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Бета-интерфероны — полифункциональные до-
иммунные цитокины, продуцируемые фибро-

бластами в позднюю фазу воспаления [1]. Относят-
ся к I классу интерферонов человека (рис. 1). Из-
вестны два β-интерферона человека с похожими 
биологическими свойствами. Эти биологические 
агенты оказывают антивовоспалительное, проти-
вовирусное, иммуномодулирующее, противофи-
бротическое и антитуморозное действие, что опре-
деляет направления их применения в медицине. 
Клинические и биологические эффекты во многом 
совпадают с таковыми α-интерферонов, поскольку 
они используют общий рецепторный аппарат и вну-
триклеточные молекулярные каскады, однако у 
β-интерферонов более выражены противовоспа-
лительное воздействие, способность снижать про-
ницаемость тканей, в том числе гематоэнцефали-
ческого барьера, и нейротропность, обусловленная 
липофильностью молекулы. В эквивалентных дозах 
эти иммунобиологические агенты не уступают α-ин-

Показания к применению β-интерферонов 
человека в клинической практике

Препараты β-интерферона человека — высокоэффективные иммунотерапевтические агенты с плейо-
тропными биологическими и мультимодальными терапевтическими эффектами. Благодаря иммуномодулиру-
ющим, противовоспалительным и противовирусным воздействиям β-интерфероны заняли важное место в
лечении рецидивирующе-ремиттирующего рассеянного склероза у людей. В неврологии в рамках персони-
фицированной медицины эти иммунотерапевтические агенты можно использовать также при аутоиммунных
поражениях периферической нервной системы, некоторых тяжелых вирусных нейроинфекциях, энцефалите
Расмуссена, болезни Альцгеймера и злокачественных новообразованиях головного мозга. Среди экстраце-
ребральных показаний к применению β-интерферонов следует выделить клеточные иммунодефициты, виру-
сные инфекции, в частности папилломатоз и герпесвирусные поражения, цирроз печени, злокачественные
опухоли, неспецифический язвенный колит, ревматоидный артрит, аутоиммунный увеит, респираторный
дистресс-синдром, кардиомиопатии, а также тромбоцитопению у больных с онкологической патологией и у
и инфицированных вирусными инфекциями пациентов.

Ключевые слова: рассеянный склероз, β-интерферон, иммунотерапия.

Д. В. МАЛЬЦЕВ 1, Л. И. СОКОЛОВА 1, В. Г. КОЛЕРОВА 2

1 Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев
2 5-я клиническая больница г. Киева

Рис. 1. Структура молекулы β-интерферона человека
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терферонам по противовирусному действию, но 
имеют меньшую доказательную базу и более высо-
кую цену. β-Интерфероны оказывают более слабое 
иммуномодулирующее влияние по сравнению с 
γ-интерфероном, заключающееся преимуществен-
но в потенцировании клеточного звена иммунитета 
[45]. Однако нейротропность, выраженные проти-
вовоспалительные свойства и способность влиять 
на интенсивность аутоиммунной реакции обеспе-
чили успех β-интерферонов при рецидивирующе-
ремиттирующем рассеянном склерозе. Согласно 
современной доказательной базе терапевтиче-
ский потенциал у этих иммунотерапевтических 
средств гораздо больше и включает ряд дополни-
тельных показаний к клиническому применению.

Различают препараты естественных (природ-
ных) и рекомбинантных β-интерферонов человека. 
К последним относятся интерфероны β-1а и β-1b, 
которые имеют сходные показания к клиническому 
применению, но несколько отличаются по иммуно-
модулирующим свойствам и клиническим эффек-
там. По длительности действия различают препара-
ты β-интерферонов короткого действия, терапевти-
ческий эффект которых сохраняется на протяжении 
48—72 ч, и пегилированные биосимиляры с про-
лонгированным эффектом, требующие более ред-
кого введения — 1 раз в неделю или в две недели. 
β-Интерфероны можно назначать в виде монотера-
пии как при рассеянном склерозе или в виде ком-
бинированного лечения с химиопрепаратами или 
другими иммунотерапевтическими агентами, что 
чаще всего имеет место в инфектологии и онколо-
гии. Выделяют местную, или топическую, иммуноте-

рапию β-интерферонами в виде кремов, мазей, 
капель или внутриочаговых инъекций (например, 
при лечении кондилом) и системную иммунотера-
пию, при которой препараты вводят подкожно 
(п/к), внутримышечно (в/м), внутривенно (в/в) или 
внутриартериально [114]. Допускается также 
интратекальное применение препаратов [132]. Из-
за липофильности β-интерфероны более удобны 
для местного использования, чем α-интерфероны.

Ниже приведен анализ результатов ключевых 
исследований, посвященных изучению эффектив-
ности и безопасности применения препаратов 
β-интерферонов человека в медицинской практи-
ке с акцентом на широкий терапевтический потен-
циал этих иммунотерапевтических агентов как в 
неврологии, так и в других отраслях медицины.

Показания к клиническому применению

Лечение иммунодефицитов

Результаты экспериментальных и клинических 
исследований свидетельствуют о разностороннем 
влиянии β-интерферонов на иммунную систему 
человека. Эти иммунотерапевтические агенты од-
новременно усиливают одни и ослабляют другие 
звенья иммунитета, оказывая выраженный имму-
номодулирующий эффект (рис. 2): потенцирование 
выработки интерлейкинов (IL)-2 и IL-10, экспрес-
сии молекул гистосовместимости I класса (MHC I), 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), ре-
цепторов к IL-1 и TGF-β, усиление цитотоксичности 
Т-лимфоцитов и активности естественных килле-
ров (NK), угнетение выработки IL-1β, фактора не-

Рис. 2. Иммуномодулирующая активность β-интерферонов человека (пояснения в тексте)
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кроза опухоли α (TNF-α), молекул гистосовмести-
мости II класса (MHC II), матриксных металлопро-
теиназ (MMPs), ослабление ангиогенеза, мигра-
ция и пролиферация Т-лимфоцитов, экспрессия 
адгезионных молекул и остеокластогенез [45]. 
Поэтому препараты β-интерферонов могут быть 
полезны при лечении клеточных иммунодефици-
тов, включая дефицит NK, одновременно оказы-
вая противовирусный эффект и обеспечивая про-
филактику аутоиммунных осложнений.

Рассеянный склероз

По данным многочисленных рандомизирован-
ных контролированных клинических исследова-
ний препараты рекомбинантных β-интерферонов 
человека являются компонентом первой линии 
терапии, модифицирующей течение рецидивирую-
ще-ремиттирующего рассеянного склероза. Со-
гласно результатам клинических испытаний эф-
фективность интерферонотерапии составляет от 
40 до 60 %.

Механизм действия. Снижая проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, угнетая выра-
ботку провоспалительных и усиливая продукцию 
антивоспалительных цитокинов, а также изменяя 
экспрессию адгезионных и ко-стимулирующих мо-
лекул на лимфоцитах и макрофагах, β-интерферо-
ны уменьшают частоту и тяжесть экзацербаций 
аутоиммунного заболевания. Интересно, что про-
филь клеточного ответа со стороны культуры лим-
фоцитов периферической крови при добавлении 
β-интерферона не коррелирует с ответом или ре-
зистентностью к иммунотерапии указанным имму-
нобиологическим агентом у пациентов с рассеян-
ным склерозом (рис. 3) [17].

Согласно результатам исследования J. M. Kress-
Bennett и соавт., рекомбинантный интерферон β-1а 
человека способствует уменьшению субпопуля-
ции IL-23R+ и увеличению субпопуляции лимфо-
цитов IL-12Rβ2+ CD4+ Т, что ассоциировано с осла-

блением функции Т-хелперов 17 типа, опосредую-
щих аутоиммунитет при рассеянном склерозе у 
людей (рис. 4) [66].

H. Ochi и соавт. выявили способность интерфе-
рона β-1b индуцировать Th2-девиацию иммунного 
ответа, что приводит к реципрокному ослаблению 
Th1-опосредованной аутоиммунной реакции, ле-
жащей в основе рассеянного склероза [91]. Как 
показали S. Sega и соавт., и интерфероны β-1а, и 
β-1b способствуют Th2-отклонению, но при этом 
по-разному воздействуют на цитокиновый баланс. 
Если интерфероны β-1а достигают Th2-девиации 
за счет усиления продукции IL-4 и IL-10, то β-1b-ин-
терферон угнетает выработку γ-интерферона [113].

Кроме этого, препараты β-интерферонов улуч-
шают чувствительность аутореактивных Т-лимфо-
цитов к супрессивному воздействию CD4+CD25+

регуляторных Т-клеток, как показали B. Trinschek 
и соавт., что является независимым механизмом 
иммуномодуляции при рассеянном склерозе [125].

Помимо подавления аутоиммунной реакции 
при интерферонотерапии имеет место устранение 
вирусных триггеров рассеянного склероза [2], а у 
пациентов с клеточными иммунодефицитами — 
компенсация иммунной дисфункции, опосредо-
вавшей аутоиммунное осложнение [1, 45].

Виды препаратов. Препараты интерферонов 
β-1а короткого действия для п/к введения назна-
чают в начальной дозе 22 мкг трижды в неделю в 
течение 1—2 мес с последующим переходом на 
целевую дозу 44 мкг трижды в неделю длительно. 
Препараты для в/м введения с удлиненным сро-
ком действия применяют в дозе 30 мкг 1 раз в 
неделю. A. Minagara и соавт. в сравнительном кли-
ническом исследовании со смешанным дизайном 
показали одинаковую клиническую эффектив-
ность рекомбинантных интерферонов β-1а для п/к 
и в/м введения при рецидивирующе-ремиттирую-
щем рассеянном склерозе в отношении формиро-
вания накапливающих гадолиний очагов на маг-

Рис. 3. Профили продукции цитокинов полиморфноядерными лейкоцитами периферической крови
у ответчиков и неответчиков с рассеянным склерозом на иммунотерапию β-интерфероном, пг/мл [17]
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нитно-резонансных (МР)-изображениях головного 
мозга, однако отличались по иммуногенности, в 
частности индукции формирования нейтрализиру-
ющих препарат антител [78]. X. Hu и соавт. в круп-
ном плацебоконтролированном рандомизирован-
ном клиническом исследовании ADVANCE с участи-
ем 1512 пациентов продемонстрировали эффек-
тивность пегилированного препарата рекомби-
нантного интерферона β-1а в дозе 125 мкг 1 раз в 
2 недели при рецидивирующе-ремиттирующем 
рассеянном склерозе [47]. Результаты сравнитель-
ного клинического исследования P. Barbero и со-
авт. свидетельствуют о том, что долгосрочная им-
мунотерапия рекомбинантным интерфероном β-1b 
человека в дозе 250 мкг через день эффективнее 
для профилактики формирования накапливающих 
гадолиний очагов на Т1-взвешенных МР-изобра-
жениях, гиперинтенсивных очагов на PD/T2-
взвешенных МР-снимках и гипоинтенсивных нена-
капливающих контраст очагов на Т1-взвешенных 
МР-изображениях головного мозга у пациентов с 
рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным 
склерозом, чем рекомбинантный β-1а-интерферон 
в дозе 30 мкг в/м 1 раз в неделю [8].

Комбинированная иммунотерапия. Результа-
ты двойного слепого плацебоконтролированного 
рандомизированного клинического исследования 
F. D. Lublin и соавт. указывают на то, что комбиниро-
ванная иммунотерапия рекомбинантным интерфе-
роном β-1а и глатирамера ацетатом на протяжении 
3 последовательных лет не приводит к дополни-

тельной выгоде по сравнению с монотерапией 
указанными иммунотерапевтическими агентами 
при рецидивирующе-ремиттирующем рассеянном 
склерозе у людей (рис. 5) [71]. H. Kalanie и соавт. в 
сравнительном рандомизированном контролиро-
ванном исследовании показали одинаковую кли-
ническую эффективность нормального в/в имму-
ноглобулина в дозе 400 мг/кг массы тела в месяц 
и рекомбинантного интерферона β-1а в дозе 30 
мкг 1 раз в неделю на протяжении 1 года при реци-
дивирующе-ремиттирующем рассеянном склерозе 
у людей [57]. Однако E. W. Radue и соавт. в плацебо-
контролированном клиническом исследовании с 
участием 1172 пациентов установили, что добавле-
ние натализумаба к иммунотерапии рекомбинан-
тным интерфероном β-1а человека уменьшает ко-
личество обострений и очагов на МР-изображени-
ях головного мозга у пациентов с рецидивирующе-
ремиттирующим рассеянным склерозом, не полно-
стью отвечающих на инициальный курс монотера-
пии β-интерфероном [102].

Комбинации с химиопрепаратами. Результаты 
открытого клинического исследования A. Minagar 
и соавт. указывают на пользу от комбинации имму-
нотерапии рекомбинантным интерфероном β-1а 
человека в дозе 44 мкг трижды в неделю п/к с 
противовоспалительным антибиотиком доксаци-
клином в суточной дозе 100 мкг перорально. Про-
демонстрировано уменьшение количества нака-
пливающих гадолиний очагов в белом веществе 
головного мозга по данным магнитно-резонан-
сной томографии (МРТ) и улучшение оценки по 
шкале EDSS (Expanded Disability Status Scale). Кли-
нические успехи коррелировали со снижением 
сывороточной концентрации MMP-9 и ослаблени-
ем трансэндотелиальной миграции моноцитов 
[77]. В открытом клиническом исследовании F. We-
ber соавт. выявили синергичный противовоспали-
тельный эффект, заключающийся в индукции син-
теза Il-10, у рекомбинантного интерферона β-1а 
человека и ингибитора фосфодиэстеразы — пен-

Рис. 4. Динамика экспрессии субъединицы IL-23R 
на поверхности Т-хелперов при лечении
β-интерферонами пациентов с рассеянным
склерозом [66]

Рис. 5. Отсутствие преимущества комбинированной
иммунотерапии β-интерфероном и глатирамера
ацетатом (ГA) перед монотерапией этими
иммунотерапевтическими агентами при рассеянном
склерозе [71 ]

П
а

ц
и

е
н

т

Д
о

ле
че

н
и

я

Ч
е

р
е

з

2
4

ч

Ч
е

р
е

з

7
су

т

1 18,58 12,21 13,01

2 13,95 3,44 3,64

3 26,1 6,46 9,52

4 7,07 2,77 2,32

5 21,12 18,9 17,22

6 11,02 5,8 5,01

Neuro 3_2017.indd   8 04.10.2017   13:14:52



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 3 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 3 9

ОГЛЯДИ

токсифиллина у пациентов с рецидивирующе-ре-
миттирующим рассеянным склерозом [136].

Коррекция побочных эффектов. N. S. Orefice 
и соавт. установили, что пероральная терапия 
пальмитоилэтаноламидом уменьшает кожные по-
бочные эффекты интерферона β-1а человека и 
приводит к снижению сывороточной концентра-
ции провоспалительных цитокинов во время им-
мунотерапии у пациентов с рецидивирующе-ре-
миттирующим рассеянным склерозом [97]. R. Lan-
zillo и соавт. показали, что крем, содержащий вита-
мин К, снижает выраженность местной реакции в 
местах инъекций при применении рекомбинантно-
го β-1а-интефрерона у пациентов с рассеянным 
склерозом [70]. M. Comabella и соавт. продемон-
стрировали, что препараты β-интерферона челове-
ка не индуцируют синтез антинейрональных или 
противоядерных аутоантител у пациентов с рассе-
янным склерозом, будучи безопасными с точки 
зрения аутоиммунных осложнений [23]. Как пока-
зали M. A. Matson и соавт., титрование дозы во 
время начального этапа иммунотерапии может 
уменьшить выраженность гриппоподобного син-
дрома при применении β-интерферона [76].

Прогнозирование эффекта. R. Zivadinov и со-
авт. в 3-летнем лонгитюдном клиническом иссле-
довании с участием 47 пациентов обнаружили, что 
наличие высокого титра антифосфолипидных ауто-
антител ассоциировано с более слабым ответом 
на иммунотерапию рекомбинантным интерферо-
ном β-1а человека при рецидивирующе-ремитти-
рующем рассеянном склерозе у людей [143]. Про-
гностически неблагоприятными факторами также 
являются ранняя МР-активность после назначения 
препарата [61], резистентность реактивированно-
го вируса герпеса 6 типа к β-интерферону и эк-
спрессия MHC 2TA [26].

Дополнительные преимущества. Ухудшение 
качества жизни в связи с общим недомоганием 
часто становится камнем преткновения при веде-
нии пациентов с рассеянным склерозом. Данные 
плацебоконтролированного клинического иссле-
дования S. D. Newsome и соавт. свидетельствуют о 
том, что долгосрочная иммунотерапия при помощи 
пегилированного интерферона β-1а человека на-
ряду с клиническими эффектами улучшает качест-
во жизни пациентов с рецидивирующе-ремиттиру-
ющим рассеянным склерозом. Когнитивный дефи-
цит отмечается, по крайней мере, у 50 % пациен-
тов с рассеянным склерозом [87]. Результаты 
сравнительного контролированного клинического 
исследования N. Mokhber и соавт. с участием 90 
пациентов указывают на то, что рекомбинантные 
интерфероны β-1а более эффективны в лечении 
когнитивного снижения личности при рецидивиру-
юще-ремиттирующем рассеянном склерозе, чем 
β-1b-интерферон человека [80]. R. Zivadinov и со-
авт. в небольшом клиническом исследовании с 
участием 26 пациентов показали, что годичный 

курс иммунотерапии интерфероном β-1а для в/м 
введения замедляет атрофию головного мозга у 
пациентов с рецидивируще-ремиттирующим рас-
сеянным склерозом, в основном за счет сохране-
ния нейронов серого вещества [142].

Клинически изолированный синдром. Необхо-
димость в инициации иммунотерапии при клиниче-
ски изолированном синдроме является предметом 
дискуссии в научных кругах. G. Edan и соавт. благо-
даря 8-летнему наблюдению за 468 участниками 
плацебоконтролированного клинического иссле-
дования BENEFIT установили очевидную пользу от 
раннего назначения препарата интерферона β-1b 
человека в дозе 250 мкг п/к через день при клини-
чески изолированном синдроме. У пациентов, по-
лучавших иммунотерапию, реже развивался рас-
сеянный склероз, было меньше обострений ауто-
иммунной болезни, выше оценка по шкале EDSS, 
отмечено сохранение когнитивных функций [30]. 
Результаты рандомизированного плацебоконтро-
лированного клинического исследования R. P. Kin-
kel и соавт. свидетельствуют о том, что ранняя МР-
активность указывает на нечувствительность к 
иммунотерапии пегилированным рекомбинан-
тным интерфероном β-1а человека в дозе 30 мкг 
в/м один раз в неделю у пациентов с клинически 
изолированным синдромом [61].

Ретробульбарный неврит. Ретробульбарный 
неврит нередко является первым проявлением 
рассеянного склероза. CHAMPS Study Group в ран-
домизированном контролированном клиническом 
исследовании с участием 50 пациентов продемон-
стрировала, что раннее назначение рекомбинан-
тного интерферона β-1а человека при первом эпи-
зоде рассеянного склероза в виде ретробульбар-
ного неврита с высоким риском прогрессирования, 
включая наличие субклинических очагов на МР-

Рис. 6. Динамика истончения волокон зрительного
нерва при применении β-интерферона [118]
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снимках мозга, способствует снижению количест-
ва обострений аутоиммунной болезни [18]. 
K. W. Sühs и соавт. в небольшом клиническом ис-
следовании с участием 20 пациентов показали, что 
ранняя иммунотерапия рекомбинантным β-интер-
фероном человека при изолированном оптиче-
ском неврите не предупреждает процесс истонче-
ния волокон зрительного нерва и не способствует 
восстановлению остроты зрения (рис. 6) [118].

Особые группы. Данные ретроспективного ана-
лиза S. N. Tenembaum и соавт. с участием 168 па-
циентов указывают на то, что дозы интерферона 
β-1а человека для взрослых 22 и 44 мкг п/к три-
жды в неделю безопасны и эффективны для сни-
жения частоты обострений у детей с рецидивирую-
ще-ремиттирующим рассеянным склерозом [124]. 
Результаты анализа posthoc клинического иссле-
дования BEYOND, проведенного C. Lampl и соавт., 
свидетельствуют о том, что долгосрочная иммуно-
терапия рекомбинантным интерфероном β-1b че-
ловека так же эффективна и безопасна у пожилых 
пациентов, страдающих рецидивирующе-ремитти-
рующим рассеянным склерозом, как и у молодых 
лиц с аналогичной болезнью [69].

Прогрессирующий рассеянный склероз. Про-
грессирующие формы рассеянного склероза счи-
таются одними из наиболее сложных для лечения. 
Тем не менее, данные некоторых клинических ис-
пытаний указывают на пользу от β-интерферонов 
в таких случаях. Результаты 5-летнего плацебо-
контролированного клинического исследования 
C. Tur и соавт. с участием 122 пациентов демон-
стрируют умеренный, но стойкий положительный 
клинический ответ на долгосрочную иммунотера-
пию рекомбинантным интерфероном β-1b челове-
ка при первично прогрессирующем рассеянном 
склерозе у людей. Достигнуто замедление нако-
пления клинической симптоматики и уменьшение 
выраженности атрофии мозга [126]. Как показали 
A. Dressel и соавт. в небольшом 1-годичном лонги-
тюдном клиническом исследовании, рекомбинан-
тный β-1b-интерферон модулирует цитокиновый 
баланс при первично прогрессирующем рассеян-
ном склерозе у людей, в частности повышает про-
дукцию противовоспалительного цитокина IL-10, 
что приводит к снижению проницаемости гемато-
энцефалического барьера и ослаблению интен-
сивности аутоиммунного воспаления в ткани моз-
га [27]. Результаты 10-летнего мультицентрового 
контролированного клинического исследования J. 
Kuhle и соавт. с участием 362 пациентов не пока-
зали способности рекомбинантного интерферона 
β-1b человека улучшать исходы у пациентов с вто-
рично прогрессирующим рассеянным склерозом 
[68]. Однако X. Wu и соавт. продемонстрировали 
резкое усиление неврологического дефицита и 
ускорение накопления очагов в ткани мозга после 
прерывания 12-месячной иммунотерапии реком-
бинантным интерфероном β-1а в дозе 44 мкг три-

жды в неделю п/к у пациентов с вторично про-
грессирующим рассеянным склерозом, которая 
ранее не замедлила начальный темп прогресси-
рования болезни [140].

Хроническая воспалительная
демиелинизирующая полинейропатия
и многоочаговая моторная невропатия

Результаты ряда клинических испытаний ука-
зывают на пользу от применения β-интерферона 
при сходных по патогенезу с рассеянным склеро-
зом демиелинизирующих заболеваниях перифе-
рической нервной системы. Так, результаты не-
большого открытого клинического исследования 
J. M. Vallat и соавт. с участием 20 пациентов указы-
вают на эффективность препарата рекомбинант-
ного β-1а-интер  ферона человека при хронической 
воспалительной демиелинизирующей полинейро-
патии у людей. Уменьшение выраженности сим-
птомов болезни отмечено в 35 % случаев, стаби-
лизация ранее прогрессирующей полинейропа-
тии — еще в 50 % случаев, тогда как продолжаю-
щееся ухудшение — лишь в 15 % случаев (у 3 паци-
ентов) [127]. R. A. Hughes и соавт. провели двой-
ное слепое плацебоконтролированное рандоми-
зированное клиническое исследование с участи-
ем 67 пациентов, которое показало уменьшение 
потребности во в/в иммуноглобулине при добав-
лении иммунотерапии рекомбинантным β-1а-
интрфероном человека в подгруппе тяжелых па-
циентов с хронической воспалительной демиели-
низирующей полинейропатией, нуждающихся в 
высокодозовой иммуноглобулинотерапии (боль-
ше 0,95 г/кг массы тела в месяц) [48].

J. Pritchard и соавт. провели небольшое двойное 
слепое плацебоконтролированное рандомизиро-
ванное клиническое исследование с участием 19 
пациентов, в котором изучали эффективность при-
менения рекомбинантного интерферона β-1а чело-
века как дополнения к стандартной терапии в/в 
иммуноглобулином при синдроме Гийена— Барре 
(острой воспалительной демиелинизирующей по-
лирадикулонейропатии) у людей. Хотя эти иммуно-
биологические агенты хорошо переносились в ре-
жиме комбинированной иммунотерапии, не отме-
чено дополнительной пользы от добавления β-ин-
терферона к традиционному лечению [101].

A. J. Radziwill и соавт. в небольшом клиниче-
ском исследовании установили эффективность 
β-интерферона при мультифокальной моторной 
невропатии у людей [103]. R. M. van den Berg-Vos 
и соавт. сообщили об улучшении на фоне иммуно-
терапии β-интерфероном человека у 6 из 9 проле-
ченных пациентов с мультифокальной моторной 
невропатией, причем результат у ответчиков был 
лучше, чем у применявших в/в иммуноглобулин. 
Ответ на β-интерферон отмечен у пациентов с бо-
лее коротким анамнезом болезни и менее грубым 
неврологическим дефицитом [128]. I. S. Martina 
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и соавт. указали на существенное улучшение у 
трех пациентов с мультифокальной моторной не-
вропатией и еще у одного пациента с тяжелой 
хронической воспалительной демиелинизирую-
щей полинейропатией на фоне иммунотерапии 
рекомбинантным интерфероном β-1а человека в 
дозе 44 мкг п/к трижды в неделю [75].

Болезнь Альцгеймера

Можно предположить, что β-интефрерон будет 
перспективным средством терапии болезни 
Альцгеймера. L. M. Grimaldi и соавт. в двойном сле-
пом плацебоконтролированном рандомизирован-
ном клиническом исследовании с участием 42 па-
циентов продемонстрировали улучшение по шка-
лам Instrumental Activities of Daily Living and Physical 
Self-maintenance Scale у пациентов с болезнью 
Альцгеймера после 28-недельного курса иммуноте-
рапии рекомбинантным интерфероном β-1а чело-
века в дозе 22 мкг п/к трижды в неделю [39].

Вирусные инфекции

Благодаря потенцированию клеточного имму-
нитета β-интерфероны имеют важное значение в 
защите от интрацеллюлярных патогенов  7). При 
помощи прямого виростатического эффекта и не-
прямого вируцидного воздействия, опосредован-
ного иммуномодуляцией, препараты β-интерферо-
нов человека можно использовать для лечения 
некоторых вирусных инфекций у людей, в частно-
сти вирусных гепатитов, папиллома- и герпесвиру-
сных поражений.

Герпесвирусные инфекции. U. Wintergerst и со-
авт. в сравнительном клиническом исследовании 
не выявили пользы от добавления β-интерферона 
к ацикловиру при лечении фокального энцефали-
та, вызванного вирусом простого герпеса 1 типа 
[139], хотя в предыдущем испытании было установ-

лено усиление противовирусного эффекта в под-
группе тяжелых пациентов с неблагоприятным 
прогнозом [138].

R. Alvarez-Lafuente и соавт. в клиническом ис-
следовании с участием 189 пациентов показали 
способность препарата β-интерферона человека 
снижать вирусную нагрузку при реактивированной 
инфекции, вызванной вирусом герпеса 6 типа, во 
время обострения, но не в период ремиссии рассе-
янного склероза [2]. M. I. Dominguez-Mozo и соавт. 
в клиническом исследовании с участием 159 паци-
ентов продемонстрировали, что наличие ДНК ви-
руса герпеса 6 типа в крови и экспрессия MHC 2TA 
являются маркерами плохого ответа на β-интерфе-
рон у пациентов с рассеянным склерозом [26]. 
M. Garcia-Montojo и соавт. в клиническом исследо-
вании с участием 54 пациентов добились умень-
шения выявления вируса герпеса 6 типа в поли-
морфноядерных лейкоцитах крови с 58,0 до 36,0 % 
случаев, а в сыворотке крови — с 18,5 до 12,2 % 
под влиянием иммунотерапии рекомбинантным 
β-интерфероном человека у пациентов с рассеян-
ным склерозом [35]. Противовирусную активность 
препарата β-интерферона человека in vitro по от-
ношению к вирусу герпеса 6 типа продемонстриро-
вали J. Hong и соавт. в небольшом контролирован-
ном исследовании [46].

A. Romano и Y. Sadan по результатам ретроспек-
тивного анализа за 10-летний период установили 
эффективность топической иммунотерапии β-ин-
терфероном человека в офтальмологии при пора-
жениях периорбитальной кожи вирусом простого 
герпеса 1 типа, herpes zoster ophthalmicus, герпе-
тическом кератите и тяжелом аденовирусном 
конъюнктивите [108]. A. Vannini в небольшом ран-
домизированном контролированном клиническом 
исследовании с участием 20 пациентов показали 
эффективность топической иммунотерапии β-ин-
терфероном в виде глазных капель при герпетиче-
ском кератите у людей [129].

M. Glezerman и соавт. в двойном слепом плаце-
боконтролированном перекрестном клиническом 
исследовании показали эффективность топиче-
ской иммунотерапии рекомбинантным β-интерфе-
роном человека в дозе 100 тыс. МЕ/г при часто 
рецидивирующем лабиальном и генитальном гер-
песе у людей. Частота атак вирусной инфекции со-
кратилась на 75 % по сравнению с плацебо [36, 
37]. J. Ophir и соавт. в двойном слепом плацебо-
контролированном рандомизированном клиниче-
ском исследовании продемонстрировали сниже-
ние частоты рецидивов генитального герпеса в 
77,3 % случаях с уменьшением среднего количест-
ва обострений за 6 мес с 11,0 до 2,2 эпизода 
(p < 0,0001) под влиянием топической иммуноте-
рапии β-интерфероном человека [96].

K. Takahashi и соавт. (Japanese Interferon Study 
Group) в мультицентровом двойном слепом плаце-
боконтролированном рандомизированном клини-

Рис. 7. β-Интерферон блокирует развитие
экспериментальной малярии с поражением
головного мозга (по Morrell и соавт., 2011 )

При инфицировании

Кора Оболочка

При лечении β-интерфероном

Кора Оболочка
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ческом исследовании установили эффективность 
иммунотерапии β-интерфероном человека при тя-
желом цитомегаловирусном пневмоните у реципи-
ентов аллогенной почки [121]. S. Bamborschke 
и соавт. успешно использовали интратекальную 
иммунотерапию β-интерфероном наряду с систем-
ным применением специфического иммуноглобу-
лина и ганцикловира при тяжелом, угрожающем 
жизни цитомегаловирусном энцефалите у реципи-
ента аллогенной почки [7].

Другие вирусные нейроинфекции. U. Oh в не-
контролированном клиническом исследовании с 
участием 12 пациентов показали способность им-
мунотерапии β-интерфероном человека снижать 
количество мРНК вируса и потенциально патоген-
ных специфических СD8+ Т-лимфоцитов, а также 
улучшать моторные функции у пациентов с миело-
патией, ассоциированной с человеческим Т-лим-
фоцитарным вирусом [92].

Имеются сообщения о клинических случаях эф-
фективного применения интратекальной иммуно-
терапии β-интерфероном при подостром склерози-
рующем панэнцефалите у людей [53]. A. von der 
Wense и соавт. устранили хронический энтровиру-
сный менингоэнцефалит у 9-летнего мальчика с Х-
сцепленной а-γ-глобулинемией при помощи интра-
текальной иммунотерапии β-интерфероном чело-
века [132]. K. Tashiro c соавт. добились сначала 
стабилизации состояния, а затем — клинического 
улучшения во время интратекальной иммунотера-
пии β-интерфероном у пациента с прогрессирую-
щей мультифокальной лейкоэнцефалопатией, выз-
ванной JC-вирусом [123].

Папилломавирусная инфекция. Результаты 
рандомизированного контролированного клини-
ческого исследования E. Iljazović и соавт. с участи-
ем 55 пациентов указывают на эффективность 
комбинированной местной терапии β-интерферо-
ном человека и экстрактом алоэ при папиллома-
вирусной дисплазии шейки матки. Признаки 
устранения инфекции отмечены лишь в 10,0 % 
случаев в группе контроля, тогда как среди паци-
ентов, получающих иммунотерапию, — в 71,4 % 
случаев уже через 3 мес лечения [52]. W. Bonnez 
и соавт. в двойном слепом рандомизированном 
плацебоконтролированном клиническом исследо-
вании с участием 152 пациентов с condyloma acu-
minatum сравнили клиническую эффективность 
препаратов рекомбинантных α-, β- и γ-интерферо-
нов человека в комбинации с криодеструкцией. 
Продемонстрирован общий ответ на терапевтиче-
скую интервенцию у двух третей обследованных с 
одинаковой пользой от применения разных интер-
феронов, однако в подгруппах пациентов, полу-
чавших β- и γ-интерфероны, отмечено меньше ре-
цидивов папилломавирусной инфекции в ближай-
ший период после завершения курса лечения [13]. 
G. Gross и соавт. в двойном слепом плацебокон-
тролированном рандомизированном клиниче-

ском исследовании с участием 120 пациентов 
установили клиническую эффективность и безопа-
сность применения топической иммунотерапии 
рекомбинантным β-интерфероном человека в 
виде геля, содержащего 0,15 · 106 МЕ/г действу-
ющего вещества, при лечении рецидивирующих 
генитальных бородавок папилломавирусной этио-
логии после хирургического вмешательства [41]. 
Результаты еще 6 плацебоконтролированных ран-
домизированных клинических исследований сред-
ней величины  указывают на очевидную пользу от 
применения рекомбинанатного и естественного 
β-интерферонов человека в виде местной или си-
стемной иммунотерапии при папилломавирусных 
поражениях внутренних и наружных половых орга-
нов у людей, включая аногенитальный папиллома-
тоз и condyloma acuminatum [11, 14, 15, 25, 81, 
95]. Иммунотерапия хорошо сочетается с криоде-
струкцией [14]. β-Интерферон может быть эффек-
тивен даже в запущенных резистентных случаях 
папилломавирусной инфекции [81].

J. L. Gonzalez-Sanchez и соавт. в плацебоконтро-
лированном рандомизированном клиническом ис-
следовании с участием 122 пациентов установили 
эффективность и безопасность системной иммуно-
терапии естественным β-интерфероном человека в 
дозе 3 млн МЕ ежедневно 5 дней подряд с 2-днев-
ными перерывами на протяжении 3 последова-
тельных недель при рецидивирующей папиллома-
вирусной инфекции половых органов, включая 
случаи осложнения внутриэпителиальной церви-
кальной неоплазией [38]. M. Katesmark и соавт. в 
клиническом исследовании с участием 26 пациен-
тов показали эффективность местной иммунотера-
пии естественным β-интерфероном человека в 
дозе 6 млн МЕ на протяжении 6 последовательных 
недель у 54 % обследованных при внутриэпители-
альной цервикальной неоплазии. Еще в 18 % слу-
чаев отмечено не полное исчезновение пораже-
ния, а трансформация опухоли в эрозию шейки 
матки или сквамозную метаплазию цервикального 
эпителия [60]. G. L. Grismondi и соавт. засвидетель-
ствовали клиническую эффективность β-интерфе-
рона при внутриэпителиальной цервикальной нео-
плазии, ассоциированной с папилломавирусной 
инфекцией, в 87,9 % случаев (n = 58) [40]. A. Rotola 
и соавт. в мультицентровом клиническом исследо-
вании выявили более высокую эффективность 
комбинированной системной и местной иммуноте-
рапии β-интерфероном по сравнению с локальным 
или системным применением иммунотерапевтиче-
ского агента при внутриэпителиальной цервикаль-
ной неоплазии, вызванной папилломавирусами, у 
людей [109]. Польза от применения системной и 
топической иммунотерапии β-интерфероном при 
раке шейки матки также продемонстрирована в 
двух других клинических исследованиях [24, 100].

Вирусный гепатит В. Результаты клинического 
исследования J. Bissett и соавт. указывают на эф-
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фективность комбинированной иммунотерапии β- 
и γ-интерферонами человека при хроническом ви-
русном гепатите В у людей [12]. Эффективность 
низко- (6 млн МЕ) и высокодозовой (30 млн МЕ 
трижды в неделю на протяжении 6 мес) иммуноте-
рапии естественным β-интерфероном человека 
при хроническом вирусном гепатите В у людей со-
ставляет 30 и 50 % соответственно [42]. Результа-
ты небольшого сравнительного клинического ис-
следования свидетельствуют об одинаковой эф-
фективности α- и β-интерферонов человека в дозе 
5 млн МЕ при хроническом вирусном гепатите В, 
однако высокая доза β-интерферона (35 млн МЕ) 
оказалась гораздо эффективнее в отношении по-
давления репликации вируса при хорошей перено-
симости [31]. H. Okushin и соавт. установили, что 
краткосрочная в/в иммунотерапия рекомбинант-
ным β-интерфероном на протяжении 28 последо-
вательных дней в суммарной дозе 102 млн МЕ 
безопасна и так же эффективна в лечении хрони-
ческого вирусного гепатита В, как и долгосрочный 
курс α-интерферонов короткого действия или их 
пегилированных биосимиляров (рис. 8) [94]. R. Mu-
ñoz и соавт. в небольшом клиническом исследова-
нии с участием 29 пациентов показали способ-
ность иммунотерапии β-интерфероном помогать 
пациентам с хроническим вирусным гепатитом В, 
проявивших резистентность к начальному лече-
нию α-интерферонами [82]. M. Enomoto и соавт. 
показали, что комбинированная терапия ламиву-
дином и β-интерфероном человека при хрониче-
ском HBe-положительном вирусном гепатите В ге-
нотипа С приводит к более слабому противовиру-
сному эффекту, чем сообщалось в предыдущих ис-
следованиях [32].

Вирусный гепатит С. Q. Han и соавт. в плацебо-
контролированном рандомизированном клиниче-
ском исследовании показали способность моноте-
рапии рекомбинантным интерфероном β-1а в дозе 

44 мкг п/к трижды в неделю на протяжении 24 по-
следовательных недель вызывать биохимический 
ответ в 45,5 % случаев, а комбинированного лече-
ния интерфероном β-1а и рибавирином — в 53,3 % 
случаев (р = 1,00) при хроническом вирусном гепа-
тите С [43]. Y. Arase и соавт. в ретроспективном ко-
гортном клиническом исследовании с участием 31 
пожилого пациента выявили, что 24-недельная 
монотерапия β-интерфероном является эффектив-
ной и безопасной при хроническом гепатите, выз-
ванном вирусом гепатита С 2 генотипа [5]. Y. Shira-
tori и соавт. в контролированном клиническом ис-
следовании с участием 112 пациентов установили 
эффективность и безопасность иммунотерапии 
естественным β-интерфероном человека в дозе 
6 млн МЕ в/м ежедневно на протяжении 12 после-
довательных недель при хроническом вирусном 
гепатите С с низкой вирусной нагрузкой [115].

N. Furusyo и соавт. в сравнительном клиниче-
ском исследовании с участием 120 пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом С выявили, что 
более быстрое устранение виремии отмечается 
при использовании иммунотерапии естественным 
β-интерфероном человека в дозе 3 млн МЕ два-
жды в сутки на протяжении 2 последовательных 
месяцев по сравнению с α-интерферонами или 
однократным применением β-интерферона в сутки 
в дозе 6 млн МЕ [34].

P. N. Cheng и соавт. сообщили о расовых отличи-
ях в чувствительности к иммунотерапии рекомби-
нантным интерфероном β-1а человека при хрони-
ческом вирусном гепатите С, плохо отвечающем на 
препараты α-интерферонов, в частности лучший 
ответ отмечен среди китайцев по сравнению с ев-
ропейцами [20].

H. Ebinuma и соавт. в контролированном клини-
ческом исследовании с участием 65 пациентов 
показали пользу от добавления к иммунотерапии 
естественным β-интерфероном человека в дозе 6 
млн МЕ трижды в неделю препарата печеночного 
экстракта с гепатопротекторной активностью ad-
elavin-9 [28].

K. Mochizuki и соавт. продемонстрировали ин-
формативность определения чувствительности in 
vitro культуры мононуклеарных клеток крови паци-
ента к β-интерферону для прогнозирования эф-
фективности иммунотерапии при хроническом ви-
русном гепатите С [79].

H. L. Chan и соавт. в плацебоконтролированном 
клиническом исследовании с участием 257 паци-
ентов показали преимущества комбинированной 
терапии интерфероном β-1а и рибавирином над 
монотерапией β-интерфероном у пациентов с хро-
ническим гепатитом С, плохо отвечающих на лече-
ние α-интерферонами [19]. Имеются данные, полу-
ченные в рандомизированном контролированном 
клиническом исследовании R. Pellicano и соавт. с 
участием 102 пациентов, о том, что монотерапия 
интерфероном β-1а человека не уступает по виру-

Рис. 8. Динамика концентрации аланинамино-
трансферазы в сыворотке крови во время и после
внутривенной иммунотерапии β-интерфероном
при хроническом вирусном гепатите В,
свидетельствующая о безопасности лечения [94]
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сологическому ответу комбинированному лечению 
с применением рибавирина при хроническом ви-
русном гепатите С у людей [98].

Индукционная терапия при вирусном гепатите С.
Y. Kishida и соавт. в сравнительном клиническом 
исследовании показали способность индукцион-
ной терапии естественным β-интерфероном чело-
века, направленной на восстановление врожден-
ного иммунитета, улучшать эффективность терапии 
протеазным ингибитором в подгруппе сложно под-
дающихся лечению пациентов с хроническим ви-
русным гепатитом С (рис. 9) [62].

Результаты большинства клинических исследо-
ваний свидетельствуют о пользе от применения 
препаратов β-интерферонов в качестве индукци-
онной терапии при хроническом вирусном гепати-
те С у людей, за исключением данных, полученных 
H. Saito и соавт. [110]. N. Itokawa и соавт. в контр-
олированном клиническом исследовании с уча-
стием 42 пациентов показали, что начальная те-
рапия при помощи β-интерферона и рибавирина 
улучшает ответ со стороны вируса гепатита С 
1b-генотипа на последующее лечение пегилиро-
ванным α-интерфероном и рибавирином при про-
гностически неблагоприятном IL-28B-генотипе у 
инфицированного пациента [54]. H. Ebinuma и со-
авт. в контролированном клиническом исследова-
нии с участием 42 пациентов установили, что ин-
дукционная 2-недельная терапия β-интерфероном 
человека с двухкратным введением препарата в 
сутки улучшает вирусологический ответ на после-
дующее конвенционное лечение α-интерфероном 
при хроническом вирусном гепатите С у людей 
[29]. Польза от индукционной терапии естествен-
ным β-интерфероном человека при хроническом 
вирусном гепатите С продемонстрирована также 
в небольшом рандомизированном клиническом 
исследовании H. Nakajima и соавт. [86]. Результа-
ты сравнительного клинического испытания 
M. Kaito и соавт. свидетельствуют о преимущест-

вах в эффективности двухразового введения β-ин-
терферона перед одноразовым применением во 
время индукционной терапии у пациентов с хрони-
ческим вирусным гепатитом С [56]. F. Ikeda и со-
авт. в рандомизированном контролированном 
клиническом исследовании с участием 30 пациен-
тов обнаружили, что 14-дневная индукционная 
иммунотерапия β-интерфероном дважды в сутки 
по 3 млн МЕ приводит к быстрой очистке сыворот-
ки крови от вирионов при хроническом вирусном 
гепатите С у людей [50].

Антифибротический эффект при гепатитах.
H. Y. Rao и соавт. в рандомизированном контроли-
рованном клиническом исследовании показали 
способность рекомбинантного интерферона β-1а 
человека уменьшать выраженность фиброза пече-
ни и оптимизировать функцию звездчатых клеток 
вне зависимости от противовирусного эффекта у 
пациентов с осложненным хроническим вирусным 
гепатитом С [105]. Y. Arase соавт. в ретроспектив-
ном когортном клиническом исследовании пока-
зали, что 6- или 8-недельная иммунотерапия β-ин-
терфероном может быть средством выбора у паци-
ентов с циррозом печени, обусловленным хрони-
ческим вирусным гепатитом С, с низкой вирусной 
нагрузкой (< 50 МЕ/мл) [6]. В другом рандомизиро-
ванном исследовании H. Y. Rao и соавт. выявили 
антифибротический эффект пегилированного ин-
терферона β-1а человека при циррозе печени, об-
условленном хроническим вирусным гепатитом С 
[104]. M. Kainuma и соавт. в небольшом пилотном 
исследовании продемонстрировали способность 
иммунотерапии β-интерфероном в комбинации с 
фитотерапией Mao-to уменьшать вирусную нагруз-
ку и выраженность фиброза печени при хрониче-
ском вирусном гепатите С у людей [55].

Профилактика вирус-индуцированной гепато-
целлюлярной карциномы. Результаты сравнитель-
ного клинического исследования K. Kashiwagi и со-
авт. с участием 351 пациента указывают на одина-
ковую эффективность иммунотерапии α- и β-ин-
терферонами по отношению к профилактике гепа-
тоцеллюлярной карциномы при хроническом виру-
сном гепатите С [59].

K. Ikeda и соавт. в рандомизированном контр-
олированном клиническом исследовании с участи-
ем 20 пациентов установили, что долгосрочная им-
мунотерапия естественным β-интерфероном чело-
века в дозе 6 млн МЕ дважды в неделю на протяже-
нии 36 последовательных месяцев препятствует ре-
цидивированию ассоциированной с хроническим 
вирусным гепатитом С гепатоцеллюлярной карцино-
мы после проведения резекции или абляции [51].

Вирусные миокардиты/кардиомиопатии.
H.P. Schultheiss в двойном слепом плацебоконтро-
лированном рандомизированном клиническом ис-
следовании с участием 143 пациентов продемон-
стрировали одинаковую клиническую эффектив-
ность двух доз рекомбинантного интерферона β-1b 

Рис. 9. Динамика количества вирусной РНК
в крови у пациентов, получающих индукционную
иммунотерапию β-интерфероном и стандартное
лечение [62]
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человека (4 и 8 млн МЕ на протяжении 24 нед) по 
сравнению с плацебо при индуцированной парво-
вирусом В19 хронической дилатационной кардио-
миопатии. Отмечено не только снижение вирусной 
нагрузки, но и улучшение качества жизни и фун-
кционального класса по NYHA (New York Heart As-
sociation) [112]. В небольшом клиническом иссле-
довании L. Schmidt и соавт. показали пользу от 
применения β-интерферона при хронической кар-
диомиопатии, ассоциированной с инфекцией, выз-
ванной парвовирусом В19. Клинический эффект 
был связан с уменьшением повреждения эндоте-
лия сосудов сердца, угнетением апоптоза эндоте-
лиоцитов и усилением процессов регенерации 
[111]. U. Kühl и соавт. в клиническом исследовании 
с участием 22 пациентов показали способность 
иммунотерапии β-интерфероном человека в дозе 
18 млн МЕ в неделю на протяжении 24 последова-
тельных недель устранять вирусемию и улучшать 
функцию левого желудочка при миокардитах, выз-
ванных адено- и энтеровирусами [67].

Вирус-индуцированный респираторный ди-
стресс-синдром. G. Bellingan и соавт. в открытом 
клиническом исследовании с участием 37 пациен-
тов показали, что 6-дневная инфузионная иммуно-
терапия β-интерфероном человека повышает эк-
спрессию молекулы CD73 на легочных сосудах и 
повышает 28-дневную выживаемость при респи-
раторном дистресс-синдроме у взрослых [9].

Другие вирусные инфекции. Результаты не-
скольких клинических испытаний указывают на 
пользу от применения β-интерферона человека 
для лечения и профилактики аденовирусного ке-
ратоконъюнктивита и риновирусной инфекции у 
людей [44, 107, 137].

Другие аутоиммунные синдромы

Увеит. Противовоспалительные и иммуномоду-
лирующие эффекты β-интерферонов могут быть 
полезны при воспалительных поражениях глаз. 
Результаты сравнительного рандомизированного 

контролированного клинического исследования 
F. Mackensen и соавт. указывают на более высокую 
эффективность рекомбинантного интерферона 
β-1а человека в дозе 44 мкг трижды в неделю п/к 
по сравнению с метотрексатом в дозе 20 мкг один 
раз в неделю при аутоиммунном интермедиарном 
увеите с отеком диска зрительного нерва у людей 
[72]. D. Velazquez-Villoria и соавт. в ретроспектив-
ном анализе показали способность рекомбинан-
тного β-интерферона помогать при увеите, ассоци-
ированном с рассеянным склерозом [130]. 
K. Kashihara и соавт. сообщили об успешном при-
менении рекомбинантного интерферона β-1b и 
метилпреднизолона при хроническом энцефалите 
Расмуссена, осложненном билатеральным увеи-
том, у 48-летней пациентки с 21-летним анамнезом 
болезни [58]. T. Ichikawa и соавт. заявили о 44 слу-
чаях успешного применения комбинированного 
лечения ацикловиром, β-интерфероном и предни-
золоном при увеите с острым некрозом сетчатки, 
ассоциированным с вирусными инфекциями [49].

Неспецифический язвенный колит. P. J. Mannon 
и соавт. добились угнетения аутоиммунной реакции у 
11 из 16 пациентов с неспецифическим язвенным 
колитом при проведении иммунотерапии рекомби-
нантным интерфероном β-1а человека в дозе 30 мкг 
п/к 1 раз в неделю на протяжении 3 последователь-
ных месяцев. Достигнутый клинический эффект был 
связан с подавлением продукции Il-13 (рис. 10) [74].

E. Musch и соавт. в контролированном клиниче-
ском исследовании с участием 46 пациентов пока-
зали, что добавление препарата β-интерферона к 
стандартной терапии помогает преодолеть рези-
стентность к глюкокортикостероидам у пациентов с 
неспецифическим язвенным колитом [83]. В более 
раннем сравнительном клиническом исследовании 
с участием 25 пациентов с рефрактерным к стерои-
дам неспецифическим язвенным колитом E. Musch 
соавт. показали сходную клиническую эффектив-
ность иммунотерапии естественным β-интерферо-
ном в дозе 0,5 млн МЕ в/в и рекомбинантным ин-

Рис. 10. Восстановление структуры слизистой оболочки кишечника при неспецифическом язвенном колите
на фоне иммунотерапии β-интерфероном [74]: до лечения (А), через 12 нед лечения (Б) и через 24 недели
после окончания лечения (В)

Б ВА
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терфероном β-1а человека в дозе 1 млн МЕ п/к 
ежедневно (рис. 11) [84]. S. Nikolaus и соавт. в не-
большом плацебоконтролированном рандомизиро-
ванном клиническом исследовании установили эф-
фективность иммунотерапии рекомбинантным ин-
терфероном β-1а человека в режиме эскалации 
дозы с 22 до 88 мкг трижды в неделю п/к на протя-
жении 2 последовательных месяцев при неспеци-
фическом язвенном колите на уровне 50 %, тогда 
как в группе плацебо — лишь 14 % (р = 0,14) [89].

C. Pena Rossi и соавт. не выявили отличий в 
клинических эффектах препарата β-интерферона в 
разных дозах и плацебо у пациентов с болезнью 
Крона [99]

Ревматоидный артрит. P. P. Tak и соавт. в пилот-
ном клиническом исследовании показали сущест-
венное улучшение состояния у 10 из 12 пациентов 
с ревматоидным артритом, получающих иммуноте-
рапию при помощи препарата естественного β-ин-
терферона человека [120]. T. J. Smeets и cоавт. до-
бились снижения содержания провоспалительных 
молекул IL-1β, IL-6 и MMP-1 в биоптатах синовии 
пораженных суставов у пациентов с ревматоид-
ным артритом под влиянием β-интерферона в спе-
циально спланированном клиническом исследо-
вании [116]. R. P. Sundel и соавт. удалось умень-
шить клинические симптомы ювенильного ревма-
тоидного артрита у 6 пролеченных детей на фоне 
иммунотерапии β-интерфероном человека, при-
чем в половине случаев отмечено улучшение, как 
минимум, на 50 % [119].

Лечение тромбоцитопении

Результаты небольшого открытого клиническо-
го исследования указывают на усиление ранее 
сниженной агрегации тромбоцитов уже после пер-

вой недели иммунотерапии естественным β-интер-
фероном человека в дозе 6 млн МЕ п/к через день 
на протяжении 2 последовательных недель у онко-
логических пациентов. Эффект был связан с пря-
мым воздействием иммунобиологического агента 
на красный костный мозг [33]. H. Nomura и соавт. в 
сравнительном клиническом исследовании с уча-
стием 187 пациентов показали, что применение 
препарата естественного β-интерферона человека 
с рибавирином сопряжено с возрастанием ранее 
сниженного количества тромбоцитов по сравне-
нию с конвенционной терапией пегилированным 
рекомбинантным α-интерфероном и рибавирином 
у пациентов с хроническим гепатитом С с прогно-
стически неблагоприятным инозин трифосфатаз-
ным генотипом ITPA-CA/AA [90]. В то же время, 
применение рекомбинантного β-интерферона у 
пациентов с рассеянным склерозом ассоциирова-
но с 8-кратным увеличением риска тромбоцитопе-
нии, как показали T. Koudriavtseva и соавт. [64]. 
Вероятно, препараты естественного и рекомби-
нантного β-интерферона отличаются по эффекту на 
мегакариоциты костного мозга.

Онкологические синдромы

Благодаря прямым антипролиферативным эф-
фектам и усилению противоопухолевого цитоток-
сического иммунного ответа β-интерфероны 
успешно апробированы в лечении некоторых зло-
качественных новообразований у людей. Липо-
фильность и связанная с этим нейротропность по-
зволили успешно использовать препараты β-ин-
терферона в клинических исследованиях, посвя-
щенных церебральным неоплазиям.

Глиомы мозга. Данные мультицентрового клини-
ческого исследования T. Wakabayashi и соавт. с 
участием 23 пациентов указывают на эффектив-
ность комбинированной терапии при помощи β-ин-
терферона и темозоломида при глиомах мозга вы-
сокого риска у людей [134]. E. A. Chiocca и соавт. в 
небольшом клиническом исследовании показали 
способность генной терапии β-интерфероном чело-
века с использованием аденовирусного вектора 
индуцировать апоптоз опухолевых клеток глиом 
мозга [21]. T. Aoki и соавт. в клиническом исследова-
нии с участием 97 пациентов продемонстрировали, 
что применение β-интерферона в дозе 10 мкг вме-
сте с цитостатическими химиопрепаратами нимус-
тином (60 мг/м2), винкристином (0,6 мг/м2), карбо-
платиной (110 мг/м2) и лучевой терапией (63 Гр) 
безопасно и может увеличить длительность жизни 
пациентов при мультиформной глиобластоме мозга 
[3]. H. Colman и соавт. в контролированном клини-
ческом исследовании с участием 105 пациентов 
показали, что иммунотерапия естественным β-ин-
терфероном человека в дозе 6 млн МЕ трижды в 
неделю может увеличить длительность жизни паци-
ентов с супратенториальной глиобластомой, плохо 
реагирующей на конвенционную лучевую терапию 

Рис. 11. Динамика индекса клинической
активности (ИКА) по Rachmilewitz при рефрактерном
неспецифическом язвенном колите во время
иммунотерапии естественным и рекомбинантным
β-интерфероном человека [84]
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[22]. Данные клинического исследования T. Wata-
nabe и соавт. с участием 28 пациентов указывают 
на повышение выживаемости пациентов с недавно 
диагностированными астроцитомами головного 
мозга при проведении комбинированного лечения 
с применением естественного β-интерферона в 
дозе 2 млн МЕ/м2 поверхности тела в течение 5 
дней в неделю, нимустина гидрохлорида и лучевой 
терапии [135]. T. Beppu и соавт. в клиническом ис-
следовании с участием 39 пациентов показали эф-
фективность комбинированного лечения лучевой 
терапией, нимустином гидрохлоридом и β-интерфе-
роном человека при злокачественных супратенто-
риальных глиомах мозга у людей [10]. На пользу от 
применения β-интерферона при злокачественных 
опухолях мозга указывают результаты еще несколь-
ких клинических исследований [63, 85, 141].

Другие опухоли. K. Tamura и соавт. добились 
частичной ремиссии у 3 из 6 пациентов при приме-
нении рекомбинантного β-интерферона человека, 
полной ремиссии — у 1 и частичной — еще у 2 из 
5 пациентов, получавших рекомбинантный γ-интер-
ферон, при Т-клеточной лейкемии у взрослых [122]. 
P. von Wussow и соавт. сообщили об улучшении у 5 
из 8 пролеченных β-интерфероном человека паци-
ентов с волосатоклеточной лейкемией [133].

S. Shakado и соавт. в небольшом клиническом 
исследовании показали пользу от применения 
β-интерферона в дозе 600 млн МЕ трижды в неде-
лю и 5-флуороурацила в дозе 250 мг/м2 поверхно-
сти тела 5 раз в неделю при гепатоцеллюлярной 
карциноме у людей [114].

S. Aoyagi и соавт. в одноцентровом контролиро-
ванном клиническом исследовании с участием 46 
пациентов показали способность низкодозовой 
иммунотерапии естественным β-интерфероном че-
ловека (3 млн МЕ/сут) улучшать исходы у пациен-
тов с меланомой II и III стадии [4].

Согласно результатам мультицентрового конт-
ролированного клинического исследования 
M. Buehrlen и соавт. с участием 45 пациентов 
мультимодальная терапия с применением β-ин-
терферона, неоадъювантной химиотерапии и ра-
диотерапии эффективна в лечении назофаринге-
альной карциномы EBV-этиологии у детей и моло-
дых взрослых [16].

Эффективность внутриочаговой иммунотера-
пии рекомбинантным интерфероном β-1а при ба-
зальноклеточном раке кожи составляет от 47 до 
86 % по данным разных исследований. В частно-
сти, результаты мультицентрового контролирован-
ного клинического исследования L. Kowalzick и со-
авт. показали уменьшение размеров опухоли по-
сле применения 16-недельного курса иммунотера-
пии в 66,9 % случаев [65]. Менее эффективен 
естественный β-интерферон человека при рефрак-
терном сквамозном раке кожи у людей [117].

A. Nicolini и A. Carpi в пилотном клиническом 
исследовании с участием 26 пациентов показали, 

что комбинированная иммунотерапия с примене-
нием β-интерферона и IL-2 человека увеличивает 
в три раза выживаемость при метастатическом 
раке молочной железы [88]. F. Recchia и соавт. в 
другом пилотном клиническом исследовании уста-
новили безопасность и эффективность комбини-
рованного подхода к лечению с применением 
β-интерферона человека, ретиноидов и тамокси-
фена в 64 % случаев среди 36 пациентов с мета-
статическим раком молочной железы [106].

A. Villar-Grimalt и соавт. в сравнительном клини-
ческом исследовании с участием 49 пациентов 
показали синергизм противоопухолевого воздей-
ствия 5-флуороурацила и естественного β-интер-
ферона человека у лиц с запущенным колорек-
тальным раком [131].

Как и препараты α-интерферонов, рекомбинан-
тный β-интерферон человека продемонстрировал 
клиническую эффективность при метастатическом 
раке почки [73].

Выводы

Таким образом, препараты β-интерферонов че-
ловека являются высокоэффективными иммуноте-
рапевтическими агентами с плейотропными био-
логическими и мультимодальными терапевтиче-
скими эффектами. Благодаря иммуномодулирую-
щему, противовоспалительному и противовирусно-
му воздействию β-интерфероны заняли важное 
место в лечении рецидивирующе-ремиттирующего 
рассеянного склероза. В рамках персонифициро-
ванной медицины эти иммунотерапевтические 
агенты можно использовать при других заболева-
ниях нервной системы, таких как аутоиммунные 
поражения периферической нервной системы, не-
которые тяжелые вирусные нейроинфекции, энце-
фалит Расмуссена, болезнь Альцгеймера, и злока-
чественных новообразованиях головного мозга. 
Среди экстрацеребральных показаний к примене-
нию β-интерферонов следует выделить клеточные 
иммунодефициты, вирусные инфекции, включая 
папилломатоз, гепатиты и герпесвирусные пора-
жения, цирроз печени, злокачественные опухоли, 
неспецифический язвенный колит, ревматоидный 
артрит, аутоиммунный увеит, респираторный ди-
стресс-синдром, миокардиты и кардиомиопатии, а 
также тромбоцитопению у больных с онкологиче-
ской патологией и инфицированных вирусными 
инфекциями пациентов. Естественные и рекомби-
нантные β-интерфероны человека обычно хорошо 
переносятся и имеют лучший профиль безопас-
ности, чем химиопрепараты. Особый интерес пред-
ставляют сочетанные поражения, когда по обоим 
показаниям может быть применен β-интерферон, 
а также развитие патологии у иммуноскомпроме-
тированных пациентов, учитывая иммуномодули-
рующие эффекты препаратов. Полезным эффек-
том интерферонотерапии является усиление имму-
норезистентности организма. Так, M. K. Oikonen 
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и соавт. показали уменьшение количества эпизо-
дов респираторных инфекций и связанных с ними 
осложнений у пациентов с рассеянным склерозом, 
получающих долгосрочную иммунотерапию реком-
бинантным β-интерфероном человека [93].

Многоплановость терапевтических эффектов 
обеспечивается глубоким воздействием β-интер-
ферона на механизмы развития разной патоло-
гии. Например, при рассеянном склерозе не толь-
ко подавляется аутоиммунный процесс, но и угне-
тается репродуктивная активность вирусных триг-
геров болезни, компенсируется клеточный имму-
нодефицит, создающий предрасположенность к 
возникновению заболевания. При папилломатозе 
β-интерфероны помимо устранения кондилом, 
оказывают профилактический и антипролифера-

тивный эффекты при осложнениях инфекции — 
дисплазии шейки матки и внутриэпителиальной 
цервикальной неоплазии. При вирусных гепатитах 
не только подавляется репродукция возбудителя 
благодаря прямому виростатическому и непрямо-
му вируцидному действию, но и имеет место выра-
женный антифибротический эффект и профилак-
тика развития гепатоцеллюлярной карциномы, 
усиливается  иммунорезистентность к вирусу. Та-
кого многоуровневого воздействия лишены сов-
ременные химиопрепараты и иммунобиологиче-
ские агенты с иммуносупрессивным действием.

Материалы этого обзора позволят рациональ-
нее использовать β-интерферон в неврологии, а 
также расширить его эффективное применение по 
экстрацеребральным показаниям.
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Показання до застосування β-інтерферонів людини 
в клінічній практиці

Препарати β-інтерферону людини — високоефективні імунотерапевтичні агенти з плейотропними біологіч-
ними та мультимодальними терапевтичними ефектами. Завдяки імуномодулювальній, протизапальній та противі-
русній дії β-інтерферонам відведено важливе місце в лікуванні рецидивно-ремітивного розсіяного склерозу
у людей. У неврології в рамках персоніфікованої медицини ці імунотерапевтичні агенти можна використовувати
також при автоімунних ураженнях периферичної нервової системи, деяких тяжких вірусних нейроінфекціях,
енцефаліті Расмуссена, хворобі Альцгеймера і злоякісних новоутвореннях головного мозку. Серед екстрацере-
бральних показань до застосування β-інтерферонів слід виділити клітинні імунодефіцити, вірусні інфекції, зокрема
папіломатоз і герпесвірусні ураження, цироз печінки, злоякісні пухлини, неспецифічний виразковий коліт, ревма-
тоїдний артрит, автоімунний увеїт, респіраторний дистрес-синдром, кардіоміопатії, а також тромбоцитопенію у
хворих з онкологічною патологією та в інфікованих вірусними інфекціями пацієнтів.

Ключові слова: розсіяний склероз, β-інтерферон, імунотерапія.
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Indications for application of human β-interferon in clinical practice

Human β-interferon preparations are highly effective immunotherapeutic agents with pleiotropic biological
and multimodal therapeutic effects. Due to immunomodulatory, anti-inflammatory and antiviral effects, beta-
interferons have occupied an important place in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis in humans,
however, in neurology according to personalized medicine, these immunotherapeutic agents can also be used for
autoimmune disorders of the peripheral nervous system, some severe viral neuroinfections, Rasmusen’s encephalitis,
Alzheimer’s disease and malignant neoplasms of the brain. Among extracerebral indications for the use of beta-
interferons we should outline cellular immunodeficiencies, variety of viral infections, including papillomatosis and
herpesvirus lesions, liver cirrhosis, malignant tumors, ulcerative colitis, rheumatoid arthritis, autoimmune uveitis,
respiratory distress syndrome, cardiomyopathies, as well as thrombocytopenia in cancer and infected with viral
infections patients.

Key words: multiple sclerosis, beta-interferon, immunotherapy.

Neuro 3_2017.indd   22 04.10.2017   13:15:00



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 3 23

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

 Стаття надійшла до редакції 17 липня 2017 р.

ISSN 1998-4235. Український неврологічний журнал.— 2017.— № 3.— С. 23—26.

© С. О. Мєдвєдкова, 2017

Мозкові інсульти — важлива проблема сучасної 
ангіоневрології. Це обумовлено високими по-

казниками поширеності, захворюваності, інваліди-
зації та смертності. У світі ця проблема є актуальною, 
а її дослідження належить до пріоритетних [6, 8].

Інсульт — це захворювання, залежне від віку. 
В осіб віком понад 50 років з кожним наступним 
десятиріччям його частота зростає, що певною мі-
рою спричинено збільшенням тривалості життя 
населення. Важливим показником вікового скла-
ду є медіанний вік, що ділить населення планети 
навпіл  [1, 9]. Якщо у 1950 р. медіанний вік насе-

лення становив 24 роки, то у 2012 р. — 29. Про-
гнозують, що до 2050 р. він зросте до 36 років. 
Таким чином, зсув медіанного віку до старших ві-
кових груп пришвидшиться, що свідчить про ста-
ріння населення планети.

Мозковий ішемічний інсульт — це «глобальна 
епідемія». Згідно з даними ВООЗ, з 2005 до 2030 р. 
прогнозується збільшення частоти виникнення моз-
кових інсультів (МІ) на 43,8 %. Мозковий ішемічний 
інсульт посідає друге місце у структурі причин смерт-
ності та перше місце — у структурі причин інваліди-
зації дорослого населення більшості країн [11].

У світі щорічно фіксують у середньому 16,8 млн 
МІ. За прогнозами експертів ВООЗ, якщо ситуація 
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Прогнозування функціонального наслідку 
раннього відновного періоду мозкового 
півкульного ішемічного інсульту 
за рівнем нейронспецифічної енолази 
в сироватці крові

Мета — розробити критерії прогнозування функціонального наслідку раннього відновного періоду мозко-
вого півкульного ішемічного інсульту (МПІІ) за рівнем у сироватці крові нейронспецифічної енолази (НСЕ).

Матеріали і методи. Проведено комплексне клініко-інструментально-лабораторне обстеження 72 хворих
(середній вік — (57,4 ± 1,2) року) в ранній відновний період МПІІ з використанням шкали NIHSS (National Institute of
Health Stroke Scale), індексу Бартел, модифікованої шкали Ренкіна (МШР) на 10, 30, 90 і 180-ту добу захворювання,
а також комп’ютерної томографії головного мозку. Рівень НСЕ в сироватці крові визначали на 10-ту добу захворю-
вання. Для розробки критеріїв прогнозування використано ROC-аналіз.

Результати. Встановлено, що хворі на МПІІ, у яких оцінка за МШР на 180-ту добу захворювання становила
≥ 3 бали, мали вищий рівень НСЕ у сироватці порівняно з пацієнтами з оцінкою за МШР < 3 балів (3,54 [2,29; 4,44]
та 1,56 [0,59; 2,58] мкг/л відповідно, р < 0,05). Рівень НСЕ > 1,4 мкг/л на 10-ту добу МПІІ є предиктором значення
≥ 3 бали за МШР на 180-ту добу захворювання (чутливість — 90,0 %, специфічність — 45,2 %).

Висновки. Вміст нейронспецифічної енолази у сироватц крові на 10-ту добу МПІІ більш інформативний для
прогнозування рівня інвалідизації за модифікованою шкалою Ренкіна на 180-ту добу захворювання (AUC = 0,74), ніж
рівня функціональної незалежності за індексом Бартел (AUC = 0,64, р < 0,05).

Ключові слова: півкульний ішемічний інсульт, нейронспецифічна энолаза, прогноз.
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не зміниться, то у 2030 р. цей показник становити-
ме 23 млн, а 7,8 млн осіб помруть унаслідок МІ. Із 
77 млн осіб, котрі перенесуть МІ, більшість будуть 
інвалідами, що спричинить великі соціально-еко-
номічні втрати у суспільстві [4].

В Україні у 2015 р. зареєстровано 96 319 ви-
падків МІ, або 274,0 випадки на 100 тис. населен-
ня, що значно перевищує показники в європей-
ських країнах (200,0 випадків на 100 тис. населен-
ня) [2].

Одним із пріоритетних напрямів у боротьбі 
з мозковими катастрофами є реабілітація, яка 
впливає на зниження інвалідизації пацієнтів, котрі 
перенесли інсульт [3, 12].

Основними принципами реабілітації є:
· ранній початок;
· тривалість та системність;
· етапність;
· комплексність;
· активна участь хворого та членів родини.
Основні завдання реабілітації:
· відновлення або поліпшення порушених 

функцій;
· соціальна адаптація та профілактика постін-

сультних ускладнень;
· вторинна профілактика інсультів.
Обсяг та інтенсивність реабілітаційних заходів 

(реабілітаційна програма) слід обирати індивіду-
ально залежно від ступеня тяжкості неврологічних 
порушень, психосоматичного стану та багатьох ін-
ших чинників. Реабілітаційну програму слід про-
водити у спеціальних реабілітаційних відділеннях 
[5, 10].

Незважаючи на значну кількість публікацій, 
присвячених постінсультній реабілітації хворих, 
мало вивчені питання прогнозування перебігу та 
наслідків постінсультних періодів, особливо ран-
нього відновного періоду (перші 6 міс після інсуль-
ту), оскільки він є найсприятливішим для віднов-
лення втрачених функцій [7].

Мета роботи — розробити критерії прогнозу-
вання функціонального наслідку раннього віднов-
ного періоду мозкового півкульного ішемічного ін-
сульту за рівнем у сироватці крові нейронспеци-
фічної енолази.

Матеріали і методи

Проведено комплексне клініко-інструменталь-
но-лабораторне обстеження 72 пацієнтів (55 чоло-
віків та 17 жінок, средній вік — (57,4 ± 1,2) року) 
з мозковим півкульним ішемічним інсультом (МПІІ) 
у ранній відновний період захворювання.

Критерії залучення в дослідження: 1) наявність 
підтвердженого за даними клінічного та комп’ю-
терно-томографічного дослідження МПІІ; 2) госпі-
талізація в перші 24 год після дебюту захворюван-
ня; 3) наявність підписаної форми інформованої 
згоди на участь у дослідженні. Із дослідження ви-
лучали пацієнтів з гострими порушеннями мозко-

вого кровообігу в анамнезі, геморагічною транс-
формацією інфаркту мозку, поєднаним інсультом, 
наявністю 2 та більше осередків ураження, сома-
тичної патології в стадії декомпенсації та онколо-
гічної патології.

Усім хворим проводили об’єктивізацію рівня 
неврологічного дефіциту за National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS), ступеня функціональ-
ної незалежності за індексом Бартел та рівня інва-
лідизації за модифікованою шкалою Ренкіна 
(МШР) на 10, 30, 90 та 180-ту добу захворювання. 
Церебральні структури візуалізували з викорис-
танням комп’ютерного томографа Siemens So-
matom Spirit (Німеччина).

На 10-ту добу після дебюту МПІІ проводили ви-
значення в сироватці крові концентрації нейрон-
специфічної енолази (НСЕ) методом імунофермент-
ного аналізу в лабораторії імуноферментних дослі-
джень відділу молекулярної фармакології та функ-
ціональної біохімії Учбового медико-лабораторно-
го центру (УМЛЦ) Запорізького державного медич-
ного університету. Як первинні кінцеві точки роз-
глядали оцінку на 180-ту добу МПІІ 3 бали за МШР 
та < 100 балів за індексом Бартел.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили з використанням програми Statistica 
6.0 (StatSoft Inc., США, серійний номер AXXR712D-
833214FAN5). Дані наведено у вигляді середнього 
арифметичного значення та стандартної похибки 
середнього значення (М ± m), а також у вигляді 
медіани та міжквартильного размаху (Ме [Q1; Q3]). 
Для визначення міжгрупових відмінностей вико-
ристовували критерій Манна—Уїтні, для розробки 
критеріїв прогнозування — ROC-аналіз.

Результати та обговорення

Відносно несприятливі варіанти функціонально-
го наслідку раннього відновного періоду МПІІ у ви-

Рисунок. ROC-аналіз інформативності концентрації
нейронспецифічної енолази в сироватці крові на
10-ту добу мозкового ішемічного інсульту півкульного
для прогнозування рівня інвалідизацї за модифікованою
шкалою Ренкіна на 180-ту добу захворювання
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гляді значень ≥ 3 бали за МШР та < 100 балів за 
індексом Бартел на 180-ту добу МПІІ зареєстрова-
но у 10 (13,9 %) та 12 (16,7 %) пацієнтів відповідно.

Установлено, що хворі на МПІІ, у яких оцінка за 
МШР на 180-ту добу захворювання становила 
≥ 3 бали, мали вищий рівень НСЕ у сироватці по-
рівняно з пацієнтами з оцінкою за МШР < 3 балів 
(3,54 [2,29; 4,44] порівняно з 1,56 [0,59; 2,58] 
мкг/л, р < 0,05).

Отримані дані узгоджуються з результатами до-
слідження K. Lu та співавт. (2015), в якому доведе-
но прогностичне значення НСЕ у хворих на МІ [7].

Статистично значущих відмінностей за рівнем 
НСЕ між пацієнтами, у яких оцінка за індексом 
Бартел на 180-ту добу захворювання станови-
ла < 100 балів, та пацієнтами з оцінкою 100 балів 
не виявлено.

За результатами ROC-аналізу (рисунок) вста-
новлено, що рівень НСЕ > 1,4 мкг/л на 10-ту добу 
МПІІ є предиктором значення ≥ 3 бали за МШР на 

180-ту добу захворювання (чутливість — 90,0 %, 
специфічність — 45,2 %).

Вміст НСЕ був менш інформативним для про-
гнозування рівня функціональної незалежності за 
індексом Бартел (AUC = 0,64, р < 0,05).

Висновки

Концентрація нейронспецифічної енолази у си-
роватці крові на 10-ту добу мозкового півкульного 
ішемічного інсульту більш інформативна для про-
гнозування рівня інвалідизації за модифікованою 
шкалою Ренкіна на 180-ту добу захворювання 
(AUC = 0,74), ніж рівня функціональної незалеж-
ності за індексом Бартел (AUC = 0,64, p < 0,05).

Рівень нейронспецифічної енолази у сироватці 
крові > 1,4 мкг/л на 10-ту добу мозкового ішеміч-
ного півкульного інсульту є предиктором оцінки 
≥ 3 бали за модифікованою шкалою Ренкіна на 
180-ту добу захворювання (чутливість — 90,0 %, 
специфічність — 45,2 %).
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Конфлікту інтересів немає.

С. А. МЕДВЕДКОВА
Запорожский государственный медицинский университет

Прогнозирование функционального исхода раннего 
восстановительного периода мозгового полушарного 
ишемического инсульта по уровню 
нейронспецифической энолазы в сыворотке крови

Цель — разработать критерии прогнозирования функционального исхода раннего восстановительного
периода мозгового полушарного ишемического инсульта (МПИИ) на основании определения уровня в сыво-
ротке крови нейронспецифической энолазы (НСЭ).
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ISSN 1998-4235. Український неврологічний журнал.— 2017.— № 3.— С. 27—32.Материалы и методы. Проведено комплексное клинико-инструментально-лабораторное обследова-
ние 72 больных (средний возраст — (57,4 ± 1,2) года) в ранний восстановительный период МПИИ с использова-
нием шкалы NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale), индекса Бартел, модифицированной шкалы Рэнкина
(МШР) на 10, 30, 90 и 180-е сутки заболевания, а также компьютерной томографии головного мозга. Уровень НСЭ
в сыворотке крови определяли на 10-е сутки заболевания. Для разработки критериев прогнозирования исполь-
зовали ROC-анализ.

Результаты. Установлено, что больные МПИИ, у которых оценка по МШР на 180-е сутки заболевания
составляла ≥ 3 балла, имели более высокий уровень НСЭ в сыворотке по сравнению с пациентами со оценкой
по МШР < 3 балла (3,54 [2,29; 4, 44] мкг/л против 1,56 [0,59; 2,58] мкг/л, р < 0,05). Уровень НСЭ > 1,4 мкг/л на 10-е
сутки МПИИ является предиктором значения ≥ 3 балла по МШР на 180-е сутки заболевания (чувствительность —
90,0 %, специфичность — 45,2 %).

Выводы. Содержание в сыворотке крови нейронспецифической энолазы на 10-е сутки МПИИ является
более информативным для прогнозирования уровня инвалидизации по модифицированной шкале Рэнкина на
180-е сутки заболевания (AUC = 0,74), чем уровня функциональной независимости по индексу Бартел (AUC = 0,64,
р < 0, 05).

Ключевые слова: полушарный ишемический инсульт, нейронспецифическая энолаза, прогноз.

S. O. MEDVEDKOVA
Zaporizhzhia State Medical University

Prediction of functional output in early recovery period 
of cerebral hemispheric ischemic stroke based 
on the determining of serum level of neuron specific enolase

Objective —  to develop the criteria for prediction of functional output in early recovery period of cerebral
hemispheric ischemic stroke based on the determining of serum level of neuron specific enolase.

Methods and subjects. Сomplex clinical instrumental-laboratory research was done among 72 patients (mean
age of patients is 57.4 ± 1.2 years) in early recovery period of CHIS using National Institute of Health Stroke Scale, Barthel
Index, modified Rankin Scale on the 10th, 30th, 90th and 180th day of disease, computed tomography of the brain.
The level of neuron specific enolase in blood serum was determined on the 10th day of disease. ROC-analysis was used
for the development of criteria for prediction.

Results. It was defined that among the patients with CHIS, whose indexes according to modified Rankin Scale
(mRS) on the 180th day of disease were≥ 3 points differed by higher level of neuron specific enolase (NSE) in comparison
with the patients with indexes as for mRS 3 < points (3.54 [2.29; 4.44] mkg/l against 1.56 [0.59; 2.58] mkg/l, p < 0.05); level
of NSE > 1.4 mkg/l on the 10th day of CHIS is the predictor of indexes ≥ 3 points following mRS on the 180th day of disease
(sensitivity = 90.0 %, specificity = 45.2 %);

Conclusions. Serum level of neuron specific enolase on the 10th day of CHIS is more informative for prediction
of the disability level following modified Rankin’s scale on the 180th of disease (AUC = 0.74) than the level of functional
independence as for Barthel Index (AUC = 0.64, p < 0.05).

Key words: hemispheric ischemic stroke, neuron specific enolase, prediction.
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За даними офіційної статистики Київського місь-
кого наукового інформаційно-аналітичного 

центру медичної статистики та Головного управлін-
ня статистики в м. Києві, останніми роками спосте-
рігалася тенденція до збільшення кількості випад-
ків інсульту. Впродовж 2016 р. у комунальних за-

кладах м. Києва отримали лікування 7424 пацієнти 
із гострими порушеннями мозкового кровообігу, 
з них вперше виявлених 5829 випадків: 5079 осіб 
із інсультом, 750 — із транзиторною ішемічною 
атакою. Серед виявлених інсультів ішемічних було 
6597 (88,8 %), геморагічних — 799 (10,7 %), неу-
точнених — 28 (0,37 %) [2]. Проблема мозкового 
інсульту полягає не лише у високій захворюваності, 
а й у його наслідках. Так, в Україні реєструють по-

Коморбідність мозкового інсульту 
за результатами прагматичного 
спостереження у м. Києві

Мета — вивчити коморбідність та чинники ризику виникнення мозкового інсульту в популяції хворих м. Києва.
Матеріали і методи. Проведено обстеження 1575 хворих  з гострим мозковим інсультом (з них 42,6 % чоло-

віків) віком від 26 до 100 років (середній вік — (70,5 ± 10,7) року), які були госпіталізовані в період з 1 червня до 31
грудня 2016 р. до неврологічних відділень м. Києва. Коморбідність вивчали із використанням індексу коморбіднос-
ті Чарлсон.

Результати. Встановлено, що у 1102 (71,5 %) обстежених пацієнтів інсульт виник вперше. Переважали паці-
єнти віком 60 років і старші (84,1 %). Коморбідну патологію виявлено у 97,7 % пацієнтів. Діапазон значень за індек-
сом Чарлсон — від 1 до 8 балів. Пацієнти з мозковим інсультом, який виник уперше, мали нижче значення індексу
Чарлсон (у середньому — (3,5 ± 1,5) бала) порівняно з пацієнтами, котрі перенесли повторний мозковий інсульт
((3,8 ± 1,4) бала, р < 0,01). Значущо вищі значення індексу Чарлсон мали хворі з ішемічним інсультом порівняно
з хворими з геморагічним інсультом (р = 0,012). Групи хворих із високим і низьким рівнем коморбідності за індексом
Чарлсон статистично значущо відрізнялися за оцінкою за шкалою ком Глазго (p < 0,01), тяжкістю неврологічного
дефіциту за шкалою NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) (p < 0,01) і тривалістю лікування в умовах невро-
логічного стаціонару (р = 0,38). Лише 49 % хворих із оцінкою за індексом Чарлсон ≥ 2 бали мали сприятливий
наслідок за модифікованою шкалою Ренкіна в гострий період інсульту порівняно із 83 % пацієнтів, у яких індекс
Чарлсон становив ≤ 1 бал (р < 0,01). Ризик летального наслідку в гострий період інсульту був пов’язаний з рівнем
коморбідності за індексом Чарлсон (р < 0,01).

Висновки. Коморбідність, оцінена за індексом Чарлсон, пов’язана з тяжким перебігом та несприятливими
наслідками гострого періоду мозкового інсульту. З огляду на велику поширеність серцевої патології у хворих з
мозковим інсультом, більшу увагу слід приділяти профілактичним заходам, зокрема лікуванню первинного ура-
ження серцево-судинної системи, та просвітницькій роботі серед населення.

Ключові слова: ішемічний інсульт, геморагічний інсульт, епідеміологія, коморбідність, індекс коморбідності
Чарлсон, чинники ризику, наслідки.
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над 37 % випадків смерті від інсульту, близько 22 % 
хворих стають інвалідами, лише 10—20 % повер-
таються до праці [3]. У м. Києві у 2016 р. леталь-
ність від ішемічного інсульту становила 15,70 %, від 
геморагічного — 39,74 % [2]. Такі дані свідчать не 
лише про медичне, а й про соціальне та економічне 
значення мозкового інсульту.

Коморбідність як існування двох або більше 
синдромів чи захворювань, які патогенетично 
взаємопов’язані або збігаються у часі, в одного 
пацієнта незалежно від активності кожного з них 
[15] часто трапляється в медичній практиці. Остан-
німи роками проблема коморбідності у хворих з 
мозковим інсультом привертає дедалі більше ува-
ги як вітчизняних [1, 6], так і зарубіжних науковців 
[7, 8, 10, 11, 12], оскільки наявність супутньої па-
тології може значною мірою впливати на клінічну 
картину та перебіг інсульту, характер і тяжкість 
ускладнень, погіршує якість життя хворого, об-
межує та ускладнює лікування.

Для вирішення цих питань і з метою поліпшення 
якості надання допомоги хворим у м. Києві під егі-
дою Департаменту охорони здоров’я Київської 
міської державної адміністрації було організовано 
проведення прагматичного спостереження за хво-
рими з мозковим інсультом.

Мета роботи — вивчити коморбідність та чин-
ники ризику виникнення мозкового інсульту у по-
пуляції хворих м. Києва.

Матеріали і методи

Дослідження проведене на базі неврологічних 
відділень та відділень цереброваскулярної пато-
логії київських міських клінічних лікарень  № 1, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 15, 18 та Олександрівської 
клінічної лікарні м. Києва. Вивчали всі випадки 
мозкового інсульту у хворих, госпіталізованих у за-
значені відділення в період з 1 червня до 31 груд-
ня 2016 р. Використовували розроблену реєстра-
ційну карту випадку інсульту для прагматичного 
спостереження, яку заповнював лікуючий лікар на 
підставі даних анамнезу, медичної документації та 
результатів огляду хворого. У карту заносили де-
мографічні показники, чинники судинного ризику, 
інформацію щодо наявності супутньої патології, 
терміни та обставини госпіталізації пацієнтів, ви-
конання Уніфікованого клінічного протоколу на-
дання допомоги (обсяг обстежень, лікувальні та 
профілактичні заходи) [4, 5]. Із чинників ризику 
інсульту вивчали кардіологічну патологію, пору-
шення вуглеводного та ліпідного обміну, тютюно-
паління, наявність стресів. Діагноз супутньої пато-
логії вважали уточненим, якщо запис про нього 
був наявний у висновку лікаря відповідної спеці-
альності в історії стаціонарного хворого.

Коморбідність у хворих з мозковим інсультом 
вивчали із використанням індексу Чарлсон (ІЧ) [9], 
модифікованого L. B. Goldstein та співавт. [12]. ІЧ 
являє собою бальну систему оцінки (від 0 до 40 

балів) наявності супутніх захворювань і станів (ка-
тегорій) (табл. 1).

При розрахунку ІЧ підсумовують вагові коефіці-
єнти, які відповідають наявній супутній патології, та 
додають один бал на кожні 10 років життя у разі 
перевищення пацієнтом 40-річного віку (тобто у 50 
років — 1 бал, у 60 років — 2 бали тощо). За ІЧ 
1-річний ризик настання летального наслідку в разі 
відсутності коморбідності оцінюють у 12 %, у разі 
1—2 балів — 26 %, 3—4 бали — 52 %, 5 балів 
і більше — 85 %. Згідно з отриманими результата-
ми пацієнтів було розподілено на групи з низькою 
(0—1 бали за ІЧ) та високою (2 бали і більше) ко-
морбідністю [12].

Для оцінки стану свідомості використовували 
шкалу ком Глазго. Тяжкість інсульту оцінювали за 
шкалою Національного інституту здоров’я США 
(NIHSS) у день госпіталізації та у день виписки па-
цієнта зі стаціонару. Ступінь інвалідизації оцінюва-

Т а б л и ц я 1
Частота категорій індексу Чарлсон у структурі 
коморбідної патології у хворих з мозковим інсультом

Категорії індексу Чарлсон
Ваговий

коефіцієнт
Частота

Інфаркт міокарда 1 140 (9,1 %)

Серцева недостатність 1 847 (54,9 %)

Захворювання периферичних 
судин

1 12 (0,7 %)

Деменція 1 3 (0,2 %)

Бронхіальна астма 1 3 (0,2 %)

Хронічне обструктивне 
захворювання легень

1 7 (0,5 %)

Захворювання сполучної тканини 1 5 (0,3 %)

Виразкова хвороба шлунка 
або дванацятипалої кишки

1 —

Хронічні захворювання печінки 
(без портальної гіпертензії)

1 3 (0,2 %)

Цукровий діабет 1 363 (23,5 %)

Хронічна ниркова патологія 
(середньої тяжкості, тяжка)

2 14 (0,9 %)

Цукровий діабет, ускладнений 
органним ураженням

2 5 (0,3 %)

Пухлина 2 34 (2,2 %)

Гострий і хронічний лімфо- або 
мієлолейкоз

2 —

Лімфома 2 1 (0,06 %)

Хронічні захворювання печінки 
(з портальною гіпертензією)

3 —

Злоякісне новоутворення 
з метастазуванням

6 —

СНІД 6 —
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ли за модифікованою шкалою Ренкіна (МШР) на 
21-шу добу захворювання та/або на день виписки 
зі стаціонару. Сприятливим функціональним на-
слідком вважали досягнення 0—2 балів за МШР 
на 21-шу добу захворювання, несприятливим — 
3—5 балів [17].

Проведено аналіз 1575 реєстраційних карток 
випадків гострого мозкового інсульту. У 33 (2,1 %) 
картках були відсутні демографічні показники (вік 
та/або стать). До подальшого аналізу залучено дані 
1542 хворих віком від 26 до 100 років (середній 
вік — (70,5 ± 10,7) року), з них 657 (42,6 %) чолові-
ків та 885 (57,4 %) жінок. Діагноз інсульту встанов-
лювали згідно з критеріями ВООЗ на підставі де-
тального неврологічного огляду та/або результатів 
нейровізуалізації (комп’ютерна або магнітно-резо-
нансна томографія) головного мозку. Загалом ней-
ровізуалізацію проведено 1251 (81,1 %) пацієнту.

Первинну базу даних сформовано з допомогою 
програми Microsoft Excel 2010. Статистичний ана-
ліз даних проводили з використанням програми 
SPSS 23.0. Нормальність розподілу оцінювали за 
допомогою методу Шапіро—Уїлка. Кількісні озна-
ки, які мали нормальний розподіл, описували як 
середнє арифметичне значення (М) і середньоква-
дратичне відхилення (SD), а ті, які не мали нор-
мального розподілу, — як медіану (Ме) і міжквар-
тильний інтервал (Q1; Q3). Для аналізу якісних па-
раметрів використовували частотні характеристи-
ки. Для порівняння якісних ознак застосовували 
критерій χ2. Для порівняння середніх значень 
у двох непов’язаних групах, які не мали нормаль-
ного розподілу, використовували U-критерій 
Mанна—Уїтні (U). Статистичну значущість резуль-
татів визначали з граничним ризиком похибки не 
вище ніж 5 % (р < 0,05).

Результати та обговорення

У 1102 (71,5 %) пацієнтів мозковий інсульт ви-
ник уперше у віці від 26 до 100 років, середній 
вік — (70,3 ± 10,8) року. Повторний інсульт реє-
стрували у пацієнтів віком від 43 до 95 років, се-
редній вік — (71,7 ± 10,0) року. Ішемічний характер 
інсульту діагностували у 1238 (86,1 %) хворих, ге-
морагічний — у 121 (7,8 %), змішаний характер ін-
сульту (наявність ішемічного та геморагічного осе-
редку інсульту одночасно) — у 17 (1,1 %), геморагіч-
ну трансформацію ділянки інфаркту мозку — 
у 19 (1,2 %), неуточнений характер інсульту — 
у 57 (3,7 %). Встановлено, що частка ішемічного 
інсульту переважала в усіх вікових групах як у чо-
ловіків, так і у жінок. Частка хворих з геморагічним 
інсультом була максимальною у чоловіків похилого 
віку — 9,8 % і в подальшому зменшувалася, тоді як 
у жінок різних вікових груп цей показник був на 
одному рівні — 7,6—8,4 %. Випадки змішаного ін-
сульту або геморагічної трансформації вогнища ін-
фаркту реєстрували переважно у пацієнтів похило-
го та старечого віку обох статей.

Найбільш вагомим чинником судинного ризику 
була артеріальна гіпертензія в анамнезі 
у 1465 (95 %) пацієнтів. З інших чинників ризику 
інсульту виявлено порушення ліпідного обміну 
у 463 (30 %) хворих, фібриляцію передсердь — 
у 451 (29,2 %), цукровий діабет — у 368 (23,9 %), 
тютюнокуріння — у 199 (12,9 %), інфаркт міокарда 
в анамнезі — у 140 (9,1 %), хронічний або гострий 
стрес напередодні інсульту — у 138 (9 %) пацієнтів.

У результаті проведеного дослідження встанов-
лено, що 1506 (97,7 %) обстежених пацієнтів мали 
коморбідну патологію із діапазоном значень за ІЧ 
від 1 до 8 балів (у середньому — (3,54 ± 1,4) бала). 
Решта пацієнтів отримали 0 балів за ІЧ, серед них 
у 28 осіб інсульт стався вперше в житті (рис. 1).

Пацієнти з мозковим інсультом, який виник 
вперше, мали нижчі показники коморбідності за 
ІЧ (у середньому (3,5 ± 1,5) бала) порівняно з паці-
єнтами, котрі перенесли повторний мозковий ін-
сульт ((3,8 ± 1,4) бала, р < 0,01 за U-критерієм). За 
віком групи пацієнтів з первинним і повторним 
інсультом статистично значущо не відрізнялися 
(р > 0,05 за U-критерієм). Виявлено вплив комор-
бідної патології на тяжкість інсульту та рівень при-
гнічення свідомості у першу добу захворювання 
(табл. 2). 

Групи хворих із різним рівнем коморбідності за 
ІЧ статистично значущо відрізнялися за оцінкою за 
шкалою ком Глазго (p < 0,01 за U-критерієм) і тяж-
кістю неврологічного дефіциту за шкалою NIHSS 
(p < 0,01 за U-критерієм), що впливало на терміни 
лікування в умовах неврологічного стаціонару 
(р = 0,038; див. табл. 2).

Аналіз коморбідності у пацієнтів з різними ти-
пами інсульту виявив, що статистично значущо 
вищі показники за ІЧ мали хворі з ішемічним ін-
сультом порівняно з хворими з геморагічним ін-
сультом (середні значення — (3,56 ± 1,49) та 
(3,26 ± 1,42) бала відповідно, р = 0,012 за 
U-критерієм). У доступній літературі ми не знайшли 
пояснення отриманим даним, хоча нижчі показни-
ки коморбідності у хворих із внутрішньомозковим 
крововиливом були отримані також іншими до-

Рис. 1. Розподіл обстежених пацієнтів за величиною
індексу Чарлсон
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слідниками [6]. Нижчу коморбідність у хворих з 
геморагічним інсультом можна пояснити різною 
частотою коморбідних станів, які входять до скла-
ду ІЧ. Так, у хворих на цукровий діабет частка іше-
мічного інсульту становить близько 90 % [13, 19]. 
У нашому дослідженні цукровий діабет частіше 
реєстрували у пацієнтів з ішемічним інсультом, ніж 
у пацієнтів з геморагічним інсультом, — 24,5 
і 19,0 % випадків відповідно (p < 0,05 за χ2-тестом). 
У пацієнтів із серцевою недостатністю ризик ви-
никнення ішемічного інсульту у 2—3 рази вищий, 
ніж в осіб без такої [14]. Серед обстежених нами 
пацієнтів серцеву недостатність зафіксовано 
у 56 % хворих з ішемічним інсультом та у 41,3 % 
хворих з геморагічним інсультом (р = 0,01 за χ2-
тестом). Злоякісні новоутворення в анамнезі мали 
34 (2,2 %) пацієнти, з них у 31 хворого підтвердже-

но ішемічний характер інсульту. Згідно з даними 
літератури, переважно ішемічний характер інсуль-
ту в пацієнтів з онкологічною патологією спричи-
няє гіперкоагуляція, патогенетичні механізми фор-
мування якої остаточно не з’ясовано [16, 18]. Іншу 
коморбідну патологію у хворих з ішемічним та ге-
морагічним інсультом реєстрували з однаковою 
частотою.

Установлено негативний вплив коморбідності 
на показники функціонального відновлення у хво-
рих у гострий період мозкового інсульту (на момент 
виписування зі стаціонару) за МШР та настання 
летального наслідку (рис. 2).

Показники функціонального відновлення за 
МШР у хворих з високим рівнем коморбідності за 
ІЧ були вищими (у середньому — (2,8 ± 1,7) бала), 
ніж у хворих із низьким рівнем коморбідності 
((1,7 ± 1,2) бала, p < 0,01 за U-критерієм). Лише 
49 % хворих із оцінкою за ІЧ ≥ 2 бали мали сприят-
ливий функціональний наслідок за МШР у гострий 
період інсульту порівняно із 83 % пацієнтів, у яких ІЧ 
становив ≤1 бал (р < 0,01) (див. рис. 2). Вищий ри-
зик летального наслідку в гострий період мозково-
го інсульту також спостерігали у пацієнтів з висо-
кими показниками коморбідності за ІЧ (див. рис. 2).

Висновки

Коморбідність, оцінена за індексом Чарлсон, 
пов’язана з тяжким перебігом та несприятливими 
наслідками гострого періоду мозкового інсульту. 
З огляду на велику поширеність серцевої патології 
у хворих з мозковим інсультом, більшу увагу слід 
приділяти профілактичним заходам, зокрема ліку-
ванню первинного ураження серцево-судинної сис-
теми, та просвітницькій роботі серед населення.

*p < 0,01

Рис. 2. Взаємозв’язок між індексом Чарлсон
та оцінкою за МШР у день виписування і виживанням
хворих у гострий період мозкового інсульту

Т а б л и ц я 2
Характеристика стану свідомості та тяжкості інсульту в пацієнтів з різним рівнем коморбідності 
за індексом Чарлсон (M ± SD)

Показник
Коморбідність

Низька (0—1 балів) Висока (≥ 2 бали)

Стан свідомості за шкалою ком Глазго, бали (M ± SD) 14,6 ± 0,8 13,6 ± 2,3*

Тяжкість інсульту за шкалою NIHSS, бали (Me [Q1; Q3] 6,0 [4,0; 11,0] 10 [6,0; 17,0]*

Тривалість лікування в стаціонарі, дні (M ± SD) 12,4 ± 6,1  13,3 ± 6,2**

* p < 0,01;  * p = 0,038 (U-критерій).
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Коморбидность мозгового инсульта по результатам 
прагматического наблюдения в г. Киеве

Цель — изучить коморбидность и факторы риска возникновения мозговых инсультов в популяции боль-
ных г. Киева.

Материалы и методы. Обследованы 1575 пациентов с острым мозговым инсультом (з них 42,6 % мужчин)
в возрасте от 26 до 100 лет (средний возраст — (70,5 ± 10,7) года), которые были госпитализированы в период с 1
июня по 31 декабря 2016 г. в неврологические отделения г. Киева. Коморбидность изучали с использованием
индекса Чарлсон.

Результаты. Установлено, что у 1102 (71,5 %) обследованных пациентов инсульт развился впервые. Возраст
большинства пациентов составил 60 лет и старше (84,1 %). Коморбидная патология имела место у 97,7 % паци-
ентов. Диапазон значений индекса Чарлсон — от 1 до 8 баллов. У пациентов с мозговым инсультом, возникшим
впервые, значения индекса Чарлсон были значимо ниже (в среднем — (3,5 ± 1,5) балла) по сравнению с паци-
ентами, перенесшими повторный мозговой инсульт ((3,8 ± 1,4) балла, р < 0,01). Значимо более высокие значения
индекса Чарлсон были у пациентов с ишемическим инсультом по сравнению с пациентами с геморрагическим
инсультом (р = 0,012). Группы пациентов с высоким и низким уровнями коморбидности статистически значимо
отличались по оценке по шкале ком Глазго (p < 0,01), тяжести неврологического дефицита по шкале NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale) (p < 0,01) и длительности лечения в условиях неврологического стациона-
ра (р = 0,38). Лишь у 49 % пациентов с индексом Чарлсон ≥ 2 балла отмечен благоприятный функциональный
исход в острый период инсульта по сравнению с 83 % пациентов, у которых величина индекса Чарлсон соста-
вила ≤ 1 балл (р < 0,01). Риск летального исхода в острый период инсульта был связан с уровнем коморбидности
по индексу Чарлсон (р < 0,01).

Выводы. Коморбидность, оцененная по индексу Чарлсон, связана с тяжелым течением и неблагоприят-
ным исходом в острый период мозгового инсульта. Учитывая высокую распространенность сердечной патоло-
гии у больных с мозговым инсультом, следует уделять больше внимания профилактическим мерам, в частности
лечению первичного поражения сердечно-сосудистой системы, и просветительной работе среди населения.

Ключевые слова: ишемический инсульт, геморрагический инсульт, эпидемиология, коморбидность,
индекс коморбидности Чарлсон, факторы риска, исходы.
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Сomorbidity of cerebral stroke based on pragmatic observation in Kyiv

Objective — to study comborbidity and risk factors of cerebral strokes and acute failure of cerebral blood
circulation among patients in Kyiv hospitals.

Methods and subjects. The study included an examination of 1.575 patients with acute cerebral stroke (males
42.6 %) aged 26 to 100 years old (mean age 70.5 ± 10.7 years) who were hospitalized from June 1 to December 31, 2016
to neurological departments in the city of Kyiv. Medical comorbidity in stroke patients was assessed using the modified
Charlson Comorbidity Index (CCI).

Results. It has been established that in 71.5 % of the examined patients, stroke occurred for the first time in their
life. Patients aged 60 years and older dominated (84.1 %). In this cohort of stroke patients comorbid conditions were in
97.7 %,with CCI scores ranging from 0 to 8. Patients with primary stroke had lower rate of comorbidity — 3.5 ± 1.5 points,
compared with patients who suffered repeated stroke — 3.8 ± 1.4 points; the difference in the rates was statistically
significant (p < 0.01). Patients with ischemic stroke had higher CCI rate compared with patients with hemorrhagic
stroke (p = 0.012). Patients with high and low levels of comorbidity had a statistically significant difference in scores on
the Glasgow coma scale (p < 0.01), severity of neurologic deficits in the NIHSS scale (p < 0.01), and duration of
treatment in a neurological department (p = 0.038). Only 49 % of patients with CCI ≥ 2 achieved a modified Rankin
Scale score of 2 or better at discharge compared with 83 % of patients with CCI ≤ 1 (p < 0.01). The risk of a death in the
acute period of a stroke was related to the level of comorbidity by the CCI (p < 0.01).

Conclusions. Medical comorbidities as measured by the CCI influence severity of stroke and short-term
outcome after stroke. In order to improve the quality of care for patients with cerebral stroke, more attention should be
paid to preventive measures against primary damage of the cardiovascular system and educational work among the
population.

Key words: ischemic stroke, haemorrhagic stroke, epidemiology, comorbidity, Charlson Comorbidity Index, risk
factors of stroke, outcome.
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Розсіяний склероз (РС) — це хронічне, прогресив-
не, запальне, автоімунне, нейродегенеративне 

захворювання центральної нервової системи. За 
останні десятиріччя відзначено загальносвітову 
тенденцію до зростання захворюваності та пошире-
ності РС. Нині РС посідає провідні місця в структурі 
неврологічної патології та вражає приблизно 
0,05—0,10 % популяції дорослого населення [5].

Результати фундаментальних досліджень у галу-
зі імунології, біохімії, генетики дали змогу поліпши-
ти розуміння патологічної фізіології РС, визначити 

основні джерела та етапи пошкодження тканин 
мозку, уточнити механізми розвитку окремих не-
врологічних симптомів та виявів РС. Однак меха-
нізми виникнення деяких із цих симптомів досі не 
визначено, тому вони є актуальним об’єктом до-
слідження. До таких клінічних виявів належать 
когнітивні та емоційні розлади [1, 3, 4, 6, 11].

Поширеність когнітивних розладів у хворих на 
РС становить від 45 до 60 % [12]. За даними дослі-
дження W. Guenter, наявність когнітивних пору-
шень та їх посилення слід розглядати як маркер 
прогресування захворювання [8]. Виникнення ког-
нітивної дисфункції при клінічно ізольованому син-

Прогностична оцінка розвитку 
когнітивних та емоційних порушень у хворих 
на розсіяний склероз залежно від локалізації 
вогнищ демієлінізації в головному мозку

Мета — дати прогностичну оцінку розвитку когнітивних та емоційних порушень у хворих на розсіяний скле-
роз (РС) залежно від локалізації вогнищ демієлінізації в головному мозку.

Матеріали і методи. У дослідження було залучено хворих на РС з когнітивними розладами (n = 87), симп-
томом втоми (n = 92) та депресією (n = 79). Усім пацієнтам проводили магнітно-резонансне дослідження головно-
го мозку на МР-томографі з індукцією магнітного поля 1,5 Тл. Визначення когнітивного дефіциту здійснювали за
допомогою Монреальської шкали оцінки когнітивних функцій (MoCA). Для виявлення втоми використовували
шкалу тяжкості втоми (Fatigue Severity Scale (FSS)). Депресію визначали за допомогою шкали депресії Бека.
Обробку результатів проводили за допомогою методів описової статистики; для оцінки статистичної значущості
показників використовували параметричні (t-критерій Стьюдента) та непараметричні (Т-критерій Вілкоксона)
критерії. Для виявлення прогностичного значення отриманих даних обчислювали відношення шансів (ВШ).

Результати. Наявність атрофії мозолистого тіла статистично значущо підвищувала ризик розвитку когнітив-
них порушень у хворих на РС (ВШ 26 (3,40—198,9), р = 0,0001). Прогностична оцінка розвитку симптому втоми
статистично значущо залежала від наявності атрофії мозолистого тіла (ВШ 2,82 (0,98—8,11), р = 0,047), вогнищ
у тім’яних частках (ВШ 2,46 (1,02—5,9), р = 0,041) і зливних вогнищ (ВШ 2,58 (0,96—6,97), р = 0,05), розвитку депре-
сії — від наявності атрофії мозолистого тіла (ВШ 2,81 (1,15—6,86), р = 0,021), вогнищ у скроневих частках (ВШ 
5,22 (2,29—11,89), р = 0,001) та зливних вогнищ (ВШ 3,45 (1,42—8,41), р = 0,005).

Висновки. Локалізація вогнищ у головному мозку має прогностичну цінність щодо розвитку когнітивних та
емоційних симптомів у хворих на РС.

Ключові слова: розсіяний склероз, когнітивні розлади, втома, депресія, магнітно-резонансна томографія.
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дромі асоціюється з підвищеним ризиком перетво-
рення клінічно ізольованого синдрому на достовір-
ний РС і тяжчим його перебігом [15].

Симптом втоми — один із найскладніших та 
найменш вивчений щодо механізму розвитку не-
врологічних симптомів — виявляють у 53—92 % 
хворих. Дві третини хворих на РС вважають, що 
втома є одним із трьох найважливіших чинників, 
які призводять до інвалідизації, причому багато 
з них оцінюють втому як провідний симптом уже 
в дебюті захворювання [2, 11].

Важливою медико-соціальною проблемою у па-
цієнтів з РС є депресивні розлади. Депресія при РС 
трапляється у 19—54 % пацієнтів залежно від ви-
бірки населення та діагностичних критеріїв [13].

Дослідження показали, що вогнищеве уражен-
ня головного мозку лише кількістю і локалізацією 
вогнищ не може пояснити розвиток когнітивних та 
емоційних порушень при РС. Деякі роботи свідчать 
про наявність зв’язку між пошкодженням певної 
структури мозку та окремими розладами зазначе-
них функцій. Так, розташування вогнищ у лобовій 
частці спричиняє порушення виконавчих функцій, 
пам’яті та швидкості мови, тоді як вогнища, локалі-
зовані в лівій тім’яно-потиличній ділянці, — роз-
лади праксису, зорово-просторової орієнтації, по-
гіршення пам’яті [8]. Використання шкали тяжкості 
втоми (Fatigue Severity Scale (FSS)) для визначення 
ступеня її вираження дало змогу виявити статис-
тично значущо довшу тривалість Т1-релаксації гі-
поталамуса у пацієнтів з рецидивно-ремітивним 
РС порівняно з показником контрольної групи 
[14]. S. M. Gold та співавт. повідомили про взаємо-
зв’язок між атрофією гіпокампа і розвитком де-
пресії у хворих на РС [7]. Деякі дослідження свід-
чать, що пошкодження лобової і скроневої частки 
головного мозку відіграє важливу роль у виник-
ненні емоційних розладів при РС [6].

З огляду на складний патогенез РС питання 
щодо ролі ураження головного мозку в розвитку 

когнітивних та емоційних розладів є актуальним 
об’єктом дослідження.

Мета роботи — дати прогностичну оцінку роз-
витку когнітивних та емоційних порушень у хворих 
на розсіяний склероз залежно від локалізації вог-
нищ демієлінізації в головному мозку.

Матеріали і методи

У дослідження було залучено хворих на РС з ког-
нітивними розладами (n = 87), симптомом втоми 
(n = 92) та депресією (n = 79). Усім пацієнтам про-
водили магнітно-резонансне (МР) дослідження го-
ловного мозку на МР-томографі з індукцією магніт-
ного поля 1,5 Тл. Визначення когнітивного дефіциту 
здійснювали за допомогою Монреальської шкали 
оцінки когнітивних функцій (MoCA). Для виявлення 
втоми використовували шкалу FSS. Депресію ви-
значали за допомогою шкали депресії Бека.

Обробку результатів проводили за допомогою 
методів описової статистики; для оцінки статистич-
ної значущості показників використовували пара-
метричні (t-критерій Стьюдента) та непараметричні 
(Т-критерій Вілкоксона) критерії. Для виявлення 
прогностичного значення отриманих даних обчис-
лювали відношення шансів (ВШ).

Результати та обговорення

Використовуючи дані МРТ-дослідження, прово-
дили клініко-нейровізуалізаційні зіставлення у хво-
рих на РС з когнітивними та емоційними порушен-
нями. Вогнища демієлінізації в головному мозку 
мали різну локалізацію: перивентрикулярну, суб-
кортикальну, в стовбурі головного мозку, мозочка, 
мозолистому тілі, лобних, скроневих, тім’яних і по-
тиличних частках. Частіше траплялося поєднане 
ураження 5—7 зон (табл. 1).

Оцінювали ступінь ураження демієлінізувальним 
процесом певних ділянок головного мозку (табл. 2).

Для прогностичної оцінки розвитку симптому 
(когнітивних розладів, втоми чи депресії) за наяв-

Т а б л и ц я 1
Розподіл хворих з когнітивними та емоційними розладами за кількістю ділянок головного мозку, 
уражених демієлінізувальним процесом

Кількість уражених
ділянок головного мозку

Когнітивні розлади
(n = 87)

Симптом утоми
(n = 92)

Депресія
(n = 79)

1 2 (2,30 %) 2 (2,17 %) 2 (2,53 %)

2 8 (9,20 %) 7 (7,61 %) 4 (5,06 %)

3 5 (5,75 %) 7 (7,61 %) 5 (6,33 %)

4 9 (10,34 %) 8 (8,70 %) 6 (7,59 %)

5 17 (19,54 %) 18 (19,57 %) 11 (13,92 %)

6 14 (16,09 %) 11 (11,96 %) 16 (20,25 %)

7 17 (19,54 %) 19 (20,65 %) 17 (21,52 %)

8 10 (11,49 %) 13 (14,13 %) 13 (16,46 %)

9 5 (5,75 %) 7 (7,61 %) 5 (6,33 %)
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ності вогнищ у білій речовині головного мозку 
певної локалізації (перивентрикулярно, субкорти-
кально, стовбур головного мозку, мозочок, мозо-
листе тіло, лобні, скроневі, тім’яні та потиличні 
частки) і радіологічних даних (наявність зливних 

вогнищ, атрофії мозолистого тіла) визначали від-
носний ризик їх виявлення у разі наявності або 
відсутності демієлінізувального процесу в певній 
ділянці головного мозку (оцінка ризику за ВШ та 
95 % довірчий інтервал (ДІ)).

Т а б л и ц я 2
Частота ураження демієлінізувальним процесом ділянок головного мозку у хворих на розсіяний склероз

Ділянка головного мозку Когнітивні розлади (n = 87) Симптом утоми (n = 92) Депресія (n = 79)

Перивентрикулярна 84 (72,4 %) 89 (76,2 %) 77 (66,4 %)

Субкортикальна 71 (71,0 %) 75 (75,0 %) 66 (66,0 %)

Стовбур головного мозку 42 (70,0 %) 48 (80,0 %) 42 (70,0 %)

Мозочок 38 (67,9 %) 42 (75,0 %) 41 (73,2 %)

Мозолисте тіло 56 (75,7 %) 56 (75,7 %) 53 (71,6 %)

Лобні частки 67 (74,4 %) 70 (77,8 %) 57 (63,3 %)

Скроневі частки 46 (69,7 %) 54 (81,8 %) 54 (81,8 %)

Тім’яні частки 59 (71,1 %) 68 (81,9 %) 57 (68,7 %)

Потиличні частки 19 (73,0 %) 23 (88,5 %) 21 (80,7 %)

Рис. 1. Прогностична оцінка ризику розвитку когнітивних розладів за наявності вогнищ з певними
характеристиками та локалізацією

Рис. 2. Прогностична оцінка ризику розвитку втоми за наявності вогнищ з певними
характеристиками та локалізацією
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За наявності атрофії мозолистого тіла (за описом 
МРТ головного мозку, в якому це було зазначено) 
визначали статистично значуще підвищення ризику 
розвитку когнітивних порушень у хворих на РС (р = 
= 0,0001). Визначення вогнищ у лобних частках асо-
ціювалося з тенденцією до підвищення ризику ви-
явлення когнітивних розладів у 1,46 разу (р = 0,409), 
у мозолистому тілі — у 1,51 разу (р = 0,323), зливних 
вогнищ — у 1,79 разу (р = 0,188) (рис. 1).

Прогностична оцінка розвитку симптому втоми 
статистично значущо залежала від наявності атро-
фії мозолистого тіла (р = 0,047), вогнищ у тім’яних 
частках (р = 0,041) і зливних вогнищ (р = 0,05). Лока-
лізація вогнищ у скроневих (р = 0,190) або потилич-
них (р = 0,103) ділянках асоціювалася з тенденцією 
до підвищення ризику виявлення втоми (рис. 2).

Статистично значущі прогностичні оцінки розви-
тку депресії у хворих на РС отримали за такими по-
казниками: атрофія мозолистого тіла (р = 0,021), на-
явність вогнищ у скроневих частках (р = 0,001) та 

зливних вогнищ (р = 0,005). Ураження мозочка 
збільшувало ризик розвитку депресії у 1,87 разу 
(р = 0,111), мозолистого тіла— у1,94 разу (р = 0,090), 
потиличних часток — у 2,6 разу (р = 0,065) (рис. 3).

Висновки

У більшості хворих на розсіяний склероз як з ког-
нітивними розладами, так і з симптомом втоми чи 
депресією спостерігалися множинні вогнища деміє-
лінізації у 5—7 зонах головного мозку одночасно.

Фокуси демієлінізації виявляли в усіх ділянках 
головного мозку, з переважанням супратенторі-
ального ураження (особливо перивентрикулярного 
характеру) у пацієнтів з когнітивним зниженням та 
втомою, і характерними субтенторіальними фоку-
сами демієлінізації у хворих з депресією.

Певна локалізація вогнищ демієлінізації в білій 
речовині головного мозку може бути прогностич-
ним чинником розвитку когнітивних та емоційних 
порушень у пацієнтів із розсіяним склерозом.

Конфлікту інтересів немає. 

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, збір і обробка матеріалів, написання тексту — О. М., Ю. Х., 
редагування тексту — О. М., статистичне опрацювання даних — Ю. Х.

Рис. 3. Прогностична оцінка ризику розвитку депресії за наявності вогнищ з певними
характеристиками та локалізацією
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Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольца, Киев

Прогностическая оценка развития когнитивных и эмоциональных 
нарушений у больных рассеянным склерозом в зависимости 
от локализации очагов демиелинизации в головном мозге
Цель — дать прогностическую оценку развития когнитивных и эмоциональных нарушений у больных рассе-

янным склерозом (РС) в зависимости от локализации очагов демиелинизации в головном мозге.
Материалы и методы. В исследование были включены больные РС с когнитивными расстройствами (n = 87),

симптомом усталости (n = 92) и депрессией (n = 79). Всем больным проводили магнитно-резонансное исследова-
ние головного мозга на МР-томографе с индукцией магнитного поля 1,5 Тл. Определение когнитивного дефицита
осуществляли с помощью Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (MoCA). Для выявления усталости
использовали шкалу тяжести усталости (Fatigue Severity Scale (FSS)). Депрессию определяли с помощью шкалы
депрессии Бека. Обработку результатов проводили с помощью методов описательной статистики; для оценки
статистической значимости показателей использовали параметрические (t-критерий Стьюдента) и непараметри-
ческие (Т-критерий Вилкоксона) критерии. Для установления прогностического значения полученных данных опре-
деляли показатель отношения шансов (ОШ).

Результаты. Наличие атрофии мозолистого тела статистически значимо повышало риск развития когнитивных
нарушений у больных с РС (OШ 26 (3,40—198,9), р = 0,0001). Прогностическая оценка развития симптома усталости
статистически значимо зависела от наличия атрофии мозолистого тела (OШ 2,82 (0,98—8,11), р = 0,047), очагов
в теменных долях (OШ 2,46 (1,02—5,9), р = 0,041) и сливных очагов (OШ 2,58 (0,96—6,97), р = 0,05), развития депрес-
сии — от наличия атрофии мозолистого тела (OШ 2,81 (1,15—6,86), р = 0,021), очагов в височных долях (OШ 
5,22 (2,29—11,89), р = 0,001) и сливных очагов (OШ 3,45 (1,42—8,41), р = 0,005).

Выводы. Локализация очагов в головном мозге имеет прогностическую ценность относительно развития ког-
нитивных и эмоциональных симптомов у больных РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз, когнитивные расстройства, усталость, депрессия, магнитно-резо-
нансная томография.

O. M. MIALOVYTSKA, Yu. V. KHYZHNIAK
O. O. Bogomolets National Medical University, Kyiv

Prognostic assessment of cognitive and emotional impairments according 
to demyelization lesions location in patients with multiple sclerosis
Objective — prognostic assessment of cognitive emotional impairments according to demyelization lesions

location in patients with multiple sclerosis
Methods and subjects. The examination was carried out for 87 patients with cognitive decline, 92 — with symptoms

of fatigue, 79 — with depression. MRI examination of the brain on an MR-tomograph with a magnetic field induction of
1.5 T was performed. Cognitive impairment assessment was conducted using Montreal cognitive assessment scale
(MoCA). For detecting fatigue, Krupp’s Fatigue Severity Scale (FSS) was used. Depression was detected using Beck’s
Depression Inventory. Results procession was performed with methods of descriptive statistics; to assess statistical
significance of indexes we used parametric (Student t-criterion) and nonparametric (Vilcocson T-criterion) criteria.
Prognostic value of indexes was determined with diagnostic odds ratio.

Results. Presence of atrophy of the corpus callosum statistically significantly increased risk of cognitive impairment
in MS patients (OR = 26 (3.40—198.9), p = 0.0001). Prognostic assessment of fatigue symptoms reliably depended on the
presence of the atrophy of corpus callosum (OR = 2.82 (0.98—8.11), p = 0.047), lesions in the parietal lobes (OR = 2.46
(1.02—5.9), p = 0.041) and confluent lesions (OR = 2.58 (0.96—6.97), p = 0.05). Statistically significant prognostic
assessment of depression development in MS patients was obtained by the following indices: the corpus callosum
atrophy (OR = 2.81 (1.15—6.86), p = 0.021), lesions in the temporal lobes (OR = 5.22 (2.29—11.89), p = 0.001) and
confluent lesions (OR = 3.45 (1.42—8.41), p = 0.005).

Conclusions. Particular localization of demyelinating lesions in the white matter of the brain may be a prognostic
factor for the development of cognitive and emotional disorders in patients with multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, cognitive disorders, fatigue, depression, magnetic resonance imaging.

Neuro 3_2017.indd   37 04.10.2017   13:15:05



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 338

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

 Стаття надійшла до редакції 2 серпня 2017 р.

ISSN 1998-4235. Український неврологічний журнал.— 2017.— № 3.— С. 38—42.

© К. В. Яценко, 2017

Епілепсія — поширена неврологічна патологія, 
яка часто трапляється в дитячому та підлітково-

му віці. Симптоматична епілепсія виявляється по-
вторними нападами з порушенням рухових, чутли-
вих, вегетативних, розумових або психічних функ-
цій, які виникають унаслідок надмірних нейронних 
розрядів у сірій речовині кори головного мозку [8]. 
Міжнародна протиепілептична ліга (International 
League Against Epilepsy (ILAE)) так визначає епілеп-
сію: «Хронічний стан мозку, який характеризується 
стійкою схильністю спричиняти епілептичні напади 
і нейробіологічними, когнітивними, психологічни-

ми та соціальними наслідками. Визначення епілеп-
сії потребує виникнення хоча б одного епілептич-
ного нападу» [8, 16]. За класифікацією ILAE напади 
поділяють на фокальні та генералізовані. Фокаль-
ний епілептичний напад — це напад, який виходить 
із ділянки нейронних мереж, обмеженої однією 
півкулею. Ця зона може бути локальною або за-
ймати більшу площу. Можливе поширення на сусід-
ні зони або перехід на контралатеральну півкулю 
[5]. Генералізований епілептичний напад — це на-
пад, який виходить із деякої ділянки головного 
мозку, зі швидким поширенням і білатеральним 
захопленням нейронних мереж [8]. Типи епілепсії 
зумовлені різними причинами. Тому складно точно 

Вплив комплексної терапії 
з використанням мікрополяризації 
на електроенцефалографічні показники 
у дітей, хворих на симптоматичну епілепсію

Мета — проаналізувати можливість застосування методу транскраніальної мікрополяризації для поліп-
шення електроенцефалографічних показників у дітей, хворих на симптоматичну епілепсію.

Матеріали і методи. Обстежено та комплексно проліковано 29 хворих віком від 2 до 12 років з різними
формами епілепсії. До групи порівняння, в якій було застосовано базисні лікувально-реабілітаційні заходи, залу-
чено 14 дітей, до основної групи, в якій додатково проводили курс транскраніальної мікрополяризації, — 15.
Транскраніальну мікрополяризацію виконували згідно з розробленими індивідуальними схемами лікування. За
допомогою електроенцефалографії оцінювали показники біоелектричної активності головного мозку до початку
лікування та через 3 міс після закінчення терапевтичного курсу.

Результати. Аналіз електроенцефалограм хворих дітей обох груп до лікування свідчив про наявність змін
епілептичного типу (повільні множинні спайки, гострі хвилі, піки та епілептиформні комплекси). Після закінчення
курсу транскраніальної мікрополяризації відзначено виражене поліпшення електроенцефалографічної картини
(зменшення вираженості епілептиформних змін, збільшення частоти та амплітуди α- і β-ритмів, зменшення ампліту-
ди та частоти δ- і θ-ритмів).

Висновки. Отримані дані свідчать про те, що використання методу мікрополяризації додатково до комп-
лексного лікування хворих на епілепсію сприяє поліпшенню електроенцефалографічної картини і, відповідно,
позитивно впливає на клінічний перебіг захворювання.

Ключові слова: епілепсія, електроенцефалографія, мікрополяризація.
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оцінити захворюваність та поширеність цього не-
врологічного розладу.

Основну роль в епілептогенезі відводять струк-
турно-функціональним порушенням у нейронах та 
гліальних клітинах, а також формуванню стійких 
патологічних міжнейронних зв’язків [3, 18]. Пока-
зано, що для нейронів вогнища судомної готовнос-
ті найхарактернішим є надмірне збудження, яке 
виявляється пароксизмальними деполяризаційни-
ми зсувами мембранного потенціалу, що спричи-
няє високочастотний розряд нейронів [11]. В епі-
лептогенезі значну роль відіграє порушення конт-
ролю за синтезом цАМФ, обміном і транспортом 
катехоламінів, пептидів тощо [17].

Також важливу роль у патогенезі епілепсії віді-
грають гліальні клітини. Показано, що пошкоджен-
ня гліальних клітин призводить до гіперфункції 
глутамінергічних та гіпофункції ГАМК-ергічних ней-
ронів, порушення клітинного йонного балансу та 
зрештою до формування епілептичного вогнища 
[18]. Після кожного епілептичного нападу збільшу-
ється кількість епілептичних нейронів, що зумов-
лює формування патологічних внутрішньоцен-
тральних і міжцентральних зв’язків. Утворення та-
ких зв’язків спричинено порушенням функціону-
вання антиепілептичної системи [12]. Тому сучасні 
методи лікування епілепсії спрямовані на усунення 
зазначених причин, які зумовлюють виникнення 
судомних виявів: блокування надходження йонів 
кальцію в нейрони, усунення нейромедіаторного 
дисбалансу, нормалізація метаболічних процесів, 
активація антиепілептичної системи тощо [11].

Дві третини хворих з активною формою епілеп-
сії контролюють свій стан за допомогою протиепі-
лептичних препаратів, які мають широкий спектр 
побічних ефектів. Хірургічні операції здебільшого 
також мають негативні наслідки. Тому досі триває 
пошук оптимального лікування, яке б поліпшувало 
загальний стан хворого на епілепсію, а також до-
помагало мінімізувати інші, часто шкідливі, наслід-
ки для соціальної адаптації дитини.

Перспективним та ефективним методом зни-
ження частоти судомних нападів і поліпшення 
електроенцефалографічної картини у хворих на 
епілепсію може бути транскраніальна мікрополя-
ризація (ТМП) з використанням постійного струму 
малої сили (до 1 мА) [13, 15].

Дослідження механізмів, які лежать в основі 
впливу ТМП на ЦНС, проведені за допомогою елек-
трофізіологічних, електронно-мікроскопічних та ін-
ших методів, підтвердили можливість керування 
функціональним станом глибоких структур мозку 
(мигдалеподібного тіла та хвостатого ядра), котрі 
відіграють роль модуляторів його цілісної діяльнос-
ті (судомної готовності мозку, рівня емоційного на-
пруження або уваги тощо) [15].

Показано, що під час процедури ТМП підвищу-
ється нейронна активність як у зонах дії постійного 
струму, так і в ділянках, які безпосередньо не під-

давали впливу струму [9]. Однак вираженість функ-
ціональних змін у віддалених структурах неоднако-
ва і залежить насамперед від зони кори головного 
мозку, на яку спрямовано вплив, її вихідного та 
зміненого під час мікрополяризації функціональ-
ного стану, а також від сили струму. Підвищення 
нейронної активності супроводжується збільшен-
ням збудливості в цих ділянках мозку і відповідни-
ми змінами їх метаболічної активності.

Установлено, що дія мікрополяризації спричи-
няє позитивні ультраструктурні зміни як самих ней-
ронів, так і синаптичного апарату та гліальних клі-
тин [4]. Відзначено прискорення процесів регене-
рації та відновлення нейронної архітектури [7, 9]. 
Показано, що мікрополяризація може суттєво 
впливати на обмін йонів кальцію, а також на гене-
рацію та акумуляцію цАМФ, які відіграють важливу 
роль в епілептогенезі [10, 14].

Застосування ТМП асоціювалося зі значним 
зменшенням спонтанних та епілептичних збуджу-
вальних постсинаптичних струмів на бікукуліновій 
моделі in vitro у мишей [6].

Мета роботи — проаналізувати можливість за-
стосування методу транскраніальної мікрополяри-
зації для поліпшення електроенцефалографічних 
показників у дітей, хворих на симптоматичну епі-
лепсію.

Матеріали і методи

Обстежено та комплексно проліковано 29 хво-
рих віком від 2 до 12 років з різними формами 
епілепсії на базі Неврологічної клініки доктора 
Яценко (м. Київ). Дітей було розподілено на дві 
рандомізовані за основними параметрами (стать 
і вік) групи. До групи порівняння, в якій застосову-
вали базисні лікувально-реабілітаційні заходи, 
було залучено 14 дітей, до основної групи, в якій 
додатково проводили курс ТМП, — 15 дітей.

Курс реабілітації тривав 16 днів. Курси проводи-
лися з періодичністю 1 раз на квартал. Частина па-
цієнтів приймали протиепілептичні препарати з ді-
ючими речовинами різних груп (вальпроат натрію та 
його похідні, ламотриджин, карбамазепін, левети-
рацетам, топірамат тощо). Протягом проходження 
курсів лікування пацієнтам не проводили корекцію 
дозувань і лікувальних схем протисудомної терапії.

Базисна терапія передбачала традиційний 
комплекс лікувально-реабілітаційних заходів, які 
комбінували залежно від індивідуальних потреб 
пацієнта: кінезіотейпування, біомеханічна стиму-
ляція м’язів, педагогічна та логопедична корекція, 
масаж і лікувальна фізкультура.

Перед початком курсу лікування дітям проводи-
ли клінічне обстеження: збір скарг за загально-
прийнятою методикою, вивчення анамнезу, сома-
тико-неврологічне обстеження, інструментально-
функціональну діагностику (електроенцефалогра-
фія (ЕЕГ), електронейроміографія, транскраніальна 
допплерографія).
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Діагноз «епілепсія» встановлювали за клінічни-
ми виявами судомних нападів та результатами ЕЕГ 
[16]. За вогнищевими виявами виділяли фокальні 
(парціальні) напади і генералізовані. Серед гене-
ралізованих розрізняли тоніко-клонічні, абсанси, 
міоклонічні, клонічні, тонічні та атонічні напади.

За допомогою ЕЕГ оцінювали біоелектричну ак-
тивність головного мозку двічі — до початку лікуван-
ня та через 3 міс після закінчення терапевтичного 
курсу. Електроди розміщували за міжнародною сис-
темою «10-20  %» при скальповій референції в про-
міжку Fz-Cz. Реєстрацію ЕЕГ здійснювали на енцефа-
лографі ДХ-500 (DХ-sistems, м. Харків) за такою схе-
мою запису біоелектричних потенціалів головного 
мозку з проведенням функціональних проб:

· фоновий запис 1—2 хв;
· проба на відкривання та закривання очей;
· ритмічна фотостимуляція при частоті від 0,5 

до 20,0 Гц по 10 с;
· гіпервентиляція впродовж 2—3 хв (для дітей 

віком понад 3 роки);
· запис через 2—3 хв після припинення функ-

ціональних навантажень.
Чотирьохсекундні інтервали візуально вибра-

них ритмічних фрагментів ЕЕГ в умовах, адекват-
них їх виникненню, піддавали спектральному ана-
лізу за допомогою швидкого перетворення Фур’є. 
Результати представляли у вигляді значень спек-
тральної щільності потужності (СЩП) визначених 
діапазонів частот: δ (1—3 Гц), θ-1 (3—5 Гц), 
θ-2 (5—7 Гц), α-1 (7—9 Гц), α-2 (9—12 Гц), β
(12—35 Гц). Аналіз ЕЕГ здійснювали за допомогою 
системи картування Brain Atlas (Biologic Inc.).

Катамнестичне спостереження після проведе-
ної терапії проводили у строки від 1 до 2 років.

Транскраніальну мікрополяризацію виконували 
за допомогою сертифікованого апарата для мікро-
поляризації «Реамед-Полярис» (Санкт-Петербург, 

Росія). Електроди розташовували на шкірі голови 
згідно з розробленими індивідуальними схемами 
лікування. При спостереженні на ЕЕГ до лікування 
генералізованої судомної активності електроди 
розташовували на одній або обох півкулях. Курс 
лікування — 10 щоденних 40-хвилинних сеансів.

Підтвердження терапевтичної ефективності 
комплексного методу лікування з використанням 
ТМП здійснювали за допомогою методів варіацій-
ної статистики. Порівняння середніх значень дослі-
джуваних показників проводили за допомогою 
t-критерію Стьюдента при нормальному розподілі 
показників. Відповідність закону нормального роз-
поділу ознак перевіряли з використанням крите-
рію Шапіро—Уїлка. Статистично значущими вва-
жали відмінності за умови р < 0,05.

Результати та обговорення

Для оцінки ефективності проведеного комплек-
сного лікування із застосуванням ТМП використо-
вували дані ЕЕГ. Електроенцефалограми оцінюва-
ли відповідно до класифікації Е. А. Жирмунської [1] 
з урахуванням варіантів у дитячому віці [2].

Перед початком курсу біоелектрична активність 
головного мозку хворих дітей характеризувалася 
змінами епілептичного типу (повільні множинні 
спайки, гострі хвилі, піки та епілептиформні комп-
лекси (рисунок)). Центральний ритм був слабко ви-
раженим або непостійним. Рівень пароксизмальної 
активності ЕЕГ у таких дітей був високим. У хворих 
також спостерігали затримку формування коркової 
ритмічної активності (відсутність або недостатня ви-
раженість α-ритму, його нерегулярність тощо).

Після закінчення курсу ТМП у всіх дітей відзна-
чено виражене поліпшення електроенцефалогра-
фічної картини, зокрема зменшення вираженості 
епілептиформних змін, що виявлялося зниженням 
генералізованої пароксизмальної активності, а та-

Рис. 1. ЕЕГ хворого із симптоматичною епілепсією до (А) та після (Б) лікування із використанням
мікрополяризації. Швидкість — 30,0 мм/с, підсилення — 100,0 мкВ/см
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кож кількості та амплітуди поодиноких спайок і епі-
лептичних комплексів). На ЕЕГ реєструвалося 
збільшення частоти та амплітуди α- і β-ритмів, змен-
шення амплітуди та частоти δ- і θ-ритмів (таблиця).

У дітей основної групи СЩП α-ритму статистич-
но значущо збільшилася на 46,3 % після комплек-
сного лікування. Позитивну динаміку цього діапа-
зону відзначено також у пацієнтів групи порівнян-
ня. На відміну від основної групи статистично зна-
чуще збільшення СЩП α-ритму в цій групі станови-
ло лише 16,9 %. Відзначено статистично значуще 
збільшення СЩП β-діапазону в пацієнтів обох груп 
спостереження.

Установлено також зменшення потужності по-
вільнохвильової частини спектра. СЩП δ-ритму 
після проведення курсу мікрополяризації статис-
тично значуще знизилася на 33,4 %, а θ-хвиль — на 
32,5 %. У пацієнтів групи порівняння не виявлено 
статистично значущої динаміки зменшення СЩП 
досліджуваних діапазонів повильнохвильової час-
тини спектра.

Динаміка ЕЕГ-показників відрізнялася у хворих 
основної та порівняльної груп. Так, у дітей, яким 
проводили ТМП, вона була значущо вищою.

Результати аналізу Фур’є даних ЕЕГ підтвердили 
більшу терапевтичну ефективність комплексного 
методу лікування симптоматичної епілепсії з вико-
ристанням мікрополяризації порівняно з традицій-
ними лікувально-реабілітаційними заходами.

Висновки

Застосування транскраніальної мікрополяриза-
ції у дітей із симптоматичною епілепсією сприяє 
поліпшенню електроенцефалографічної картини.

Транскраніальна мікрополяризація може стати 
перспективним методом комплексного лікування 
хворих із симптоматичною епілепсією.

Необхідно провести додаткове вивчення меха-
нізмів впливу постійного струму малої інтенсивнос-
ті на нервову тканину, а також розробити нові ефек-
тивніші схеми застосування мікрополяризації.

Т а б л и ц я
Результати аналізу Фур’є даних електроенцефалограм пацієнтів із епілепсією під впливом лікування, мкВ (M ± m)

Етап дослідження
Діапазон

α β δ θ

Група порівняння (n = 14)

До лікування 42,1 ± 1,8 16,1 ± 2,1 207,7 ± 11,2 174,3 ± 8,7

Після лікування 50,7 ± 2,1* 18,7 ± 2,3* 188,1 ± 10,4 151,1 ± 9,2

Δ, % +16,9 +13,9 –9,4 –13,3

Основна група (n = 15)

До лікування 40,3 ± 2,1 15,1 ± 0,7 204,3 ± 6,2 178,2 ± 5,4

Після лікування 75,1 ± 1,4* 20,3 ± 0,3* 136,1 ± 5,7* 120,3 ± 4,2*

Δ, % +46,3 +25,6 –33,4 –32,5

* Статистично значуща різниця щодо значення показника до лікування (р < 0,05).
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Влияние комплексной терапии с использованием микрополяризации 
на электроэнцефалографические показатели у детей, 
больных симптоматической эпилепсией
Цель — проанализировать возможность применения метода транскраниальной микрополяризации для

улучшения электроэнцефалографических показателей у детей, больных симптоматической эпилепсией.
Материалы и методы. Обследовано и комплексно пролечено 29 больных в возрасте от 2 до 12 лет с разны-

ми формами эпилепсии. В группу сравнения, в которой проводили базисные лечебно-реабилитационные меро-
приятия, вошли 14 детей, в основную группу, в которой дополнительно проводили курс транскраниальной микро-
поляризации, — 15. Транскраниальную микрополяризацию выполняли в соответствии с разработанными индиви-
дуальными схемами лечения. С помощью электроэнцефалографии оценивали показатели биоэлектрической
активности головного мозга до начала лечения и через 3 мес после окончания курса терапии.

Результаты. Анализ электроэнцефалограмм больных детей обеих групп до лечения свидетельствовал
о наличии изменений эпилептического типа (медленные множественные спайки, острые волны, пики и эпилепти-
формные комплексы). После окончания курса транскраниальной микрополяризации отмечено выраженное
улучшение электроэнцефалографической картины (уменьшение выраженности эпилептиформных изменений,
увеличение частоты и амплитуды α- и β-ритмов, уменьшение амплитуды и частоты δ- и θ-ритмов.

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, что использование метода микрополяризации допол-
нительно к комплексному лечению больных эпилепсией способствует улучшению электроэнцефалографической
картины и, соответственно, положительно влияет на клиническое течение заболевания.

Ключевые слова: эпилепсия, электроэнцефалография, микрополяризация.

K. V. YATSENKO
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Influence of complex treatment using transcranial direct current 
stimulation on the electroencephalographic parameters
 in children with symptomatic epilepsy
Objective — to analyze the possibility of the transcranial direct current stimulation (tDCS) usage for improving

electroencephalographic parameters in children with symptomatic epilepsy.
Methods and subjects. 29 patients with various forms of epilepsy were examined and treated (mean age 2—12 years).

14 children were included in comparison group who underwent basic treatment, and 15 children were in the main group who
underwent basic treatment and tDCS. tDCS was performed according to individual treatment regimens. The dynamics of
bioelectric activity of brain was evaluated twice using EEG — before the treatment and 3 months after the therapeutic course.

Results. Analysis of electroencephalograms of children with epilepsy of both groups before treatment showed
various epileptic related changes: multiple slow spikes, sharp -waves and epileptic related complexes were recorded. After
the termination of the course of tDCS, the children had a marked improvement in the electroencephalographic pattern: a
decrease in the severity of epileptic related changes was observed; an increase in the frequency and amplitude of alpha-
and beta-rhythms, and a decrease in the amplitude and frequency of delta- and theta-rhythms were recorded.

Conclusions. The obtained data indicate that the transcranial direct current stimulation in the complex treatment
of patients with epilepsy promotes an improvement in the electroencephalographic pattern, and may also positive
influence the clinical course of the disease.

Key words: epilepsy, electroencephalography, transcranial direct current stimulation.
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Одна з найскладніших проблем сучасної медич-
ної науки — відновне лікування травми спин-

ного мозку. Незважаючи на низьку частоту [14, 
23], пов’язаний з нею загальнонаціональний рі-
вень витрат у розвинених країнах виражається 
мільярдними еквівалентами [18, 22]. Чи не най-

більш перспективним засобом відновного ліку-
вання спінальної травми є тканинна нейроінжене-
рія [11, 12, 19]. Наявні прикладні рішення ґрунту-
ються на створенні умов для росту супраспіналь-
них аксонів крізь зону травми із залученням 
штучних тканинних каркасів — матриксів, попере-
дньо асоційованих з клітинами певного фенотипу 
[12, 19].

Порівняльний аналіз динаміки рівня 
рухової функції паретичної кінцівки щура 
на тлі травми спинного мозку 
та відновних нейроінженерних втручань

Мета — порівняти динаміку рівня рухової функції на тлі однобічного перетину спинного мозку зрілого щура,
трансплантації тканини нюхової цибулини (ТТНЦ) та імплантації макропористого гідрогелю в поєднанні з нейро-
генними стовбуровими клітинами (НСК).

Матеріали і методи. Як первинні цифрові дані використано емпіричний матеріал, отриманий у попередніх
дослідженнях (В. І. Цимбалюк та співавт., 2016, 2017). Тварини: зрілі (вік — 5,5 міс, маса тіла — 300 г) білі безпородні
щури-самці (інбредна лінія, похідна Wistar) та щури-самці лінії Wistar. Експериментальні групи: «ЛПП» — лівобічний
половинний перетин (ЛПП) спинного мозку на рівні Т11 (n = 40), «ЛППJUV» — ЛПП у тварини молодого віку (1 міс,
n = 32), «ТТНЦ» — ЛПП + негайна гомотопічна ТТНЦ (n = 34), «NG» (NeuroGel) — ЛПП + негайна гомотопічна імпланта-
ція фрагмента макропористого гідрогелю (n = 20), «NG + НСК» — ЛПП + негайна гомотопічна імплантація фраг-
мента макропористого гідрогелю, асоційованого з НСК фетального (Е17) гіпокампа миші (n = 20). Моніторинг
показника функції (ПФ) паретичної кінцівки проводили з використанням шкали Вasso—Вeattie—Вresnahan, роз-
рахунок щотижневого приросту ПФ, прискорення приросту, а також статистичний аналіз — із застосуванням
програмного пакета Statistica 10.0.

Результати. Максимуми щотижневого приросту ПФ у групах «ЛПП», «ЛППJUV» і «ТТНЦ» відзначали на 1-му та
2-му тижні, у групі «NG» — на 1, 2, 3, 6 і 7-му тижні, у групі «NG+НСК» — на 1, 2, 3, 6, 7, 8 і 12-му тижні, максимуми
щотижневого прискорення приросту ПФ — на 1-му («ЛПП», «ТТНЦ»), 1-му і 5-му («ЛППJUV»), 1-му та 6-му («NG + НСК»),
1, 2 і 6-му («NG») тижні спостереження.

Висновки. Враховуючи отримані дані та фазність перебігу спінальної травми, можна припустити, що ТТНЦ 
обмежує ранні реакції вторинної альтерації, імплантація макропористого гідрогелю більшою мірою стимулює
ранні нейропластичні реакції та ремієлінізацію волокон перифокальної зони, трансплантація НСК у комплексі
з макропористим гідрогелем, окрім зазначених механізмів, стимулює пластичність нейрональних мереж і ріст
нервових волокон крізь зону ураження у проміжний та пізній період травми.

Ключові слова: травма спинного мозку, рухова функція кінцівки, приріст та прискорення приросту рухової
функції, трансплантація тканини нюхової цибулини, макропористий гідрогель, нейрогенні стовбурові клітини,
динамічний аналіз.
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Ефективність ізольованої трансплантації ней-
рогенних стовбурових клітин (НСК) на різних моде-
лях хребетно-спинномозкових травм вивчають 
протягом останніх 15 років [10, 12, 19, 25]. Нако-
пичені експериментальні дані свідчать про пози-
тивний відновний ефект (5—20 % рухової функції 
паретичної кінцівки). Незважаючи на важкодос-
тупність основних джерел НСК зрілого мозку люди-
ни, в експериментальному контексті ефективність 
трансплантації НСК є еталонною.

Механізми позитивного впливу більшості нейро-
інженерних втручань залишаються нез’ясованими. 
У клінічній динаміці травми спинного мозку розріз-
няють гострий (перші 2—3 доби), ранній (до 2—3-го 
тижня), проміжний (до 2—3-го місяця) та пізній (до 
2—3-го року) періоди [1, 2]. З огляду на суттєві від-
мінності патофізіології зазначених періодів [10, 
15—17, 20, 21, 24, 26], важливу роль у визначенні 
механізмів позитивного ефекту відновного втру-
чання, на нашу думку, відіграє з’ясування часових 
особливостей його впливу на інтегральний клініч-
ний показник стану спинного мозку — рівень рухо-
вої функції паретичної кінцівки. Так, визначення 
часових меж найбільш інтенсивного приросту рівня 
рухової функції дає змогу розглядати механізми по-
зитивного ефекту крізь призму ключових патофізіо-
логічних реакцій, характерних для цього часового 
періоду перебігу спінальной травми. У запропоно-
ваному дослідженні зазначений методичний підхід 
використано для порівняльного аналізу ефектив-
ності трансплантації тканини нюхової цибулини 
(ТТНЦ) — джерела НСК зрілого мозку [9] і транс-
плантації НСК фетального гіпокампа у комплексі 
з макропористим гідрогелем [3] на тлі половинного 
поперечного перетину спинного мозку щура [5].

Мета роботи — порівняти динаміку рівня рухо-
вої функції на тлі однобічного перетину спинного 
мозку зрілого щура, трансплантації тканини нюхо-
вої цибулини та імплантації макропористого гідро-
гелю в поєднанні з нейрогенними стовбуровими 
клітинами.

Матеріали і методи

Як первинні цифрові дані використано емпірич-
ний матеріал, отриманий у попередніх досліджен-
нях [3, 5—7, 9], виконаних з дотриманням чинних 
норм біоетики на білих щурах-самцях (вік — 5,5 міс, 
маса тіла — 300 г) інбредної лінії, похідної лінії Wis-
tar (ДУ «Інститут нейрохірургії імені акад. А. П. Ромо-
данова НАМН України»; групи «ЛПП», «ТТНЦ», «NG», 
частини групи «ЛППJUV» (n = 8)) та лінії Wistar (Інститут 
фізіології імені О. О. Богомольця НАН України; час-
тина групи «ЛППJUV» (n = 24), група «NG + НСК»).

Експериментальні групи:
· травма спинного мозку — «ЛПП» (лівобічний 

половинний перетин — ЛПП; вік — 5,5 міс, 300 г; 
n = 40);

· ЛПП у тварин молодого віку — «ЛППJUV» (вік — 
1 міс, маса тіла — 50 г на момент травми; n = 32);

· травма спинного мозку + негайна гомотопіч-
на трансплантація фрагмента тканини нюхової ци-
булини — «ТТНЦ» (n = 34);

· травма спинного мозку + негайна гомотопіч-
на імплантація фрагмента макропористого гідро-
гелю — «NG» (NeuroGel — NG; n = 20);

· травма спинного мозку + гомотопічна імп-
лантація фрагмента макропористого гідрогелю, 
НСК ембріонального (Е17) гіпокампа миші — 
«NG + НСК» (n = 20).

Оперативні втручання здійснювали за умов 
загального знеболювання тварини [9]. Протокол 
виконання ЛПП передбачав ламінектомію на рівні 
Т11, перфорування спинного мозку одразу біля 
лівого краю задньої серединної артерії у дорзо-
вентральному напрямку, перетин лівої половини 
спинного мозку офтальмологічними ножицями, 
контроль повноти перетину [5]. Трансплантацію 
у рану спинного мозку фрагментів тканини чи ма-
триксу здійснювали одразу після моделювання 
ЛПП. Тканину нюхової цибулини отримували у щу-
рів-самців (вік — 5,5 міс, маса тіла — 300 г) після 
забиття шляхом передозування суміші зазначених 
вище наркотичних засобів [9]. Як матрикс вико-
ристано біосумісний макропористий гідрогель 
NeuroGel (FISO Technologies Inc., Quebec, Canada) 
з N-(2-гідроксипропіл)-метакриламіду в умовах ге-
терофазної сепарації шляхом радикальної поліме-
ризації у пороутворювальному розчиннику з фор-
муванням дивінілових поперечних зв’язків за на-
явності азоту як газової фази середовища [27, 
28]. НСК отримували на 17-ту добу гестації з гіпо-
кампа плода, вилученого в анестезованої самиці 
миші лінії FVB-Cg-Tg(GFPU)5Nagy/J, культивували 
у спеціальному середовищі [4] за наявності 10 нМ 
фактора росту фібробластів-2 (Sigma, США). Через 
5 діб у середовище поміщали фрагменти макро-
пористого гідрогелю, культивували протягом 10 
діб, трансплантували у вигляді кубічних частин 
об’ємом 2 мм3, операційну рану пошарово заши-
вали. Застосовували системну антибактеріальну 
(Біцилін-5; Київмедпрепарат) та протизапальну 
(Дексаметазон, KRKA, Словенія) терапію у звичних 
дозах [9].

Показник функції (ПФ) задньої іпсилатераль-
ної щодо зони травми кінцівки оцінювали згідно зі 
шкалою, запропонованою D. M. Basso, M. S. Beattie 
та J. C. Bresnahan (ВВВ) [5, 13]. Ураховуючи асинх-
ронність визначення ПФ у різних когортах кожної 
експериментальної групи, у цьому та попередніх 
дослідженнях [3, 5—7, 9] використано стандарти-
зовану часову шкалу відображення результатів — 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 16, 20 та 24-й тиждень за-
гального періоду спостереження. Приведення інди-
відуальних результатів моніторингу ПФ до зазна-
ченої часової шкали здійснено шляхом квазіліній-
ної рандомізованої інтерполяції за алгоритмом 
ковзного середнього. Відсутність суттєвого впливу 
використаного алгоритму на динаміку та внутріш-
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ньогруповий розподіл значень ПФ з’ясовано 
в окремому дослідженні з використанням реле-
вантних методів статистичного аналізу.

Протягом перших 2 міс спостереження щотиж-
невий приріст ПФ (VПФ, швидкість зміни ПФ з точ-
ністю до одного тижня згідно зі стандартизованою 
часовою шкалою) визначали за формулою:

{VПФ}n = ПФn – ПФn – 1,
де n — тиждень спостереження.

Аналогічно обчислювали прискорення приросту 
ПФ — аПФ:

{аПФ}n = аn – аn – 1.
Починаючи з 3-го місяця, VПФ і аПФ обраховували 

за формулою:
{VПФ}n =  (ПФn – ПФn – 1)/4,

{аПФ}n =  (аn – аn – 1)/4,
де n — місяць спостереження.

Розрахунок здійснювали автоматично у межах 
програмного пакета Statistica 10.0, умовно прий-
маючи значення ПФ, VПФ і аПФ одразу після виходу 
тварини зі стану наркотичного сну рівним нулю 
(стан спінального шоку).

Для порівняльної оцінки середніх у групах зна-
чень досліджуваних показників використовували 
непараметричний U-тест Манна—Уітні. В усіх ви-
падках припущення щодо статистичної значущості 
отриманого результату вважали правильним, якщо 
ймовірність нульової гіпотези була меншою ніж 
0,05 (р < 0,05). Усереднені величини наведено 
у вигляді (М ± m), де М — середнє арифметичне 
значення величини, m — стандартна похибка се-
редньоарифметичного значення.

Результати та обговорення

Протягом перших 2 тиж спостереження у групі 
«ЛПП» відзначали інтенсивне зменшення VПФ — з 
(1,5 ± 0,3) до (0,6 ± 0,2) бала/тиж, впродовж на-
ступних 3 тиж — до (0,1 ± 0,1) бала/тиж, у подаль-
шому до кінця експерименту значення VПФ набли-
жалися до нуля (рис. 1). Значення аПФ були макси-
мальними на 1-му тижні — (1,5 ± 0,3) бала/тиж2, 
мінімальними — на 2-му тижні спостереження 
((–0,91 ± 0,3) бала/тиж2), починаючи з 4-го тижня — 
нульовими (рис. 2). Фазність змін VПФ та аПФ відпові-
дала виявленій для ПФ [5]. Статистично значущі змі-
ни ПФ установлено на 2, 3, 8 та 16-му тижні [5].

Відновний процес у групі «ЛППJUV» відрізнявся 
слабкою прогредієнтною динамікою протягом 
2—3-го та 7—8-го тижня спостереження (див. рис. 
1, 2). Величина VПФ у ці терміни дорівнювала 
(0,8 ± 0,2), (0,3 ± 0,3) та (0,3 ± 0,1) бала/тиж, статис-
тично значущо відрізняючись від значень групи 
«ЛПП» на 1-му (р < 0,001), 2-му (р = 0,015), 4-му 
(р = 0,028) та 5-му (р = 0,004) тижні. Для величини 
аПФ були характерні слабкі коливання з максимума-
ми на 3, 5 і 8-му тижні спостереження (відповідно 
(–0,45 ± 0,4), (0,41 ± 0,1), (0,14 ± 0,1) бала/тиж2). 
Статистично значущі зміни ПФ у групі зареєстрова-
но на 2—4-му та 8-му тижнях спостереження [5].

Для динаміки ПФ ЗІК у групі «ТТНЦ» був харак-
терний тривалий регрес протягом 2—6-го місяця 
експерименту (див. рис. 1, 2), додатні значення VПФ

спостерігали лише впродовж 1—2-го тижня (відпо-
відно (3,2 ± 0,6) та (0,5 ± 0,2) бала/тиж). Упродовж 
періоду регресу ПФ реєстрували від’ємні або 
близькі до нуля значення VПФ з мінімумом на 6— 
7-му тижні (відповідно (–0,3 ± 0,1) та (–0,2 ± 0,1) 
бала/тиж). Протягом 2—4-го і 6-го тижня та 
4—6-го місяця фіксували від’ємні значення аПФ

((–2,7 ± 0,7)—(–0,01 ± 0,1) бала/тиж2), протягом 
1-го та 7—12-го тижня — додатні ((3,2 ± 0,6)—
(0,03 ± 0,2) бала/тиж2), що відповідає періодам, 
відповідно, прискорення та сповільнення регресу 
ПФ. Важливо, що значущі зміни ПФ описано на 2, 
6, 7 та 24-му тижнях спостереження [9]. Статистич-
но значущу відмінність значень VПФ групи «ТТНЦ» 

Рис. 2. Динаміка приросту показника функції (аПФ)
паретичної кінцівки щура в експериментальних
групах упродовж періоду спостереження

Рис. 1. Динаміка приросту показника функції (VПФ)
паретичної кінцівки щура в експериментальних
групах упродовж періоду спостереження.
Дані щодо статистичної значущості відмінностей
наведено у тексті
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від показників групи «ЛПП» виявлено на 1-му тижні 
(р = 0,006), тоді як від показників групи «ЛППJUV» не 
вони не відрізнялися статистично значущо.

Для динаміки VПФ та аПФ у групі «NG» були харак-
терні максимуми, зареєстровані відповідно на 
2-му і 6-му ((4,0 ± 0,7) та (0,4 ± 0,2) бала/тиж) та 
1—2-му і 6-му ((2,2 ± 0,6)—(0,8 ± 0,5) бала/тиж2) 
тижні спостереження. Мінімуми зафіксовані відпо-
відно на 1-му і 5-му ((2,2 ± 0,6) та (–0,4 ± 0,4) бала/
тиж) і 3-му ((–2,9 ± 0,8) бала/тиж2) тижні спостере-
ження (див. рис. 1, 2). Значущі зміни ПФ відзначе-
но на 2, 3, 7, 8, 12 та 20-му тижні спостереження 
[3, 4, 6, 10]. Статистично значущу відмінність зна-
чень VПФ від відповідного показника групи «ЛПП» 
виявляли протягом 2—4-го тижня (р < 0,001; 
р = 0,002; р = 0,001), від такого групи «ЛППJUV» — на 
2-му (р < 0,001) та 3-му (р = 0,006) тижні, від показ-
ника групи «ТТНЦ» — протягом 2—4-го та на 6-му 
тижні (р < 0,001; р = 0,004; р = 0,008; р = 0,048).

Динаміка значень VПФ та аПФ групи «NG + НСК» 
характеризувалася наявністю максимумів відпо-
відно на 1—3-му і 8-му тижні та на 1, 3, 6 і 8-му 
тижні спостереження, а також мінімумів на 
1—5-му і 20—28-му та на 2, 4, 12—24-му тижні 
спостереження (див. рис. 1, 2). Від’ємні значення 
VПФ не виявлено, статистично значущі часові зміни 
ПФ групи фіксували на 2, 4, 5, 8, 16, 20, 24 та 28-
му тижні [4]. Статистично значущу відмінність зна-
чень VПФ від показника групи «ЛПП» установлено 
на 1-му та 4-му тижні (р < 0,001; р = 0,002), від та-
кого групи «ТТНЦ» — на 4-му тижні (р = 0,011), від 
показника групи «NG» — впродовж перших 2 тиж 
(р = 0,02; р = 0,006), від показника групи «ЛППJUV» — 
не виявлено.

Порівняльний аналіз приросту показника рухо-
вої функції паретичної кінцівки доповнює уявлен-
ня про динаміку відновного процесу, в зіставленні 
з патофізіологічною періодизацією травми дає 
змогу звузити коло вірогідних механізмів впливу 
відновного втручання. Аналіз прискорення прирос-
ту показника рухової функції сприяє виявленню 
моментів суттєвих патофізіологічних змін у динамі-
ці травматичного процесу, які є результатом транс-
формації кількісних особливостей тієї чи тієї скла-
дової травматичного процесу в якісні, дає змогу 
з’ясувати часові межі сутнісно відмінних механіз-
мів відновлення рухової функції.

Інтенсивний приріст ПФ протягом першого тиж-
ня спостереження (гострий і ранній період травми) 
у групах «ТТНЦ», «NG + НСК» та «ЛППJUV» можна ін-
терпретувати по-різному. Щодо групи «ЛППJUV» така 

динаміка ПФ свідчить про помірний (порівняно 
з групою «ЛПП») розвиток реакцій вторинного ура-
ження тканини спинного мозку, серед яких ключо-
вими є локальне запалення, набряк, ішемія, деміє-
лінізація і нейронотоксичність [24, 26]. Вікова спе-
цифіка цих реакцій при травмі спинного мозку за-
лишається не вивченою.

Можна припустити, що нейрогенні клітини («NG 
+ НСК», «ТТНЦ») пригнічують зазначені альтерацій-
ні реакції гострого та раннього періоду спінальної 
травми. Крім того, у випадку «ТТНЦ» суттєве зна-
чення має імуногенність тканини нюхової цибули-
ни [8], реалізація якої може впливати на перебіг 
автоімунних реакцій у вогнищі травми спинного 
мозку.

Виходячи з отриманих даних, механізми пози-
тивного впливу макропористого гідрогелю («NG») 
виявляються більшою мірою на етапі ранніх нейро-
пластичних реакцій та ремієлінізації волокон пери-
фокальної зони (ранній період травми). Популяція 
НСК, асоційованих з речовиною матриксу («NG + 
НСК»), подовжує період його позитивного впливу 
до 4-го тижня, збільшує повільне відновлення рухо-
вої функції у проміжний та пізній період травми, 
яке ініціюється у групах «NG» та «NG + НСК» на 5-му 
та 6-му тижні відповідно (див. рис. 2) і триває впро-
довж 2—3-го місяця («NG») та до кінця періоду спо-
стереження («NG + НСК») (див. рис. 1). Відомо [10, 
15, 16, 17, 20, 21, 24, 26], що основним механіз-
мом відновлення рухової функції у проміжний та 
пізній період травми є налагодження альтернатив-
них шляхів передачі збудження на денервовані 
мотонейрони за допомогою нейропластичних пе-
ребудов супраспінальних та спінальних нервових 
мереж, зокрема шляхом регенераційного росту 
аксонів крізь зону імплантації матриксу. Отже, 
трансплантовані у комплексі з макропористим гід-
рогелем НСК сприяють реалізації цього механізму.

Висновки

Молодий вік тварини, трансплантація тканини 
нюхової цибулини або макропористого гідрогелю 
разом з нейрогенними стовбуровими клітинами 
у зону травми спинного мозку — це чинники, які 
сприяють відновленню рухової функції паретичної 
кінцівки у гострий та ранній період травми.

Асоційовані з макропористим гідрогелем ней-
рогенні стовбурові клітини стимулюють процес від-
новлення рухової функції паретичної кінцівки 
впродовж раннього, проміжного та пізнього періо-
дів травми.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження — В. Ц., В. М.; оперативні втручання — В. М., Ю. С.;
моніторинг рухової функції, первинна обробка цифрових даних, інтерпретація отриманих результатів, 
написання тексту та редагування — В. М.; статистичне опрацювання даних — Н. Д.
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Сравнительный анализ динамики уровня двигательной функции 
паретической конечности крысы на фоне травмы спинного мозга 
и восстановительных нейроинженерных вмешательств

Цель — сравнить динамику уровня двигательной функции на фоне одностороннего пересечения спинно-
го мозга зрелой крысы, трансплантации ткани обонятельной луковицы (ТТОЛ) и имплантации макропористого
гидрогеля в сочетании с нейрогенными стволовыми клетками (НСК).

Материалы и методы. В качестве первичных цифровых данных использовали эмпирический материал,
полученный в предыдущих исследованиях (В.И. Цимбалюк и др. 2016, 2017). Животные: зрелые (возраст — 5,5
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мес, масса тела — 300 г) белые беспородные крысы-самцы (инбредная линия, производная Wistar) и крысы-
самцы линии Wistar. Экспериментальные группы: «ЛПП» — левостороннее половинное пересечение (ЛПП) спин-
ного мозга на уровне Т11 (n = 40), «ЛППJUV» — ЛПП у животных молодого возраста (1 мес, n = 32), «ТТНЦ» — ЛПП +
немедленная гомотопическая ТТОЛ (n = 34), «NG» (NeuroGel) — ЛПП + немедленная гомотопическая импланта-
ция фрагмента макропористого гидрогеля (n = 20), «NG + НСК» — ЛПП + немедленная гомотопическая имплан-
тация фрагмента макропористого гидрогеля, ассоциированного с НСК фетального (Е17) гиппокампа мыши
(n = 20). Мониторинг показателя функции (ПФ) паретической конечности проводили с использованием шкалы
Вasso—Вeattie—Вresnahan, расчет еженедельного прироста ПФ, ускорения прироста, а также статистический
анализ — с применением программного пакета Statistica 10.0.

Результаты. Наибольшие значения еженедельного прироста ПФ в группах «ЛПП», «ЛППJUV» и «ТТОЛ» отме-
чали на 1-й и 2-й неделе, в группе «NG» — на 1, 2, 3, 6- и 7-й неделе, в группе «NG + НСК» — на 1, 2, 3, 6, 7, 8 и 12-й
неделе, наибольшие значения еженедельного ускорения прироста ПФ — на 1-й («ЛПП», «ТТОЛ»), 1-й и 5-й
(«ЛППJUV»), 1-й и 6-й («NG + НСК»), 1, 2 и 6-й («NG») неделе наблюдения.

Выводы. Учитывая полученные результаты и фазность течения спинальной травмы, можно предположить,
что ТТОЛ ограничивает ранние реакции вторичной альтерации, имплантация макропористого гидрогеля в боль-
шей степени стимулирует ранние нейропластические реакции и ремиелинизацию волокон перифокальной
зоны, трансплантация НСК в комплексе с макропористым гидрогелем, кроме указанных механизмов, стимули-
рует пластичность нейрональных сетей и рост нервных волокон через зону повреждения в промежуточный
и поздний период травмы.

Ключевые слова: травма спинного мозга, двигательная функция конечности, прирост и ускорение при-
роста двигательной функции, трансплантация ткани обонятельной луковицы, макропористий гидрогель,
нейрогенные стволовые клетки, динамический анализ.
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Comparative analysis of the rat’s paretic limb motor function level 
after spinal cord injury and restorative neuroengineering interventions

Objective — to compare the dynamics of motor function level after spinal cord hemisection, olfactory bulb
tissue transplantation (OBTT) and macroporous hydrogel implantation in combination with neural stem cells (NSC).

Methods and subjects. As the primary digital data, empirical material obtained in a number of previous studies
[V. I. Tsymbaliuk et al., 2016, 2017] was used. Animals: mature (5.5 months, 300 g; 1 month, 50 g) white male rats (inbreed
line derived from Wistar), male Wistar male rats. Experimental groups: «LSH» — spinal cord left-side hemisection (LSH) at
the Т11 level (n = 40); «LSHJUV» — LSH in a young animals (1 month, n = 32); «OBTT» — LSH + immediate homotopic OBTT 
(n = 34); «NG» (NeuroGel) — LSH + macroporous hydrogel immediate homotopic implantation (n = 20); «NG+NSC» —
ЛSH + macroporous hydrogel with mouse fetal (E17) hippocampal NSC immediate homotopic implantation (n = 20).
Monitoring the paretic hindlimb function indicator (FI) was performed with the Вasso—Вeattie—Вresnahan scale
(BBB). FI weekly gain (VFI, points per week — p/w), gain acceleration (аFI, points2 per week — p2/w) calculation, as well
as statistical analysis was performed within the software package Statistica 10.0.

Results. Peaks of the VFI was observed at the 1st and 2nd weeks («LSH», «LSHJUV», «OBTT»), in the «NG» group —
at the 1st, 2nd, 3rd, 6th and 7th week, in the «NG+NSC» group — at the 1st, 2nd, 3rd, 6th, 7th, 8th and 12th week. Peak
аFI was observed at the 1st («LSH», «OBTT»), 1st and 5th («LSHJUV»), 1st and 6th («NG+NSC»), 1st, 2nd and 6th («NG»)
weeks of observation.

Conclusions. Taking into account the obtained data, it can be assumed that the OBTT limits the response of the
early secondary alteration, macroporous hydrogel implantation — to more extent stimulates early neuroplastic
reactions and remyelinization of fibers of the perifocal zone, NSC transplantation in combination with macroporous
hydrogel, in addition to the mentioned two mechanisms, stimulates the plasticity of neuronal networks and the growth
of nerve fibers through the lesion area in the intermediate and late period of trauma.

Key words: spinal cord injury, limb motor function, gain of motor function and gain acceleration, olfactory bulb
tissue transplantation, macroporous hydrogel, neural stem cells, dynamic analysis.
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Сучасний розвиток клітинних і тканинних техно-
логій тісно пов’язаний з новітніми розробками 

в галузі біохімії, біофізики та нанотехнологій. Вияв-
лення і моніторинг клітинних та тканинних транс-
плантатів має важливе значення для розвитку клі-
тинної терапії [3, 9]. Саме тому однією з актуальних 
проблем регенеративної медицини є не лише по-
ліпшення проліферативного і диференційного по-
тенціалу клітин в умовах культивування in vitro, а і 
безпечна, надійна та тривала оцінка міграції і ди-
ференціювання трансплантованих клітин в організ-

мі реципієнта in vivo [8]. З цією метою запропонова-
но варіанти мічення трансплантованих клітин: 
радіонуклідні, магнітні, флуоресцентні, генні тощо. 
Основними вимогами до таких міток є їх біосуміс-
ність і нетоксичність, відсутність впливу на геном 
клітини та її метаболізм, висока чутливість до ви-
явлення сучасними методами ідентифікації марке-
ра навіть в одній клітині протягом тривалого часу, 
мінімальне зниження здатності до детекції при по-
ділі та диференціюванні клітин. Такими мітками 
можуть бути синтетичні аналоги нуклеотидів ДНК 
(бромдезоксиуридин (BrdU)), радіонукліди (99Tc) 
тощо [1, 2, 10]. Але ці мітки не завжди стійкі та пе-

Ефективність використання зеленого 
флуоресцентного білка як маркера 
для ідентифікації трансплантованих 
нейральних прогеніторних клітин 
у нервовій тканині мишей

Мета — оцінити ефективність використання зеленого флуоресцентного білка (GFP) як маркера донор-
ських клітин у тканинах реципієнта у віддалені строки після трансплантації.

Матеріали і методи. Експериментальним тваринам трансплантували нейральні прогеніторні клітини, виді-
лені з гіпокампів мишей лінії FVB-Cg-Tg(GFPU)5Nagy/J, трансгенних за геном GFP. Через 90 днів після транспланта-
ції GFP-позитивних нейральних прогеніторних клітин проведено імуногістохімічний аналіз зрізів мозку із викорис-
танням антитіл проти GFP за допомогою конфокального та електронного мікроскопа.

Результати. Імуногістохімічне дослідження з використанням антитіл проти GFP показало, що на 90-ту добу
після стереотаксичної трансплантації у гіпокамп GFP-позитивні клітини диференціювалися в клітини з нейронною
та гліальною морфологією. Ультраструктурний аналіз виявив, що трансплантовані GFP-позитивні клітини утворю-
вали синаптичні контакти між донорськими клітинами і нейронами реципієнта на 90-ту добу після
трансплантації.

Висновки. Результати дослідження свідчать про те, що GFP — це надійний нетоксичний маркер, який дає
змогу ідентифікувати донорські клітини навіть у віддалені (до 90 діб) строки після трансплантації. Імуногістохімічне
фарбування зрізів мозку із використанням антитіл проти GFP дає змогу візуалізувати донорські GFP-позитивні клі-
тини за допомогою як конфокального, так і електронного мікроскопа.

Ключові слова: зелений флуоресцентний білок, нейральні прогеніторні клітини, трансплантація.
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редбачають попередній вплив на організм донора 
або культуру клітин для мічення їх безпосередньо 
перед процедурою трансплантації. Раніше також 
активно застосовували хромосомні маркери (ви-
явлення Y-хромосоми у самок-реципієнтів клітин 
від самців, лінія мишей Т6Т6 тощо), але новим пер-
спективним напрямом є використання трансгенних 
тварин, клітини яких стійко експресують гени, від-
повідальні за продукцію нетипових для організму 
реципієнта білків (β-галактозидаза E. coli, флуорес-
центні білки), які можна виявляти імуногістохімічни-
ми або іншими методами [7]. Так, зелений флуорес-
центний білок (від англ. green fluorescent protein 
(GFP)) є важливим маркером донорських клітин 
в організмі реципієнта завдяки нетоксичності та 
можливості виявлення простими методами візуалі-
зації без руйнування структури тканин [6, 11].

GFP було виділено з медузи Aequorea victoria
в 1961 р. [5], однак широко застосовувати його по-
чали лише в 1990-ті роки, після того як вдалося 
клонувати ген GFP з медузи і показати, що цей бі-
лок, будучи синтезований практично в будь-якому 
організмі, флуоресціює під впливом ультрафіолето-
вого випромінювання з довжиною хвилі від 395 до 
470 нм [4].

Ген GFP можна вводити у клітини тварин за до-
помогою плазмідного або вірусного вектора. У разі 
введення в зиготу він забезпечує стійку експресію 
GFP у всіх тканинах і органах генетично модифіко-
ваної тварини. Для створення таких трансгенних 
тварин найчастіше використовують техніку прямої 
мікроін’єкції ДНК у пронуклеуси зигот.

Мета роботи — оцінити ефективність викорис-
тання зеленого флуоресцентного білка (GFP) як 
маркера донорських клітин у тканинах реципієнта 
у віддалені строки після трансплантації.

Матеріали і методи

Дослідження проведено на самках мишей лінії 
FVB дикого типу (10 тварин) та FVB-Cg-
Tg(GFPU)5Nagy/J (5 тварин), трансгенних за геном 
GFP під промотором β-актину, віком 4—5 міс, яких 
утримували в стандартних умовах віварію ДУ «Ін-
ститут генетичної та регенеративної медицини 
НАМН України» з вільним доступом до води та їжі. 
Всі роботи з експериментальними тваринами про-
водили з дотриманням Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження», «Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальною та іншою 
науковою метою», а також принципів біоетики та 
норм біологічної безпеки.

Отримання GFP-позитивних 
нейральних прогеніторних клітин 
з фетального гіпокампа миші

У стерильних умовах з мозку плодів на 17— 
18-ту добу ембріонального розвитку від мишей лі-
нії FVB-Cg-Tg(GFPU)5Nagy/J, трансгенних за геном 

GFP, виділяли гіпокампи. Фетальну нервову ткани-
ну механічно дисоціювали за допомогою пастерів-
ських піпеток різного діаметра у середовищі Neuro-
basal (Gibco, США). Отриману суспензію клітин про-
пускали крізь нейлонові клітинні фільтри (Falcon, 
США) з діаметром пор 40 мкм. Очищену фракцію 
нейральних прогеніторних клітин (НПК) отримува-
ли центрифугуванням суспензії клітин у градієнті 
щільності (22 % розчин Percoll). Частку життєздат-
них клітин у суспензії визначали методом проточ-
ної цитометрії за допомогою лазерного цитофлуо-
риметра-сортера BD FACSAria (Becton Dickinson, 
США) після інкубації суспензії клітин з 7-аміноакти-
номіцином (7-AAD) (Becton Dickinson, США).

Трансплантація GFP-позитивних 
нейральних прогеніторних клітин

Свіжоізольовану та очищену суспензію НПК 
(2,0—2,5 · 105 клітин у 2 мкл середовища Neurobas-
al) стереотаксично трансплантували в гіпокамп екс-
периментальних тварин (координати від брегми: lat-
eral – ± 1,5 мм, posterior — 2,0 мм, dorsoventrally — 
1,7 мм) під комбінованим 2,2,2-трибромоетаноло-
вим наркозом (125 мг/кг, інтраперитонеально).

Імуногістохімічний аналіз 
вібратомних зрізів головного мозку

Забір матеріалу для імуногістохімічного аналізу 
проводили у тварин на 90-ту добу після трансплан-
тації НПК. Перед забором матеріалу мишей нарко-
тизували внутрішньом’язовим введенням каліпсо-
лу (75 мг/кг маси тіла) та інгаляційно ефіром. Фік-
сацію тканини проводили методом транскардіаль-
ної перфузії-фіксації 4 % розчином формальдегіду 
на 0,1 М фосфатному буфері з рН 7,4. За допомо-
гою вібратома VT1000A (Leica, Німеччина) виготов-
ляли фронтальні зрізи мозку завтовшки 40 мкм. 
Після промивки у 0,1 М фосфатному буфері зрізи 
блокували у розчині 0.1 М фосфатного буфера (рН 
7,4) з додаванням 0,5 % бичачого сироваткового 
альбуміну та 0,3 % Тритон Х-100. Для виявлення до-
норських клітин використовували антитіла проти 
GFP (1 : 7000, Novus Biologicals, США). Візуалізацію 
первинних антитіл проводили за допомогою вто-
ринних антитіл, кон’югованих з AlexaFluor 
488 (1 : 1000, Molecular Probes Inc., США). Пофар-
бовані зрізи покривали середовищем Immu-
MOUNT (Thermo Scientific, США). Імуногістохімічно 
забарвлені зрізи мозку досліджували за допомо-
гою лазерного скануючого конфокального мікро-
скопа FV1000-BX61WI (Olympus, Японія).

Імуногістохімічний аналіз GFP-позитивних 
трансплантованих клітин 
на електронно-мікроскопічному рівні

Фіксацію тканини у наркотизованих тварин (ка-
ліпсол (75 мг/кг) — внутрішньом’язово, ефір — ін-
галяційно) проводили методом транскардіальної 
перфузії-фіксації охолодженим 2 % розчином фор-
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мальдегіду та 0,2 % розчином глутаральдегіду (Sig-
ma-Aldrich, США) на 0,1 М фосфатному буфері, рН 
7,4. Головний мозок після виділення промивали 
в 0,1 М фосфатному буфері. За допомогою вібрато-
ма VT1000A (Leica, Німеччина) виготовляли фрон-
тальні зрізи мозку завтовшки 150 мкм. Зрізи інку-
бували протягом ночі з первинними козячими 
анти-GFP антитілами (1 : 500, Novus Biologicals, 
США) при 4 °С. Потім тканину інкубували з біотині-
лізованими кролячими анти-козячими вторинними 
антитілами (1 : 200, DakoCytomation, США) при кім-
натній температурі протягом 2 год. Для візуалізації 
вторинних антитіл використовували звідин-біотин-
пероксидазний комплекс (ABC) (Vector Laborato-
ries, США) з подальшою інкубацією з 3,3′-діаміно-
бензидином тетрахлоридом (DAB) і 0,015 % пере-
кисом водню. Після DAB реакції зрізи дофіксовува-
ли в 1 % розчині осмію (Sigma-Aldrich, США) на 
0,1 М фосфатному буфері, у висхідних концентраці-
ях спирту, а потім поміщали в епоксидну смолу 
Epon. Ультратонкі зрізи виготовляли за допомогою 
алмазного ножа і контрастували цитратом свинцю 
та уранілацетатом. Для ідентифікації GFP/DAB-
мічених клітин і синаптичних контактів зрізи дослі-
джували на електронному мікроскопі JEOL 100-CX 
(JEOL, Японія). На електронограмах синапсами 
вважали структури, які мали як мінімум 2—3 си-
наптичні везикули в пресинаптичній терміналі, 
постсинаптичну щільність у постсинапсі та синап-
тичну щілину між ними.

Результати та обговорення

Перед трансплантацією аналізували життє-
здатність свіжоізольованих НПК та підраховували 
кількість GFP-позитивних клітин у цій популяції. 
Частка життєздатних свіжоізольованих НПК після 
виділення з гіпокампа і очищення становила від 
89,8 до 93,5 %. Вміст GFP-позитивних клітин серед 
життєздатних у цій фракції — від 97,5 до 99,5 % 
(рис. 1).

Імуногістохімічне дослідження з використанням 
антитіл проти GFP показало, що на 90-ту добу після 
стереотаксичної трансплантації у гіпокамп GFP-
позитивні клітини диференціювалися в клітини 
з нейронною (рис. 2А) та гліальною (GFAP-позитивні) 
(рис. 2Б, В) морфологією.

GFP-позитивні нейрони мали добре розгалуже-
не дендритне дерево (див. рис. 2А). На дендритах 
виявлялися чітко виражені шипики (див. рис. 2А, 
вставка), що може свідчити про утворення синап-
тичних контактів між трансплантованими клітина-
ми та нейронами гіпокампа реципієнта.

Для підтвердження наявності синаптичних кон-
тактів між трансплантованими GFP-позитивними 
клітинами та нейронами реципієнта проведено 
імуногістохімічний аналіз зрізів гіпокампа за допо-
могою електронного мікроскопа. GFP-позитивні 
донорські клітини легко було візуалізувати на елек-
тронограмах через інтенсивно-чорне електронно-

щільне забарвлення цитоплазми і відростків уна-
слідок діамінобезидинової (DAB) реакції (рис. 3).

Ультраструктурне дослідження підтвердило, що 
GFP/DAB-позитивні пре- та постсинаптичні структу-
ри утворювали контакти із GFP-негативними си-
напсами (див. рис. 3).

Рис. 1. Визначення за допомогою лазерного
цитофлуориметра-сортера FACSAria кількості GFP-
позитивних клітин у суспензії: А — відбір популяції
непошкоджених клітин; Б — виявлення GFP-позитивних
живих клітин на каналі флуоресценції FITC; В —
абсолютна та відносна кількість проаналізованих
клітин за ієрархією аналізу

В

Б

А

Neuro 3_2017.indd   53 04.10.2017   13:15:10



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 3 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 354

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рис. 2. Конфокальні зображення GFP-позитивних трансплантованих клітин в СА1 зоні гіпокампа на 90-ту добу
після трансплантації: А — GFP-позитивна клітина, яка має морфологічні особливості нейрона.
У вставці показано дендритний відросток із шипиками (позначено стрілками) при збільшенні;
Б — GFP-позитивна клітина, яка за морфологічними ознаками подібна до астроциту;
В — GFP-позитивна клітина з морфологічними характеристиками олігодендроциту.
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Рис. 3. Електронно-мікроскопічні зображення GFР/DAB-позитивних синаптичних контактів:
А — два GFP/DAB-позитивні синаптичні контакти. Зліва — простий синапс із безперервною постсинаптичною
щільністю у GFP/DAB-позитивній постсинаптичній структурі, яка контактує з GFP-негативною пресинаптичною
терміналлю (ПРЕ). Справа — перфорований синапс з чітким перериванням постсинаптичної щільності
(позначено стрілками) у GFP/DAB-негативній постсинаптичній структурі, яка контактує з GFP-позитивною
пресинаптичною терміналлю; Б — схематичне зображення електронограми (А). Чорним кольором позначені
GFР/DAB-позитивні структури, білим — GFP/DAB-негативні. ПРЕ — пресинаптична терміналь; ПОСТ —
постсинаптична структура; ПЩ — постсинаптична щільність; СВ — синаптичні везикули
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Для визначення синаптичних контактів викорис-
товували такі критерії: наявність синаптичних вези-
кул у пресинапсі, синаптичної щілини та постсинап-
тичної щільності (ПЩ) (див. рис. 3Б). Ультраструктур-
ні характеристики синаптичних контактів, утворених 
донорськими клітинами, не відрізнялися від синап-
сів у гіпокампі реципієнта. Спостерігали різні типи 
синаптичних контактів: прості, з безперервною ПЩ 
(див. рис. 3, лівий синапс) і перфоровані з перерив-
частою ПЩ (див. рис. 3, правий синапс).

Таким чином, імуногістохімічне фарбування на 
електронно-мікроскопічному рівні із використан-
ням антитіл проти GFP дає змогу не лише ідентифі-
кувати GFP-позитивні трансплантовані клітини 
у тканині реципієнта, а і в деяких випадках проана-
лізувати потенційне диференціювання конкретної 
донорської клітини, уникаючи подвійного чи по-
трійного імуногістохімічного фарбування.

Крім того, електронна мікроскопія дає змогу 
аналізувати взаємодію GFP-позитивних донор-
ських клітин із клітинами реципієнта або інші мор-
фологічні аспекти, які складно виявляти за допо-

могою конфокальної мікроскопії. Як показано 
в нашій роботі, електронна мікроскопія дає змогу 
дослідити утворення синаптичних контактів між 
трансплантованими GFP-позитивними клітинами 
та нейронами реципієнта, а також аналізувати 
ультраструктурні характеристики таких контактів.

Отже, результати електронно-мікроскопічного 
аналізу свідчать про те, що GFP — це зручний мар-
кер для мічення донорських GFP-позитивних клі-
тин, який дає змогу візуалізувати їх не лише на 
світловому рівні, а й на електронно-мікроскопічно-
му із збереженням ультраструктурних характерис-
тик трансплантованих клітин.

Висновки

GFP — це надійний нетоксичний маркер, який 
дає змогу ідентифікувати донорські клітини навіть 
у віддалені (до 90 діб) строки після трансплантації. 
Імуногістохімічне фарбування зрізів мозку із вико-
ристанням антитіл проти GFP дає змогу візуалізу-
вати донорські GFP-позитивні клітини як на світло-
вому, так і на електронно-мікроскопічному рівні.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція та дизайн дослідження, інтерпретація отриманих результатів — О. Ц.; 
збір та опрацювання матеріалу — О. Ц., В. К., К. Я.; написання тексту — О. Ц., В. К.; редагування — Г. Б., Г. С.
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Эффективность использования зеленого флуоресцентного белка 
как маркера для идентификации трансплантированных 
нейральных прогениторных клеток в нервной ткани мышей

Цель — оценить эффективность использования зеленого флуоресцентного белка (GFP) как маркера
донорских клеток в тканях реципиента в отдаленные сроки после трансплантации.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Материалы и методы. Экспериментальным животным трансплантировали нейральные прогениторные
клетки, которые были выделены из гиппокампов мышей линии FVB-Cg-Tg(GFPU)5Nagy/J, трансгенных по гену GFP.
Через 90 дней после трансплантации GFP-положительных нейральных прогениторных клеток был проведен
иммуногистохимический анализ срезов мозга с использованием антител против GFP с помощью светового
и электронного микроскопа.

Результаты. Иммуногистохимическое исследование с использованием антител против GFP показало, что
на 90-е сутки после стереотаксической трансплантации в гиппокамп GFP-положительные клетки дифференци-
ровались в клетки с нейронной и глиальной морфологией. Ультраструктурный анализ выявил, что транспланти-
рованные GFP-положительные клетки образовали синаптические контакты между донорскими клетками и ней-
ронами реципиента на 90-е сутки после трансплантации.

Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о том, что GFP — это надежный нетоксичный маркер,
позволяющий идентифицировать донорские клетки даже в отдаленные (до 90 суток) сроки после транспланта-
ции. Иммуногистохимическое окрашивание срезов мозга с использованием антител против GFP позволяет визу-
ализировать донорские GFP-положительные клетки при помощи как светового, так и электронного микроскопа.

Ключевые слова: зеленый флуоресцентный белок, нейральные прогениторные клетки, трансплантация.

O. M. TSUPYKOV 1, 2, V. M. KYRYK 2, K. V. YATSENKO 1, G. M. BUTENKO 2, G. G. SKIBO 1, 2

1 Bogomoletz Institute of Physiology of NAS of Ukraine, Kyiv
2 State Institute of Genetic and Regenerative Medicine of NAMS of Ukraine, Kyiv

The efficiency of using green fluorescent protein 
as a marker for the identification of transplanted 
neural progenitor cells in mice nervous tissue

Objective — to evaluate the efficiency of green fluorescent protein (GFP) usage as a marker of donor cells in
the recipient’s tissues in the long term after transplantation.

Methods and subjects. Neural progenitor cells (NPCs) isolated from the hippocampus of the FVB-Cg-
Tg(GFPU)5Nagy/J mice transgenic by the GFP gene were transplanted stereotactically into hippocampus of the
experimental animals. 90 days after GFP-positive NPC transplantation, an immunohistochemical analysis of brain
sections at the light and electron microscopic levels using antibodies against GFP was performed.

Results. An immunohistochemical study using antibodies against GFP showed that at the 90th day after
transplantation in the hippocampus, GFP-positive cells were differentiated into the cells with neuronal and glial
morphology. The ultrastructural analysis showed that transplanted GFP-positive cells formed synaptic contacts
between donor cells and recipient’s neurons at 90 days after transplantation.

Conclusions. The results of the study indicate that GFP is a reliable non-toxic marker that allows to identify donor
cells even in the late (up to 90 days) post-grafting period. Immunohistochemical staining of brain sections using
antibodies against GFP allows to visualize donor GFP-positive cells at both light and electron microscopic levels.

Key words: green fluorescent protein, neural progenitor cells, transplantation.
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Ілюстративний матеріал до тестів розміщено на с. 59. Номер фото відповідає номеру запитання.

1. 20-річну дівчину турбують судомні напади і слабкість у лівій руці. При огляді: ураження шкіри 
у вигляді невуса на обличчі в ділянці очної і верхньощелепної гілок трійчастого нерва праворуч. 
Яку патологію буде виявлено за допомогою комп’ютерної томографії головного мозку?

А.  Гемангіобластома
Б.  Аневризма Шарко—Бушара
В.  Артеріовенозна мальформація
Г.  Ангіома м’якої мозкової оболонки
Д.  Веретеноподібна (фузиформна) аневризма

2. У цього хворого спадкове захворювання, яке  належить до групи факоматозів, 
супроводжується неврологічними, психічними і гормональними порушеннями, а також змінами в кістках. 
Який найімовірніший діагноз?

А.  Туберозний склероз
Б.  Нейрофіброматоз 1 типу
В.  Нейрофіброматоз 2 типу
Г.  Хвороба Гiппеля—Лiндау
Д.  Множинна ендокринна неоплазія 1 типу

3. Перелічені нижче симптоми характерні для синдрому Парино за винятком…
А.  Ретракція повік
Б.  Конвергентно-ретракційний ністагм
В.  Параліч погляду вгору та акомодації при збереженні інших рухів очей
Г.  Збереження реакції зіниць на світло і звуження зіниць при конвергенції

4. До вас на прийом привезли 43-річного хворого, який кілька місяців тому переніс геморагічний інсульт. 
Родичі хворого розповіли, що з ним відбувається щось дивне: він їсть лише з правої половини тарілки 
і повністю ігнорує ліву половину тулуба. Хворий правша. Ось так на ваше прохання він намалював 
циферблат годинника. Яка частина головного мозку уражена у хворого?

А.  Ліва лобова частка
Б.  Права лобова частка
В.  Ліва скронева частка
Г.  Обидві півкулі мозку
Д.  Права лобно-тім’яна ділянка

5. Дослідження функції якого нерва показане на фотографії?
А.  Глибокий малогомілковий нерв
Б.  Великогомілковий нерв
В.  Поверхневий малогомілковий нерв
Г.  Медіальний підошвовий нерв
Д.  Латеральний підошвовий нерв

Тести з неврології

За пропозицією доктора медичних наук професора Вікторії Анатоліївни Гриб, завідувача кафедри невро-
логії та нейрохірургії Івано-Франківського національного медичного університету, і асистента кафедри, 
нейрохірурга Вячеслава Семеновича Ботєва друкуємо підбірку тестів з неврології, які увійшли до екзаме-
наційних питань на 9-му європейському іспиті з неврології в Амстердамі, 23 червня 2017 р.

Сподіваємося, що такі публікації будуть цікавими і корисними для практичних лікарів-неврологів, і плану-
ємо продовжити їх друк не лише українською, а й англійською мовами.

ISSN 1998-4235. Український неврологічний журнал.— 2017.— № 3.— С. 58—61.
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6. Яке захворювання показане на фотографії?
А.  Нейрофіброматоз 2 типу
Б.  Синдром Легіуса (Legius)
В.  Синдром Мунка (Muenke)
Г.  Синдром Пфайфера (Pfeiffer)
Д.  Акантоз (Acanthosis nigricans)

7. 47-річному пацієнту з ішемічним інсультом під час обстеження запропонували відзначити 
в таблиці всі літери «А». Він зробив це, повністю ігноруючи ліву половину таблиці. 

Де розташоване вогнище ураження?
А.  Ліва скронева частка
Б.  Права скронева частка
В.  Ліва лобно-тім’яна частка
Г.  Права лобно-тім’яна частка
Д.  Обидві півкулі головного мозку

8. Яке з перерахованих нижче захворювань відповідає клінічній картині на фото?
А.  Розсіяний склероз
Б.  Гамартома сітківки
В.  Гліома зорового нерва
Г.  Артеріовенозна мальформація
Д.  Нейросенсорна приглухуватість

9. Лікар попросив пацієнтку стати навшпиньки. Функцію якого нерва перевіряють?
А.  Литковий нерв (n. suralis)
Б.  Пiдшкiрний нерв (n. saphenus)
В.  Великогомілковий нерв (n. tibialis)
Г.  Глибокий малогомілковий нерв (n. fibularis profundus)
Д.  Поверхневий малогомілковий нерв (n. fibularis superficialis)

10. Яке з перерахованих нижче захворювань відповідає клінічній картині на фото?
А.  Менін (MEN1)
Б.  Хвороба Коудена
В.  Туберозний склероз
Г.  Хвороба Гiппеля–Лiндау
Д.  Синдром Горліна–Гольца

11. Що з перерахованого можна очікувати у хворого з природженим синдромом Горнера?
А.  Диплопія
Б.  Конвергентно-ретракційний ністагм
В.  Почервоніння райдужної оболонки (iris rubeosis)
Г.  Колір райдужної оболонки ураженого ока темніше
Д.  Колір райдужної оболонки ураженого ока світліше
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12. Хворий скаржиться на дифузний абдомінальний біль. Який діагноз?
А.  Цинга
Б.  Лейкемія
В.  Амілоїдоз
Г.  Отруєння свинцем
Д.  Сімейна середземноморська лихоманка

13. Ураження якого нерва ілюструє жест святого Бенедикта?
А.  Лiктьового 
Б.  Променевого 
В.  Серединного 
Г.  М’язово-шкiрного 
Д.  Переднього міжкісткового

14. Функцію якого нерва перевіряють, якщо великий і вказівний пальці утворюють кільце
 (знак о’кей)?

А.  Лiктьового 
Б.  Променевого 
В.  Серединного 
Г.  М’язово-шкiрного 
Д.  Переднього міжкісткового

ВIДПОВIДI

1. Г.

2. Б.

3. Г. Для синдрому Парино характерна тетрада симптомів: 1) параліч погляду вгору та акомодації при збережен-
ні інших рухів очей; 2) розмір зіниць варіює від нормальних до широких з дисоціацією зіничних рефлексів (відсутність 
реакції зіниць на світло при збереженні звуження зіниць при конвергенції); 3) ретракція повік; 4) конвергентно-ре-
тракційний ністагм.

4. Д. Лівобічне просторове ігнорування.

5. Б.

6. Б. Множинні дрібні пігментні плями за типом веснянок, які локалізуються у великих складках шкіри (пахвові 
або пахвинні ділянки) — симптом Кроува (Crowe), який спостерігається у 90 % хворих на нейрофіброматоз 1 типу.

7. Г. Лівобічне просторове ігнорування.

8. Д. Синдром Ваарденбурга (Waardenburg) — спадкове захворювання. Має такі клінічні ознаки: телекант (ла-
теральне зміщення внутрішнього кута ока), гетерохромія райдужної оболонки, сиве пасмо над чолом і природжена 
приглухуватість різного ступеня. Телекант у поєднанні з широкою і підведеною спинкою носа та зрощеними бровами 
надає своєрідного вигляду ураженим — «грецький профіль». Дуже характерні зрощені брови. Райдужні оболонки або 
по-різному забарвлені (одне око блакитне, друге каре), або є сектор іншого кольору в одній із райдужних оболонок. 
У хворих дуже рідко можна виявити весь набір типових ознак: кожен симптом має свою міру експресивності. Най-
частіше спостерігається телекант — у 99 % носіїв гена, широка спинка носа — у 75 %, зрощені брови — у 45 %, гете-
рохромія райдужної оболонки — у 25 %, сиве пасмо або рання сивина — у 17 %.

9. В.

10. В.

11. Д. Райдужній оболонці ураженого ока бракує симпатичної іннервації.

12. Г.

13. В.

14. Д.
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МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Головний біль — поширений симптом, який вияв-
ляють у 24—54 % хворих із цереброваскулярними 
захворюваннями. Частота розвитку головного болю 
та його інтенсивність значно вищі в гострий період 
геморагічного інсульту, ніж ішемічного. За даними 
літератури, частота розвитку головного болю при іше-
мічному інсульті становить від 18 до 41 %.

Мета роботи — проаналізувати характеристику 
головного болю у пацієнтів у гострий період ішемічно-
го інсульту та встановити особливості хворих з цефал-
гічним синдромом.

Матеріали і методи. Проведено комплексне кліні-
ко-неврологічне та нейровізуалізаційне обстеження 
84 пацієнтів (36 чоловіків та 48 жінок) віком від 40 до 
88 років (середній вік — (65,3 ± 10,5) року) з гострим 
ішемічним інсультом. Особливості головного болю 
проаналізовано з використанням розробленого опи-
тувальника. Для порівняння частотних характеристик 
розподілу основних чинників ризику використовува-
ли критерій χ2 Пірсона. Статистично значущою вважа-
ли різницю при р < 0,05.

Результати. Залежно від наявності цефалгічного 
синдрому в гострий період ішемічного інсульту хворих 
розподілили на дві групи: 1-ша — хворі з наявним 
головним болем (n = 32), 2-га — хворі без головного 
болю (n = 52). За характером та локалізацією головно-
го болю переважав двобічний (71,9 %), ниючий (тупий) 
(31,3 %) чи стискаючий (34,4 %) головний біль. Мігре-
нозний характер болю відзначено лише у 15,6 % паці-
єнтів. Особливостями хворих з цефалгічним синдро-
мом були переважання жіночої статі (71,9 %) та наяв-
ність головного болю в анамнезі (53,1 %) (р < 0,05). У 
пацієнтів з інфарктом мозку та головним болем вогни-
ще ішемії переважно локалізувалося в судинах верте-
бробазилярного басейну (61,9 %). У них частіше вияв-
ляли атеротромботичний підтип інсульту (59,4 %).

Висновки. Головний біль відзначено у 38,1 % паці-
єнтів з гострим ішемічним інсультом. Цефалгічний 
синдром виявляли частіше у пацієнтів жіночої статі, 
при ішемічних інфарктах з локалізацією в басейні 
задньої циркуляції, атеротромботичному підтипі 
інсульту. Більш ніж у 80 % пацієнтів головний біль мав 
клінічні ознаки головного болю напруження.

К. В. АНТОНЕНКО
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ
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Особливості синдрому помірних когнітивних порушень 
у пацієнтів різного віку при коморбідності дисциркуляторної 
енцефалопатії з метаболічним синдромом
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Матеріали науково-практичної 
конференції з міжнародною участю
«Актуальні питання діагностики та лікування
захворювань нервової системи»
(Київ, 12—13 жовтня 2017 року)

Мета роботи — вивчити характер когнітивного 
дефіциту у хворих різного віку із синдромом помірних 
когнітивних порушень (ПКП) при коморбідності дис-
циркуляторної енцефалопатії (ДЕ) з метаболічним 
синдромом (МС).

Матеріали і методи. Обстежено 279 хворих на ДЕ 
із синдромом ПКП. У 176 пацієнтів діагностовано МС. 
Хворих розподілили на три вікові підгрупи: 45—59 
(середній вік), 60—74 (похилий вік), 75—89 років 
(старечий вік). Проведено лонгітудинальне спостере-
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ження за станом когнітивних функцій у 131 пацієнта 
з ДЕ, з них 101 з МС, порівнянних за віковим та ста-
тевим складом, рівнем освіти, ступенем когнітивних 
порушень. Проведено загальноклінічне обстеження, 
електрокардіографію, лабораторні дослідження 
(загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохі-
мічний аналіз крові, коагулограма, ліпідограма, 
визначення в крові вмісту гормонів щитоподібної 
залози), магнітно-резонансну або комп’ютерну томо-
графію головного мозку. Нейропсихологічне дослі-
дження передбачало виконання міні-тесту менталь-
ного обстеження (Mini Mental State Examination 
(MMSE)), тесту заучування парних взаємопов’язаних 
слів (The Paired Associates Learning Test (PALT)), тесту 
кольорово-словесної інтерференції (the Stroop Color-
Word Interference Test (SСWT)), заповнення таблиці 
Шульте.

Результати. У пацієнтів з МС та без такого загаль-
ний бал за MMSE у всіх вікових підгрупах статистично 
значущо не відрізнявся. За наявності синдрому ПКП 
у підгрупі хворих середнього віку з ДЕ та МС порівня-
но з пацієнтами без МС статистично значущо гіршими 
були показники короткотривалої пам’яті (χ2 = 32,7, 
р < 0,001), уваги (χ2 = 4,14, р < 0,05), відтворення вер-
бального матеріалу (χ2 = 15,1, р < 0,001). У підгрупі 
хворих похилого віку з ДЕ та МС при синдромі ПКП 
виявлено суттєво нижчі порівняно з пацієнтами без 
МС показники короткотривалої пам’яті (χ2 = 6,2, 
р < 0,01) та відтворення вербального матеріалу при 
переключенні уваги (χ2 = 7,4, р < 0,01). Серед пацієн-
тів старечого віку з ДЕ та МС порівняно з хворими без 
МС за наявності синдрому ПКП зареєстровано ста-
тистично значуще погіршення орієнтування в часі 
(χ2 = 5,2, р < 0,05), зниження короткотривалої пам’яті 
(χ2 = 14,7, р < 0,001). За даними PALT щодо стану асо-
ціативної пам’яті, у хворих з ДЕ та МС похилого і ста-
речого віку за наявності ПКП були статистично зна-
чущо гіршими показники негайної та відстроченої 
пам’яті (р < 0,001) порівняно з хворими без МС. За 
наявності синдрому ПКП пацієнти з МС всіх вікових 
підгруп порівняно з хворими без МС, потребували 

статистично значуще більше часу на виконання 
завдання за таблицями Шульте (р < 0,001), а також 
мали статистично значущо нижчий бал за методикою 
SCWT (р < 0,001), що свідчило про зниження темпу 
сенсомоторних реакцій, розумової працездатності, 
ефективності процесів обробки інформації, уваги. 
Наявність МС призводила до статистично значущих 
негативних змін когнітивного статусу у хворих через 3 
роки. В загальній групі хворих з МС порівняно з вихід-
ним станом статистично значущо зменшилася частка 
легких когнітивних порушень (р < 0,001), збільшила-
ся — ПКП (р < 0,01), зміни щодо частоти деменції не 
мали статистично значущого характеру. Серед пацієн-
тів без МС зміни когнітивних функцій виявилися ста-
тистично незначущими. З огляду на виявлені статис-
тично значущі зміни стану когнітивних функцій через 
три роки, а також той факт, що синдром помірних КП 
може передувати розвитку деменції, було проведено 
оцінку динаміки помірних КП залежно від віку хворих. 
Деяке поліпшення когнітивного стану до рівня легких 
змін відзначено в осіб середнього та похилого віку — 
відповідно в 19 та 7 % випадків. Суттєве погіршення 
когнітивного стану до рівня деменції встановлено 
в усіх вікових підгрупах: у 8 % хворих середнього віку, 
10 % — похилого і 59 % — старечого. Через 3 роки 
у пацієнтів середнього та похилого віку з МС виявле-
но статистично значущо більшу частоту синдрому 
ПКП, порівняно з хворими старечого віку (відповідно 
χ2 = 4,38, р < 0,05 та χ2 = 8,43, р < 0,01). У підгрупі хво-
рих старечого віку з МС була статистично значущо 
більшою частота деменції, в яку трансформувалися 
ПКП, порівняно з пацієнтами середнього (χ2 = 13,36, 
р < 0,001) та похилого (χ2 = 12,42, р < 0,001) віку з МС.

Висновки. У пацієнтів з ДЕ та МС порівняно з хво-
рими без МС за наявності синдрому ПКП виявлено 
статистично значущо гірші показники когнітивних 
функцій у всіх вікових підгрупах. Через три роки 
у пацієнтів з ДЕ та МС усіх вікових підгруп за наявнос-
ті вихідного синдрому ПКП відзначено статистично 
значуще погіршення стану когнітивних функцій, більш 
виражене у пацієнтів з МС похилого та старечого віку.

Ураження брахіоцефальних артерій (БЦА) — пошире-
на причина порушення мозкового кровообігу, яка при-
зводить до прогресивного зниження кровопостачання 
головного мозку (ГМ) і розвитку хронічної церебральної 
ішемії та ішемічного інсульту. Для запобігання розвитку 
інсульту виконують операції, спрямовані на поліпшення 
перфузії ГМ, зокрема створення екстра-інтракраніаль-
ного мікроартеріального анастомозу (ЕІКМА).

Мета роботи — проаналізувати зміни показників 
церебральної гемодинаміки у пацієнтів із стено-

оклюзивною патологією (СОП) брахіоцефальних арте-
рій (БЦА) до та після екстра-інтракраніальної мікро-
васкулярної реваскуляризації за результатами пер-
фузійної мультиспіральної комп’ютерної томографії 
(ПМСКТ).

Матеріали і методи. ПМСКТ ГМ було виконано 11 
пацієнтам із СОП БЦА до та після ЕІКМА. Наявність 
і ступінь стенозу/оклюзії БЦА встановлювали за допо-
могою МСКТ-ангіографії та селективної церебральної 
ангіографії. Абсолютні значення церебрального об’єму 

О. Ю. ГАРМАТІНА, В. В. МОРОЗ
ДУ «Інститут нейрохірургії імені акад. А. П. Ромоданова НАМН України», Київ

Перфузія головного мозку 
при оклюзивно-стенотичному ураженні 
брахіоцефальних артерій за умов хірургічної корекції
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Мета роботи — виявити диференційно-діагностич-
ні особливості нейропсихологічного профілю у пацієн-
тів із залежними від віку когнітивними порушеннями.

Матеріали і методи. Обстежено 50 пацієнтів з ког-
нітивними порушеннями різного ступеня віком від 49 
до 87 років (середній вік — (66,5 ± 1,0) року). Хворих 
з іншими захворюваннями нервової системи, які 
спричиняють когнітивні порушення (хвороба Паркін-
сона, травми, пухлини, зловживання алкоголем тощо), 
до дослідження не залучали. Всім хворим проведено 
нейровізуалізаційне обстеження головного мозку, 
ультразвукове дослідження мозкових судин, інші клі-
нічні та лабораторні дослідження, а також комплексне 
нейропсихологічне обстеження із застосуванням 
короткої шкали оцінки психічного статусу (MMSE), 
батареї тестів на лобну дисфункцію (FAB), Монреаль-
скої шкали оцінки когнітивних функцій (MoCA), шкали 
ADAScog та геріатричної шкали депресії, яка містить 
30 запитань (GDS). Ступінь вираження когнітивних 
порушень розраховували за допомогою тестів MMSE, 
MoCA та FAB. Діагноз «вірогідна хвороба Альцгейме-
ра» встановлювали за критеріями NINCDS-ADRDA, 
діагноз «вірогідна судинна деменція» — за критеріями 
NINDS-AIREN, діагноз «помірні когнітивні порушен-
ня» — за критеріями J. Touchon і R. Petersen (2005).

Результати. Критеріям хвороби Альцгеймера (ХА) 
відповідали 15 пацієнтів, критеріям судинної демен-
ції (СД) — 15. Помірні когнітивні розлади (ПКР) вияв-
лено у 20 хворих. За результатами нейропсихологіч-
ного тестування деменцію легкої стадії виявлено 
в 11 (37 %) пацієнтів (у 6 хворих на ХА та 5 осіб із СД), 

помірну стадію — у 19 (63 %) (у 12 хворих на ХА і 7 осіб 
із СД). Із 20 хворих із ПКР дисмнестичний тип (пер-
винні порушення пам’яті у вигляді неефективності 
підказки при виконані тесту п’яти слів) діагностовано 
у 4 (20 %), дизрегуляторний тип (зниження результату 
FAB) — у 9 (45 %), комбінований тип (наявність обох 
зазначених феноменів) — у 7 (35 %). За однакового 
ступеня тяжкості деменції порушення пам’яті у паці-
єнтів з ХА були виражені більше, ніж у хворих на СД, 
що підтверджено нижчими результатами тестів «від-
строчене відтворення» (р < 0,000001), «запам’ятову-
вання предметів» (0,05 < р < 0,1) та «орієнтація у часі 
та місці» (р < 0,005). У пацієнтів з ХА порівняно з хво-
рими на СД відзначено вираженіші порушення при 
виконанні завдання на «конструктивний праксис» 
(р < 0,05) шкали ADAScog. У тестах для оцінки письмо-
вої мови та здатності до узагальнення у хворих на СД 
виявлено нижчі результати, ніж у пацієнтів із ХА 
(0,05 < р < 0,1). При оцінці емоційного стану за шка-
лою GDS відзначено вищі результати у хворих на СД 
порівняно з пацієнтами із ХА. Більшу вираженість 
окремих симптомів депресії у хворих на СД фіксували 
як на початковій, так і на помірній стадії деменції.

Висновки. Встановлено відмінності в когнітивних 
профілях між хворими на ХА, СД та особами із ПКР, які 
залежали також від ступеня когнітивних розладів. 
У диференційній діагностиці ХА та СД важливе зна-
чення має оцінка епізодичної і семантичної пам’яті та 
зорово-просторових функцій. При СД вираженість 
депресивних розладів збільшується у міру зростання 
ступеня тяжкості деменції.
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Нейропсихологічний профіль когнітивних порушень 
у пацієнтів з хворобою Альцгеймера, судинною деменцією 
та помірними когнітивними розладами

крові (CBV) і нормовані значення CBV (nCBV) розрахо-
вували в басейні середньої мозкової артерії (CМA) та 
коригували щодо контралатерального боку.

Результати. Звуження просвіту БЦА (> 60 %) при-
зводило до гіпоперфузії мозкової речовини обох пів-
куль з переважним порушенням гемодинаміки іпси-
латерально, що встановлювали за допомогою ПСМКТ. 
Після створення ЕІКМА при контрольних МСКТАГ 
і селективній церебральній ангіографії оцінювали 
функціонування створеного анастомозу у вигляді 
заповнення басейну СМА іпсилатерально. За даними 
контрольної ПМСКТ (через 3—6 міс) встановлено 

поліпшення мозкової перфузії у вигляді зменшення 
величини CBV CMA і nCBV CMA. Для до- і післяопера-
ційного періоду отримано такі значення: CBV — 
(4,1 ± 0,17) і (2,73 ± 0,15) мл/100 г, nCBV — 
(1,05 ± 0,16) та (0,95 ± 0,14) мл/100 г відповідно 
(p < 0,042). Випадків повторного інсульту після 
створення ЕІКМА протягом періоду спостереження 
не відзначено.

Висновки. За даними ПМСКТ, ЕІКМА поліпшує 
перфузію ГМ при СОП БЦА. Оцінка віддалених резуль-
татів хірургічного лікування потребує спостереження 
в динаміці.
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Цель работы — оценить влияние применения наря-
ду с традиционной базовой терапией методов мануаль-
ной терапии и антиконвульсанта прегабалина у паци-
ентов с пояснично-крестцовыми радикулопатиями. 

Материалы и методы. Объект исследований — 
115 пациентов в возрасте от 35 до 58 лет, из них 61 
мужчина и 54 женщины. Пациенты страдали хрониче-
скими болями, связанными с пояснично-крестцовой 
радикулопатией. Для уточнения диагноза всем боль-
ным было проведено комплексное неврологическое 
обследование, дополненное рентгенографией и/или 
компьютерной/магнитно-резонансной томографией. 
Выраженность болевого синдрома оценивали с помо-
щью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) и  опросни-
ка Мак-Гилла. Пациентов распределили на три группы 
в зависимости от схемы лечения: пациенты 1-й группы 
получали базисную терапию (соблюдение рациональ-
ного нейроортопедического режима, прием нестеро-
идных противовоспалительных средств (диклофенак в 
стандартных дозах), сосудистая терапия, физиотера-
пия, лечебная физкультура и массаж), пациенты 2-й 
группы дополнительно к базисной терапии принимали 
прегабалин по схеме: первые 7 дней — по 75 мг два-
жды в сутки, далее — по 150 мг дважды в сутки, сред-
нетерапевтическая доза — 225 мг/сут, курс лече-
ния — 2 нед, пациенты 3-й группы — базисную тера-
пию, курс лечения прегабалином и мануальную тера-
пию. Курс мануальной терапии состоял из 8—10 про-
цедур. Электронейромиографию проводили дважды: 
до начала лечения и на 12—14-й день лечения  10 
пациентам 1-й группы и 12—3-й группы.

Результаты. Клиническая симптоматика проявля-
лась классическим вертебральным, экстравертебраль-
ным, радикулярным синдромом, сенсорными расстрой-
ствами. Признаки радикулопатии L5 выявлены у 50 % 
пациентов, S1 — у 42 %, L5 и S1 — у 8 %. У всех  паци-
ентов установлены полисегментарные функциональ-
ные блоки с наибольшей выраженностью в сегментах 

L4—L5 и L5—S1. Кроме поясничных, функциональные 
блоки выявлялись у 95,7 % в области грудопоясничного 
перехода, у 75 % — в области крестцово-подвздошного 
сустава, у 67,7 % — в среднегрудном отделе и у 60 % — 
в шейном отделе. Большинство функциональных бло-
ков определялись  в направлении флексии и лате-
рофлексии.  Выраженность болевого синдрома по ВАШ 
и опроснику Мак-Гилла в группах была сопоставимой. 
После курса лечения (через 4 нед от начала исследова-
ния) во всех группах наблюдали положительные изме-
нения как  субъективных, так и объективных показате-
лей. Субъективное улучшение в 3-й группе отмечено у 
80 % пациентов, значительное улучшение — у 45 %, во 
2-й группе — у 68 и 25 % соответственно, в 1-й — толь-
ко у 40 и 10 %. Оценки по ВАШ и шкалам опросника 
Мак-Гилла снизились во всех группах, но в наибольшей 
степени — в 3-й группе. Данные электронейромиогра-
фического исследования F-волны свидетельствовали о 
положительной динамике у пациентов 3-й группы в 
виде уменьшения процента выпадения с 45,2 до 36,22, 
тахиодисперсии — с 53,58 до 42,46 м/c, количества 
гигантских F-волн у больных с заинтересованностью 
передних рогов спинного мозга. В 1-й группе подобные 
изменения не отмечены.

Выводы. Результаты исследования свидетельст-
вуют о максимальной эффективности комплексного 
действия прегабалина и приемов мануальной тера-
пии на патогенез заболевания при хронических вер-
теброгенных корешковых синдромах. Предложенная 
методика позволяет повысить эффективность лече-
ния дискогенных радикулопатий за счет активации 
саногенетических, в том числе антиноцицептивных 
механизмов, и блокирования невропатического ком-
понента боли. Комплексный подход позволяет умень-
шить длительность обострения, уменьшить длитель-
ность временной нетрудоспособности, снизить отно-
сительную частоту утраты трудоспособности, удлинить 
безрецидивный период полной и неполной ремиссии.

В. А. ЕВДОКИМОВ
Запорожская областная клиническая больница
Центр лечения боли доктора Евдокимова, Запорожье

Повышение качества лечения пояснично-крестцовых радикулопатий 
с применением методов мануальной терапии

З. І. ЗАВОДНОВА
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Клінічні особливості виявів депресії у хворих на розсіяний склероз

Розсіяний склероз (РС) — демієлінізувальне 
захворювання, яке зазвичай уражає осіб молодого 
віку. Першими виявами є слабкість м’язів, порушення 
координації рухів, розлади функції тазових органів, 
погіршення зору, що призводить до інвалідності та 
погіршення якості життя. У клінічній картині РС, окрім 
неврологічних симптомів, виявляються психічні пору-
шення, зокрема депресія (пригніченість, безнадій-

ність, безпорадність, відчуття власної неповноціннос-
ті, зниження активності), частота якої становить 
38—40 %. Особливості виявів депресії потребують 
подальшого уточнення.

Мета роботи — дослідити особливості виявів 
депресії у хворих на розсіяний склероз (РС).

Матеріали і методи. У дослідження було залучено 
26 хворих на рецидивно-ремітивний РС (РРРС), з них 

Neuro 3_2017.indd   65 04.10.2017   13:15:21



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 3 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 366

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ

16 (61,5 %) жінок та 10 (38,5 %) чоловіків. Середній вік 
хворих становив (31,05 ± 6,81) року (від 18 до 45 
років). Середня тривалість захворювання — 
(8,02 ± 4,62) року (від 2 до 14 років). Обстеження про-
ведено в період загострення. В усіх хворих отримано 
інформовану згоду на участь у дослідженні. Рівень 
депресії оцінювали за допомогою шкали Гамільтона 
(Hamilton Raiting Scale Depression (HDRS)), яка містить 
21 пункт. Сумарний бал визначали за 17 пунктами 
(0—7 балів — норма, 8—13 балів — легкий депре-
сивний розлад, 14—18 балів — середній ступінь, 
19—22 балів — тяжкий). Ступінь тяжкості захворю-
вання визначали за розширеною шкалою порушень 
життєдіяльності Куртцке (Expanded Disability Status 
Scale (EDSS)). Середній показник за шкалою EDSS на 
момент дослідження становив (3,81 ± 0,18) бала.

Результати. У 17 хворих виявлено ознаки депресії 
(у 76,2 % жінок та 46,3 % чоловіків). Вираженість 

депресії не корелювала зі статтю при РРРС. Виявлено 
кореляцію між виявами вираженішої депресії та 
погіршенням стану хворого, який не міг обслуговува-
ти себе і потребував сторонньої допомоги. Депресію 
легкого ступеня за шкалою Гамільтона діагностовано 
у 9 (52,9 %) хворих, помірного ступеня — у 6 (35,2 %), 
виражену депресію — у 2 (11,7 %). У решти хворих не 
відзначено виявів депресії. Вираженість депресії 
корелювала з тривалістю захворювання (r = +0,24, 
р < 0,05), сильніше — з частотою загострень. На 
момент обстеження із 17 хворих з депресією антиде-
пресанти приймали 4 (23,5 %) пацієнти.

Висновки. Пацієнти з РРРС схильні до депресив-
них розладів різного ступеня. Виявлено їх залежність 
від вираженості неврологічної симптоматики та 
швидкості прогресування захворювання (р < 0,05). 
При виявленні депресії рекомендовано призначення 
антидепресантів.

Цель работы — оценить эффективность препара-
та леветирацетама у детей с симптоматической эпи-
лепсией и фокальной корковой дисплазией.

Материалы и методы. За последние 3 года нами 
наблюдались 7 детей (4 мальчика и 3 девочки) в воз-
расте от 9 до 18 лет с установленным впервые диаг-
нозом симптоматической эпилепсии на фоне фокаль-
ной корковой дисплазии. Период наблюдения соста-
вил 1,5 года. До начала терапии всем детям проводи-
ли осмотр педиатра, кардиолога, невролога, окули-
ста, общий анализ крови, общий анализ мочи, биохи-
мические анализы крови, электроэнцефалографию 
(ЭЭГ), магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
головного мозга на томографе с индукцией магнитно-
го поля 1,5 Тл с получением 3D-изображений, взве-
шенных по Т1-сагиттальной плоскости с толщиной 
среза 0,1 см с последующими многоплоскостными 
реконструкциями в корональной и аксиальной пло-
скостях с толщиной среза 0,1 см, аксиальный и коро-
нальный FLAIR с жироподавлением с толщиной среза 
0,4 см, Т2IR в корональной плоскости, диффузионно-
взвешенные изображения (b0, b500, b1000), ADC 
(ИКД)-картирование. Все дети получали препарат 
леветирацетама в возрастных дозировках по 20—25 
мг/кг массы тела дважды в сутки. Через 3 мес, 0,5 
года, 1,0 и 1,5 года дети были осмотрены. Всем про-
водили общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимические анализы крови, ЭЭГ. Через 1 год всем 
детям была проведена повторная МРТ головного 
мозга.

Результаты. На фоне проводимой терапии у всех 
детей отмечен регресс приступов (у 5 пациентов, полу-
чавших препарат в дозе 20 мг/кг массы тела 2 раза в 
сутки, к 4-му месяцу приема частота приступов умень-
шилась на 60 %; у 2 детей, получавших препарат в дозе 
25 мг/кг массы тела 2 раза в сутки, к концу 3-го месяца 
приема количество пароксизмов редуцировалось на 
65 %). Очаговая и общемозговая симптоматика не 
определялась до начала терапии и на фоне динамиче-
ского наблюдения за детьми. Лабораторные анализы 
были без патологии. По данным фоновой ЭЭГ, изна-
чально у всех детей отмечалась эпилептическая актив-
ность в виде генерализованных разрядов пик-, поли-
пик-волн с локальным акцентом (у 5 детей в лобной 
области, у 2 — в височной). Отмечено улучшение ЭЭГ-
картины у всех детей в виде нивелирования полипик-
волн с сохранением пик-волн с локальностью, прео-
бладанием на фоновой ЭЭГ α-ритма и снижением 
вольтажа по сравнению с исходным. На МРТ головного 
мозга у всех детей было выявлено утолщение и сгла-
женность серого и белого вещества участка коры 
головного мозга (у 5 детей — в лобной области 
(слева — у 2, справа — у 3), у 2 — в левой височной 
области) без динамики через 1 год. Все 7 детей перено-
сят лечение хорошо, побочных эффектов не выявлено.

Выводы. Применение препарата леветирацетама 
в терапии детей с симптоматической эпилепсией и 
фокальной корковой дисплазией продемонстрирова-
ло значимую клиническую эффективность наряду с 
высоким профилем безопасности.

Н. Б. КИРПИЧЁВА, А. Г. ШАПОВАЛОВ, Э. А. ДЕМУС, В. В. НЕОФИТНЫЙ
Городская детская больница № 1 имени акад. Б. Я. Резника, Одесса

Оценка эффективности терапии детей 
с эпилепсией и фокальной корковой дисплазией
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Мета роботи — розробити алгоритм діагностики 
синдрому грудного виходу (СГВ).

Матеріали і методи. Під нашим спостереженням 
перебували 16 пацієнтів віком від 25 до 56 років із 
болем та затерпанням руки. Обстеження хворих 
передбачало чотири етапи: 1) аналіз анамнестичних 
даних; 2) об’єктивне обстеження та оцінка невроло-
гічного статусу; 3) проведення позиційних проб; 4) 
використання інструментальних методів дослідження.

Результати. Позитивна результативність позицій-
них проб: тест Адсона — 2 (12,5 %), тест Райта — 
2 (12,5 %), тест Ідена — 1 (6,2 %), тест EAST — 5 (31,2 %). 
Ультразвукове дослідження підключичної артерії: 
лінійна швидкість кровотоку по судинах перевищува-
ла нижню межу норми (20 см/с) та становила в серед-
ньому (23,54 ± 1,23) см/с. За даними електронейро-
міографії діагностовано карпальний тунельний синд-
ром у 2 (12,5 %) пацієнтів, тунельний синдром Гійо-
на — в 1 (6,2 %), синдром кубітального каналу — в 
2 (12,5 %). У 3 (18,7 %) осіб виявлено зміни амплітуди і 
швидкості проведення імпульсу руховими та чутливи-
ми волокнами ліктьового нерва, в 1 (6,2 %) — знижен-
ня амплітуди і швидкості проведення імпульсу рухови-
ми та чутливими волокнами серединного, ліктьового і 

променевого нервів, що було ознакою плечової плек-
сопатії та могло б бути критерієм нейрогенного СГВ. 
Рентгенологічно в 1 (6,2 %) пацієнта було діагностова-
но додаткове шийне ребро, в 1 (6,2 %) — звуження 
реберно-ключичного проміжку внаслідок кісткової 
мозолі після перелому ключиці, у 7 (56,2 %) — остео-
хондроз шийного відділу хребта (СV—СVI та CVI—CVII), 
в 1 (6,2 %) — плечо-лопатковий періартроз, ще в 
1 (6,2 %) — нестабільність плечового суглоба.

На підставі отриманих даних нейрогенний СГВ 
було діагностовано у 7 (43,75 %) пацієнтів, у решти — 
післяпроменеву плексопатію, карпальний тунельний 
синдром, тунельний синдром Гійона, синдром кубі-
тального каналу, плечолопатковий періартроз, після-
променеву плексопатію (в 1 (6,25 %)), остеохондроз 
шийного відділу хребта з корінцевим больовим син-
дромом (у 2 (12,50 %)).

Висновки. Використання запропонованого алго-
ритму поліпшує результати діагностики СГВ та його 
типу, а також диференціальну діагностику, що сприяє 
адекватності лікувальної тактики. Знання причин 
виникнення СГВ дає змогу надати пацієнтові профі-
лактичні рекомендації щодо модифікації способу 
життя та трудової діяльності.

М. В. КОВАЛЬ, В. А. ГРИБ, М. І. ЛЕСІВ
ДВНЗ « Івано-Франківський національний медичний університет»

Клініко-діагностичні критерії синдрому грудного виходу

Мета роботи — визначити етіологію та клінічні 
вияви епілепсії з пізнім початком для профілактики, 
поліпшення діагностики та вдосконалення лікування.

Матеріали і методи. Обстежено 68 пацієнтів (35 
чоловіків та 33 жінки) віком від 60 до 89 років 
з повторними епілептичними нападами, які відпові-
дали критеріям діагностики епілепсії та вперше вини-
кли у віці 60 років і більше. Обстеження передбачало 
збір анамнезу, клініко-неврологічне обстеження, про-
ведення електроенцефалографії, магнітно-резонанс-
ної/комп’ютерної томографії, ультразвукової доппле-
рографії, лабораторної діагностики.

Результати. В більшості випадків (27 (39,7 %)) про-
відним чинником виникнення епілепсії в похилому віці 
були цереброваскулярні захворювання, серед яких 
переважали наслідки ішемічного або геморагічного 
інсульту (22 (81,5 %)). Перенесені ішемічні інсульти най-
частіше були атеротромботичного підтипу з кірковим 

вогнищем ішемії в каротидному басейні, з ураженням 
скроневої або лобової частки. Серед геморагічних 
інсультів перше місце посідали паренхіматозні кровови-
ливи, розташовані латеральніше від внутрішньої капсу-
ли. Другою за частотою причиною епілепсії була череп-
но-мозкова травма (14 (20,6 %) випадків). У 7 (10,3 %) 
хворих виявлено екзогенні інтоксикації, переважно 
алкогольні, у 3 (4,4%) — наслідки інфекційних захворю-
вань, у 6 (8,8 %) — супратенторіальні пухлини головного 
мозку, в 11 (16,2 %) — поліетіологічні чинники. В усіх 
пацієнтів спостерігалася симптоматична форма епілеп-
сії, переважно з парціальними або вторинно-генералі-
зованими нападами (у 62 (91,2 %) хворих).

Висновки. Цереброваскулярні захворювання — 
найбільш значущий етіологічний чинник пізнього 
початку епілепсії. Переважає симптоматична форма 
захворювання, яка представлена парціальними 
нападами без/з вторинною генералізацією.

В. Ю. КРИЛОВА
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Чинники та клінічні ознаки 
епілепсій з пізнім початком
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Мета роботи — вивчити особливості когнітивних 
порушень у хворих на гіпертонічну хворобу, осіб з 
гіпотиреозом та пацієнтів з гіпертонічною хворобою, 
коморбідною з гіпотиреозом.

Матеріали і методи. В дослідження було залучено 
26 пацієнтів, яких розподілили на три групи: I група — 
8 (30,8 %) хворих на гіпертонічну хворобу, які отриму-
вали антигіпертензивну терапію, II група — 9 (34,6 %) 
хворих на гіпотиреоз, котрі отримували лікування, III 
група — 9 (34,6 %) хворих на гіпертонічну хворобу та 
гіпотиреоз, які отримували лікування. Для оцінки ког-
нітивних порушень використовували Монреальську 
шкалу (МоСА-тест).

Результати. Не виявлено суттєвої відмінності за 
віком серед досліджуваних пацієнтів (р > 0,05). При 
проведенні дослідження враховували найчастіші симп-
томи у кожній групі: у хворих I групи — зменшення 
обсягу відтворення, зниження стійкості поточного 
запам’ятовування до відволікаючих чинників, знижен-
ня швидкості запам’ятовування, у хворих II групи — 
зменшення темпу діяльності, швидкості переробки 
інформації та заучування, проблеми із паралельною 

обробкою інформації, у хворих III групи — зменшення 
обсягу психічної активності у вигляді одночасного вико-
нання різних дій, труднощі з переключенням уваги, 
зменшення темпу діяльності, швидкості переробки 
інформації, обмеження в поточному запам’ятовуванні. 
Зазначені когнітивні порушення пов’язані з функціо-
нальним дефіцитом, зниженням рівня енергетичного 
забезпечення психічної діяльності та зміною загальних 
фонових складників активності людини. За результата-
ми МоСА-тесту виявлено когнітивну дисфункцію в усіх 
трьох групах. Статистично значущої відмінності за оцін-
кою когнітивної функції за МоСА-тестом при порівнянні 
трьох груп не встановили (p > 0,05). Результати дослі-
дження свідчать, що у хворих погіршуються когнітивні 
функції полімодального характеру.

Висновки. Результати аналізу нейропсихологічно-
го тесту щодо відсутності статистично значущої відмін-
ності за ступенем когнітивної функції між хворими на 
гіпертонічну хворобу, гіпотиреоз або їх поєднання 
ставить під сумнів високу чутливість MoCA-тесту або 
свідчить про однаковий ступінь когнітивної дисфунк-
ції у пацієнтів зазначених категорій. 

М. І. ЛЕСІВ, В. А. ГРИБ, О. О. ДОРОШЕНКО, М. В. КОВАЛЬ, Л. Т. МАКСИМЧУК
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Когнітивно-мнестичні функції у хворих на гіпертонічну хворобу, 
коморбідну з гіпотиреозом

І. С. ЛОБАНОВА 1, С. Р. ПЕЛЕШОК 2, Е. К. КРАСЮК 2

1 Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ
2 Київська міська клінічна лікарня № 3

Особливості нейропсихологічного відновлення 
у хворих з ішемічним інсультом 
на тлі хронічної ниркової недостатності

Ризик розвитку інсульту у хворих на хронічну нир-
кову недостатність (ХНН) у 5 разів перевищує ризик у 
загальній популяції. Когнітивні розлади після перене-
сеного інсульту збільшують ризик несприятливих 
наслідків інфаркту мозку, ступінь інвалідизації хво-
рих, значно утруднюють реабілітацію таких пацієнтів.

Мета роботи — вивчити особливості нейропсихо-
логічного відновлення у хворих з ішемічним інсультом 
на тлі хронічної ниркової недостатності (ХНН).

Матеріали і методи. Проведено комплексне кліні-
ко-неврологічне і нейровізуалізаційне обстеження 
30 хворих з ішемічним інсультом (18 чоловіків та 12 
жінок) віком від 74 до 80 років (середній вік — 
(78,5 ± 1,2) року). Діагноз ішемічного інсульту вста-
новлювали на підставі стандартних клінічних та візуа-
лізаційних критеріїв, діагноз ХНН — за рівнем креа-
тиніну. До основної групи було залучено 18 хворих з 
ішемічним інсультом на тлі ХНН (10 чоловіків і 8 жінок 
віком від 74 до 80 років (середній вік — (77,5 ± 1,2) 
року)), до контрольної — 12 пацієнтів з ішемічним 

інсультом без ХНН (8 чоловіків і 4 жінок, віком від 76 
до 80 років (середній вік — (78,4 ± 1,3) року)). Когні-
тивні функції досліджували з використанням низки 
сучасних нейропсихологічних тестів («пам’ять на 
числа», заучування 10 слів, таблиці Шульте, шкала 
Mini Mental State Examination (MMSE)).

Результати. У хворих з ішемічним інсультом на тлі 
ХНН виявлено зниження обсягу короткотривалої 
зорової пам’яті (за результатами тесту «пам’ять на 
числа»: основна група — (7,32 ± 0,63) числа, контр-
ольна група — (12,6 ± 0,49) числа (р < 0,05)), знижен-
ня короткотривалої вербальної пам’яті та уваги за 
даними тесту заучування 10 слів (відповідно 
(34,6 ± 1,5) і (40,7 ± 1,0) слово, р < 0,05). За даними 
тестування з використанням таблиць Шульте у хворих 
основної групи відзначено збільшення сумарного 
часу, використаного на пошук цифр ((256,24 ± 25,9) с 
проти (194,00 ± 7,15) с, р < 0,05). Статистичний аналіз 
отриманих результатів з використанням критерію χ2

не виявив зв’язку між вираженістю когнітивних роз-
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ладів за результатами нейропсихологічних тестів і 
варіантом ішемічного інсульту (як на тлі ХНН, так і без 
такої) (розрахункове значення χ2 — 4,2, критичне — 
25; p > 0,05). Аналіз динаміки результатів нейропсихо-
логічних тестів у хворих з ішемічним інсультом на тлі 
ХНН засвідчив збільшення короткотривалої вербаль-
ної пам’яті та уваги за даними тесту заучування 10 
слів, швидкості сенсомоторних реакцій, розумової 
працездатності, обсягу активної уваги за даними тес-
тування з використанням таблиць Шульте, оператив-
ної пам’яті за результатами тесту «шкали», а також 
орієнтації в часі та просторі за шкалою MMSE. Статис-
тично значущої відмінності між показниками когнітив-

них функцій у 1-шу, на 7-му, 14-ту і 21-шу добу захво-
рювання не виявлено (р > 0,05).

Висновки. У хворих з ішемічним інсультом на тлі 
ХНН порівняно з хворими з ішемічним інсультом без 
ХНН були значно нижчими показники, які характери-
зують вищі психічні функції: короткотривала вербаль-
на пам’ять, увага, швидкість сенсомоторних реакцій, 
обсяг активної уваги, короткотривала зорова і слухо-
ва пам’ять. Виявлені порушення вищих кіркових 
функцій потребують терапевтичної корекції за умови 
проведення лікувально-реабілітаційних заходів у хво-
рих з ішемічним інсультом, що сприятиме поліпшенню 
якості життя пацієнтів.

Ишемический инсульт у больных сахарным диабе-
том встречается в 2—4 раза чаще, чем в популяции в 
целом. Летальность при ишемическом инсульте 
составляет 50—60 %, при геморрагической форме — 
70—95 %.

Цель работы — изучение морфологических харак-
теристик изменений головного мозга при церебраль-
ном инсульте у лиц с сахарным диабетом, установле-
ние наиболее характерных изменений.

Материалы и методы. Проведено морфологиче-
ское исследование ткани головного мозга у лиц с диаг-
нозом «церебральный инсульт на фоне сахарного диа-
бета» (8 наблюдений). Средний возраст обследованных 
лиц — (65,2 ± 3,1) года. Причиной смерти больных в 6 
наблюдениях был острый инфаркт миокарда, в 2 — 
политравма. Исследованы лобная, затылочная, темен-
ная и височная доли и мозжечок. В качестве контроля 
использовали кусочки тканей головного мозга 5 лиц, 
погибших в результате несчастных случаев и не стра-
давших при жизни сахарным диабетом. Забор материа-
ла осуществляли через 6—8 ч после смерти. Кусочки 
ткани мозга фиксировали в растворе IHC Zinc Fixactive 
(Pharmingen, США), изготавливали серийные парафино-
вые срезы толщиной (10 ± 1) мкм. Препараты окраши-
вали: гематоксилином и эозином, конго красным, тио-
нином по методу Ниссля, ставили ШИК-реакцию, импре-
гнировали нитратом серебра по методу Бильшовского и 
хлоридом золота по Кахалю. Исследование проводили с 
помощью микроскопа Olympus AX70 (Япония) с цифро-
вой камерой Olympus DP50. Микрофотографирование 
осуществляли с использованием программы AnalySIS 
Pro 3.2 (SoftImaging, Германия).

Результаты. Наиболее важными морфологиче-
скими особенностями при церебральном инсульте 

были: а) сегментарный фибриноидный некроз с фор-
мированием милиарных расслаивающих аневризм, 
пристеночные и обтурирующие тромбы, облитерация 
и перекалибровка просвета, периваскулярный 
фиброз и гиалиноз в корково-медуллярных артериях 
зоны ишемического некроза; б) удельный вес капил-
лярной сети в корковом веществе обоих полушарий, 
который в основной группе был статистически значи-
мо ниже, чем в контрольной; в) отличительные цито-
архитектонические характеристики — очаговая атро-
фия и дистратификация I—IV слоев коры лобной и 
височной долей головного мозга за счет уменьшения 
профильного поля пирамидных нейронов и одновре-
менного возрастания количества средних и мелких 
нейронов; г) сочетание острых и хронических нейро-
дистрофических изменений в нейронах всех слоев 
коры обоих полушарий головного мозга вне зоны 
ишемического инсульта в виде ишемических, гидро-
пических изменений, формирования клеток-теней, 
сморщивания, уплотнения тигроида Ниссля, высокой 
насыщенности цитоплазмы нейронов липофусцином, 
атрофии нейронального цитоскелета с просветлени-
ем перикариона, пикноза ядер и гипертрофии ядры-
шек, наличия интранейрональных включений.

Выводы. У лиц, умерших от церебрального инсуль-
та на фоне сахарного диабета, наряду с ангиоархитек-
тонической патологией сосудов микроциркуляторно-
го русла, доминировали выраженные изменения вну-
тримозговых артерий в виде фибриноидного некро-
за, периваскулярного фиброза, гиалиноза. К отличи-
тельным характеристикам следует отнести выпаде-
ние нейронов и выраженную дистратификацию I—IV 
слоев коры лобной и височных долей головного 
мозга.

Т. Е. МИХАЙЛИЧЕНКО
Донецкий национальный медицинский университет, Лиман

Морфологические характеристики тканей головного мозга 
при церебральном инсульте у пациентов 
с сахарным диабетом
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Мета роботи — вивчити нейровізуалізаційні осо-
бливості у хворих на мігрень, ускладнену мігренозним 
статусом.

Матеріали і методи. Проведено нейровізуаліза-
ційні дослідження 42 пацієнтам з мігренню, ускладне-
ною мігренозним статусом, у період між нападами, 
зокрема комп’ютерну томографію (КТ) 12 пацієнткам, 
магнітно-резонансну томографію (МРТ) у Т1, Т2, DWI 
та Flair-режимах — 30. У групу контролю було залуче-
но 10 практично здорових осіб, яким було проведено 
КТ головного мозку, та 10 осіб, котрим було виконано 
МРТ головного мозку. На отриманих нейровізуаліза-
ційних зображеннях оцінювали структуру речовини 
головного мозку та її зміни, вимірювали розміри шлу-
ночків. При КТ-дослідженнях розраховували вентри-
кулокраніальні індекси (ВКІ) за трьома критеріями 
(ВКІ1, ВКІ2, ВКІ3). Розрахунки проводили за допомо-
гою статистичної програми MINITAB 14. Для статис-
тичної оцінки результатів використовували непара-
метричний тест розподілу двох сукупностей за мето-
дом Манна — Уїтні, багатовимірний дисперсійний 
аналіз, Т2-критерій Хотеллінга.

Результати. Середнє значення ширини ІІІ шлуночка 
в основній групі становило (0,44 ± 0,16) см, а в конт-
рольній — (0,31 ± 0,09) см (р = 0,04). В основній групі 
величина ВКІ3 перевищувала таку у контрольній групі 
(3,39 ± 1,19 проти 2,34 ± 0,75, р = 0,03). Для кожної 
вікової групи визначено норму ВКІ. За допомогою 

багатовимірного Т2-критерію Хотеллінга перевіряли 
гіпотезу про рівність середніх різниць між результатами 
обстеження хворих і нормою. Розрахункове значення 
Т2-критерію дорівнює 35,39 при критичному (для цього 
числа спостережень і рівня значущості 0,05) 12,65. 
Отримані дані засвідчили статистично значуще відхи-
лення величини ВКІ у вікових групах від значень норми. 
При проведенні МРТ в білій речовині півкуль головного 
мозку в ділянці базальних гангліїв у 15 випадках вияв-
лено множинні точкові та лінійні ділянки діаметром від 
0,3 до 0,7 см, ізо- і гіпоінтенсивні в Т1W1-режимі та 
гіперінтенсивні в Т2W1 і flair режимах, з чіткими конту-
рами, без ознак перифокального набряку, які відпові-
дають ознакам зон гліозу. Встановлено статистично 
значущу відмінність між кількістю судинних вогнищ в 
основній групі (1,2 ± 0,24) порівняно з контрольною 
(0,1 ± 0,1, р = 0,019). Середнє значення розмірів судин-
них вогнищ в основній групі становило (0,20 ± 0,09) см, 
у контрольній — (0,02 ± 0,02) см (р = 0,03), середня 
ширина переднього рогу правого шлуночка — відпо-
відно (0,72 ± 0,03) та (0,56 ± 0,03) см (р = 0,0028), 
середня ширина переднього рогу лівого шлуночка — 
(0,74 ± 0,03) та (0,55 ± 0,03) см (р = 0,0008).

Висновки. У хворих на мігрень, ускладнену мігре-
нозним статусом, спостерігається формування почат-
кових ознак атрофічного процесу та формування 
дрібновогнищевих зон гліозу як результат перенесе-
ної ішемії на тлі мігренозного статусу.
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Клініко-нейровізуалізаційне зіставлення у хворих на мігрень, 
ускладнену мігренозним статусом

О. А. МЯЛОВИЦЬКА, Т. А. ДОВБОНОС, Ю. В. ХИЖНЯК
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Особливості когнітивних та емоційних розладів 
у хворих з клінічно ізольованим синдромом

Мета роботи — дослідити особливості когнітивних 
та емоційних порушень у хворих з клінічно ізольова-
ним синдромом (КІС).

Матеріали і методи. Обстежено 38 хворих (12 
чоловіків і 26 жінок) з діагнозом КІС, який установлю-
вали на підставі результатів загальноприйнятого клі-
ніко-неврологічного та параклінічного обстеження з 
використанням критеріїв W. I. McDonald та співавт. 
(2010). Когнітивний статус визначали за допомогою 
Монреальської шкали оцінки когнітивних функцій 
(MoCA). Для виявлення втоми використовували шкалу 
тяжкості втоми (Fatigue Severity Scale (FSS)). Депресію 
оцінювали за допомогою шкали депресії Бека. Всім 
обстеженим було проведено магнітно-резонансне 
дослідження головного мозку, шийного та грудного 
відділів спинного мозку. Математичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою методів описової ста-

тистики. Для оцінки вірогідності показників викорис-
товували параметричні (t-критерій Стьюдента) та 
непараметричні критерії (Т-критерій Вілкоксона).

Результати. У 29 (76,3 %) пацієнтів виявлено 
ознаки когнітивних розладів, втоми чи депресії, або 
поєднання цих порушень. Уже на стадії КІС у пацієнта 
можуть виявлятися не лише когнітивні розлади, втома 
чи депресія (33 % хворих), а і їх поєднання (67 % 
обстежених). За результатами магнітно-резонансного 
дослідження вогнища демієлінізації у пацієнтів з КІС 
локалізувалися перивентрикулярно, субкортикально, 
в мозолистому тілі, лобних, скроневих, тім’яних і поти-
личних частках, стовбурі головного мозку, мозочку, а 
також у шийному і грудному відділі спинного мозку. 
Частіше виявляли ураження однієї або двох зазначе-
них зон (у хворих з когнітивними порушеннями — 
66,7 %, з втомою — 82,6 %, із депресією — 80,0 %), у 
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решти пацієнтів — поєднане ураження 3—6 ділянок. 
Не виявлено статистично значущої відмінності між 
локалізацією вогнищ у головному мозку у хворих з 
КІС та наявністю чи відсутністю когнітивних та емоцій-
них порушень (р > 0,05). У пацієнтів з втомою за наяв-
ності вогнищ демієлінізації в шийному відділі втома 
розвивалася статистично значущо частіше порівняно 
з хворими без вогнищ цієї локалізації (р = 0,031). За 
наявності вогнищ у грудному відділі виявлено вира-
жену тенденцію до розвитку втоми (р = 0,053).

Висновки. Дві третини опитаних з КІС мали озна-
ки когнітивних розладів, втоми чи депресії, причому у 
більше ніж 50 % випадків спостерігали поєднання в 
однієї особи двох чи трьох порушень. Вогнища деміє-
лінізації в головному мозку переважно визначалися 
в одній або двох зонах. Локалізація їх не впливала на 
частоту розвитку досліджуваних розладів (р > 0,05). 
Фокуси демієлінізувального характеру в шийному від-
ділі спинного мозку статистично значущо частіше 
виявляли у пацієнтів з втомою (р = 0,031).

Мета роботи — вивчити найбільш діагностично 
цінні та прогностично значущі чинники (конституцій-
но-біологічні (КБМ) та сомато-вісцеральні маркери 
(СВМ)) недиференційованої дисплазії сполучної тка-
нини (НДСТ) при вертебробазилярній недостатності 
(ВБН) спондилогенного походження у пацієнтів моло-
дого віку.

Матеріали і методи. Проаналізовано частоту КБМ 
та СВМ НДСТ при ВБН спондилогенного походження у 
двох групах: до першої залучено 76 пацієнтів з ангіо-
дистонічно-ішемічною та ішемічною стадією ВБН, до 
контрольної — 136 практично здорових осіб, підібра-
них із використанням методології «копі-пара» за озна-
ками віку та статі. В умовах клініки (хворі з ВБН) та під 
час комплексних медичних оглядів (контрольна група) 
пацієнтів обстежували за методикою M. J. Glesby, яка 
передбачає виявлення наявності чи відсутності КБМ 
НДСТ. За результатами порівняльного аналізу із 
застосуванням методів непараметричної статистики 
(однофакторний регресійний аналіз та послідовний 
аналіз Вальда у модифікації Е. В. Гублера) отримано 

показники клінічної інформативності та прогностич-
ного значення окремих фено- та генотипологічних 
виявів спондилогенної ВБН.

Результати. Одним із найбільш значущих КБМ 
(перше рангове місце, ρ= 1) є наявність у пацієнта 
структурної диспропорції шийного відділу хребта 
(коротка чи довга шия). Інформативність цієї озна-
ки — найвища (p < 0,0001). Друге місце посідає наяв-
ність у пацієнта сколіозу/кіфозу (p < 0,001). Серед 
СВМ провідними є порушення серцевого ритму i про-
відності (p < 0,0001; відносний ризик наявності цього 
маркера — 3,8 : 1,0) та вегетативно-судинна дистонія 
(p < 0,0001; відносний ризик — 2,1 : 1,0).

Висновки. Вивчення діагностичної цінності та 
прогностичного значення КБМ та СВМ, які впливають 
на формування спондилогенної ВБН, необхідне для 
обґрунтування системи діагностичних і прогностичних 
алгоритмів оцінки ризику формування спондилоген-
ної ВБН. Зазначені КБМ та СВМ інтегративно відо-
бражують вплив фенотипових особливостей на ризик 
формування судинних порушень. 

Н. О. НЕКРАСОВА
Харківський національний медичний університет

Вивчення діагностичної інформативності 
конституційно-біологічних та сомато-вісцеральних маркерів 
недиференційованої дисплазії сполучної тканини у хворих 
зі спондилогенною вертебробазилярною недостатністю
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Когнітивні розлади та функціональне відновлення після інсульту, 
спричиненого хворобою малих судин

Хворобою малих судин (ХМС) головного мозку 
називають звуження просвіту церебральних судин 
малого діаметра внаслідок ліпогіалінозу, що призво-
дить до ішемічного пошкодження білої та підкіркової 
сірої речовини та виникнення лакунарних інфарктів. 
Незважаючи на те, що інсульт, пов’язаний з ХМС, 
може спричинити як рухові, так і когнітивні порушен-

ня, вивченню останніх приділялося менше уваги. 
Вивчення післяінсультних когнітивних порушень вна-
слідок ХМС може допомогти планувати профілактич-
не лікування цих розладів.

Мета роботи — оцінити частоту виникнення когні-
тивних порушень різного ступеня тяжкості, визначити 
детермінанти тяжких когнітивних порушень та зв’язок 
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Нейровоспаление при болезни Паркинсона: 
факт или фикция?

когнітивних розладів з функціональним відновленням у 
хворих після інсульту на тлі хвороби малих судин (ХМС).

Матеріали і методи. Обстежено 78 хворих віком 
від 65 до 82 років (середній вік — (74,6 ± 8,2) року) 
через 3 міс після ішемічного інсульту в каротидному 
басейні на тлі ХМС. Збирали основні демографічні 
дані, відомості щодо судинних чинників ризику. Про-
водили функціональне та психометричне оцінювання. 
Ступінь тяжкості інсульту визначали за шкалою тяжко-
сті інсульту (National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS)), функціональний статус — за індексом Бар-
тел (БІ) та шкалою активності повсякденного життя 
(Activities Of Daily Living Scale (ADL)), ступінь тяжкості 
когнітивних порушень — за короткою шкалою оцінки 
психічного статусу (Mini-Мental State Examination 
(MMSE)) і клінічною рейтинговою шкалою деменції 
(Clinical Dementia Rating Scale (CDR)). Для оцінки сту-
пеня вираженості ХМС (локалізація перенесеного 
лакунарного інфаркту, кількість «німих» інфарктів, 
зміни білої речовини мозку) проводили магнітно-
резонансну томографію головного мозку на томогра-
фі INTERA 1,5 Tл (Phillips). Отримані результати порів-
нювали з даними обстеження контрольної групи (49 
пацієнтів з дисциркуляторною енцефалопатією ІІ ста-
дії віком від 71 до 84 років (середній вік — (78,1 ± 6,6) 
року). Статистичну обробку даних проводили з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента, критерію χ2, тесту 
Манна — Уїтні. Для виявлення детермінант тяжких 

когнітивних розладів та несприятливого функціональ-
ного наслідку використовували регресійний аналіз.

Результати. До чинників, які підвищували ризик 
розвитку післяінсультних когнітивних порушень, нале-
жали вік понад 78 років, чоловіча стать, низький 
рівень освіти, «німі» інфаркти, виражена атрофія кори, 
лівопівкульна локалізація лакунарних інфарктів. Легкі 
та помірні когнітивні розлади виявлено у 54 % пацієн-
тів основної групи та 16 % — контрольної групи. Паці-
єнти основної групи мали середню оцінку за MMSE 
((24,9 ± 3,1) бала проти (26,4 ± 2,2) бала у контрольній 
групі. За шкалою CDR в основній групі 36 (46 %) хворих 
мали CDR = 0, 26 (33 %) — CDR = 0,5, 16 (21 %) — CDR 
і 1. Детермінантами розвитку деменції були перенесе-
ний інсульт на тлі ХМС та високий бал за ADL.

Висновки. Більше ніж у половини пацієнтів через 
3 міс після перенесеного інсульту на тлі ХМС виявляли 
когнітивні розлади різного ступеня тяжкості. Неспри-
ятливими чинниками щодо розвитку когнітивних роз-
ладів є чоловіча стать, низький рівень освіти та вира-
жені морфологічні зміни речовини мозку, які відпові-
дають ХМС. Перенесений інсульт та погане функціо-
нальне відновлення з розвитком залежності у повсяк-
денній активності — детермінанти розвитку тяжких 
когнітивних порушень. Необхідно провести додаткові 
дослідження впливу вторинної профілактики та реабі-
літаційних заходів на прогресування ХМС та розвиток 
когнітивних розладів.

Болезнь Паркинсона (БП) является классическим 
прогрессирующим нейродегенеративным заболева-
нием, в развитии которого принимает участие ряд 
факторов: средовые, возрастные, конституциональ-
ные, генетические и др. Однако в настоящее время 
особое внимание уделяется концепции нейровоспа-
ления при БП, впервые описанной McGeer и соавт. 
(1998). Обсуждается вопрос о возможном участии 
иммунной системы в патогенезе формирования 
быстропрогрессирующего фенотипа БП, так как у 
части этих пациентов в сыворотке крови и церебро-
спинальной жидкости (ЦСЖ) ранее были определены 
такие характерные лабораторные воспалительные 
маркеры, как активация фагоцитоза и комплемента 
и повышенная секреция провоспалительных цитоки-
нов (K. U. Tufekci и соавт., 2012).

Цель работы — определить корреляцию содержа-
ния интерлейкина (ИЛ)-1β (провоспалительный цито-
кин) с уровнем кортизола (предотвращает высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов в организме) 
в сыворотке и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
при болезни Паркинсона (БП).

Материалы и методы. Основную группу (ОГ) 
составил 31 пациент с БП (соотношение мужчин и 

женщин — 0,94 : 1,0, средний возраст — (63,7 ± 10,3) 
года). Диагноз БП устанавливали согласно критериям 
Банка мозга Общества болезни Паркинсона Соеди-
ненного Королевства (Великобритания). Контроль-
ную группу (КГ) составили 8 лиц (соотношение мужчин 
и женщин — 3 : 1, средний возраст — (64 ± 8,2) года), 
которые поступили для плановых хирургических опе-
раций под перидуральной анестезией (грыжесечение 
или пластика малого таза) и не имели обострения 
хронических воспалительных и аутоиммунных болез-
ней. Забор биологических образцов сыворотки и 
ЦСЖ проводили в утренние часы (09—11 часов). 
Образцы ЦСЖ не содержали следов крови. Уровень 
ИЛ-1β и кортизола определяли с использованием 
наборов ELISA (Vector-Best).

Результаты. Во всех образцах в обеих группах 
был обнаружен IL-1β. Его уровень (медиана) в сыво-
ротке пациентов ОГ составил 2,04 пг/мл [1,65, 3,04], 
а в ЦСЖ — 2,48 пг/мл [2,09, 2,95], у пациентов КГ — 
соответственно 2,68 [2,1; 2,98] и 2,97 пг/л , содержа-
ние кортизола у пациентов ОГ — 1075,76 [641,38; 
1200,00] и 19,91 [6,87; 34,12] нмоль/л, у пациентов 
КГ — 1194,83 [589,1; 1200,0] и 30,22 [11,73; 42,9] 
нмоль/л. Не выявлено статистически значимых отли-
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чий между уровнями кортизола и ИЛ-1β в сыворотке 
и ЦСЖ у пациентов ОГ и КГ (p > 0,05, тест 
Манна — Уитни). Установлена умеренная статистиче-
ская значимая корреляция между содержанием кор-
тизола и ИЛ-1β в ЦСЖ у пациентов ОГ (R = 0,31, 
p = 0,087).

Выводы. Результаты проведенного исследования 
подтверждают наличие воспалительных реакций в 

сыворотке крови и ЦСЖ у пациентов с БП. По нашему 
мнению, повышенный уровень кортизола может кор-
релировать с неспецифическим иммунным и воспа-
лительным ответом у части пациентов с БП. Необхо-
димо провести дополнительные исследования, кото-
рые помогут отобрать пациентов для проведения 
патогенетической терапии БП — трансплантации 
мезенхимальных стволовых клеток.

Проблема острого нарушения мозгового крово-
обращения у лиц молодого возраста (до 45 лет), доля 
которого среди ишемических инсультов всех возра-
стов составляет 5—10 %, является одной из сложных 
и важных в современной ангионеврологии.

Цель работы — изучить структуру инсультов у 
молодых пациентов, а также возможности диагности-
ки их причин в условиях крупной областной клиники с 
отделением экстренной помощи при цереброваску-
лярных заболеваниях.

Материалы и методы. Проведен ретроспектив-
ный учет пациентов в возрасте от 18 до 45 лет, нахо-
дившихся в 2012—2016 гг. на лечении в сосудистом 
отделении Минской областной клинической больни-
цы, зона обслуживания которой составляет 1 420 000 
лиц. Визуализация головного мозга (компьютерная, 
магнитно-резонансная томография) проведена во 
всех случаях, магнитно-резонансная ангиография 
либо мультиспиральная компьютерно-томографиче-
ская ангиография интракраниальных и брахиоце-
фальных артерий, катетеризационная ангиография, 
холтер-мониторирование, ультразвуковое исследова-
ние сердца и брахиоцефальных артерий, консульта-
ции нейрохирурга, ангиохирурга, гематолога, эндо-
кринолога — по показаниям. Всем пациентам выпол-
нены общеклинические и биохимические анализы 
крови, коагулограмма, электрокардиограмма в дина-
мике, рентгенография органов грудной клетки, 
осмотр терапевта, кардиолога и офтальмолога.

Результаты. За исследуемый период наивысший 
показатель первичной заболеваемости инсультом 
составил 1,4 случая на 1000 населения в 2012 г., 
самый низкий — 1,0 случай на 1000 в 2016 г. Уро-
вень распространенности инсульта среди мужчин и 
женщин статистически значимо не отличался — 51,6 
и 48,4 % соответственно.

Распределение по типу инсульта и структура под-
типов инфаркта головного мозга в группе пациентов 
молодого возраста во многом зависит от характера 
госпитализации в специализированные отделения. 
При оказании экстренной помощи с обязательной 

нейровизуализацией распределение инсультов по 
типам и причинам было близким к таким в данной 
популяции. Плановая госпитализация пациентов с 
острым нарушением мозгового кровообращения в 
областные или республиканские учреждения неиз-
бежно сопряжена со статистическими искажениями 
результатов, так как часть пациентов лечится в этих 
стационарах, а остальные попадают в территориаль-
ные больницы по месту жительства.

Факторы риска инсульта у лиц молодого возраста 
отличаются от таковых у пациентов старших возраст-
ных групп, среди которых доминируют атеросклероз и 
артериальная гипертензия. По нашим данным, доля 
пациентов молодого возраста с инсультами и транзи-
торными ишемическими атаками составила 4,7 % 
среди всех возрастных групп с данной патологией. 
В структуре острого нарушения мозгового кровообра-
щения ведущее место занимал инфаркт головного 
мозга (63,8 %). Транзиторные ишемические атаки 
диагностированы в 13,5 % случаях, внутримозговые и 
субарахноидальные кровоизлияния — в 21,7 %. 
Нейрохирургическая помощь оказана почти в 60 % 
случаев. Определение подтипов инфарктов мозга 
выявило некоторые ограничения в возможностях 
диагностики. Даже при осведомленности неврологов 
о клинической картине диссекция брахиоцефальных 
артерий диагностирована лишь в 6 % случаев инфар-
ктов мозга и транзиторных ишемических атак 
у молодых пациентов. Частота этиологических факто-
ров кардиоэмболического инфаркта (парадоксаль-
ная эмболия через открытое овальное окно, вро-
жденные пороки развития, малые аномалии сердца), 
которые стали диагностировать чаще благодаря 
техническим возможностям диагностики, составила 
примерно 18 %. Среди множества гиперкоагуляцион-
ных состояний, актуальных для инфарктов мозга у лиц 
молодого возраста, дифференциальный диагноз был 
возможен лишь с небольшим количеством заболева-
ний — антифосфолипидным синдромом и Лейденов-
ской аномалией. Генетическое обследование для 
исключения других наследственных коагулопатий, 
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За даними ВООЗ, серед неврологічних захворю-
вань розсіяний склероз (РС) — основна причина стій-
кої інвалідизації осіб молодого віку. Розробка реко-
мендацій щодо харчування є актуальною через від-
сутність спеціально розробленої дієти для таких паці-
єнтів. Проведено дослідження окремих нутрієнтів та їх 
впливу на перебіг РС, але не типу дієти, якої пацієнти 
дотримувалися до початку перебігу захворювання. 
Останні дослідження показали, що існує зв’язок між 
кишковою мікробіотою та імунною відповіддю люди-
ни, а отже, і розвитком автоімунних реакцій. Установ-
лено, що харчова модель впливає на якісний та кіль-
кісний склад кишкової мікробіоти.

Мета роботи — встановити наявність чи відсут-
ність зв’язку між типом дієти та захворюваністю на 
розсіяний склероз.

Матеріали і методи. У пілотному дослідженні про-
аналізовано особливості харчування 10 жінок з ремі-
тивним РС, які не змінили харчові звички у зв’язку із 
захворюванням. До контрольної групи було залучено 
10 жінок, порівнянних за віком, рівнем освіти та соці-

альним рівнем з хворими основної групи. Середній вік 
обстежених — (25,0 ± 5,5) року. Діагноз РС установле-
но за критеріями McDonald, за розширеною шкалою 
порушень життєдіяльності Куртцке (EDSS) ступінь інва-
лідизації не перевищував 3 балів. Тривалість захворю-
вання була менше ніж 5 років. Харчову модель уста-
новлювали за допомогою адаптованого опитувальни-
ка на основі NHANES Food Frequency Questionnaire. 
Харчові продукти було згруповано у кластери та ство-
рено 5 типів харчових моделей.

Результати. Для більшості хворих (7 осіб) була 
характерна західна модель та модель з високим вміс-
том тваринних жирів, для решти — традиційна харчо-
ва модель. Серед осіб контрольної групи переважали 
вегетаріанська (5 осіб) та лакто-вегетеріанська 
(2 особи) моделі. Решта дотримувалися традиційної 
харчової моделі.

Висновки. Подальше вивчення цього питання дасть 
змогу проаналізувати особливості харчування хворих з 
різним перебігом РС та виявити оптимальний варіант 
харчування, який можна рекомендувати пацієнтам з РС.

К. В. ПОТАПОВА, Л. І. СОКОЛОВА
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

До питання про тип дієти хворих на розсіяний склероз

Мета роботи — вивчити зв’язок між порушеннями 
функції сечового міхура та сексуальної функції у хво-
рих на розсіяний склероз розсіяний склероз з ремі-
тивно-рецидивним (РРРС) та вторинно-прогресивним 
(ВПРС) типом перебігу.

Матеріали і методи. Обстежено 160 хворих на РС, 
з них 124 (61 чоловік та 63 жінки, середній вік — 
(32,9 ± 6,6) року) з РСРС у стадії загострення і ремісії 
та 36 (17 чоловіків та 19 жінок, середній вік — 
(46,5 ± 4,3) року) із ВПРС. Проведено анонімне тесту-
вання за допомогою опитувальників за шкалами для 
визначення стану сексуальної функції (MFSQ, IIEF, 
SEAR) та порушень функції сечового міхура (OAB-q).

Результати. У 38 (18 чоловіків і 20 жінок) хворих з 
РРРС виявлено порушення сечовипускання. Найчасті-

ше діагностували детрузорну гіперрефлексію 
(34 (27,4 %) випадки) і детрузорно-сфінктерну дисси-
нергію (4 (3,2 %)). У 13,9 % чоловіків з ВПРС виявлено 
порушення сечовипускання у вигляді детрузорної 
гіперрефлексії. За наявності порушень сечовипускан-
ня мало місце статистично значуще погіршення 
загального задоволення від сексуальних стосунків у 
чоловіків з РРРС (p = 0,04), погіршення збудження 
(р = 0,04), функції оргазму (p = 0,006), вагінальної 
любрикації (p = 0,04) — у жінок з РРРС, а також від-
сутність змін у стосунках з партнером у чоловіків і 
жінок з РРРС. У чоловіків з ВПРС та виявами пору-
шень СФ відзначено зниження лібідо (p = 0,0001), 
задоволення від статевого акту (p = 0,02) та загально-
го задоволення від сексуальних стосунків (p = 0,025), 

Н. С. РАДЗІХОВСЬКА
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Зв’язок між порушеннями функції сечового міхура 
та сексуальної функції у хворих на розсіяний склероз 
з ремітивно-рецидивним та вторинно-прогресивним типами перебігу

проявляющихся мозговыми инсультами, было огра-
ничено.

Выводы. Основываясь на полученных данных, 
можно сделать вывод, что первичная заболевае-
мость церебральным инсультом у лиц молодого тру-
доспособного возраста в Минской области в 

2012—2016 гг. была высокой и характеризовалась 
стабильными показателями с тенденцией к сниже-
нию в 2016 г. Причины инфаркта мозга у лиц молодо-
го возраста несколько иные, чем в старших возраст-
ных группах, и недостаточно изучены, что является 
предметом наших дальнейших исследований.
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Епідеміологічні дослідження виявили, що понад 
80 % дорослого населення у світі страждають на голо-
вний біль, а у 30 % головні болі є причиною стійкого 
зниження працездатності та якості життя. Головні болі 
ускладнюють перебіг багатьох захворювань, а також 
провокують розвиток вегетативних розладів, неврас-
тенії, депресії, що підсилює основний симптом за 
принципом хибного кола.

Мета роботи — ретроспективно оцінити ефектив-
ність гомеопатичних препаратів у лікуванні головного 
болю різного генезу.

Матеріали і методи. У нашому дослідженні на голо-
вний біль, часто як супутню ознаку, скаржилися 524 
пацієнти (417 жінок, 107 чоловіків). Вік пацієнтів — 
від 14 до 73 років. За даними анамнезу, остеохондроз 
і радикулопатію відзначено у 177 пацієнтів, моно- і 
поліартрит — у 162, синусит — у 78, herpes labialis — у 
110, гіпертонічну хворобу — у 65, вегетативну дисто-
нію — у 132. У більшості пацієнтів виявлено порушен-
ня з боку шлунково-кишкового тракту: хронічний 
гастрит — у 237, виразкову хворобу шлунка або два-
надцятипалої кишки — у 45, хронічний некалькульоз-
ний холецистит — у 268, жовчокам’яну хворобу — у 48, 
хронічний панкреатит — у 159, хронічний коліт — у 
150. Частота виявлених захворювань була майже 
однаковою у жінок і чоловіків. Гомеопатичні препарати 
призначали у двохсотому сотенному розведенні за 
Ганеманом по 3 гранули через день на тривалий термін 
з повторним оглядом через 3—4 тиж.

Результати. Головний біль напруження (дифузний, 
стискаючий біль, більш виражений у лобній та тім’яній 
ділянках) був показанням для призначення таких 
гомеопатичних препаратів, як Arnica, Belladonna, Cal-
cium carbonicum, Causticum, China, Nux vomica, Phos-
phorus та Sepia. Ці препарати було призначено 74 
пацієнтам, найчастіше — Sepia. Із 22 осіб, котрі при-
ймали цей препарат, позитивну динаміку під час 
повторного огляду відзначено у 15. Розпираючий 
головний біль з поліпшенням від тугої пов’язки — 
провідна ознака для призначення Argentum nitricum. 

Із 24 хворих позитивну динаміку зафіксували у 20. У 
деяких пацієнтів головний біль виникав або підсилю-
вався від протягу. Препаратами вибору для такої 
модальності були Hepar sulphur (із 17 осіб позитив-
ний ефект спостерігали у 10) та Silicea (відповідно у 
14 із 23). Rhus toxicodendron призначали метеотроп-
ним пацієнтам із супутніми артралгіями (позитивну 
динаміку зафіксували у 7 із 8 осіб). Загальні характе-
ристики пацієнтів відігравали провідну роль при 
виборі таких препаратів, як Arsenicum album, Natrium 
muriaticum, Ignatia, Lycopodium, Sulphuris. Поліпшен-
ня головного болю за прохолоди було підставою для 
призначення Arsenicum album (14 осіб) або Sulfuris 
(20 осіб). Позитивну динаміку зареєстровано у 16 
осіб. Lycopodium призначали за наявності сечо- та 
жовчокам’яної хвороби, правобічності ознак (15 осіб, 
позитивна динаміка у 9). Пацієнти з вираженою інтро-
версією потребували диференціації між Ignatia та 
Natrium muriaticum. Парадоксальність ознак і харак-
тер головного болю у вигляді «істеричного цвяха» були 
підставою для призначення першого препарату (41 
особа; повторний огляд 31 пацієнта виявив 20 пози-
тивних відгуків), а надмірне бажання солоного — для 
призначення другого (35 пацієнтів, позитивну динамі-
ку зафіксували у 10 з 26 осіб при повторному огляді, 
що потребувало корекції або додання іншого препара-
ту). Менша ефективність у нашому спостереженні 
пов’язана, ймовірно, з комплексним механізмом 
головного болю, хронічним перебігом захворювання, 
психологічними особливостями пацієнтів, гіпердіаг-
ностикою з перевищеним орієнтуванням на психоло-
гічні особливості пацієнта. Позитивний ефект також 
зареєстровано при призначенні Calcium phosphoricum, 
Cimicifuga, Conium, Gelsemium, Pulsatilla, Thuja та 
інших гомеопатичних препаратів.

Висновки. Гомеопатичні засоби ефективні в амбу-
латорному комплексному лікуванні цефалгій різного 
генезу. Безпечність і доступність цієї групи препаратів 
дає змогу широко використовувати їх у комплексному 
лікуванні неврологічних хворих. 

Г. Г. СИМОНЕНКО
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Використання гомеопатичних препаратів 
для лікування головного болю напруження 
вазомоторного та психогенного генезу

у жінок — тенденція до зниження сексуальної функції 
та статистично не значуще погіршення гармонії в 
партнерських стосунках.

Висновки. У чоловіків з РРРС виявлено статистич-
но значуще погіршення загального задоволення від 
сексуальних стосунків на тлі порушень функції сечо-
вого міхура, у чоловіків з ВПРС — статистично значу-

ще зниження лібідо, задоволення від статевого акту 
та загального задоволення від сексуальних стосунків, 
у жінок з РРРС — зниження збудження, вагінальної 
любрикації, оргазму, у жінок з ВПРС — відсутність 
статистично значущих змін сексуальної функції, в осіб 
з РРРС і ВПРС — відсутність статистично значущих 
змін у міжособистісних стосунках.

Neuro 3_2017.indd   75 04.10.2017   13:15:24



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 3 УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2017, № 376

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Мета роботи — визначити ефективність викорис-
тання інформаційно-хвильової терапії (ІХТ) у комплек-
сному лікуванні дітей, хворих на епілепсію.

Матеріали і методи. Нами було обстежено 39 дітей 
(основна група) з різними видами епілепсій та епілеп-
тичними нападами віком від 5 до 17 років з тривалістю 
захворювання від 1 до 7 років. Усі діти отримували 
антиконвульсантну терапію та ІХТ. До контрольної 
групи було залучено 12 пацієнтів з ідіопатичною гене-
ралізованою епілепсією, нападами середньої частоти 
та відповідними клініко-електроенцефалографічними 
даними. Цим дітям ІХТ не призначали. Стан хворих 
контролювали, досліджуючи клініко-неврологічні та 
електроенцефалографічні (ЕЕГ) показники в динаміці.

Результати. Після 10 сеансів ІХТ тривалістю 
15—20 хв наприкінці стаціонарного лікування біль-
шість дітей (87 %) з основної групи відзначили поліп-

шення самопочуття та настрою, нормалізацію психо-
емоційного статусу. Зафіксовано зменшення частоти 
епілептичних нападів у 1,5 разу (p < 0,05). ЕЕГ-показ-
ники значно поліпшилися у 74 % хворих: реєстрували 
більш регулярний та модульований α-ритм зі збере-
женням його зональних характеристик, зменшилася 
кількість повільних хвиль та вираженість епілепти-
формних виявів. Позитивна динаміка зберігалася 
при контрольному дослідженні ЕЕГ-показників через 
3—6 міс у 59 % дітей. У контрольній групі такої пози-
тивної динаміки не спостерігали: на момент виписки 
на ЕЕГ зберігалися помірно виражені дифузні зміни 
з наявністю повільних хвиль (72 %), у 29 % випадків — 
з епілептиформною активністю.

Висновки. Використання ІХТ у комплексному ліку-
ванні хворих на епілепсію дітей є безпечним та сприяє 
поліпшенню клінічних та ЕЕГ-характеристик.

О. В. СКОРОБОГАТОВА 1, Т. І. ПОМЕРАНЦЕВА 2

1 Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ
2Луганська обласна дитяча клінічна лікарня, Лисичанськ

Немедикаментозне лікування епілепсії у дітей: 
інформаційно-хвильова терапія

Мета роботи — провести порівняння неврологіч-
ного дефіциту та рівня інвалідизації у хворих з атеро-
тромботичним (АТІ) та кардіоемболічним (КЕІ) підтипа-
ми ішемічного інсульту у відновний період.

Матеріали і методи. Оглянуто 112 хворих у від-
новний період ішемічного інсульту (59 з АТІ та 53 
з КЕІ). Середній вік хворих становив (71,1 ± 0,9) року. 
Рівень неврологічного дефіциту оцінювали за шка-
лою NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), 
рівень інвалідизації — за індексом Бартел.

Результати. Середня оцінка за шкалою NIHSS ста-
новила (2,9 ± 0,3) бала (95 % довірчий інтервал (ДІ)  
2,1—3,2), що відповідало відсутності неврологічного 
дефіциту. Неврологічний дефіцит був більшим у хво-
рих з КЕІ ((3,0 ± 0,4) бала, 95 % ДІ 2,1—3,9), але ста-
тистично значущо не відрізнявся від показника хво-
рих з АТІ ((2,3 ± 0,4) бала, 95 % ДІ 1,1—2,5, F = 1,4, 
р = 0,244). Установлено, що 36 (61 %) хворих з АТІ та 
29 (54,7 %) з КЕІ не мали неврологічного дефіциту, 
решта хворих мали неврологічний дефіцит різного 
ступеня вираженості: 20 (33,9 %) хворих з АТІ та 
19 (35,8 %) з КЕІ — легкий ступінь, 3 (5,1 %) та 4 (7,5 %) 
відповідно — середній ступінь, 1 (1,9 %) хворий 
з КЕІ — вкрай тяжкий ступінь. При порівнянні груп 
статистично значущої відмінності за оцінкою невро-
логічного дефіциту різного ступеня вираженості не 
виявлено (р > 0,05).

Середня оцінка за індексом Бартел у загальній 
вибірці становила (91,1 ± 15,5) бала, що відповідає 
мінімальній інвалідизації. Цей показник статистично 
значущо не відрізнявся у групах: у хворих з АТІ — 
(91,9 ± 15,9) бала (95 % ДІ 87,81—96,08), у хворих 
з КЕІ — (90,1 ± 15,1) бала (95 % ДІ 85,92—94,27, 
F = 0,398, p = 0,529). Не потребували сторонньої 
допомоги 54 (93,2 %) хворих з АТІ ((95,3 ± 0,9) бала, 
95 % ДІ 93,4—97,2) та 48 (90,6 %) хворих з КЕІ 
((93,9 ± 1,0) бала, 95 % ДІ 91,8—95,9), помірну інвалі-
дизацію мали відповідно 2 (3,4 %) (70 балів, 95 % ДІ 
70—70) і 3 (5,7 %) ((71,7 ± 1,7) бала, 95 % ДІ 
64,5—97,2), тяжкий рівень інвалідизації — 2 (3,4 %) 
((20,0 ± 0,5) бала, 95 % ДІ 43,5—83,5) та 2 (3,8 %) 
((27,5 ± 2,5) бала, 95 % ДІ 4,3—59,3).

Висновки. У відновний період ішемічного інсульту 
рівень неврологічного дефіциту статистично значущо 
не відрізнявся у хворих з АТІ ((2,3 ± 0,4) бала) та КЕІ 
((3,0 ± 0,4) бала). Серед хворих з КЕІ була більшою 
частка пацієнтів з неврологічним дефіцитом порівня-
но з хворими з АТІ (24 (45,3 %) і 23 (39 %)), хоча серед-
ня оцінка неврологічного дефіциту з різним ступенем 
вираженості статистично значущо не відрізнялася 
(р > 0,05). Рівень інвалідизації як у хворих з АТІ, так і у 
хворих з КЕІ, відповідав мінімальному обмеженню 
або повному відновленню втрачених функцій та ста-
тистично значущо не відрізнявся у групах (у хворих 

В. Ю. ШАНДЮК, В. С. МЕЛЬНИК
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Порівняльна характеристика неврологічного дефіциту 
та рівня інвалідизації у хворих з атеротромботичним 
та кардіоемболічним підтипами ішемічного інсульту у відновний період
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Мета роботи — науково обґрунтувати застосуван-
ня «сухих» вуглекислих ванн у комплексі реабілітації 
дітей із супутньою патологією нервової системи 
в період ремісії онкологічних захворювань. 

Матеріали і методи. Обстежено 85 дітей (51 хлоп-
чик та 34 дівчинки) у віці від 6 до 14 років, у період 
ремісії онкогематологічних захворювань із супутньою 
патологією нервової системи у вигляді вегетосудин-
ної дистонії, астено-невротичного синдрому і цере-
бросудинної недостатності. Дітей розподілили на дві 
групи. Перша одержувала загальний лікувальний 
комплекс (ЛК-1), який передбачав щадний руховий 
режим, кліматотерапію, дієтичне харчування, ліку-
вальну фізкультуру у спеціальних медичних групах для 
дітей з різними соматичними захворюваннями, син-
глетно-кисневий коктейль, дитячий фіточай («Холо-
сас» із аскорбіновою кислотою), програми психологіч-
ної допомоги дітям та їх батькам. Діти другої групи 
додатково до загального комплексу одержували «сухі» 
вуглекислі ванни на верхні і нижні кінцівки (ЛК-2). 
Проведено загальноклінічне обстеження ( а н а м н е з 
захворювання, наявність супутньої патології, скарги, 
клінічний огляд, вимірювання артеріального тиску, 
частоти дихання, частоти серцевих скорочень), оцінку 
неврологічного статусу, інструментальні дослідження:  
електроенцефалографію — для оцінки біоелектрич-
ної активності головного мозку, ехоенцефалогра-
фію — для оцінки ліквородинаміки, ультразвукову 
допплерографію — для оцінки мозкового кровообігу.

Результати. У дітей, які одержували ЛК-2, усі скарги 
статистично значущо зменшувалися, тоді як у дітей, 
котрі одержували ЛК-1, — лише слабкість, швидка 
стомлюваність, дратівливість, запаморочення. Пози-
тивну динаміку частоти серцевих скорочень і артері-
ального тиску виявлено при використанні як ЛК-1, так 
і ЛК-2. За показниками ультразвукової допплерографії 

встановлено позитивні зміни мозкової гемодинаміки 
в усіх дітей, але статистично значущу динаміку всіх 
показників (церебральна ангіодистонія, резерв і аси-
метрія кровообігу, адаптаційні здатності апарату авто-
регуляції, венозна дисгемія) відзначено лише при 
застосуванні ЛК-2. Так, у 70,0 % дітей нормалізувався 
кровообіг у церебральних артеріях, що супроводжува-
лося поліпшенням адаптаційних можливостей апарату 
авторегуляції мозкового кровообігу. У дітей, котрі 
отримували ЛК-2, статистично значущу динаміку 
показників ехоенцефалографії спостерігали за показ-
никами наявності внутрішньочерепної гіпертензії, 
гіпертензивно-лікворного синдрому, підвищення 
індексу пульсації і додаткових ехо-сигналів. Наприкінці 
санаторно-курортного лікування із застосуванням 
«сухих» вуглекислих ванн не реєстрували венозний 
застій III ступеня. Частота виявлення внутрішньочереп-
ної гіпертензії зменшилася  вдвічі. Використання ЛК-1 
не сприяло статистично значущій зміні показників, які 
характеризують ліквородинаміку. За зниженням вну-
трішньочерепної гіпертензії ЛК-2 статистично значущо 
перевищував ЛК-1. За показниками електроенцефа-
лографії, у 20 % дітей, які отримували ЛК-2, стан елек-
трогенезу характеризувався нормалізацією біоелек-
тричної активності головного мозку у вигляді статис-
тично значущого поліпшення функціональної актив-
ності кори, що свідчить про регулівний (оптимізуваль-
ний) вплив ЛК-2 на її функціональний стан.

Висновки. Лікування дітей у період ремісії онко-
захворювань із супутньою патологією нервової сис-
теми із застосуванням «сухих» вуглекислих ванн на 
верхні та нижні кінцівки  супроводжується поліпшен-
ням клініко-неврологічного стану, самопочуття і функ-
ціональних показників, які характеризують мозковий 
кровообіг, біоелектричну активність головного мозку 
та ліквородинаміку. 

Г. А. ШАПОВАЛОВА, Т. В. ПОЛЬЩАКОВА
ДУ «Український науково-дослідний інститут медичної реабiлiтацiї та курортології МОЗ України», Одеса

Наукове обґрунтування застосування «сухих» вуглекислих ванн 
у комплексі реабілітації дітей із супутньою патологією нервової 
системи в період ремісії онкозахворювань 

з АТІ — (91,9 ± 15,9) бала (95 % ДІ 87,81—96,08), 
у хворих з КЕІ — (90,1 ± 15,1) бала (95 % ДІ 
85,92—94,27, F = 0,398, p = 0,529). Більшість пацієн-

тів обох груп не потребували сторонньої допомоги для 
виконання найважливіших життєвих функцій 
(54 (93,2 %) хворих з АТІ та 48 (90,6 %) з КЕІ).

О. Є. ЮРИК
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», Київ

Структура неврологічних ушкоджень при бойових травмах кінцівок

Мета роботи — клінічно обстежити пацієнтів із 
бойовими травмами кінцівок та виявити характер 
неврологічних ушкоджень при таких травмах.

Матеріали і методи. Проведено клінічне невроло-
гічне обстеження 145 бійців ЗС України та добро-
вольчих батальйонів, прооперованих в Інституті трав-
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матології та ортопедії НАМН України з приводу ушко-
джень кінцівок. У 53 % бійців були мінно-вибухові 
поранення, у 35 % — вогнепальні. З приводу пере-
вантаження ніг прооперовано 12 % пацієнтів. Осіб 
молодого віку було 63 %, середнього — 37 %.

Результати. Контузію головного мозку діагносто-
вано у 44 % осіб, посттравматичні стресові розла-
ди — у 16 %. При мінно-вибухових пораненнях най-
частіше спостерігалося поєднане пошкодження верх-
ніх і нижніх кінцівок, переважно зліва. Променевий 
нерв був ушкоджений у 4 % осіб, серединний — у 7 %, 
ліктьовий — у 10 %. Поєднане пошкодження ліктьово-
го і серединного нервів виявлено у 13 % пацієнтів. На 
нижніх кінцівках основна гілка сідничного нерва була 
ушкоджена у 6 % поранених, малогомілкового — 
у 14 %, великогомілкового — у 7 %. У 21 % осіб були 
забійні множинні рани обличчя.

При вогнепальних пораненнях у бійців часто вини-
кав остеомієліт кінцівок, трофічні виразки. В 1 % 

поранених при застосуванні цементно-антибіотико-
вих «намистин» виникли явища токсичної полінейро-
патії. У 6 % осіб на полі бою мала місце ампутація 
кінцівки, яка супроводжувалася гострим фантомним 
больовим синдромом. У 17 % бійців було прострелено 
стегно, зачеплена основна гілка сідничного нерва та 
великі судини, що призвело до паралічу ноги і стійко-
го вегетативного болю.

При перевантаженнях ніг у бійців ушкоджувалися 
меніски та зв’язки колінного суглоба, апоневрози ніг. 
У 1,5 % із них виникла нейропатія стегнового нерва, 
у 5 % — гілочок мало- та великогомілкового нервів.

Висновки. Бойова травма кісток та суглобів кінці-
вок супроводжується ушкодженням центральних і пери-
феричних структур нервової системи, причому для мін-
но-вибухових травм характерні більш значні ділянки 
ушкоджень, тоді як при вогнепальних пораненнях ушко-
дження мали локальніший характер з тенденцією до 
інфікування ран та виникнення стійких вегеталгій.

Мета роботи — вивчити характер змін у діяльнос-
ті вегетативної нервової системи під час дооперацій-
ної підготовки пацієнтів з ревматоїдним артритом.

Матеріали і методи. Об’єкт дослідження — 60 паці-
єнтів молодого та середнього віку з негормонозалеж-
ним ревматоїдним артритом на пізніх стадіях захворю-
вання. Хворих розділили на три групи по 20 осіб: 
І група — пацієнти, котрим проводили консервативне 
лікування, ІІ група — пацієнти, яких готували до сино-
вектомії колінного суглоба, ІІІ група — пацієнти, котрих 
готували до ендопротезування колінного суглоба. Всіх 
пацієнтів обстежили на приладі «ВегетоСпектр». Обчис-
лювали такі параметри кардіоваскулярних тестів: Кдих 
(норма — понад 1,4, пограничні значення — 1,2—1,4, 
патологічні значення — менше ніж 1,2); К30/15 
(норма — понад 1,35, пограничні значення — 
1,2—1,35, патологічні значення — менше ніж 1,2); 
КВальсальви (норма — понад 1,7, пограничні значен-
ня — 1,3—1,7, патологічні значення — менше ніж 1,3); 
зниження артеріального тиску при проведенні ортос-
татичної проби (норма — менше ніж 11 мм рт. ст.; 
пограничні значення — 11—25 мм рт. ст., патологічні 
значення — понад 25 мм рт. ст.); приріст діастолічного 
тиску при проведенні ізометричної проби (норма — 
понад 15 мм рт. ст., пограничні значення — 10—15 мм 
рт. ст.; патологічні значення — менше ніж 10 мм рт. ст.). 
Проводили візуально-логічний аналіз кардіоритмогра-
ми. Виділено чотири типи регуляції синусового ритму. 
При ритмограмі 1-го класу коливання ритму становило 
0,15—0,46 Гц з періодом 2,5—6,7 с, при ритмограмі 
2-го класу — 0,04—0,15 Гц з періодом 6,6—25 с, при 
ритмограмі 3-го класу — менше ніж 0,04 Гц з періодом 
понад 25 c, при ритмограмі 4-го класу — ритм був ста-
більним або ригідним, хвильова структура відсутня.

Результати. У пацієнтів І групи при фоновому 
записі хвилі короткого, довгого і дуже довгого періо-
дів були добре виражені. Модулювальна симпатоа-
дреналова дія переважала над гуморально-метабо-
лічними та церебральними ерготропними впливами. 
Функціональний стан часто був зниженим. Нерідко 
знижувалася активація симпатичної нервової сис-
теми, тоді як реактивність парасимпатичної була 
високою. У пацієнтів ІІ групи рівень функціонування 
фізіологічної системи зазвичай був зниженим. Змен-
шувалася реактивність парасимпатичної нервової 
системи та активація симпатичної нервової системи. 
Адаптаційні резерви організму виснажувалися. 
Помірно порушувалася кардіореспіраторна синхроні-
зація. У пацієнтів ІІІ групи функціональний стан орга-
нізму був значно зниженим. Потужність спектра 
нейрогуморальної модуляції була низькою. Фіксували 
надлишкову активацію церебральних ерготропних 
механізмів. Був вираженим кардіореспіраторний 
десинхроноз.

Висновки. Вивчення вегетативного статусу у хво-
рих з ревматоїдним артритом на етапі доопераційної 
підготовки дає змогу ефективніше призначати їм 
анестезіологічне забезпечення під час проведення 
операції. Особливу увагу слід приділити підвищенню 
активності всіх відділів вегетативної нервової систе-
ми як на центральному, так і на периферичному рівні. 
При підвищенні активності симпатичного відділу нер-
вової системи в доопераційний період доцільно більш 
активно призначати седативні препарати. У разі домі-
нування виявів парасимпатичної нервової діяльності 
в доопераційний період необхідно ширше застосову-
вати кардіотоніки, вітамінотерапію, ноотропи, вено-
тоніки, протинабрякові препарати.

О. Є. ЮРИК, Н. Є. ЮРИК
ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», Київ

Характер порушень вегетативної нервової системи у пацієнтів 
з ревматоїдним артритом на етапі доопераційної підготовки
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ДО УВАГИ АВТОРІВ

Умови публікації в «Українському неврологічному журналі»

Статті публікуються українською, російською або 
англійською мовою.

Авторський оригінал подають у двох формах — роздру-
кований на папері та в електронному вигляді (на магнітно-
му носії або надісланий електронною поштою). Електронна 
та друкована версії мають бути аналогічними і містити: 

ÿ індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали авто-
рів; назву установи, де працюють автори, міста, країни 
(для іноземців);

ÿ текст (стаття — до 9 с.; огляд, проблемна стаття — до 
12 с.; коротка інформація — до 3 с.). Увага! Питання про 
публікацію в журналі великої за обсягом інформації вирі-
шується індивідуально;

ÿ таблиці, малюнки, графіки, фотографії мають бути 
вставлені в текст;

ÿ список цитованої літератури (загальна кількість не 
повинна перевищувати 20, для оглядів — 40, при цьому 
50 % з них мають бути менше ніж п’ятирічної давнини);

ÿ резюме з повним заголовком статті, прізвищами та 
ініціалами авторів,  ключовими словами (від 5 до 10 слів 
або словосполучень) трьома мовами: українською, росій-
ською та англійською (переклад має бути точним);

ÿ поштову та електронну адресу, номер телефону одно-
го з авторів для опублікування в журналі;

ÿ фотографію першого автора (якщо авторів більше 
ніж два або один автор) або фотографію двох авторів 
(якщо авторів двоє), розміром не менше ніж 3×4 см;

ÿ заповнений бланк ліцензійних умов використання 
наукової статті, поданий на наступній сторінці;

ÿ номери телефонів для забезпечення оперативного 
зв’язку редакції з авторами. 

Додатково трьома мовами надаються: прізвища, іме-
на, по батькові всіх авторів, назви установ, в яких працю-
ють автори, міста, наукові ступені, звання, посади, кон-
тактні дані. УВАГА! Прізвища та імена редакцією не
коригуються, друкуються в авторській редакції. Проси-
мо перевіряти правильність написання. Транслітерацію 
виконувати згідно з Постановою № 55 Кабінету Міністрів 
України від 27 січня 2010 р. «Про впорядкування транслі-
терації українського алфавіту латиницею».

Статтю підписують усі автори та надсилають у редакцію 
з офіційним направленням від закладу, в якому викона-
но роботу.

У кінці статті подають дані щодо конфлікту інтересів (на-
приклад, роботу виконано за підтримки компанії N) та участі
кожного автора у написанні статті (концепція і дизайн до-
слідження; збір матеріалу; обробка матеріалу; статистичне 
опрацювання даних; написання тексту; редагування тощо).

Називаючи лікарський препарат, перевагу надавати 
міжнародній непатентованій назві (INN), її писати з малої 
літери. У разі потреби навести торгову назву — подавати 
її з великої літери.

СТРУК ТУ РА основного тексту статті має відповідати за-
гальноприйнятій структурі наукових статей. 

Так, статті, що містять результати експериментальних 
досліджень, зокрема дисертаційних, і розміщені під руб-
рикою «Оригінальні дослідження», складаються з таких 
розділів: «Вступ», «Мета роботи», «Матеріали і методи», 
«Результати та обговорення», «Висновки». Інші статті (клі-
нічні спостереження, лекції, огляди, статті з історії медици-
ни тощо) можуть оформлятися інакше.

РЕ ЗЮ МЕ ДО СТА ТТІ, в якій публікуються результати екс-
периментальних досліджень, повинно мати ту саму струк-
туру, що й стаття, і містити ті самі рубрики, за винятком 
вступу. Обсяг резюме  — одна друкована сторінка.

ТАБ ЛИ ЦІ слід будувати в редакторі Microsoft Word без 
табуляторів і службових символів усередині. Кожна табли-
ця 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. 

ДІ АГ РА МИ ТА ГРА ФІ КИ вставляють у текст разом з вихід-
ними даними, які використовували для побудови.

ФО ТОГ РА ФІЇ, ЕХОГ РАМИ, виконані професійно вручну 
малюнки подають в оригіналі (на звороті мають бути зазна-
чені прізвища авторів, назва статті, номер та підпис до ри-
сунка, верх та низ зображення) або в електронному вигляді 
(відскановані з роздільністю не менше 300 dpi і збережені 
у форматах TIFF або JPEG). Фотографії пацієнтів подають з 
їхньої письмової згоди або в такому вигляді, щоб особу хво-
рого неможливо було встановити.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за алфавітом: 
спочатку праці українською та російською мовами (кири-
лицею), а потім латиницею. Порядок оформлення: для мо-
нографій — прізвище, ініціали, назва книжки, місце ви-
дання (місто, видавництво), рік, кількість сторінок; для 
статей із журналів та збірників — прізвище, ініціали, пов-
на назва статті, стандартно скорочена назва журналу або 
назва збірника, рік видання, том, номер, сторінки (почат-
кова і остання), на яких розміщено статтю. 

УВАГА! У зв’язку з необхідністю створення англомовного 
сайту як однієї з вимог входження до міжнародних науко-
метричних баз, вносяться зміни до оформлення списків
літератури. Бібліографічні посилання кирилицею необхід-
но дублювати англійською мовою (назву брати з англій-
ського резюме) і зазначати мову написання статті в дужках 
(Ukr) або (Rus). Якщо в першоджерелі немає резюме, слід 
зробити кваліфікований переклад або транслітерацію на-
зви латинськими літерами. З української мови прізвища 
автоматично можна транслітерувати згідно зі стандартом 
КМУ 2010 (паспортний) в Інтернеті за посиланням http://
translit.kh.ua/?passport, географічні назви — згідно зі стан-
дартом УКППТ 1996 (спрощений) за посиланням http://
www.translit.kh.ua/?geo. Транслітерацію з російської мови 
можна зробити за посиланням http://ru.translit.
net/?account=bsi. Зразок оформлення подано на наступній 
сторінці. Наприкінці потрібно вказувати унікальний цифро-
вий ідентифікатор статті DOI, якщо такий є. Перевірити на-
явність у статті ідентифікатора DOI можна на сайтах http://
search.crossref.org чи http://www.citethisforme.com. Для 
отримання інформації щодо DOI потрібно ввести в пошуко-
вий рядок назву статті англійською мовою.

Усі статті, що надійшли до редакції, підлягають рецензу-
ванню та редагуються відповідно до умов публікації в 
журналі. Для всіх статей визначається рівень унікальності 
авторського тексту за допомогою програмного забезпе-
чення, що визначає рівень унікальності статті (Unplag: 
https://ua.unplag.com/free-plagiarism-checker). Редакція 
залишає за собою право змінювати стиль оформлення 
статті. За необхідності стаття може бути повернена авто-
рам для доопрацювання та відповідей на запитання.

Коректура авторам не висилається, вся додрукарська 
підготовка проводиться редакцією за авторським оригі-
налом. Відхилені рукописи авторам не повертають.

Передрук статей можливий лише з письмової згоди ре-
дакції та з посиланням на журнал.

Статті надсилати на адресу:
01030, м. Київ, вул. М. Коцюбинського, 8а.
E±mail: vitapol@i.com.ua, journals@vitapol.com.ua.
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Ліцензіар ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
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