворим, оперованим з використанням мета�
левих кліпс [5]. Було проведено 28 МРТ�обстежень
та 6 магнітно�резонансно�ангіографічних обсте�
жень, які виконували у разі відмови хворих від кла�
сичної церебральної ангіографії.

Ультразвукова допплерографія (УЗДГ) дає змо�
гу при моніторному спостереженні фіксувати про�
ходження по судині емболів у вигляді локальних
збуджень допплерівського спектра, що значно пе�
ревищує фоновий. За допомогою цього метода
можна судити про наявність церебрального вазо�
спазму (ЦВС) та внутрішньочерепної гіпертензії
(ВЧГ). Синдром ВЧГ допплерографічно характери�
зується змінами кровоплину магістральними суди�
нами. При цьому спостерігають зниження швид�
кості кровоплину, різке підвищення периферійного
судинного опору, зниження реактивності судин на
вазодилататорні навантаження. При підвищенні
внутрішньочерепного тиску до рівня системного
артеріального церебральний перфузійний тиск до�
рівнює нулю, що призводить до припинення мозко�
вого кровоплину. При цьому на допплерограмі ви�
никає реверсія діастолічного кровоплину, тобто
кров у судині коливається без проходження по рус�
лу — реверберуючий кровоплин, що є однією з
кардинальних ознак смерті мозку [7]. За даними
В.В. Мороза (2004), ступінь вираженості ЦВС у хво�
рих із субарахноїдальним крововиливом, який оці�
нювали за допомогою допплерографії, корелював
із терміном від початку захворювання. Макси�
мальне зростання лінійної швидкості кровоплину
спостерігали на 7�му—14�ту добу, а протягом пер�
шого тижня після субарахноїдального крововиливу

допплерографічні показники були в межах норми
або визначався вазоспазм І�ІІ ступеня. При дина�
мічному спостереженні лінійна швидкість кровоп�
лину поступово зростала до ІІ�ІІІ ступеня на 7�му—
14�ту добу, а в деяких випадках на 7�му—21�шу до�
бу. Після підвищення лінійна швидкість кровоплину
поступово знижувалася до нормальних або помір�
но підвищених показників на 28�му—30�ту добу
[7]. Загалом проведено 70 УЗДГ�обстежень.

Церебральна ангіографія — це метод рентген�
контрастного дослідження судин головного мозку,
що при гострій судинній патології дає змогу вияви�
ти аневризми, артеріо�венозні мальформації, ло�
калізацію аферентних та еферентних судин, їхню
кількість та басейни тощо. Перед кожним судинним
рентгенконтрастним обстеженням проводили про�
бу на переносність препаратів, що містять йод. При
гострих утвореннях або хронічних захворюваннях
за допомогою ангіографії можна визначити вогни�
ще безпосередньо (наприклад, при аневризмі) або
за непрямими ознаками (зміщення внутрішньо�
мозкових судин). За допомогою церебральної ан�
гіографії також можна об’єктивно діагностувати су�
динний спазм, що реєструється за ступенем зву�
ження просвіту артерії та за поширеністю [5, 7].
Було проведено 58 церебральних ангіографій.

Усі пацієнти були оглянуті кардіологом або те�
рапевтом з проведенням електрокардіографіч�
ного обстеження. Визначали гіпертрофію стінки
лівого шлуночка (49 хворих), явища постінфаркт�
ного та атеросклеротичного кардіосклерозу. Діаг�
ностовано порушення ритму (миготлива аритмія,
екстрасистолія) у 11 хворих. Порушення серцево�
го ритму можуть бути нейрогенного походження та
супроводжувати неврологічну симптоматику. Діаг�
ноз «гіпертонічна хвороба» встановлювали на під�
ставі даних анамнезу, високих показників артері�
ального тиску, гіпертрофії стінки лівого шлуночка
серця, ангіопатії сітківки ока. В комплекс обсте�
жень обов’язково входив огляд окуліста з прове�
денням офтальмоскопії. На очному дні спостеріга�
ли ангіопатії сітківки, застійні явища, крововили�
ви в сітківку.

Усім пацієнтам також проводили комплекс ла�
бораторних досліджень — загальний аналіз крові,
біохімічний аналіз крові (рівень білірубіну, фракцій
білірубіну, креатиніну, сечовини, глюкози в крові,
білків плазми крові, іонограма), коагулограму.

Результати та обговорення

У 7 (2,9 %) пацієнтів був ізольований вентрику�
лярний крововилив, у 158 (64,5 %) — паренхіматоз�
но�вентрикулярний, у 41 (16,7 %) — субарахноїдаль�
но�паренхіматозно�вентрикулярний, у 39 (15,9 %) —
субарахноїдально�вентрикулярний.

За тяжкістю стану на момент госпіталізації (оці�
нювали за глибиною розладів свідомості за ШКГ)
пацієнти розподілялися так: задовільний стан (яс�
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на свідомість, 15 балів) — 26 (10,6 %) пацієнтів,
помірно тяжкий (помірне приглушення, 13—14 балів)
— 63 (25,7 %), тяжкий (сопор, глибоке приглушен�
ня, 9—12 балів) — 69 (28,2 %), критичний (кома,
4—8 балів) — 82 (33,5 %), термінальний (смерть
мозку, 3 бали) — 5 (2 %) хворих. Отже, переважали
пацієнти в критичному стані.

Клінічні вияви крововиливів, зумовлених гіпер�
тонічною хворобою, залежать від низки чинників:
локалізації та розмірів крововиливу, типу та фази
розвитку, рівня артеріального тиску, наявності та
виявів супутніх захворювань, наявності оклюзій�
но�дислокаційного синдрому. Із анамнезу захво�
рювання ми з’ясували, що рівень артеріального
тиску в момент клінічної маніфестації крововиливу
коливався від 300/180 до 150/100 мм рт. ст., у
середньому — 221/120 мм рт. ст. На момент гос�
піталізації реєстрували дещо нижчі показники —
від 300/130 до 120/70 мм рт. ст., у середньому —
177/101 мм рт. ст. У жінок середній артеріальний
тиск на початку захворювання становив 216/118
мм рт. ст., а при госпіталізації — 175/98 мм рт. ст.
У чоловіків — відповідно 224/126 і 178/102 мм
рт. ст. Ці дані свідчать про відсутність суттєвої різ�
ниці між показниками артеріального тиску у жінок
та чоловіків.

За глибиною та розташуванням щодо внутрішньої
капсули внутрішньомозкові крововиливи поділяють
на латеральні, медіальні, змішані. Латеральні крово�
виливи розташовуються назовні від внутрішньої кап�
сули, виникають у шкаралупі (putamen), огорожі
(claustrum), розсувають білу речовину півкулі вели�
кого мозку, медіальні — розвиваються досередини
від внутрішньої капсули, у ділянці таламуса та під�
гір’я, відбувається вторинне ушкодження внутріш�
ньої капсули. Змішані крововиливи охоплюють ба�
зальні ядра, таламус, внутрішню капсулу, шкаралупу,
огорожу та поширюються в білу речовину півкулі.

У пацієнтів, які мали супратенторіальні гемато�
ми на тлі гіпертонічної хвороби, латеральних кро�
вовиливів було 56 (38,6 %), медіальних — 48 (33,1 %),
змішаних — 29 (20 %). Наявність крові у шлуночко�
вій системі діагностували за допомогою КТ� та
МРТ�досліджень.

Загальномозкові симптоми переважали в клі�
нічній картині внутрішньочерепних крововиливів.
Хворі скаржилися на різкий головний біль, нудоту,
спостерігали багаторазове блювання, генералізо�
вані епінапади, психомоторне збудження, пору�
шення свідомості, вегетативні розлади, менінге�
альний синдром. При неврологічному огляді також
оцінювали функцію черепних нервів, рухову, чутли�
ву та вегетативні функції, сухожилкові та періо�
стальні рефлекси, визначали наявність патологіч�
них рефлексів, вогнищеву симптоматику, що зале�
жали від локалізації геморагії.

Крововиливи в ділянці базальних ядер та внут�
рішньої капсули виявлялися контрлатеральною ге�

міплегією, геміанестезією, центральним парезом
лицьового та під’язикового нервів, при ураженні
домінантної півкулі спостерігали афазію.

Крововиливи в таламус виявлялися контрлате�
ральним геміпарезом, геміанестезією, геміанопсі�
єю, геміатаксією. При субтенторіальній локалізації
крововиливу відзначено тяжкий клінічний перебіг,
що зумовлено певними анатомічними особливос�
тями задньої черепної ямки.

Крововиливи у мозочок супроводжувалися різ�
ким головним болем у ділянці потилиці та шиї, за�
памороченням, ністагмом, багаторазовим блю�
ванням, зміненим м’язовим тонусом, атаксією.

При крововиливі в стовбур мозку хворі були у
стані глибокої коми, спостерігали тетраплегію, де�
церебраційну ригідність, серцево�судинні та ди�
хальні розлади. Ускладненням гострого періоду
крововиливу були: прорив крові у шлуночкову сис�
тему, оклюзійний та дислокаційний синдроми. В усіх
наших пацієнтів внутрішньомозкові крововиливи
супроводжувалися проривом крові у шлуночкову
систему головного мозку з різким погіршенням ста�
ну хворих, поглибленням порушення свідомості,
горметонією, децеребраційною ригідністю, розвит�
ком гіпертермії, появою лабільності серцевої діяль�
ності та судинного тонусу.

Внутрішньошлуночкові крововиливи на тлі ар�
теріальної гіпертензії ми розділили залежно від
кількості крові у шлуночковій системі так [12]: до�
мішки крові в лікворі — 56 (30,6 %) випадків, пар�
ціальна гематоцефалія (кров частково заповнює
шлуночки) — 47 (25,7 %), тотальна гематоцефалія
(кров, що потрапила у шлуночки і спричинила їхню
гемотампонаду) — 80 (43,7 %). Оклюзію лікворних
шляхів виявлено у 39 (21,3 %) спостереженнях. На�
явність оклюзії встановлювали за даними МРТ� та
КТ�досліджень, а саме за розмірами шлуночкової
системи та наявністю її гемотампонади.

У пацієнтів з паренхіматозно�вентрикулярни�
ми та субарахноїдально�паренхіматозно�вентри�
кулярними крововиливами розмір крововиливу в
паренхіму мозку становив від 5 до 290 см3 —
145 (100 %) випадків, з яких субтенторіальних —
12 (8,3 %), супратенторіальних — 133 (91,7 %);
до 25 мл — 41 (28,3 %), 25—49 мл — 36 (24,8 %),
50—74 мл — 21 (14,5 %), понад 75 мл — 47 (32,4 %).

Розподіл хворих, у яких причиною крововиливу
був розрив артеріальної аневризми чи артеріо�ве�
нозної мальформації, за інтенсивністю інтравен�
трикулярної геморагії був таким: домішки крові в
лікворі — 22 (38,6 %), парціальна гематоцефалія —
22 (38,6 %), тотальна гематоцефалія — 13 (22,8 %)
пацієнтів. Оклюзію лікворних шляхів виявлено у 8
(14 %) спостереженнях.

За локалізацією артеріо�венозні мальформації,
що призвели до крововиливу у 9 хворих, були роз�
ташовані у 3 хворих у тім’яно�потиличній ділянці, у
2 — у лобно�скроневій ділянці, у 3 — у скроневій
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ділянці, у 1 хворого — у мозолистому тілі. Анев�
ризми середньої мозкової артерії виявлено у 17
випадках, передньої сполучної артерії — у 15,
внутрішньої сонної артерії — у 7, передньої мозко�
вої артерії — у 3, вертебро�базилярного басейну —
у 4 та множинні — у 2 випадках.

Субарахноїдально�паренхіматозно�вентрику�
лярних крововиливів було 13 (22,8 %), паренхіма�
тозно�вентрикулярних — 14 (24,6 %), субарахної�
дально�вентрикулярних — 30 (52,6 %). У 21 (36,8 %)
випадку виявлено внутрішньомозкову гематому:
об’ємом до 25 мл — у 8 (14 %) хворих, 25—49 мл —
у 3 (5,3 %), 50—74 мл — у 4 (7 %), понад 75 мл — у
6 (10,5 %).

У 228 (93,1 %) хворих після огляду терапевта
або кардіолога встановлено діагноз «гіпертонічна
хвороба», у 1 (0,4 %) — «симптоматична артеріаль�
на гіпертензія (ендокринного генезу)», у 16 (6,5 %)
крововилив стався на тлі нормального артеріаль�
ного тиску. У 30 (12,3 %) пацієнтів діагностовано
цукровий діабет, у 53 (21,6 %) — ішемічну хворобу
серця, у 29 (11,8 %) — ожиріння.

Залежно від варіанта лікування хворих ми виді�
лили такі групи: вентрикулярне екстракорпораль�
не дренування — 5 (2 %) хворих, ендолюмбальне
екстракорпоральне дренування — 71 (29 %), ком�
бінація відкритого втручання з ендолюмбальним
дренуванням — 50 (20,4 %), вентрикулярне дрену�
вання в поєднанні з відкритим втручанням — 5 (2 %),
поєднання відкритого втручання, ендолюмбально�
го дренування та вентрикулярного шунтування — 4
(1,6 %), відкриті оперативні втручання, спрямовані�
на усунення внутрішньочерепної гематоми, та за
можливості одночасне усунення причини геморагії
без ліквородренування — 32 (13 %), консерватив�
не лікування — 67 (27,3 %).

Ми відзначили залежність результату лікуван�
ня від стану хворого при госпіталізації, від розмі�
рів внутрішньомозкової гематоми, дислокації се�
рединних структур мозку, об’єму внутрішньошлу�
ночкового крововиливу, наявності чи відсутності
оклюзії лікворних шляхів. Отже, чим тяжчим був
стан хворого при госпіталізації, чим більшими бу�
ли розміри гематоми, дислокаційні зміни та об’єм
інтравентрикулярної геморагії, тим більше було
незадовільних результатів лікування (значний
неврологічний дефіцит) в кожній групі за різних
варіантів лікування.

Найбільше позитивних результатів (добрих та
задовільних — видужання та значне поліпшення
стану) було в групах, де використовували ендолюм�
бальне екстракорпоральне ліквородренування, —
52,2 %, з них добрих — 25,4 %, задовільних — 26,8 %
та у разі поєднання ліквородренуючих операцій в
комплексі хірургічного лікування — відповідно
32,1, 13,9 і 18,2 %. Значно менше позитивних ре�
зультатів отримано в групі, де хворих лікували тіль�
ки консервативно, — 14,9 % та у разі застосування

відкритого оперативного втручання без лікворо�
дренування — 12,6 %. При використанні ендолюм�
бального екстракорпорального ліквородренуван�
ня незадовільних результатів було 18,3 %, при по�
єднанні ліквородренуючих операцій в комплексі хі�
рургічного лікування — 13,9 %, при лікуванні тіль�
ки консервативними методами — 4,5 %, у разі зас�
тосування відкритого оперативного втручання без
ліквородренування — 15,6 %. При використанні
ендолюмбального екстракорпорального лікворо�
дренування летальних наслідків було 29,5 %, при
поєднанні ліквородренуючих операцій у комплексі
хірургічного лікування — 57,6 %, у разі застосуван�
ня відкритого оперативного втручання без лікво�
родренування — 71,6 %, при лікуванні тільки кон�
сервативними методами — 80,6 %.

Аналіз результатів лікування крововиливів у шлу�
ночкову систему головного мозку виявив тісну ста�
тистично достовірну (χ2 = 50,15, p < 0,001) залежніс�
ть їх від варіанта лікування. Найбільша кількість по�
зитивних результатів була в групах з використанням
ендолюмбального екстракорпорального ліквород�
ренування, що з високим ступенем достовірності пе�
ревищувала таку при використанні інших методів лі�
кування. Цей метод лікування виявився статистично
достовірно найефективнішим. Летальних наслідків
статистично достовірно (p < 0,01) найбільше було в
групі, де хворих лікували тільки консервативно.

Висновки

Клінічні вияви крововиливів у шлуночкову сис�
тему та стан хворого залежать від етіології, локалі�
зації та розмірів крововиливу, інтенсивності інтра�
вентрикулярної геморагії та наявності оклюзії лік�
ворних шляхів.

Вирішальну роль у діагностиці інтравентрику�
лярних крововиливів відіграють КТ� та МРТ�обсте�
ження головного мозку. Для ранньої діагностики
КТ ефективніша. Інтраскопічне обстеження голов�
ного мозку слід проводити всім пацієнтам з підоз�
рою на геморагічний інсульт. КТ� та МРТ�обстежен�
ня дають змогу діагностувати наявність та кількість
крові у шлуночковій системі, оклюзійні та дислока�
ційні зміни, а зіставлення клінічної картини та ре�
зультатів КТ� та МРТ�обстежень дає змогу обрати
оптимальну лікувальну тактику.

За наявності клінічних ознак розриву артеріаль�
ної аневризми або артеріо�венозної мальформації
діагностичне обстеження необхідно проводити в спе�
ціалізованій установі, оснащеній сучасною нейрові�
зуалізуючою апаратурою та ангіографом для визна�
чення етіології крововиливу і вирішення питання що�
до подальшої тактики хірургічного лікування.

При діагностуванні паренхіматозно�вентрику�
лярного крововиливу із ознаками дислокаційної
симптоматики хірургічне втручання, спрямоване
на видалення крові з паренхіми мозку, потрібно
доповнювати ліквородренуючими втручаннями,
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що прискорюють санацію ліквору та дають змогу
контролювати лікворний тиск.

За наявності оклюзії лікворних шляхів показане
застосування екстракорпорального вентрикуляр�
ного ліквородренування в поєднанні з ендолюм�
бальним ліквородренуванням та, за наявності по�
казань, — з іншими варіантами хірургічного ліку�

вання, або ендолюмбального екстракорпорально�
го дренування за відсутності оклюзійного синдрому.

Комплексна діагностика та диференційоване хі�
рургічне лікування з використанням різних варіантів
ліквородренування сприяють збільшенню кількості
позитивних результатів лікування та знижують кіль�
кість негативних результатів та летальних наслідків.

А.В. РЕГУШ

Клинические проявления и диагностика 
кровоизлияний в желудочковую систему

Цель — улучшение результатов диагностики и лечения больных с внутрижелудочковыми кровоизлияниями.
Материалы и методы. Проведено комплексное исследование 245 пациентов с острыми нарушениями

мозгового кровообращения по геморрагическому типу, которые проявлялись внутрижелудочковыми кровоизли�
яниями. Самой большой (73,1 %) была группа больных в возрасте от 45 до 59 лет. Преобладали мужчины —
61,6 %. Проведены следующие исследования: общее клиническое, неврологическое, нейровизуализацион�
ные — компьютерная (КТ) и магнитноJрезонансная (МРТ) томография, ультразвуковая допплерография (УЗДГ),
церебральная ангиография, консультации окулиста, кардиолога, невролога и т. д. 

Результаты. У 2,9 % пациентов было изолированное вентрикулярное кровоизлияние, у 64,5 % — паренхи�
матозноJвентрикулярное, у 16,7 % — субарахноидальноJпаренхиматозноJвентрикулярное, у 15,9 % — субарах�
ноидальноJвентрикулярное. У 74,7 % больных кровоизлияние произошло на фоне артериальной гипертензии; у
19,6 % больных обнаружены артериальные аневризмы, у 3,7 % — артериоJвенозные мальформации, другие
причины — у 2 %. Больше всего позитивных результатов (хороших и удовлетворительных — выздоровление и знаJ
чительное улучшение состояния) было в группах, где использовали эндолюмбальное экстракорпоральное ликJ
вородренирование и при сочетании ликвородренирующих операций в комплексе хирургического лечения.
Важную роль в тактике лечения таких больных играют гипертензионноJдислокационные и окклюзионноJгидро�
цефальные изменения.

Выводы. КТJ и МРТJисследования дают возможность диагностировать наличие и количество крови в же�
лудочковой системе, окклюзионные и дислокационные изменения, а сопоставление клинической картины и
результатов КТ и МРТ — выбрать оптимальную лечебную тактику. Комплексная диагностика и дифференциро�
ванное хирургическое лечение с использованием разных вариантов ликвородренирования способствуют
увеличению количества положительных результатов лечения и снижают количество негативных результатов и
летальных исходов.

Ключевые слова: геморрагический инсульт, внутрижелудочковое кровоизлияние, диагностика, клиника.
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A.V. REGUSH

Clinical manifestations and diagnostics 
of hemorrhages into the ventricular system

Purpose: improvement of diagnostics and treatment of patients with intraventricular hematomas.
Methods and subjects. 245 patients with acute hemorrhagic disorder of cerebral circulation and intraventricuJ

lar hemorrhages were extensively investigated and analyzed. The largest group of patients was from 45 to 59 years old
and comprised 73.1 %. In gender terms male subjects were predominant – 61.6 %. The following methods were utilized:
general clinical examination, neurologic examination, clinicoJlaboratory investigations, neuroimaging techniques CT,
MRI, ultrasonographic studies, cerebral angiography, consultations by other specialists. 

Results. 2.9 % patients had isolated ventricular hemorrhage, 64.5 % – parenchymatousJventricular hemorrhage;
16.7 % – subarachnoidalJparenchymatousJventricular (mixed hemorrhage); 15.9 % – subarachnoidalJventricular. In
74.7 % patients hemorrhage occurred against the background of arterial hypertension; in 19.6 % patients arterial
aneurisms were detected; in 3.7 % patients arterioJvenous malformations were diagnosed, other causes – 2 %. More
positive results (favorable and satisfactory – recovery and significant health improvement) was noted in groups with
application of endolumbar extracorporal liquor drainage under the condition of combination of it with surgery.
HypertensiveJdislocative and occlusiveJhydrocephalic alterations play an important role in treatment strategy for such
patients since they directly determine patients’ status.

Conclusions. CT and MRI studies allow to diagnosis the presence of blood in ventricular system, occlusive and
dislocative changes. Comparison of clinical presentation and MRI or CT findings determines optimal treatment strateJ
gy. Complex diagnostics and differentiated surgical treatment with various types o CSF drainage provide more posiJ
tive results and decrease the number of adverse and lethal outcomes.

Key words: hemorrhagic stroke, intraventricular hemorrhage, diagnostics, clinical presentation.
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Поступление недостаточного количества крови
и, соответственно, кислорода и глюкозы с

кровью к головному мозгу приводит к ишемии. У
человека головной мозг составляет 2 % от общей
массы тела, но поглощает 20—25 % кислорода и
до 70 % свободной глюкозы. По сравнению с лю�
бым другим органом клеточное дыхание головного
мозга более интесивное. Дефицит кислорода в
клетках головного мозга неблагоприятно сказыва�
ется на его функциональной активности.

Основным веществом, участвующим в образо�
вании энергии в головном мозге, является глюко�
за. Основной путь ее метаболизма в нервной тка�
ни — аэробный гликолиз. Естественный запас глю�
козы в головном мозге незначительный по срав�
нению с уровнем ее поглощения и может быть ис�
черпан в течение 3—6 мин. В случае снижения
уровня поступления глюкозы головной мозг ис�
пользует свободную фракцию гликогена, полное
окисление которого занимает 5—7 мин.

Истощение запаса питательных веществ до
крайнего предела приводит к ишемическому ин�
сульту в случае обескровливания области мозга,
которая кровоснабжается заблокированной арте�
рией, и глобальной ишемии в случае прекращения
тока крови по магистральным сосудам головного
мозга. Степень повреждения, вызванного острой
очаговой ишемией головного мозга, зависит от

степени и времени снижения тока крови в послед�
нем (рис. 1). В экспериментах была показана пос�
ледовательность метаболических ответов ткани
головного мозга крысы на прогрессирующее сни�
жение тока крови в последнем [32].
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Экспериментальные модели 
ишемического повреждения головного мозга

Ишемия головного мозга как одна из основных причин смерти и инвалидности в мире является большой
медицинской и биологической проблемой. Понимание механизмов повреждения и нейропротекции при этом
поражении является крайне важным для изучения новых подходов к лечению ишемии головного мозга. Для
исследования этой патологии в настоящее время разработано большое количество экспериментальных модеJ
лей. В этой статье рассмотрены основные модели очаговой и глобальной ишемии головного мозга на животных.

Ключевые слова: модели ишемии, мозговое кровообращение, очаговая ишемия, глобальная ишемия,
окклюзия.

Рис. 1. Последовательность ответов ткани головного
мозга крысы на прогрессирующее снижение в нем
тока крови
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При снижении тока крови до 70—80 %
(> 55 мл/100 г ткани головного мозга в 1 мин, так
называемый первый критический уровень) проис�
ходит подавление синтеза белков. К. Hossmann
[32] объясняет это дезинтеграцией рибосом. Дан�
ный процесс наблюдают на первых этапах ишемии
головного мозга. При снижении тока крови до 50 %
от нормального значения (35 мл/100 г ткани го�
ловного мозга в 1 мин, так называемый второй
критический уровень) активируется анаэробный
гликолиз и увеличивается концентрация лактата.
Результатом этого является ацидоз и развитие ци�
тотоксического отека. При снижении тока крови до
30 % от нормального значения (20 мл/100 г ткани
головного мозга в 1 мин, так называемый третий
критический уровень) истощается синтез АТФ, и
это приводит к развитию энергетического дефици�
та. Результатом является дисфункция каналов ак�
тивного транспорта ионов, нестабильность клеточ�
ных мембран и колоссальный выброс возбуждаю�
щих нейромедиаторов. При снижении тока крови до
20 % от нормального значения (10—15 мл/100 г
ткани головного мозга в 1 мин) происходит потеря
трансмембранных ионных градиентов нейронов и
аноксическая деполяризации мембран последних
[2]. Изменение метаболизма кислорода и глюкозы
наиболее выражено в центральной части ишеми�
зированной территории и наименее — в прилега�
ющих областях [56]. При снижении тока крови в го�
ловном мозге до нижнего предела (< 10 мл/100 г
ткани головного мозга в 1 мин) в течение 6—8 мин
происходит необратимое повреждение нейронов.

Область головного мозга, в котором это прои�
зошло, называют «ишемическим ядром» [20]. В те�
чение нескольких часов ишемическое ядро окру�
жено ишемизированной, но живой тканью, в кото�
рой ток крови составляет более 20 мл/100 г тка�
ни головного мозга в 1 мин. Это так называемая
«ишемическая пенумбра» [2]. В нейронах сохраня�
ется в некоторой степени энергетический обмен,
что способствует их выживанию. В то же время по�
давляется их функциональная активность [72].
Дальнейшее снижение тока крови приводит к рас�
пространению инфаркта на область пенумбры.

Пенумбра — основная цель для терапевтическо�
го воздействия в течение первых часов и дней пос�
ле ишемии головного мозга. Если окклюзия артерий
носит временный характер или если быстро активи�
зируется сеть коллатеральных сосудов, то ток крови
в ишемизированной области частично либо полнос�
тью восстанавливается [70]. Область пенумбры рас�
сматривают не только с позиции морфологии. Здесь
происходит динамический процесс, в котором нару�
шения энергетического обмена идут по нисходящей
от ишемического ядра к периферии [26]. Время
жизни пенумбры зависит от конкретного организма
и позволяет говорить о временных границах (так на�
зываемом терапевтическом окне), когда терапевти�

ческое вмешательство имеет наибольшую эффек�
тивность. В экспериментах на крысах и мышах пока�
зано, что острая очаговая ишемия дает более узкое
терапевтическое окно, чем глобальная ишемия
[26], при которой ткань головного мозга можно
спасти, даже если начать лечение через 24 ч после
ишемического эпизода [26]. Полный спектр измене�
ний морфологических показателей при образова�
нии инфаркта в головном мозге происходит в тече�
ние примерно 48—72 ч от начала ишемии.

Для изучения ишемии головного мозга в основ�
ном используют грызунов. Они имеют относитель�
но гомогенные генетические линии, а их анатоми�
ческие и физиологические особенности позволя�
ют экстраполировать полученные данные на чело�
века. При исследовании механизмов поврежде�
ния головного мозга важно помнить, что ишеми�
ческое повреждение — это процесс, а не статичес�
кое событие, а динамизм усложняет процесс ис�
следования, способствуя неточным интерпретаци�
ям и выводам. Перед описанием собственно моде�
лей глобальной ишемии головного мозга рассмот�
рим гистопатологию последней.

Глобальная ишемия головного мозга происхо�
дит при остановке сердца и тяжелой системной ги�
потензии. Она приводит к изменениям только в
нейронах, наиболее чувствительных к ишемии. К
последним относят пирамидные нейроны зоны гип�
покампа СА1, нейроны среднего размера в дорсо�
латеральной зоне стриатума и др. Особенности рас�
положения клеток в гиппокампе позволяют прово�
дить достоверный качественный и количественный
анализ полученных препаратов, а небольшой вре�
менной порог, необходимый для повреждения ней�
ронов в зоне СА1 (обычно 5—10 мин), — приме�
нять кратковременные ишемические воздействия.

Чувствительность нейронов в зоне CA1 гиппо�
кампа ограничена дорсальной частью последнего,
с большей чувствительностью в средней части
CA1/основании гиппокампа и меньшей — более
латерально к этим структурам [63]. Отдельные
группы нейронов в зубчатом ядре на ишемию реа�
гируют раньше [19] и при более низком времен�
ном пороге развития ишемии [58]. Повреждение в
них определяют даже после 2—3�минутных перио�
дов глобальной ишемии головного мозга. Подоб�
ные интервалы применяют при исследовании ише�
мического прекондиционирования [34]. Нейроны
перегородки анатомически связаны с CA1 и также
чувствительны к ишемии [34], в то время как гра�
нулярные клетки зубчатой извилины и нейроны
CA3 обычно реагируют только при тяжелой гло�
бальной ишемии головного мозга [39]. Поврежде�
ние нейронов соматосенсорной коры зависит от
длительности глобальной ишемии головного мозга
и происходит в 3, 5, и 6 слоях [19], которые имеют
анатомическую связь с чувствительными областя�
ми стриатума [25]. Повреждение самого стриатума
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обычно происходит после еще более длительных
периодов глобальной ишемии головного мозга
[39], но развивается в течение 2 ч после него [19].
К чувствительным клеткам в стриатуме относят
проекционные нейроны с шипиками среднего раз�
мера, которые составляют 90 % от общей популя�
ции нейронов в этой области [25]. Повреждение
стриатума отображает избирательную потерю этих
нейронов [37]. Отсроченное повреждение в чер�
ном веществе может происходить в течение не�
скольких недель после повреждения стриатума [9].
Отсроченное повреждение в клетках Пуркинье в
эксперименте широко не исследовали, хотя и оп�
ределяли в клинических условиях [28].

I. Модели глобальной ишемии 
головного мозга

Модели глобальной ишемии мозга 
у гербилов, или монгольских песчанок
(Meriones unguiculatus)

Особенности анатомии сосудов у гербилов поз�
волили разработать наиболее простую в техничес�
ком плане модель глобальной ишемии головного
мозга. У большинства гербилов отсутствует связь
между сонными и вертебральными артериями, то
есть Виллизиев круг [35], и ограничены анасто�
мозы между передними артериями головного моз�
га [7]. Такая анатомическая особенность позволя�
ет индуцировать одностороннюю ишемию перед�
него мозга путем окклюзии одной сонной артерии
[18] с уровнем успешности примерно 40 %. В наше
время эта модель применяется редко.

В настоящее время предпочтение отдают моде�
ли окклюзии обеих сонных артерий, результатом
которой является тяжелая двусторонняя ишемия
переднего мозга почти у 90 % животных [38]. Изби�
рательную ишемию заднего мозга вызывают пу�
тем двусторонней окклюзии вертербральных арте�
рий [26]. Успешность ишемии в данной модели оп�

ределяется анатомией сосудов, которая значи�
тельно варьирует среди животных [43]. Недостаток
применения гербилов заключается в том, что их
геном не расшифрован и отсутствуют специфичес�
кие праймеры для проведения генетических ис�
следований. Ограничением также считают отсут�
ствие специально выведенных генетических ли�
ний гербилов, что также ограничивает однород�
ность полученных результатов.

Проведение глобальной ишемии 
у крыс и мышей

А) Модель окклюзии 4 сосудов у крыс

Обычно данный метод имеет два этапа (рис. 2)
[2]. В первый день проводят термокоагуляцию вер�
тебральных артерий по дорсальному доступу и изо�
лируют сонные артерии, оставляя на последних
приспособления для последующей окклюзии сосу�
дов. С целью дополнительного ограничения колла�
терального тока крови к головному мозгу, предла�
гают проведение нити вокруг мышц шеи в обход
трахеи и крупных сосудов для затягивания во вре�
мя окклюзии сонных артерий [52]. Критерием ус�
пешности прерывания тока крови в головном моз�
ге у бодрствующих животных считают утрату реф�
лекса переворачивания, расширение обоих зрач�
ков и отсутствие ответа на защемление хвоста.
Оригинальный метод окклюзии 4 сосудов с опи�
санными модификациями обеспечивает уровень
успешности ишемии у 90 % крыс линии Wistar [51].
Для устранения технических трудностей, связан�
ных с термокоагуляцией вертебральных артерий
[8], разработали модель окклюзии вертебральных
артерий по вентральному доступу [76]. В некото�
рых исследованиях на наркотизированных живот�
ных для улучшения однородности повреждения
применяют системную гипотензию [48] или избе�
гают повышения давления после окклюзии общих
сонных артерий [1].

Рис. 2. Модель окклюзии 4 сосудов у крысы: термокоагуляция вертебральных артерий (А); 
окклюзия сонных артерий (Б)

АА ББ
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Еще один вариант проведения глобальной
ишемии включает воздействие на 7 сосудов [62],
что подразумевает термокоагуляцию базилярной
артерии, пережатие обеих внешних сонных арте�
рий и крылонёбных артерий для ограничения кол�
латерального тока крови с последующим пережа�
тием общих сонных артерий. Также применяют мо�
дель окклюзии 9 сосудов [45]. Подобные модели
используют в исследованиях, условием которых
является более выраженное снижение тока крови
в головном мозге [50]. К осложнениям после гло�
бальной ишемии головного мозга у крыс относят
развитие эпилептиформных припадков, частота
которых прямо пропорциональна тяжести и про�
должительности ишемии. У крыс линии Wistar 20�
минутная ишемия вызывает припадки в 20—30 %
случаев.

Б) Модель окклюзии 2 сосудов

Другая широко применяемая модель глобаль�
ной ишемии головного мозга у крыс предполагает
комбинирование окклюзии общих сонных артерий
с системной гипотензией [65]. Для данного метода
наиболее часто используют крыс линий Wistar и
Sprague�Dawley. Рекомендуют понижать давление
до 30 мм рт. ст. [65] или повышать концентрацию
галотана при проведении анестезии [66]. Другой
неинвазивный способ снижения давления крови
предполагает отведение крови в нижнюю часть те�
ла [6]. Для более полной ишемии во время окклю�
зии общих сонных артерий системную гипотензию
комбинируют с повышением внутричерепного дав�
ления [17].

В) Модель остановки сердца

Наиболее прямой способ проведения глобаль�
ной ишемии — остановка сердца. Его применяют
для исследования вопросов, связанных с реани�
мацией после системной ишемии. Что касается ис�
следования самой патологии головного мозга, то
главным преимуществом этого метода считают
достижение однородной ишемии. Для остановки
сердца применяют введение калия хлорида, внеш�
нее сдавливание грудной клетки для сжатия легких
и остановки сердца [53] и др.

Г) Модели глобальной ишемии на мышах

Технические сложности при хирургии, физио�
логическом мониторинге и контроле у мышей ог�
раничивают исследования глобальной ишемии го�
ловного мозга на этих животных. Один из подхо�
дов предполагает индуцирование глобальной
ишемии путем остановки сердца. У мышей линии
Balb/c отмечают повреждение более 50 % нейро�
нов зоны гиппокампа СА1 и сравнимое поврежде�
ние обычно устойчивых клеток зубчатой извилины
после остановки сердца [46]. У мышей линии 
CD�1 — обратную корреляцию между повреждени�

ем и степенью развития задней соединительной
артерии в отдельно взятом полушарии [47].

Другой подход предполагает комбинирование
окклюзии общих сонных артерий с системной ги�
потензией [75]. Мышиным эквивалентом модели
окклюзии 4 сосудов у крысы считают метод окклю�
зии 3 сосудов, в котором комбинируют окклюзию
общих сонных артерий с воздействием на бази�
лярную артерию для нарушения циркуляции в зад�
нем мозге [77]. Более выраженная чувствитель�
ность стриатума по сравнению с гиппокампом,
часто встречаемая у мышей [40], исключает срав�
нение с аналогичными моделями на других грызу�
нах.

II. Модели очаговой (фокальной) ишемии 
головного мозга

А) Модель окклюзии средней мозговой артерии
филаментом у крыс и мышей

Для исследований очаговой ишемии головного
мозга особенно широко применяют проведение
филамента в просвет средней мозговой артерии
через внутреннюю сонную артерию (рис. 3). Удер�
живая филамент в средней мозговой артерии
(СМА)  или отводя филамент от последней, прово�
дят постоянную или временную окклюзию СМА.
Данную модель впервые воспроизвели на крысах
в 1986 г. В дальнейшем описаны модификации
этой модели [41]. Филамент вводят через общую,

Рис. 3. Схематическое изображение проведения
филамента для окклюзии СМА: ОСА — общая 
сонная артерия; НСА — наружная сонная артерия;
ВСА — внутренняя сонная артерия
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внутреннюю или внешнюю сонную артерию. Длина
введенной нити от кончика до бифуркации общей
сонной артерии (ОСА) составляет 17—22 мм [44] и
зависит от массы тела животного, размера кончи�
ка, линии крысы и местонахождения бифуркации.
В данной модели область инфаркта охватывает ла�
теральную поверхность хвостатого ядра и фронто�
париетальную кору. Отметим, что небольшие раз�
личия в характеристиках филаментов (диаметр,
предел прочности на разрыв и расширяемость)
значительно влияют на размер инфаркта [42]. Для
достижения более существенного и однородного
повреждения предлагают использовать филамент,
покрытый силиконом [5]. Это также позволяет из�
бежать субарахноидальных кровоизлияний из�за
прорыва стенки сосуда филаментом. Более глубо�
кое введение филамента увеличивает размер ин�
фаркта за счет блокирования ветвей передней
мозговой артерии [79]. Преждевременная репер�
фузия влияет на вариабельность размера инфар�
кта [57]. Данную модель применяют и на мышах.
Длина введенной в СМА нити от кончика до бифур�
кации ОСА составляет 9—11 мм [29]. Воспроизво�
димость повреждения и его локализация не отли�
чаются от таких у крыс. К преимуществам данной
модели относят возможность проведения ишемии
дистанционно. Это так называемый метод in�bore
[44], который позволяет контролировать ишеми�
ческие изменения in vivo на ранних стадиях
ишемии благодаря технике магнитно�резонансной
томографии.

Б) Тромбоэмболическая модель

Тромбоэмболическую ишемию проводят фото�
химически либо введением аутологичного или ге�
терологичного тромба. Введение сгустка крови —
наиболее распространенная модель тромбоэмбо�
лии у крысы. Первые исследования предполагали
введение суспензии с микроэмболическим сгус�
тком. При этом происходит микроэмболизация пе�
риферических сосудов и диффузный негомоген�
ный инфаркт в бассейне СМА. В бассейнах перед�
ней мозговой артерии и задней мозговой артерии,
а также в контрлатеральном полушарии наблюда�
ются множественные повреждения [36]. Часто
происходит ранняя спонтанная реканализация.
Это затрудняет оценку эффективности тромбоэм�
болической терапии. Ранний аутолиз кровяных
сгустков связывают с образованием in vitro слиш�
ком хрупкого красного тромба из крови донора.
Для преодоления этой проблемы разработали
стойкий к аутолизу белый тромб [49]. При исполь�
зовании белого тромба отсутствует спонтанная ре�
канализация даже через 2 ч после эмболизации.
Это необходимое для изучения тромболитической
терапии условие [49].

Идеальная модель тромбоэмболии подразуме�
вает применение одного сгустка крови, который

блокирует проксимальную часть СМА, оставляя
дистальные ветви открытыми. Сгустки небольшого
размера эмболизируют дистальные сосуды голов�
ного мозга, в то время как сгустки большого раз�
мера располагаются проксимально от начала
СМА. Таким образом, важно контролировать раз�
мер (длину и диаметр) и характеристики (насыщен�
ность фибрином и др.) кровяных сгустков. Для на�
дежной окклюзии проксимальной части СМА [12] у
крысы во внутреннюю сонную артерию вводят
12 аутологичных сгустков среднего размера, бога�
тых фибрином. При этом наблюдается последова�
тельное снижение тока крови в головном мозге.
Через 3 ч после введения отсутствуют ранний
спонтанный лизис сгустка в ипсилатеральных сосу�
дах и сгустки в контрлатеральных сосудах.

Типичную окклюзию СМА также вызывают вве�
дением сгустка, богатого фибрином, в прокси�
мальную часть СМА либо в начало СМА [80]. Дан�
ная модель позволяет значительно снизить ток
крови в бассейне СМА. Сгусток крови обнаружива�
ется и через 24 ч после эмболизации [82]. Эта ме�
тодика также была отработана на мышах [81]. Ус�
ловия, созданные в данной модели, сопоставимы с
клиническими условиями эмболической ишемии у
человека. Это связано с тем, что большинство
ишемических инсультов у человека вызвано един�
ственным эмболом в бассейне СМА [16].

В) Модель окклюзии СМА 
прямым хирургическим доступом

Данная модель инвазионная, так как подразу�
мевает проведение краниотомии. После краниото�
мии ишемию индуцируют прямым лигированием,
термокоагуляцией, зажатием тела СМА или ее вет�
вей. Выделяют два вида окклюзии СМА — постоян�
ную и кратковременную [69]. Проводят ее у нарко�
тизированных или бодрствующих животных. В ка�
честве экспериментальных животных применяют
приматов [33], собак [67], кроликов [64], котов
[30], мышей [3] и крыс [55]. Последних применяют
чаще остальных.

Типичная модель подразумевает окклюзию ос�
новной части СМА проксимально к лентикулостри�
арным ветвям, которые снабжают кровью лате�
ральную поверхность хвостатого ядра. В результа�
те возникает инфаркт фронтальной коры и лате�
ральной поверхности хвостатого ядра. Окклюзия
более дистальной части СМА (не затрагивающая
лентикулостриарные ветви) ограничивает область
инфаркта корой головного мозга [61]. По сравне�
нию с окклюзией дистальной части СМА, окклю�
зия проксимальной части приводит к образова�
нию инфаркта большего размера и не настолько
вариабельного. Для повышения воспроизводи�
мости инфаркта проводят одновременную окклю�
зию СМА и ипсилатеральной ОСА [10]. Одновре�
менная окклюзия СМА, ипсилатеральной и контр�
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латеральной ОСА приводит к еще лучшей воспро�
изводимости инфаркта [13].

В данной модели воспроизводимость инфаркта
зависит как от расположения, так и от размера
участка СМА, подвергающегося окклюзии [4]. Ок�
клюзия очень короткого участка (1—2 мм) СМА
приводит к бо′льшей вариабельности инфаркта, в
то время, как окклюзия СМА в ее начале снижает
воспроизводимость инфаркта. Это связывают с
постоянной обильной коллатеральной циркуляци�
ей. Более того, из�за вариабельности ветвления
СМА [21], подобная окклюзия может не затраги�
вать лентикулостриарные ветви и ветви коры. От�
метим, что у молодых (36 дней) крыс, окклюзия
СМА от начала лентикулостриарных ветвей не при�
водит к повреждению нейронов. Это связывают с
лучшим коллатеральным кровоснабжением [14].
Несмотря на это, длинная, сегментарная окклюзия
СМА (3—6 мм) проксимально к зрительному пути
приводит к однородному как по охвату, так и по
расположению инфаркту у всех крыс. Данная ок�
клюзия вовлекает лентикулостриарные ветви,
мелкие ветви коры.

Г) Другие эмболические модели

Для воспроизведения ишемического повреж�
дения, схожего с эмболическим, вместо аутологич�
ного или гетерологичного сгустка крови вводят
пластиковые микросферы, силиконовые цилин�
дры, вискозные цилиндры, коллаген и воздух [68].
Размер и степень ишемического повреждения за�
висят от количества и размера введенных частиц
[22]. Введение арахноидата натрия во внутреннюю
сонную артерию крысы приводит к тромбозу сосу�
дов головного мозга [23]. В то же время, диффуз�
ное распределение инфаркта и его неоднород�
ность затрудняют гистологическую оценку. В связи
с этим, предложили вводить 6 керамических сфер
от 0,3 до 0,4 мм в диаметре [24]. К преимуществам
данного подхода относят отсутствие гипертермии,
к недостаткам — невозможность проведения ре�
перфузии. Искусственные эмболические материа�
лы успешно применяют и у других животных [73].

Д) Модель тромбоза, 
вызванного фотохимически

В данной модели ишемического повреждения
достигают путем внутрисосудистого введения фо�
тоактивного красителя. Среди прочих применяют
бенгальский розовый [74] или фотофрин [78]. Пос�

ле введения краситель освещают лучом света со
специально подобранной длиной волны. Взаимо�
действие циркулирующего красителя и света вы�
зывает каскад реакций, приводящих к агрегации
тромбоцитов и тромбозу [74]. Типичное поврежде�
ние в данной модели — четко ограниченный ин�
фаркт, вовлекающий только кору, окруженную не�
большой областью пенумбры. Дискуссионным ос�
тается вопрос, является ли повреждение, вызван�
ное таким образом, вторичным по отношению к
ишемическому эпизоду. Хотя данную модель и при�
меняют для исследования нейропротекторных ве�
ществ [15], ее использование ограничено. Это свя�
зывают с различиями в патофизиологических ме�
ханизмах, действующих в данной модели и при
ишемическом инсульте у человека.

Е) Модель окклюзии СМА 
с применением эндотелина

Эндотелин�1 — белок, состоящий из 21 амино�
кислоты. Его нанесение на изолированную СМА
приводит к значительному снижению тока крови в
бассейне СМА за счет ее сужения [54]. Распреде�
ление области инфаркта соотносится с таковым
при постоянной окклюзии СМА прямым хирурги�
ческим доступом [60]. К преимуществам данной
модели относят возможность проведения ишемии
у бодрствующих крыс. К недостаткам — вариа�
бельность ишемического повреждения из�за раз�
личных ответов сосудов на применение эндотели�
на�1 [54] и не поддающуюся контролю продолжи�
тельность ишемии. Последнее связывают с посте�
пенным исчезновением сосудосуживающего эф�
фекта эндотелина�1 [59]. Данная модель предпо�
лагает проведение краниотомии. Все это снижает
популярность модели при разработке препара�
тов, хотя ее и применяют для исследования их эф�
фективности [60]. Применение эндотелина�3
вместо эндотелина�1 [31] имеет сходные ограни�
чения. Нанесение эндотелина�1 местно на сег�
мент M2 СМА мартышек приводит к выраженному
гемипарезу и инфаркту в коре и подлежащих
структурах [71].

Таким образом, применение эксперименталь�
ных моделей на животных для исследования
ишемии головного мозга расширяет понимание ее
патофизиологии. Эти модели предоставляют воз�
можность проведения доклинических исследова�
ний новых нейропротективных препаратов.
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В.Г. КОСТИНСЬКИЙ 

Експериментальні моделі ішемічного ураження головного мозку

Ішемія головного мозку як одна з основних причин інвалідності та смерті у світі є великою медичною та біJ
ологічною проблемою. Розуміння механізмів ушкодження та нейропротекції при цьому ураженні надзвичайно
важливе для вивчення нових підходів до лікування ішемії головного мозку. Для дослідження цієї патології на сьоJ
годні розроблено велику кількість експериментальних моделей. У цій статті розглянуто основні моделі вогнищеJ
вої та глобальної ішемії головного мозку на тваринах.

Ключові слова: моделі ішемії, мозковий кровообіг, вогнищева ішемія, глобальна ішемія, оклюзія.

V.G. KOSTYNSKY

Experimental models of cerebral ischemic injury

As a major cause of death and disability around the world cerebral ischemia is a serious medical and biologiJ
cal problem. Understanding the mechanisms of injury and neuroprotection in this disease is critical for learning new
approaches to treat cerebral ischemia. Currently, there are many experimental models available for this purpose. This
review summarizes commonly used models of focal and global cerebral ischemia proved on animals.

Key words: ischemic models, cerebral blood flow, focal ischemia, global ischemia, occlusion.
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Нейро� и психофармакология сегодня являются
одной из наиболее интенсивно развивающих�

ся областей современной медицины. Это связано
прежде всего с тем, что нервная и психическая па�
тология — одна из ведущих причин заболеваемос�
ти и смертности населения в мире. Наиболее акту�
альна данная проблема у лиц пожилого и старчес�
кого возраста, удельный вес которых в современ�
ном обществе неуклонно возрастает. У лиц старше
60 лет нервные и психические заболевания выяв�
ляют в 40—70 % случаев, причем основную их
часть составляют сосудистая патология и непсихо�
тические расстройства.

Цереброваскулярные заболевания являются
одним из наиболее характерных проявлений воз�
растзависимой патологии мозга, к которым, кроме
инсульта, относятся преходящие нарушения мозго�
вого кровообращения, атеросклеротическая энце�
фалопатия, сосудистые деменции, то есть нозоло�
гические формы, преимущественно встречающие�
ся в пожилом и старческом возрасте [10]. Поэтому
своевременное и эффективное лечение и профи�
лактика цереброваскулярной патологии являются
одной из наиболее приоритетных задач отечес�
твенной медицины, в первую очередь, неврологии
и гериатрии.

Фармакотерапия острой стадии инсульта, выра�
женных форм энцефалопатий и деменций пред�
ставляет значительные трудности и зачастую не
способна предотвратить развитие или устранить
проявления неврологического дефицита или пси�
хических нарушений, то есть грубые и, как прави�
ло, необратимые изменения ткани мозга. Поэтому
все большую актуальность приобретают поиск и
разработка способов ранней медикаментозной
терапии и, особенно, профилактики упомянутых
форм патологии, тесно сопряженной с проблемой
геропротекции и фармакопрофилактики в целом.

В последние годы все большее внимание, как
исследователи, так и практические врачи уделяют
предотвращению или торможению перехода орга�
низма из состояния «предболезни» в болезнь, сох�
ранению возможностей для полноценной реализа�
ции социальных функций, поддержанию оптималь�
ного психоэмоционального баланса. На этапе, ког�
да накопление нарушений в деятельности органов
и систем на молекулярном и биохимическом
уровнях в результате процесса старения, стресса
либо конкретного патологического фактора еще не
проявилось в виде того или иного заболевания (но
для этого уже созданы все предпосылки), направ�
ленное фармакологическое воздействие может
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Возможности пирацетама 
в ангионеврологии: механизмы действия 
и клиническое применение

Рассмотрены современные проблемы фармакотерапии и фармакопрофилактики в ангионеврологии.
Проанализированы возможности применения с упомянутой целью ноотропных средств. Основное внимание
уделено механизмам действия и клиникоJфармакологическим эффектам «золотого стандарта» ноотропов – пиJ
рацетама. Обоснованы возможности и перспективы использования пирацетама (Ноотропила) как препарата
выбора при разных формах сосудистой патологии головного мозга.
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быть особенно эффективным. Согласно одному из
определений, «фармакопрофилактика — это целе�
направленный долговременный прием лекар�
ственного средства с целью защиты от постоянно
действующего патологического влияния (физичес�
кой, химической, биологической или социальной
природы) или предупреждения возрастных изме�
нений организма, способных привести к развитию
конкретных заболеваний» [3]. Из этого следует, что
фармакопрофилактика является перспективной
для максимально широкого использования в прак�
тической медицине, особенно в неврологии, пси�
хиатрии и гериатрии. Применение нейро� и психот�
ропных средств в пожилом и старческом возрасте
может быть эффективным способом предупрежде�
ния прогрессирования возрастных изменений
мозга, то есть трансформации «физиологического»
старения в «патологическое», и развития таких ти�
пичных форм возрастзависимой патологии ЦНС,
как деменции, болезнь Паркинсона, сосудистые
поражения, депрессии и т. д.

Одним из наиболее характерных возрастзави�
симых феноменов является ослабление когнитив�
ных функций, вызванное комплексом нейродеге�
неративных и сосудистых изменений, как правило,
умеренно выраженное, и не имеющее характер
динамического, прогрессирующего процесса. В то
же время у некоторых пожилых и старых людей
развиваются более выраженные когнитивные
расстройства, носящие характер прогредиентной
множественной когнитивной недостаточности и
отражающие гетерогенность когнитивных сдвигов
с возрастом. Такая степень когнитивных рас�
стройств получила название «мягкое когнитивное
снижение» (МКС, mild cognitive impairments) [8, 11]
и представляет собой промежуточную стадию меж�
ду возрастной нормой и деменцией, характеризу�
ющуюся повышенным риском развития деменции
в течение 3—5 лет [8].

Применение адекватной фармакопрофилакти�
ческой стратегии при МКС может оказаться гораз�
до более эффективным, чем при уже манифестиро�
вавшей клинической картине деменции. Разработ�
ка методов фармакологического воздействия при
данном состоянии представляется весьма важной,
поскольку позволяет улучшить социальную и быто�
вую адаптацию еще недементных, социально ак�
тивных людей и отсрочить наступление деменции
при прогрессировании когнитивного дефицита.

Сегодня в неврологии предъявляют особые
требования к поиску и внедрению в практику но�
вых высокоэффективных лекарственных средств,
а также к дальнейшему совершенствованию кли�
нического применения уже известных препаратов.

Из обширного спектра современных нейро�
тропных средств в последние годы все большее
внимание привлекают ноотропные препараты.
Согласно современным представлениям, ноотро�

пы — это вещества нейрометаболического типа
действия, способные активировать пластические
процессы в ЦНС, улучшать энергообеспечение
нервных клеток, повышать их устойчивость к воз�
действию негативных факторов различной приро�
ды, оказывать положительное влияние на высшие
психические функции [4, 11]. Исключительно важ�
ным аспектом действия ноотропных средств явля�
ется возможность коррекции с их помощью нару�
шений метаболических процессов в мозге при ста�
рении, для развития различных форм возрастной
нервно�психической патологии, то есть геропро�
текторный эффект данных препаратов.

Подобной комплексной фармакологической
активностью не обладают представители других
групп нейро� и психофармакологических препара�
тов. Все сказанное выше характерно для «истин�
ных» ноотропов, которые следует дифференциро�
вать от лекарственных средств с разнообразными
механизмами действия, обладающих в той или
иной степени «ноотропоподобным» компонентом в
спектре своей клинико�фармакологической актив�
ности [7], но, по сути, весьма отличающихся от «ис�
тинных» ноотропов. К таким средствам относятся
препараты с преимущественно вазотропным ти�
пом действия (ницерголин, винпоцетин, нимоди�
пин, циннаризин), нейропротекторы мембранного
типа действия (цитиколин, холина альфосцерат),
антиоксиданты (мексидол), средства растительной
природы (препараты гинкго билоба) и др.

В отличие от других средств, создававшихся и
применяющихся с целью лечения конкретной фор�
мы патологии, идеология создания и применения
ноотропов заключается, прежде всего, в регуляции
естественных метаболических процессов в ЦНС,
их нормализации в условиях воздействия того или
иного патогенного фактора, в т. ч. стресса, а также
при старении, когда возрастные изменения дея�
тельности мозга создают основу для развития оп�
ределенного заболевания (сосудистые поражения,
болезнь Паркинсона, старческие деменции, деп�
рессии и т. д.). Таким образом, ноотропы являются
единственной группой нейротропных средств, с ус�
пехом применяющейся с целью как фармакотера�
пии, так и фармакопрофилактики. Благодаря свое�
му многогранному действию ноотропы обладают
широким спектром клинического использования,
включающим большинство форм заболеваний
ЦНС — от самых ранних их проявлений на этапе
«предболезни» до стадии выраженной патологии. 

Уникальность фармакологического спектра
действия ноотропов, исключительное разнообра�
зие возможностей и перспектив их применения в
различных областях медицины во многом объяс�
няют высокий интерес к ним и фармакологов, и
клиницистов. Так, в США сегодня ноотропы (вмес�
те с антидепрессантами) являются наиболее ин�
тенсивно разрабатываемой группой среди нейро�
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и психотропных средств как в плане поиска новых
биологически активных веществ с ноотропной ак�
тивностью, так и расширения спектра показаний к
применению, создания новых лекарственных
форм уже известных ноотропных препаратов [26].

Родоначальником группы ноотропов, остаю�
щимся до сегодняшнего дня их «золотым стандар�
том», является пирацетам (оригинальный препарат
Ноотропил, «UCB», Бельгия).

На сегодняшний день препараты пирацетама
составляют более половины ноотропов, предлага�
емых на европейском рынке, причем их перечень
неуклонно увеличивается. Подобная популяр�
ность, прежде всего, объясняется тем, что на се�
годняшний день именно пирацетам по сравнению
с другими препаратами данной группы обладает
максимальной широтой фармакологического
спектра ноотропной активности, что объясняет ис�
ключительное многообразие его клинического
применения [4, 11].

Рассмотрим основные механизмы действия пи�
рацетама, обуславливающие его эффективность в
неврологической практике.

Прежде всего, следует отметить мембранотро�
пные эффекты пирацетама. Данный препарат об�
ладает выраженным мембраностабилизирующим
действием в отношении нейронов головного мозга,
в частности, он уменьшает повышенную при старе�
нии микровязкость нейрональных мембран, нор�
мализует проницаемость их фосфолипидного слоя
и соотношение холестерин : фосфолипиды [31, 36].
В результате повышается устойчивость мембран
нейронов к оксидативному стрессу и патогенному
воздействию свободных радикалов. Таким обра�
зом, реализуются важнейшие клинико�фармаколо�
гические эффекты пирацетама — нейропротектор�
ный и антиоксидантный. Подобным комплексным
мембранотропным действием не обладает ни одно
из известных на сегодня ноотропных средств. Нару�
шения липидного спектра нейрональных мембран
являются основой развития патологических про�
цессов сосудистой и нейродегенеративной приро�
ды, связанных со старением мозга (цереброваску�
лярная патология, старческие деменции, болезнь
Паркинсона и т. д.), а также существенно усугубляют
негативное воздействие свободнорадикальных ре�
акций в результате развития гипоксии мозга, как
последствия различных цереброваскулярных забо�
леваний (инсульт, дисциркуляторная энцефалопа�
тия). Помимо этого, пирацетам обладает непосред�
ственным антиоксидантным действием, основан�
ным на активации ключевых ферментов естествен�
ной антиоксидантной системы организма — ката�
лазы и супероксиддисмутазы [31, 37].

Антигипоксические эффекты пирацетама свя�
заны со стимуляцией пентозофосфатного и гексо�
зофосфатного метаболических путей, то есть аль�
тернативных механизмов поддержания энергети�

ческого обмена, в частности окислительного фос�
форилирования и накопления макроэргических
соединений в условиях недостатка кислорода, воз�
никающего вследствие ишемии мозга [7].

Особо следует отметить относительно новое
направление в изучении механизмов действия пи�
рацетама — анализ его влияния на митохондри�
альную дисфункцию. Известно, что при старении,
стрессе и связанной с ними гипоксии возникает
дегенерация и деструкция внутренних митохондри�
альных мембран с развитием процесса апоптоза и
гибели клетки, что наблюдается при всех формах
хронических нарушений мозгового кровообраще�
ния (ХНМК) и когнитивных расстройств [14, 15].
Доказано, что пирацетам (единственный из всех
ноотропов) оказывает непосредственное стабили�
зирующее влияние на микровязкость митохондри�
альных мембран за счет активации их фосфоли�
пидного компонента [28]. В результате происходит
стабилизация мембранного потенциала митохон�
дрий и уровня АТФ после оксидативного стресса и
восстановление дыхательных цепей [29].

Важнейшим свойством пирацетама является
его стимулирующее влияние на белоксинтетичес�
кие процессы, что непосредственно отражается на
интеллектуально�мнестических функциях. Извес�
тно, например, что пирацетам активирует стероид�
зависимую транскрипцию генов, ответственных за
белковый синтез в нейронах [30]. С данным эф�
фектом связывают активирующее влияние пира�
цетама на межполушарный обмен информацией и,
в частности, на развитие межнейронных связей,
определяющих формирование долгосрочной па�
мяти и способности к обучению [36]. Под влиянием
пирацетама повышается синтез ядерной РНК и со�
держание белка в цитоплазме нейронов, стимули�
руется включение лейцина в белки головного моз�
га, лизосомальные мембраны предохраняются от
разрушения, то есть происходит не только актива�
ция, но и качественное улучшение процессов био�
синтеза белка в нервной ткани. Ослабление бе�
локсинтетической функции нейронов является ос�
новой развития возрастных нарушений когнитив�
ных функций и патогенеза различных возрастза�
висимых форм неврологической и психической па�
тологии — инволюционных деменций (болезнь
Альцгеймера, сосудистые и смешанные формы),
дисциркуляторной энцефалопатии, а также ней�
ротравм, нейроинтоксикаций и нейроинфекций,
как правило, чрезвычайно трудно поддающихся
рутинной фармакотерапии.

Пирацетам также оказывает разностороннее
влияние на нейромедиаторные процессы и, в час�
тности, на холинергическую и глутаматергическую
нейромедиацию, играющую ведущую роль в реа�
лизации интеллектуально�мнестических функций.
Важно подчеркнуть, что пирацетам не обладает ка�
ким�либо специфическим нейротрансмиттерным
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эффектом. Его действие в большей степени может
быть охарактеризовано как неспецифический мо�
дулирующий эффект, реализующийся путем разно�
направленного комплексного воздействия на нат�
риевые, калиевые и кальциевые потенциалзави�
симые мембранные каналы [22]. Отмечено акти�
вирующее влияние пирацетама на биосинтез аце�
тилхолина и постсинаптических М�холинорецепто�
ров и AMPA�подтипа глутаматных рецепторов, а
также высвобождение глутамата. Кроме того, вы�
явлено его стимулирующее действие на биосинтез
серотониновых, дофаминовых и адренорецепто�
ров в различных регионах мозга [36]. Результатом
описанного интегрального модулирующего дей�
ствия является системная нормализация нейроме�
диаторного дисбаланса, возникающего при раз�
ных формах патологии ЦНС, а также лежащего в
основе старения мозга [4, 14]. Подобным поли�
компонентным действием не обладает ни одно из
известных нейротропных средств.

Таким образом, пирацетам обладает разнооб�
разным и уникальным механизмом действия на
нейрохимические процессы, лежащие в основе
жизнедеятельности головного мозга. Но этим сфе�
ра его влияния на организм не исчерпывается. Не
менее значимо и наличие у пирацетама сосудисто�
го компонента действия. Данный препарат влияет
на ключевые механизмы формирования церебро�
васкулярной патологии, в частности снижает сте�
пень адгезии тромбоцитов к поверхности эпителия
сосудистой стенки, уменьшает агрегацию тромбо�
цитов, вязкость плазмы и цельной крови, ослабля�
ет спастическую реакцию гладкомышечных сосу�
дистых клеток [1, 33, 37]. Особый интерес пред�
ставляют данные о влиянии пирацетама на мем�
брану эритроцитов. За счет специфического воз�
действия данного препарата на ее основные фос�
фолипидные компоненты — фосфатидилхолин и
фосфатидилэтаноламин — повышается пластич�
ность эритроцитов, уменьшается их способность к
адгезии с сосудистым эпителием и снижается вяз�
кость крови [31, 32], что имеет важное значение в
ангионеврологической практике.

Все вышеописанное позволяет предположить
наличие у пирацетама широкого спектра клинико�
фармакологической активности, прежде всего при
различных формах ангионеврологической патоло�
гии. Мировой опыт применения пирацетама (Ноот�
ропила), данные клинических исследований, вы�
полненных в различных форматах (рандомизиро�
ванные, двойные слепые или открытые, плацебо�
контролируемые или сравнительные) полностью
подтверждают это предположение.

Наиболее широкое применение пирацетам на�
шел при разнообразных формах нарушений мозго�
вого кровообращения, что послужило основанием
для массового внедрения ноотропов в ангионев�
рологическую практику.

Известно, что ведущим фактором, определяю�
щим динамику клинической картины и принципы
фармакотерапии в острой стадии ишемического
инсульта, является полипатогенетичность разви�
тия патологических нарушений, включающая сосу�
дистый, нейрометаболический, реологический и
другие компоненты. Пирацетам, благодаря своему
комплексному нормализующему влиянию на про�
цессы метаболизма и кровоснабжения головного
мозга, оказывает разносторонний терапевтичес�
кий эффект у данных больных. Упомянутое дей�
ствие пирацетама детально изучено в рамках об�
ширного мультицентрового, двойного слепого,
плацебоконтролируемого исследования эффек�
тивности пирацетама при остром инсульте у 927
пациентов (PASS) [33]. При назначении препарата
внутривенно в дозе 12 г в сутки, начиная с первых
12 ч после инсульта и в течение 4 недель (с перехо�
дом на 4�й день на пероральный путь приема), пи�
рацетам выраженно улучшал качество и ускорял
сроки восстановления речевой функции при пост�
инсультной афазии, а при назначении в первые 7 ч
после инсульта уменьшал проявления неврологи�
ческого дефицита и улучшал функциональный
прогноз. Эти данные коррелируют с результатами
другого плацебоконтролируемого исследования
[20], где пирацетам также существенно улучшал
двигательную активность у постинсультных боль�
ных. Кроме того, у больных с остаточными явлени�
ями острого нарушения мозгового кровообраще�
ния пирацетам существенно ускорял сроки восста�
новления функций, особенно эффективно влияя
на редукцию проявлений постинсультной афазии,
а также на ослабление проявлений астенического
синдрома [9, 27].

В данной ситуации следует особо подчеркнуть
необходимость применения пирацетама в высо�
ких дозах. Только соответствующая дозовая наг�
рузка данным препаратом позволяет достигнуть
ожидаемого клинического эффекта.

Раннее лечение высокими дозами пирацетама
в острый период мозгового инсульта может ограни�
чить зону ишемического повреждения. С помощью
позитронно�эмиссионной томографии (ПЭТ) была
выявлена нормализация перфузии и метаболизма
глюкозы у таких больных под влиянием пирацета�
ма, причем максимальный эффект отмечен именно
в очаге и перифокальной зоне, уменьшаясь при пе�
реходе к неповрежденным тканям [25].

Несмотря на наличие противопоказания к при�
менению пирацетама при мозговой апоплексии,
имеющиеся на сегодняшний день данные с учетом
уникальной комбинации антитромбоцитарных, ге�
мореологических и нейропротекторных свойств
позволяют обосновать применение пирацетама в
острый период не только ишемического, но и ге�
моррагического инсульта. В отличие от винпоцети�
на, высокие дозы пирацетама можно использо�
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вать для недифференцированной терапии инсуль�
та еще до проведения компьютерной томографии
и точной верификации диагноза. Как известно,
назначение винпоцетина больным с геморраги�
ческим инсультом допускается только после исчез�
новения острых явлений заболевания (обычно че�
рез 5—7 дней). Кроме того, одновременное парен�
теральное применение винпоцетина и гепарина
не рекомендовано ввиду повышенного риска воз�
никновения кровотечения, в то время как высокие
дозы пирацетама безопасно комбинируются с
тромболитиками и препарат быстро достигает
ишемизированных тканей.

Дальнейшее изучение дозозависимой эффек�
тивности пирацетама показало [12], что его опти�
мальные дозы для лечения ишемического инсуль�
та следующие: с первых часов до 2—4 нед —
12 г/сут внутривенно. Первую дозу (ударная) —
12 г вводят болюсно в течение 20 мин, в последу�
ющем — 12 г/сут внутривенно в 3—4 приема в те�
чение 2 нед. С учетом того, что период полувыведе�
ния пирацетама из спинномозговой жидкости сос�
тавляет 8—9 ч, для поддержания постоянной тера�
певтической концентрации и обеспечения макси�
мального нейропротекторного эффекта в острый
период необходимо парентеральное введение
препарата в 3—4 приема. Затем переходят на пер�
оральный прием в дозе 2,4—4,8 г/сут в 2—3 при�
ема в течение 4—8 нед в зависимости от выра�
женности когнитивных и речевых нарушений.

Особо следует отметить благоприятное влияние
пирацетама на проявления афазии, наблюдающи�
еся при инсульте у 20—30 % больных [9, 16]. Су�
ществуют убедительные доказательства [23] эф�
фективного воздействия пирацетама на восста�
новление речевых функций заключающееся: а) во
влиянии на когнитивные функции; б) в интенсифи�
кации мозгового кровотока в речевых центрах; в)
в облегчении межполушарной транскаллозальной
передачи информации.

Воздействие пирацетама на реологические
свойства крови послужило поводом для исследо�
вания возможностей его использования при вто�
ричной профилактике ишемического инсульта. Бы�
ли проведены клинические сравнения пирацета�
ма с Аспирином, являющегося общепризнанным
средством вторичной профилактики сосудистых
катастроф. Выявлена сопоставимая эффектив�
ность данных препаратов в отношении частоты
развития случаев инсульта и показателей смер�
тности в течение 2�летнего периода наблюдения,
но частота побочных эффектов при применении
пирацетама была существенно ниже по сравне�
нию с Аспирином [24]. Пирацетам в данной ситуа�
ции особенно показан в тех случаях, когда боль�
ные не реагируют на стандартную антиагреган�
тную терапию или у них имеются противопоказа�
ния к ее назначению [9].

Не менее эффективным оказалось применение
пирацетама и при хронической цереброваскуляр�
ной недостаточности — дисциркуляторной энце�
фалопатии. В ходе открытого мультицентрового ис�
следования у 5306 пациентов различного возрас�
та с данным диагнозом назначение препарата в
дозе не менее 1,2 г в сутки (оптимальная доза —
2,4—3,2 г/сут) в течение 4 недель, улучшение сос�
тояния (субъективно и по данным инструменталь�
ного анализа) отмечено у 80 % больных, что явля�
ется высоким показателем, учитывая частую ре�
зистентность таких больных к различным методам
фармакотерапии [19]. Пирацетам эффективно ос�
лаблял или устранял такие типичные проявления
данной патологии, как головокружение, звон в
ушах, депрессия, повышенная утомляемость, а так�
же улучшал концентрацию внимания, способность
к восприятию информации, сон, нормализовал
адаптационные реакции на фоне очень хорошей
переносимости препарата [2, 19, 21].

Таким образом, основными механизмами дей�
ствия пирацетама при хронической цереброваску�
лярной патологии можно считать: а) когнитивный;
б) антиастенический; в) психостимулирующий эф�
фекты, а также нормотимическое, сомнологичес�
кое и адаптогенное влияние.

При преходящих нарушениях мозгового крово�
обращения, помимо вышеописанного действия,
пирацетам также устранял остаточную неврологи�
ческую симптоматику (микроочаговые проявле�
ния, легкие формы пирамидной недостаточности,
нарушения координации и т. д.), сопутствующие ас�
тено�вегетативные проявления (головная боль, го�
ловокружение, инсомния, астенический синдром).
Максимальная выраженность клинико�фармако�
логического действия пирацетама отмечена в
среднем через 6 нед приема препарата, а опти�
мальная доза составляла в среднем 4,8 г/сут [19].

Пирацетам также является эффективным
средством комплексной терапии деменций раз�
личного генеза, в частности сосудистой и смешан�
ной форм. Помимо собственно нейрометаболи�
ческого действия, препарат оказывал непосред�
ственно специфическое влияние на пластические
процессы в нервной системе — биосинтез белка
и функцию памяти. Применение пирацетама в до�
зе 2,4—4,8 г/сут в течение 6—12 нед на ранних
этапах развития сосудистой деменции способ�
ствовало улучшению памяти, сна, концентрации
внимания, нормализации эмоций и кровообраще�
ния головного мозга [9, 31]. Под влиянием пира�
цетама подвергались регрессу поведенческие и
когнитивные симптомы, что позволяет сделать
вывод об улучшении в результате лечения у таких
пациентов способности к самообслуживанию и
взаимодействию с окружающей средой, то есть
важных критериев эффективности фармакотера�
пии больных с синдромом слабоумия. Учитывая
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крайне низкую курабельность всех форм демен�
ции и весьма ограниченный в данном случае ар�
сенал фармакотерапевтических средств, данную
область применения пирацетама следует приз�
нать весьма перспективной.

При применении препарата в дозе 2,4 г/сут в
течение 6 нед наблюдали улучшение как объектив�
ных (по результатам психометрических тестов), так
и субъективных показателей у пациентов с синдро�
мом МКС, а также высокую степень комплайенса
на протяжении курса лечения [6].

Таким образом, эффективность пирацетама
убедительно продемонстрирована при различных
заболеваниях ЦНС. Следует подчеркнуть, что пира�
цетам оказывает воздействие не только на соб�
ственно патогенетические звенья развития цереб�
роваскулярной патологии, но и на возрастные из�
менения метаболизма и кровоснабжения мозга,
служащие основой возрастзависимых патологи�
ческих процессов в ЦНС. Поэтому эффекты пира�
цетама в данном случае следует рассматривать не
только как фармакотерапевтические, но и как фар�
макопрофилактические, позволяющие реализо�
вать на практике стратегию нейрогеропротекции.

Важным практическим вопросом является дли�
тельность лечения пирацетамом, особенно при
различных формах хронической цереброваскуляр�
ной недостаточности. При дозовой нагрузке 2,4—
4,8 г/сутки (в зависимости от диагноза, анамнеза,
переносимости лечения и т. д., о чем подробнее бу�
дет сказано ниже) длительность лечения является
фактором индивидуальным. Не подлежит сомне�
нию необходимость минимального курса лечения
в течение 8 нед, поскольку только такой срок тера�
пии является достаточным для реализации клини�
ко�фармакологических эффектов пирацетама.
Дальнейшее продолжение лечения определяется,
прежде всего, клиническим ответом на терапию и
ее переносимостью. При этом возможны как дли�
тельный непрерывный прием препарата (до 6 мес),
так и лечение краткосрочными (8 нед) курсами с
интервалом между ними до 3 мес.

В связи с вышеупомянутым необходимо оста�
новиться на проблеме безопасности при лечении
пирацетамом. Как известно, хотя ноотропы и явля�
ются наиболее безопасными средствами в нейро�
фармакологии, тем не менее, их применение тре�
бует от врача знания их возможных побочных эф�
фектов, учета анамнеза пациента, сопутствующей
фармакотерапии, а также готовности (психологи�
ческой и практической) к возможным нежелатель�
ным проявлениям при лечении ноотропами и ми�
нимизации их последствий [5].

Побочные эффекты при приеме оригинальных
лекарственных форм пирацетама обычно редки и
слабо либо умеренно выражены. Чаще других (ме�
нее чем в 5 % клинических наблюдений) встреча�
ются явления возбуждения нервной системы —

нервозность, раздражительность, бессонница,
повышенная двигательная активность. Реже от�
мечаются слабость, сонливость, диспептические
расстройства, головокружения, аллергические
реакции. Потенциально опасными могут быть
крайне редкие случаи развития судорожного син�
дрома, а у пожилых больных — провокация прис�
тупов стенокардии.

Профилактикой возможной гиперстимуляции
ЦНС служит прием препарата в первой половине
дня (до 15 ч), тщательный учет анамнеза (осо�
бенно с точки зрения выявления судорожных
приступов и ишемической болезни сердца), а так�
же снижение дозы при первых проявлениях по�
бочных эффектов (кроме случаев судорог и стено�
кардии, когда необходима немедленная отмена
препарата). Следует отметить, что в большинстве
случаев развитие реакций гиперстимуляции ЦНС
не является основанием для прекращения лече�
ния, поскольку чаще всего данные реакции раз�
виваются на начальном этапе терапии и своевре�
менное снижение дозы может обеспечить эффек�
тивность и безопасность последующего долго�
срочного курса лечения.

Сегодня пирацетам оправданно занимает веду�
щие позиции среди ноотропных средств. В то же
время обилие генерических препаратов пирацета�
ма, не всегда сопоставимых по качеству, затрудня�
ет выбор адекватного средства. В этой связи сле�
дует подчеркнуть, что «золотым стандартом» пира�
цетама, его оригинальным и наиболее известным
препаратом, на основании опыта применения ко�
торого сформулирована доказательная база его
эффективности при различных нозологиях, являет�
ся Ноотропил производства компании «UCB» (Бель�
гия), в лаборатории которой он и был создан. Се�
годня Ноотропил доступен в Украине в виде раз�
личных лекарственных и дозовых форм: капсулы
400 мг, таблетки 800 мг и 1000 мг, раствор для пе�
рорального применения 20 %, раствор для инъек�
ций 20 %. Подобное разнообразие позволяет мак�
симально индивидуализировать лечение, адапти�
ровать схемы и курсы терапии к особенностям то�
го или иного заболевания у конкретного больного,
с учетом его клинического состояния, анамнеза,
сопутствующих заболеваний, эффективно перек�
лючаться с парентерального на пероральный при�
ем при улучшении состояния, легко варьировать
дозовые нагрузки и т. д.

Сегодня ноотропы, и в частности пирацетам
(Ноотропил), остаются незаменимым компонентом
комплексной фармакотерапии и фармакопрофи�
лактики различных форм неврологической патоло�
гии и, прежде всего, цереброваскулярных заболе�
ваний. Грамотное и своевременное применение
Ноотропила позволяет решать ряд важных клини�
ческих задач и может способствовать прогрессу
нейрофармакотерапии в ангионеврологии.
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С.Г. БУРЧИНСЬКИЙ
Можливості пірацетаму в ангіоневрології: 
механізми дії та клінічне застосування
Розглянуто сучасні проблеми фармакотерапії та фармакопрофілактики в ангіоневрології. Проаналізовано

можливості застосування із зазначеною метою ноотропних засобів. Основну увагу приділено механізмам дії та клініJ
коJфармакологічним ефектам «золотого стандарту» ноотропів — пірацетаму. Обґрунтовано можливості і перспективи
застосування пірацетаму (Ноотропілу) як препарату вибору при різних формах судинної патології головного мозку.

Ключові слова: цереброваскулярні захворювання, профілактика, ноотропні препарати, пірацетам.

S.G. BURCHYNSKY
Pyracetam possibilities in angioneurology: 
action mechanism and clinical application
Modern pharmacolotherapeutic and pharmacopreventive problems in angioneurology are considered in the

article. Possibilities of nootropic medications application are demonstrated. The action mechanism and clinical and
pharmacological effects of nootropic «golden standard» – pyracetam are analyzed. The possibilities and perspectives
of its application as a medication for different types of cerebral vessels pathology are proved.

Key words: cerebrovascular diseases, prevention, nootropic medications, pyracetam.
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Дегенеративно�дистрофічні захворювання хреб�
та нині є одними з найпоширеніших хронічних

захворювань, що характеризуються прогресуючи�
ми змінами міжхребцевих дисків, суглобів, зв’яз�
кового апарату хребта, можуть ускладнюватися
тяжкими неврологічними, ортопедичними та віс�
церальними порушеннями і часто призводять до
втрати працездатності. Відомо, що після 30 років
кожна п’ята людина в світі страждає на дискоген�
ний радикуліт, що є одним із синдромів дегенера�
тивно�дистрофічних захворювань хребта. Статис�
тичні дані свідчать не лише про велику частоту зах�
ворювань хребта, а й про відсутність тенденції до
її зменшення. Із загальної кількості листків непра�
цездатності, виданих лікарями�неврологами, по�
над 70 % припадає на різні клінічні вияви дегене�
ративно�дистрофічних захворювань хребта. Такі
захворювання лікують комплексно, із застосуван�
ням медикаментозної терапії, блокад, а також
фізіотерапевтичних методів.

Попри широкий арсенал загальноприйнятих
консервативних засобів та методів лікування, ре�
зультати лікування пацієнтів з неврологічними вия�
вами дегенеративно�дистрофічних захворювань
хребта не завжди є задовільними. Пошук нових
ефективних, патогенетично обґрунтованих методик
лікування є актуальним завданням [2—4, 6, 7].

ММееттаа  ддоосслліідджжеенннняя — поліпшити результати лі�
кування хворих з неврологічними виявами деге�
неративно�дистрофічних захворювань хребта, ус�
кладнених розвитком протрузій та гриж міжхреб�
цевих дисків.

Матеріали і методи

Проаналізовано результати лікування 62 хво�
рих віком від 19 до 65 років (середній вік —
(39 ± 5,4) року) з неврологічними виявами вертеб�
рогенної патології. Жінок було 34 (54,8 %), чолові�
ків — 28 (45,2 %).

У дослідження включали хворих, у яких за дани�
ми комп’ютерної (КТ) або магнітно�резонансної
томографії (МРТ) були верифіковані протрузії та
грижі міжхребцевих дисків. У 24 (38,7 %) пацієнтів
виявлено патологію одного диска: на рівні LIII—LIV

(4 хворих), LIV—LV (7) та LV—SI (13). У 38 (61,3 %)
пацієнтів спостерігали множинні протрузії: на
двох рівнях (LIII—LIV, LV—SI) — 21 випадок, на трьох
(LIII—LIV, LIV—LV, LV—SI) — 13, на чотирьох (LII—LIII,
LIII—LIV, LIV—LV, LV—SI) — 4.

Пацієнтам призначали базовий курс лікування
протягом 2—3 тижнів з використанням медика�
ментозної терапії та фізіотерапевтичних методів, а
саме ультразвукової терапії, магнітолазерної тера�
пії, д’арсонвалізації та лікувальної фізкультури.
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Хворі були розподілені на три групи таким чи�
ном, щоб розподіл пацієнтів за вираженістю клі�
нічних виявів та терміном їх існування, за спів�
відношенням статей та віком був ідентичним. 

Хворі першої групи (15 осіб) отримували лише
базовий курс лікування. Хворим другої (20) та
третьої (27) груп застосовували препарат мазь
Хондрасил («Фармак», Україна): в другій групі — у
вигляді місцевого нанесення на шкіру попереково�
крижового відділу хребта двічі на добу, в третій —
за допомогою ультрафонофорезу (УФФ). УФФ
призначали паравертебрально, з потужністю уль�
тразвукового випромінювання 0,7 Вт/см2 в постій�
ному режимі тривалістю 10 хв щодня з перервою
на вихідні, курс лікування — 10 процедур.

Мазь Хондрасил — хондропротекторний, хон�
дростимулювальний, регенерувальний та знебо�
лювальний засіб. Він містить хондроїтин натрію
сульфату та диметилсульфоксид. Хондроїтин бере
участь у формуванні хрящової тканини, запобігає
компресії сполучної тканини, збільшує продукцію
суглобової рідини та рухливість уражених суглобів.
Диметилсульфоксид виявляє протизапальну,
аналгетичну та фібринолітичну дію, сприяє кращо�
му проникненню хондроїтину крізь клітинні мемб�
рани [1, 8].

Провідними неврологічними синдромами у хво�
рих були: больовий синдром, рухові, чутливі, веге�
тативно�судинні та трофічні порушення. Для оцінки
терапевтичної ефективності комплексного ліку�
вання вивчали динаміку інтенсивності больового
синдрому, стан рухової активності, а також тяж�
кість виявів сенсорних порушень. Електроміогра�
фічне (ЕМГ) дослідження включало вивчення
швидкості проведення імпульсів сенсорними і ру�
ховими волокнами; М�відповідь з м’яза, що іннер�
вується конкретним нервом; Н�рефлекс та ампліту�
ду довільного м’язового скорочення.

Для виявлення ураженого сегмента тестували
такі м’язи:

·· рівень LII—LIII — клубово�поперековий, тон�
кий, чотириголовий м’язи стегна, великий довгий
та короткий привідні м’язи стегна;

·· рівень LIV—LV — клубово�поперековий, перед�
ній великогомілковий, чотириголовий м’яз стегна,
великий, довгий та короткий привідні м’язи стегна;

·· рівень LIV—SI — двоголовий м’яз стегна, дов�
гий розгинач пальців, задній великогомілковий,
литковий, камбалоподібний м’язи.

Вираженість радикулярного больового синдрому
оцінювали з використанням бальної системи
оцінки: 0 балів — виражений біль у стані спокою, що
потребує застосування аналгетиків, 1 бал — біль у
стані спокою, що не потребує застосування аналге�
тиків, 2 бали — виражений біль при найменшому фі�
зичному навантаженні (ходьба, стояння), потребує
застосування аналгетиків, 3 бали — легкий біль при
навантаженні, що не потребує застосування аналге�

тиків, 4 бали — легкий біль при значних фізичних
навантаженнях, 5 балів — відсутність болю [5].

Стан рухової активності (м’язову силу) оцінювали
за 6�бальною шкалою: 0 балів — елегія, 1 бал — ві�
зуально чи пальпаторно спостерігається скорочення
м’язів, 2 бали — активні рухи, які не можуть протис�
тояти гравітаційній силі, 3 бали — активні рухи, які
можуть протистояти гравітаційній силі, 4 бали — ак�
тивні рухи в повному обсязі, які можуть протистояти
помірному опору, 5 балів — активні рухи в повному
обсязі, які можуть протистояти сильному опору [5].

Стан поверхневої чутливості оцінювали за 
5�бальною шкалою, що дає змогу диференціювати
ступінь тяжкості сенсорних порушень: 0 балів —
відсутність чутливості, 1 бал — значно виражені
порушення чутливості, 2 бали — виражені пору�
шення чутливості, 3 бали — незначна гіпестезія,
4 бали — нормальна чутливість [5].

Результати та обговорення

Використаний у роботі комплексний підхід
(клінічний, електроміографічний методи, МТР та
КТ) дав змогу уточнити не лише рівень ураження
корінців, а й характер порушень у рефлекторній ду�
зі — її сенсорній та руховій частинах. Результати лі�
кування аналізували з урахуванням динаміки нев�
рологічних порушень та даних ЕМГ�дослідження.

При оцінці вираженості радикулярного больо�
вого синдрому в динаміці відзначено достовірне
поліпшення показників у хворих усіх груп, однак у
третій групі результати лікування були кращими по�
рівняно з пацієнтами другої, тоді як результати лі�
кування у другій групі були кращими, ніж у першій.
До лікування у 13 (3 з першої, 3 з другої та 7 з
третьої групи) хворих вираженість радикулярного
больового синдрому оцінено 1 балом, у 32 (6, 9 та
17 відповідно) — 2 балами, у 17 (6, 8 та 3) — 3 ба�
лами. Після курсу лікування вираженість радику�
лярного больового синдрому в 9 (5 з першої, 
3 з другої та 1 з третьої групи) пацієнтів відповіда�
ла 3 балам, у 41 (8, 15 та 18 відповідно) — 4 ба�
лам, у 12 (2, 2 та 8) — 5 балам.

Позитивну динаміку виявлено також при оцінці
показників, що характеризують рухову активність
та ступінь вираженості сенсорних порушень. Стан
рухової активності (м’язова сила) до лікування від�
повідав 2 балам у 10 (3 з першої, 3 з другої та 4 з
третьої групи) хворих, 3 балам — у 39 (8, 13 та 18
відповідно), 4 балам — у 13 (4, 4 та 5) пацієнтів.
Після курсу лікування стан рухової активності у 19
(7 з першої, 4 з другої та 6 з третьої групи) пацієн�
тів оцінено 3 балами, у 22 (5, 7 та 10 відповідно) —
4 балами, у 21 (3, 9 та 11) — 5 балами.

До лікування стан поверхневої чутливості від�
повідав 1 балу в 19 (5 з першої, 6 з другої та 8 з
третьої групи) пацієнтів, 2 балам — у 21 (4, 7 та 10
відповідно), 3 балам — у 12 (6, 3 та 3), 4 балам —
у 10 (0, 4 та 6) хворих. Після лікування чутливі пору�
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шення регресували і були оцінені 3 балами у 18 (7
з першої, 6 з другої, 5 з третьої групи) пацієнтів та
4 балами — у 44 (11, 14 та 19 відповідно).

За даними ЕМГ після застосування УФФ мазі
Хондрасил в комплексному лікуванні хворих спо�
стерігали більш значуще, ніж у контрольній групі,
збільшення швидкості проведення імпульсів сен�
сорними (в 1,5 разу) та моторними (в 1,3 разу) во�
локнами, амплітуда довільного скорочення м’язів
збільшилася в 1,5 разу, що свідчить про суттєве
об’єктивне поліпшення провідності по ураженому
корінцю та низхідному нерву.

При клінічному обстеженні відзначено змен�
шення або зникнення болючості при пальпації ос�
тистих та поперечних відростків хребців, паравер�
тебральних точок, поліпшення рухливості попере�
кового відділу хребта, зменшення функціональних
блокад хребтово�рухових сегментів. Значне поліп�
шення та поліпшення виявлено у 23 (85,2 %)
хворих третьої групи, у 15 (75 %) — другої та у 
10 (66,7 %) — першої групи.

Згідно з даними проведених клінічних дослід�
жень, радикулярний больовий синдром та пору�
шення чутливості, які були значно вираженими при

радикулопатії, регресували більшою мірою у хво�
рих третьої та другої груп. Така сама тенденція від�
значена і при оцінці рухових порушень, які були ви�
раженішими при радикулоішемії.

Побічних ефектів при нашкірному застосуванні
мазі Хондрасил та при проведенні ультрафонофо�
резу в жодного хворого не виявлено.

Висновки

Застосування препарату мазь Хондрасил є
ефективним у комплексному лікуванні хворих з ос�
теохондрозом хребта, ускладненим розвитком
протрузій та невеликих гриж міжхребцевих дисків.

Використання ультрафонофорезу мазі Хондра�
сил є ефективнішим, ніж місцеве нанесення пре�
парату, і дає змогу значно поліпшити результати лі�
кування хворих з неврологічними виявами дегене�
ративно�дистрофічних захворювань хребта.

Отримані дані дають підстави рекомендувати
для широкого застосування ультрафонофорез
мазі Хондрасил з метою лікування хворих з деге�
неративно�дистрофічними захворюваннями хреб�
та як у стаціонарі, так і в амбулаторно�поліклініч�
них умовах.
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Ультрафонофорез мази Хондрасил в комплексном лечении 
больных с остеохондрозом позвоночника
Доказана эффективность использования мази Хондрасил в комплексном лечении больных с остеохонJ

дрозом позвоночника, осложненным развитием протрузий и небольших грыж межпозвоночных дисков.
Использование ультрафонофореза мази Хондрасил более эффективно, чем местное нанесение препарата,
и позволяет значительно улучшить результаты лечения больных с неврологическими проявлениями дегенераJ
тивноJдистрофических заболеваний позвоночника.
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E.G. PEDACHENKO, V.M. ZHDANOVA, O.Yu. GRABARCHUK

Ultraphonophoresis of Hondrasyl ointment in the complex treatment 
of patients with spinal column osteochondrosis
The efficacy of Hondrasyl ointment application in the complex treatment of patients with spinal column

osteochondrosis, complicated protrusion and moderate intervertebral cartilages hernias development is considJ
ered. Application of ultraphonophoresis of Hondrasyl ointment is more effective than local application as it gives the
opportunity to improve treatment results of patients with neurological manifestations of degenerative and dysJ
trophic spinal column lesions.

Key words: spinal column osteochondrosis, intervertebral cartilages hernias, treatment.
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ОГОЛОШЕННЯ

9955

Академия медицинских наук Украины
Министерство здравоохранения Украины
ГУ «Институт геронтологии АМН Украины»

Ассоциация по проблемам болезни Паркинсона
Общество неврологов г. Киева

ЭКСТРАПИРАМИДНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ВОЗРАСТ
III УКРАИНСКИЙ СИМПОЗИУМ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ

Приглашаем Вас принять участие в научно�практической конференции с международным участием
«ЭКСТРАПИРАМИДНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ВОЗРАСТ», которая состоится 24—25 сентября 2009 г. в Киеве.

Во время конференции планируется рассмотрение актуальных вопросов ппааттооггееннееззаа,,  ккллииннииккии,,  ддииффффееррееннцции��
ааллььнноойй  ддииааггннооссттииккии,,  ллееччеенниияя  ии  ррееааббииллииттааццииии  ббооллььнныыхх  ссттаарршшееггоо  ввооззрраассттаа,,  ссттррааддааюющщиихх  ээккссттррааппииррааммиидднныыммии
ззааббооллеевваанниияяммии..

ООссннооввнныыее  ннааппррааввллеенниияя  ннааууччнноойй  ппррооггррааммммыы  ккооннффееррееннццииии::
·· Болезнь Паркинсона: итоги и перспективы исследований
·· Немоторные проявления болезни Паркинсона
·· Генетические и молекулярные основы болезни Паркинсона
·· Вторичный паркинсонизм
·· Гиперкинезы
·· Современные алгоритмы фармакотерапии болезни Паркинсона и других экстрапирамидных заболеваний
·· Хирургическое лечение паркинсонизма и других экстрапирамидных заболеваний
·· Медицинская и социальная реабилитация больных с расстройствами движений. Вопросы качества жизни
·· Национальный Протокол ведения больного с болезнью Паркинсона.

В программе конференции планируется проведение пленарного заседания, секции стендовых докладов,
круглого стола, выступление ведущих специалистов по проблеме.

Просьба сообщить о желаемой форме участия: доклад или участие в конференции без доклада (указать в ре�
гистрационной карте или электронном письме).

Докладчикам необходимо предоставить в электронном виде (компакт�диск или по электронной почте) тезисы док�
лада, набранные в текстовом редакторе Microsoft Word шрифтом Times New Roman, размер шрифта 12 пт, не бо�
лее 2800 знаков, одинарный интервал. Таблицы, рисунки, фотографии не допускаются. Язык — украинский, рус�
ский, английский. При оформлении тезисов следует придерживаться следующей последовательности: название
доклада (заглавными буквами жирным шрифтом), в следующей строке — инициалы и фамилия авторов. Далее (кур�
сивом) — полное название учреждения и города.

Тезисы должны быть структурированы (цель, методы, результаты, выводы). При отправке тезисов по электронной
почте файл с тезисами должен быть назван латинскими буквами по фамилии первого автора и прислан вмес#
те с электронным вариантом регистрационной карты.

Тезисы высылать по адресу:
Карабань Ирине Николаевне
Институт геронтологии АМН Украины
ул. Вышгородская, 67
04114 г. Киев, Украина

Электронный адрес для отправки тезисов: kkiinn@@ggeerroonntt..kkiieevv..uuaa

Конференция внесена в Реестр съездов, конгрессов, симпозиумов и научно�практических конференций,
которые будут проводиться в 2009 году.

ККооннттааккттнныыее  ттееллееффоонныы  ооррггккооммииттееттаа::
ККааррааббаанньь  ИИррииннаа  ННииккооллааееввннаа
(зав. отделом клинической физиологии и патологии экстрапирамидной нервной системы 
Института геронтологии АМН Украины, д�р мед. наук, проф.)
Тел.: (044) 431�05�49, 431�05�02; 8�097�394�80�57

ККаарраассееввиичч  ННииннаа  ВВаассииллььееввннаа
(ст. науч. сотр. отдела клинической физиологии и патологии экстрапирамидной нервной системы 
Института геронтологии АМН Украины, канд. мед. наук)
Тел.: (044) 431�05�49, 431�05�02; 8�097�380�10�64
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ДО УВАГИ ПЕРЕДПЛАТНИКІВ

ШШааннооввнніі  ччииттааччіі!!

Якщо ви бажаєте гарантовано отримувати ««УУккррааїїннссььккиийй  ннееввррооллооггііччнниийй  жжууррннаалл»» у поточному
22000099  ррооцціі, необхідно здійснити передплату у зручний для вас спосіб: 

1) у відділенні «Укрпошти» за каталогом видань України (сторінка 198, передплатний індекс
96474; вартість одного номера 21 гривня 37 копійок);

2) у відділенні будь�якого банку оформити ррееддааккццііййннуу  ппееррееддппллааттуу  ззаа  ппііллььггооввооюю  ццііннооюю. Для
цього заповніть бланк заяви на переказ готівки, який подано нижче. В призначенні платежу
напишіть рік та номери журналів, які бажаєте отримати. Копію квитанції про сплату та
заповнену анкету читача надішліть на адресу:

01030, м. Київ, вул. М. Коцюбинського, 8�а
Редакція «Українського неврологічного журналу».

Вартість редакційної передплати одного номера становить 15 гривень.

З усіх питань організації передплати звертайтеся за телефоном (044) 465�30�83.

�����������������������������������������������������������������������������������
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Анкета читача 

Прізвище, ім'я, по батькові  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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Наукові ступінь та звання  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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ДО УВАГИ АВТОРІВ

Статті публікуються українською або російською мовою.
У заголовку, крім назви статті та прізвищ з ініціалами

авторів, наводиться назва установи, в якій працюють авто�
ри, місто. Якщо авторів декілька і вони працюють в різних
закладах, необхідно їх персоніфікувати позначками 1, 2, 3.

СТРУКТУРА основного тексту статті має відповідати за�
гальноприйнятій структурі для наукових статей.

Так, статті, що містять результати оригінальних дослід�
жень, у тому числі дисертаційні, складаються з таких розді�
лів: «Вступ, актуальність теми», «Мета роботи», «Матеріали і
методи», «Результати та обговорення», «Висновки». Згідно з
Постановою Президії ВАК України від 15.01.2003 р. «Про
підвищення вимог до фахових видань, внесених до перелі�
ків ВАК України», публікації мають включати такі необхідні
елементи: постановка проблеми у загальному вигляді та її
зв'язок із важливими науковими чи практичними завдан�
нями; аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких запо�
чатковано розв'язання цієї проблеми і на які спирається
автор, виділення нерозв'язаних раніше частин загальної
проблеми, котрим присвячується зазначена стаття; фор�
мулювання цілей статті; виклад основного матеріалу дос�
лідження з повним обґрунтуванням отриманих наукових
результатів; висновки з цього дослідження й перспективи
подальших розвідок у цьому напрямку.

Інші статті (огляди, лекції, клінічні спостереження, стат�
ті з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.

Якщо стаття містить опис експериментів над людьми,
необхідно зазначити відповідність методики їхнього про�
ведення Гельсінкській декларації 1975 року та її перегля�
ду 1983 року. Потрібно повідомити, чи узгоджуються з
«Правилами виконання робіт з використанням експери�
ментальних тварин», затвердженими наказом МОЗ Украї�
ни, методи знеболення та позбавлення життя тварин, як�
що такі брали участь у дослідженнях.

Окрім тексту статті, автори обов'язково подають:
� індекс УДК;
� 3–5 ключових слів або словосполучень трьома мовами;
� фото першого за списком автора. Якщо у статті два

автори, надіслати дві фотографії;
� cписок цитованої літератури, з якої не менше полови�

ни джерел — до п'яти років давності;
� три резюме (українською, російською та англійською

мовами) з повною назвою статті, прізвищами та ініціала�
ми авторів, обсягом до однієї друкованої сторінки. Резюме
до статті, в якій публікуються результати оригінальних дос�
ліджень, повинно містити такі рубрики: «Мета», «Матеріали
і методи», «Результати», «Висновки»;

� поштову та електронну адресу, номер телефону (за
бажанням) одного з авторів для опублікування в журналі;

� додаткові номери телефонів для забезпечення опе�
ративного зв'язку редакції з авторами.

Статтю підписують всі автори та надсилають у редак�
цію з офіційним направленням від закладу, в якому вико�
нана робота.

Авторський оригінал подають обов'язково у двох фор�
мах — роздрукований на папері та на магнітному носії або
електронною поштою. Електронна та друкована версії ма�
ють бути аналогічними.

Текст набирають у редакторі Microsoft Word гарнітурою «Ti�
mes New Roman», 14 пунктів, без табуляторів і переносів. Усі
спеціальні знаки набирають за допомогою команд «вставка/
символ». Розмір аркушів 210 × 297 мм (формат А4). Інтервал
між рядками — півтора, поля з усіх боків по 20 мм.

Рисунки, таблиці, діаграми та формули мають бути
включені в текст і, бажано, в одному файлі з ним.

ТАБЛИЦІ слід будувати в редакторі Microsoft Word. Кож�
на таблиця повинна мати заголовок і порядковий номер.

Інші ілюстративні матеріали (фотографії, малюнки,
креслення, діаграми, графіки тощо) позначають як «рис.»
та нумерують за порядком їхнього згадування у статті. На
зворотному боці ілюстрацій повинні бути зазначені пріз�
вища авторів, назва статті, номер та підпис до рисунка,
верх та низ зображення.

ДІАГРАМИ ТА ГРАФІКИ виконуються у форматах MS Ex�
cel або MS Graph і роздруковуються на лазерному принте�
рі. Для зручності верстки до них додають вихідні дані, що
використовувалися для побудови, та електронний варіант.

Дозволяється використовувати як ілюстрації чорно�бі�
лі малюнки, виконані професійно вручну. Їх сканують і по�
дають у форматі ЕPS. При цьому написи та позначення ма�
ють бути чіткими і добре читатися при зменшенні зобра�
ження до розмірів журнальної колонки.

ФОТОГРАФІЇ, ЕХОГРАМИ подають в оригінальному чи
електронному вигляді, відскановані з роздільністю не мен�
ше 300 dpi і збережені у форматах TIFF чи JPEG. Фотографії
авторів мають бути не меншими, ніж 3 × 4 см. Фотографії
пацієнтів подають з їхньої письмової згоди або в такому
вигляді, щоб особу хворого неможливо було встановити.

Якщо рисунок чи таблиця з якихось причин (великий об�
сяг, несумісність з редактором Word) не можуть бути вставле�
ні в текст, на полях навпроти місця їх бажаного розташування
ставиться квадратик з номером, наприклад, табл. 1, рис. 2.

МАТЕМАТИЧНІ ФОРМУЛИ повинні бути ретельно виві�
рені. У роздрукованому примірнику необхідно відзначити:
великі та малі літери (великі позначаються двома рисочка�
ми знизу, а малі — зверху), латинські та грецькі літери (ла�
тинські підкреслюються синім олівцем, грецькі — черво�
ним), підрядкові та надрядкові літери та цифри.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за алфавітом:
спочатку праці українською та російською мовами (кири�
лицею), а потім іншими іноземними мовами (латиницею).

Бібліографічний опис літературних джерел до статті до�
дають за стандартом «Бібліографічний опис документа»
(ГОСТ 7.1�84). Посилання на статті з журналу оформлюють
так: ініціали та прізвища авторів, повна назва статті, стан�
дартно скорочена назва журналу або збірника, рік видан�
ня, том, номер, сторінки (перша й остання), на яких вміще�
но статтю. Посилання на монографію: ініціали та прізвища
авторів, назва книги, місце видання, рік видання, кількість
сторінок. Посилання на першоджерела, опубліковані іно�
земними мовами, оформляють аналогічно.

Перевагу слід надавати міжнародним назвам препа�
ратів (INN).

Скорочення слів та словосполучень наводять за стандар�
тами «Скорочення слів і словосполучень на іноземних євро�
пейських мовах в бібліографічному описі друкованих творів»
(ГОСТ 7.11�78 та 7.12�77), а також за ДСТУ 3582�97 «Скоро�
чення слів в українській мові в бібліографічному описі».

Всі статті, що надійшли до редакції, підлягають рецензу�
ванню та редагуються відповідно до умов публікації в журна�
лі. Редакція залишає за собою право змінювати стиль офор�
млення статті. За необхідності стаття може бути повернута
авторам для доопрацювання та відповідей на запитання.

Коректура авторам не висилається, вся додрукарська
підготовка проводиться редакцією за авторським оригіна�
лом. Відхилені рукописи авторам не повертають.

Не приймають до друку статті, вже опубліковані чи на�
діслані до інших видань.

Передрук статей можливий лише з письмової згоди ре�
дакції та з посиланням на журнал.
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