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Мироненко Тетяна Василівна, д. мед. н., проф., зав. кафедри
91045, м. Луганськ, квартал 50�річчя оборони Луганська, 15

Транзиторная глобальная амнезия представляет
собой внезапное развитие преходящих наруше�

ний всех видов памяти с утратой возможности за�
поминания, ретроградной амнезией и воспроизве�
дением происходящих событий при сохранности
сознания.

Транзиторные амнестические состояния опи�
саны Ribot (1882) и Benon (1909). В середине
1950�х Bender, Youtat и Сourjon описали своеоб�
разные преходящие нарушения памяти, которые в
последующем стали называть транзиторной гло�
бальной амнезией (ТГА). Этот термин впервые был
введен Fisher и Adams (1964). Длительность ТГА
бывает различной, при этом сознание и высшие
познавательные функции никогда не страдают.
Большинство авторов транзиторной считают ам�
незию продолжительностью от нескольких минут
до 48 ч, вместе с тем отдельные исследователи да�
же потерю памяти с полным ее восстановлением
в течение месяца предлагают считать преходящей
[1, 5, 8, 16].

За почти 50�летний период изучения данного
клинического синдрома в мировой литературе
описано свыше 3000 его наблюдений. Распрос�
траненность ТГА составляет 3—8 случаев на
100 тыс. населения (G. Crowel и соавт. 1984), час�
тота преходящих амнезий после хирургических
операций по поводу аневризм передней соедини�
тельной артерии приближается к 18 % (M.
Alexander и M. Freedman, 1984). Однако полагают,

что ТГА встречается чаще, чем описывается, так
как из�за преходящего характера врачи наблюда�
ют ее достаточно редко.

ТГА чаще возникает у лиц среднего и старшего
возраста. По данным литературы, эпизоды ТГА
преобладают у женщин (соотношение женщин и
мужчин составляет 4:1), у мужчин ТГА наблюдается
в более молодом возрасте. Имеются единичные
описания этого синдрома у детей.

Триггерные факторы, вызывающие ТГА, поли�
морфны. К ним относят: внезапное погружение в
холодную или горячую воду (12 %), физическое
напряжение (30 %), эмоциональный или психичес�
кий стресс (30 %), боль (4 %), медицинские проце�
дуры (коронарография, аортокоронарное шунти�
рование), половой акт (10 %), проведение функци�
ональных проб при кардиоинтервалографии с за�
держкой дыхания, пробы Вальсальвы (14 %), на�
личие мигрени в анамнезе, артериальной гипер�
тензии, сахарного диабета, дислипидемии, гипер�
коагуляции, эритроцитоза, вызывающих повыше�
ние коагуляционного потенциала крови, патоло�
гии кардиоваскулярной системы (открытое
овальное отверстие, нарушение проводимости,
пролапс митрального клапана), нейросифилиса,
хронических персистирующих вирусных инфекций
[9, 10, 12, 18, 33].

К факторам, провоцирующим развитие эпи�
зодов ТГА, также относят передозировку дигитали�
са, Обзидана, опухоли головного мозга, дебют су�
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барахноидального кровоизлияния, склеродермию,
остановку сердечной деятельности.

Патофизиологические механизмы ТГА сложны,
связаны с фокальным вазоспазмом, возможной
микроэмболией интракраниальных сосудов и ги�
поперфузией участков мозга, контролирующих
мнестические функции, с последующим развитием
в них ишемических, гипоксических изменений,
формированием расстройств, застойными явлени�
ями в венах мозга и затруднением венозного отто�
ка из полости черепа. Несомненно, указанные ге�
модинамические сдвиги приводят к пароксиз�
мальным нарушениям в функциональной системе
памяти [14, 17, 21].

По мнению других исследователей, ТГА являет�
ся естественной моделью поражения гиппокам�
пальных СА�1�нейронов, которые играют важную
роль в процессе консолидации памяти. При этом
сектор СА1 аммонова рога гиппокампа имеет се�
лективную уязвимость к метаболическому и окси�
дативном стрессу, вызванному гипоксией, избыт�
ком глутамата, избыточным поступлением ионов
кальция, ишемией нейрональной ткани (рис. 1).

Длительный эмоциональный и поведенческий
стресс усиливает длительную депрессию в нейро�
нах СА1, при этом нарушаются процессы памяти и
запускается каскад глутамат�индуцированных из�
менений. При таких условиях развивается нару�
шение функционирования путей памяти и возни�

кает эпизод транзиторной ишемической атаки (ТИА)
[13, 22, 32].

Патоморфологический паттерн ТГА представ�
лен комплексом функциональных и морфострук�
турных изменений, обусловленных воздействием
гипоксии, парциальной ишемией мезотемпори�
альных проводящих путей и непосредственно са�
мого гиппокампа, развитием очаговой ишемии
зрительного бугра или медиальных паравентрику�
лярных ядер гипоталамуса (рис. 2).

Чаще всего преходящие мнестические рас�
стройства связывают с развивающимися в ре�
зультате вазоспазма или микроэмболии церебро�
васкулярными нарушениями в различных сосудис�
тых бассейнах. Это подтверждается результатами
исследования мозгового кровотока радионуклид�
ными методами, выявляющими наличие зон гипо�
или гиперперфузии мозга, а также данными уль�
тразвуковой допплерографии и церебральной ан�
гиографии. Так, у 45 % больных определяются раз�
ной степени выраженности стенозы тех или иных
мозговых сосудов, чаще — вертебробазилярной
системы (задняя мозговая артерия). Исходя из со�
судистой теории развития ТГА, изучали факторы
риска возникновения преходящих мнестических
нарушений, при этом установлена связь между
развитием эпизодов ТГА и повышением арте�
риального давления, дислипидемией, гиперкоагу�
ляцией, эритроцитозом. При ТГА реже, чем при

Рис. 1. Патофизиологическая основа ТГА (по [23])
Схематическая модель, иллюстрирующая клеточные механизмы и патофизиологические каскады 
на уровне нейронов поля СА1 аммонова рога при поражении гиппокампа на фоне ТГА
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ТИА, встречаются сахарный диабет, гиперхолесте�
ринемия и гипертриглицеридемия, но чаще — ар�
териальная гипертензия и мигрень [3, 7, 20, 25].

В Международной классификации болезней
Х пересмотра (МКБ�Х) ТГА отнесена к преходящим
транзиторным церебральным приступам (атакам)
и родственным синдромам (G45) [2].

Клиническая картина ТГА включает внезапное
нарушение всех видов памяти (слуховой, зритель�
ной, вкусовой, обонятельной) при полной сохран�
ности сознания. Больные перестают усваивать но�
вую информацию, не могут повторить предложен�
ную фразу, не способны образовывать новые впе�

чатления, появляется ретроградная амнезия на
период от нескольких часов до нескольких лет, в
связи с тяжелыми расстройствами памяти возни�
кает амнестическая дезориентировка во времени,
месте, иногда — нарушения узнавания окружаю�
щего. Больные обычно растеряны, беспокойны,
осознают появившуюся у них проблему с запоми�
нанием, постоянно задают одни и те же вопросы,
тут же забывая ответы на них, при этом критичес�
кое отношение к своему состоянию у них сохраня�
ется. В большинстве наблюдений перечисленные
расстройства возникают внезапно, без каких�ли�
бо предвестников, однако у 1/3 пациентов они

Рис. 2. Модель гиппокампа, иллюстрирующая распределение очагов поражения на магнитно'резонансной
томограмме у пациентов с ТГА (по [30]): А — зоны вербальной и невербальной памяти; Б — кальциевые 
каналы в гиппокампе; В — скопление нейромедиаторов
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развиваются в экстремальных условиях при эмо�
циональном и физическом перенапряжении, силь�
ных болевых раздражениях, при погружении в хо�
лодную воду и на глубину, описаны случаи ТГА пос�
ле полового акта [4, 19, 24].

Как правило, расстройства памяти при ТГА до�
минируют среди клинических проявлений цереб�
рального поражения и не сопровождаются изме�
нениями неврологического статуса. Вместе с тем,
отдельные авторы описывают различную оча�
говую неврологическую симптоматику не только
на период развернутых мнестических расстройств,
но и вне их. В 10 % наблюдений у больных с ТГА вы�
являют и другие признаки церебрального пораже�
ния. По данным ряда исследователей, это слухо�
вые и зрительные обманы восприятия (галлюцина�
ции, агнозии), умеренные речевые нарушения,
расстройства праксиса, двигательные автоматиз�
мы, которые регрессируют по мере восстановле�
ния мнестических функций [6, 26, 30].

По мнению Halpan, Hodges, 2009, к обяза�
тельным клиническим критериям ТГА относятся
нарушения всех видов памяти (слуховой, зритель�
ной, вкусовой, обонятельной) при полной сохран�
ности сознания, ретроградная амнезия, амнести�
ческая дезориентация в месте и времени, всегда
критическое отношение пациентов к своему забо�
леванию, отсутствие эпилепсии, черепно�мозго�
вой травмы (ЧМТ) в анамнезе и очаговых невроло�
гических дефицитарных расстройств.

Сопутствующими клиническими критериями
заболевания являются ограниченная во времени
ретроградная, антеградная амнезия, легкая веге�
тативная дисфункция (цефалгия, артериальная
гипертензия) и легкие субклинические нейропси�
хологические нарушения (тревога, фобии, ипо�
хондрия).

Дифференциальную диагностику ТГА обычно
проводят с рядом заболеваний, такими как ТИА в
бассейне задней мозговой артерии, мозговым ин�
фарктом в бассейне передней ворсинчатой арте�
рии, височной или лимбической эпилепсией, ос�
трым периодом ЧМТ, лимбическим или герпетичес�
ким энцефалитом, интоксикациями ЦНС гипноти�
ками, бензодиазепинами, опиоидами, антидеп�
рессантами, психическими нарушениями (диссо�
циативные эпизоды, психогенные фуги), антихоли�
нергическим и серотонинергическим синдромом,
с другими видами амнезии (функциональная, биог�
рафическая), гипогликемическими состояниями.

Дифференциация ТГА и мозгового инсульта ба�
зируется на отсутствии характерных для мозгового
инсульта типичных изменений на магнитно�резо�
насной томограмме (МРТ), наличии нормальной
толщины комплекса интима—медиа в общих сон�
ных артериях и отсутствии атеросклеротических
бляшек, низких МРТ�коррелятах поражения мел�
ких сосудов мозга.

Сочетание эпизодов ТГА и мигрени наблюдает�
ся у 3,6—29 % больных, наличие при этих клини�
ческих состояниях общих провоцирующих факто�
ров предполагает их возможную этиопатогенети�
ческую связь. Мнестические расстройства также
могут предшествовать развитию головных болей,
входя в структуру мигренозной ауры, появляться
на высоте болевого пароксизма или во время
мигренозного статуса, хотя возможно возникно�
вение пароксизмов амнезии вне связи с присту�
пами мигрени. Полагают, что ведущую роль в со�
четанном развитии ТГА и мигрени играют наруше�
ния церебрального кровотока спастического ха�
рактера в зонах смежного кровоснабжения с фо�
кальной ишемией в глубинных отделах височной
доли. В то же время развитие мнестических рас�
стройств у лиц молодого возраста заставляет от�
казаться от васкулярной тромбоэмболической те�
ории их происхождения и обуславливает необхо�
димость поиска новых, возможно нейрональных
патогенетических механизмов их развития, мнес�
тической дисфункции, отличных от таковых при
ТИА и мозговых инсультах.

Эпизоды ТГА могут возникать также в дебюте
субарахноидальных кровоизлияний и после уда�
ления аневризм сосудов головного мозга, что свя�
зывают с артериальным вазоспазмом, приводя�
щим к дисциркуляторным нарушениям, а также с
кровоизлияниями в вещество головного мозга.

Имеются сообщения о возможности развития
ТГА при опухолях мозга различной локализации,
нейросифилисе, острой соматической патологии
(нарушения атриовентрикулярной проводимости,
остановка сердечной деятельности, пролапс мит�
рального клапана, тяжелые формы сахарного диа�
бета, склеродермия, некоторые вирусные заболе�
вания и др.). В единичных наблюдениях отмечена
семейная предрасположенность к ТГА.

Имеются наблюдения преходящих мнестичес�
ких нарушений в результате передозировки препа�
ратов дигиталиса, после операции аортокоронар�
ного шунтирования, на фоне приема антиаритми�
ческого препарата (пропранолола), а также во
время проведения церебральной и коронарной
ангиографии, что связывают с вазоспазмом и
ишемией отдельных участков мозга [11, 31].

Кратковременный, преходящий характер мнес�
тических нарушений, возможность сочетания их с
височными пароксизмами делают обоснованным
предположение о возможном эпилептическом ге�
незе эпизодов ТГА. Однако пока его нельзя счи�
тать неоспоримо доказанным, так как эпизоды
мнестических расстройств, как правило, однократ�
ные, повторяются, продолжаются несколько часов
и даже суток, не сочетаются в большинстве наблю�
дений с другими эпилептическими феноменами и
не сопровождаются соответствующими изменени�
ями на электроэнцефалограмме (ЭЭГ).
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ТГА и транзиторная эпилептическая амнезия
обычно характеризуются наличием в анамнезе
засвидетельствованных рецидивирующих эпизодов
транзиторной амнезии. При этом сохранены другие
когнитивные функции (кроме памяти) во время ти�
пичных эпизодов, имеются доказательства диагно�
за эпилепсии и эпилептиформные аномалии на
ЭЭГ. Наряду с эпизодом амнезии имеют место дру�
гие клинические составляющие эпилептического
приступа (причмокивание губами, обонятельные
галлюцинации) и выражен отчетливый терапевти�
ческий эффект на антиконвульсанты [15, 23].

ТГА следует дифференцировать с парциальными
пароксизмами височной и лимбической эпилеп�
сии — дисмнестическими припадками. В отличие от
ТГА парциальные пароксизмы возникают в моло�
дом возрасте, продолжаются несколько минут, про�
являются более или менее значительными наруше�
ниями памяти не только в виде амнезий (собствен�
но дисмнестический пароксизм), но и в виде на�
сильственных воспоминаний событий прежней
жизни, состояний «уже виденного», «никогда не ви�
денного», «уже слышанного», «никогда не слышанно�
го», «уже пережитого», «никогда не пережитого» и т. д.
При этой форме эпилепсии источник пароксизмаль�
ной активности располагается в гиппокампе; па�
роксизмам обычно соответствуют фоновый тета�
ритм ЭЭГ с частотой 5—7 Гц и амплитудой до 60 мкВ,
пароксизмальная активность в виде отдельных ос�
трых и медленных волн и комплексы острая�медлен�
ная волна в передневисочных и задневисочных от�
ведениях. Известны также амнестические эпилеп�
тические припадки с невозможностью запомнить
происходящее, несмотря на сохранение сознания,
при фокальных пароксизмах, возникающих в ре�
зультате нейронных разрядов в коре лобной доли.

Развитие ТГА иногда как единственного, изоли�
рованного синдрома церебральной патологии да�
ет основание для обсуждения вопроса о локализа�
ции поражения мозга при ТГА. Предполагают, что
морфологическим субстратом нарушений памяти
являются изменения в лимбической системе. Опи�
сано развитие ТГА при очаговом поражении зри�
тельного бугра, одностороннем или двустороннем
поражении гиппокампа, медиальных ядер перего�
родки, паравентрикулярных ядер передних отде�
лов гипоталамуса и медиальных связей переднего
мозга. Однако компьютерная томография у 51,1 %
больных с ТГА не выявляет морфологической пато�
логии, в 39 % наблюдений визуализируются атро�
фия и инфаркты мозга различной локализации, в
единичных наблюдениях — липомы, кисты (арах�
ноидальные и прозрачной перегородки), кальци�
фикаты и внутримозговые опухоли. Возможность
развития ТГА при отсутствии макроскопически вы�
являемого повреждения церебральных структур
указывает на необходимость поиска биохимичес�
кого субстрата мнестических нарушений [28, 29].

Диагностика ТГА основывается, в первую
очередь, на клинических данных и результатах
нейропсихологического обследования. В то же
время использование дополнительных методов
обследования позволяет уточнить причины разви�
тия мнестических нарушений, их динамику, эффек�
тивность проводимой терапии [27].

Нейрофизиологическое обследование (ЭЭГ,
когнитивные вызванные потенциалы Р300) поз�
воляет, с одной стороны, исключить у большин�
ства пациентов эпилептическую природу наруше�
ний, с другой — доказать их обратимый функцио�
нальный характер, сохранность основных пара�
метров ЭЭГ и вызванных потенциалов. Наиболее
информативными показателями ЭЭГ при ТГА яв�
ляются нарастание активности β�1 и снижение β�
2, а также снижение мощности α�диапазона ЭЭГ в
передних отделах полушарий большого мозга. На�
иболее информативный диагностический признак
ТГА при исследовании когнитивных вызванных
потенциалов — снижение амплитуды пика Р300
при относительной сохранности его формы и ла�
тентного периода [14, 24].

УЗИ экстра� и интракраниальных сосудов позво�
ляет выявить сосудистые нарушения как возмож�
ную первопричину развития преходящих мнести�
ческих расстройств и определить тактику терапии.

По данным УЗДГ, у пациентов с ТГА диагности�
руются стенозы магистральных артерий головы в
45 % наблюдений, преимущественно в вертебро�
базилярном бассейне, венозная дисциркуляция в
51 % случаев, измененная линейная скорость кро�
вотока [7, 8].

Ангиографию при ТГА можно рекомендовать
только в случае наличия других симптомов невро�
логического дефицита и сомнительных данных не�
инвазивных методов обследования.

По возможности, комплексное исследование
больных с ТГА должно включать компьютерную и
магнитно�резонансную томографию, так как эти
методы позволяют выявить структурные измене�
ния головного мозга (опухоли, кисты, очаги
ишемии и др.), которые не исключаются как причи�
на развития мнестических расстройств.

Кратковременные амнезии с внезапным нача�
лом и полным восстановлением памяти развива�
ются у больных с сотрясением головного мозга. Ам�
незия может быть полной у больных, перенесших
мозговую кому или сопор (чаще — при поражении
левого полушария), и частичной (больной может
воспроизвести часть событий) — после оглушения
(чаще — при поражении правого полушария). По�
мимо конградной амнезии, при сотрясении голов�
ного мозга возможно развитие антеро�, ретроград�
ной и смешанной амнезии. Антероградная амнезия
касается событий, происходивших вокруг больного
после того, как он вышел из состояния нарушенно�
го сознания, ретроградная — его воспоминаний о
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себе и событиях, происходивших до момента вык�
лючения сознания вследствие ЧМТ.

Большинство исследователей считают ТГА бла�
гоприятным редко повторяющимся клиническим
синдромом. Однако отдельные авторы указывают
на возможность развития повторных пароксиз�
мальных нарушений памяти у 5,6—14,0 % больных
с интервалом в 3—4 года. Поскольку церебровас�
кулярная патология является ведущим этиологи�
ческим фактором развития ТГА, то полагают, что
эпизоды преходящих мнестических расстройств
могут быть предвестниками мозгового инсульта,
приводить к развитию сосудистой деменции в ре�
зультате прогрессирующего атеросклеротического
поражения церебральных сосудов. Однако пока�
зано, что только у 3,6 % больных, перенесших ТГА,
имеются другие варианты ТИА, и только в 1,8 %
случаях развиваются кровоизлияния в мозг с ле�
тальным исходом. В большинстве наблюдений в
последующие 1—5 лет сосудистая патология мозга
не возникает [1, 3, 11, 20].

По данным литературы, у 10,7 % больных в те�
чение года после 1�го эпизода ТГА развились ише�
мические инсульты в вертебробазилярной систе�
ме с благоприятным исходом. При анализе факто�
ров риска их возникновения, значимыми ока�
зались пожилой возраст и преимущественно жен�
ский пол пациентов, наличие артериальной ги�
пертензии и инфаркта миокарда в анамнезе, вы�
раженность атеросклеротических изменений при
ультразвуковой допплерографии, повышение аг�
регации тромбоцитов и концентрации внутрикле�
точного кальция. Вероятность развития мозгово�
го инсульта не зависит от числа перенесенных
эпизодов ТГА, выраженности структурных измене�
ний мозга, выявляемых при МРТ, титра аутоан�
тител к нейроспецифическим белкам. У 14,5 %
больных в первые 1—2 года после возникнове�
ния мнестических расстройств развились повтор�
ные эпизоды ТГА, в 5,33 % случаях регистрирова�
ли кратковременные парциальные мнестические
нарушения (на имена, фамилии, номера телефо�
нов, сценическую роль и др.), что расценивали как
ТИА; в 29,3 % наблюдений имело место нараста�
ние клинических проявлений дисциркуляторной
энцефалопатии. Около 40 % пациентов считали
себя практически здоровыми [23, 29].

В диагностике ТГА информативна позитронно�
эмиссионная томография (ПЭТ). Нередко, по дан�
ным ПЭТ, регистрируют изменение кровотока в
медиальных отделах височной доли, крайне редко
визуализируются точечные очаги поражения гип�
покампа, снижение или отсутствие активации в
структурах височной доли во время кодирования
или воспроизведения зрительной информации.
По данным МРТ, в 85 % наблюдений визуализиру�
ются гиперинтенсивные очаги в латеральных от�
делах гиппокампа.

По данным МРТ�исследования головного мозга
отмечено, что селективно страдают области голов�
ного мозга, соответствующие сектору СА1 (сектор
Зоммера), аммоновы рога гиппокампа, при этом
величина очагов поражения составляет 1—5 мм.
В режиме Т2 очаги поражения мозговой ткани ви�
зуализируются как очаги отечной конфигурации
уже через 48 ч [29].

Для получения большей информативности ре�
зультатов МРТ головного мозга предпочтительно
выполнять на сканере с 3 Тл. Временно′е окно для
проведения нейровизуализации предпочтительно
выбрать через 24—72 ч после дебюта заболева�
ния с использованием толщины среза 2—3 мм.

Для коррекции мнестических расстройств в
настоящее время используют различные комбини�
рованные средства, оказывающие благоприятное
влияние на микроциркуляцию, гемореологические
свойства крови, метаболизм головного мозга.

Особое место среди средств коррекции мнести�
ческих нарушений занимают так называемые ней�
ропептиды памяти (адренокортикотропный гормон
и его фрагменты, вазопрессин и его структурные
аналоги, соматотропный гормон и др.), относящие�
ся к группе нейрогуморальных регуляторов. Пока�
зана эффективность вазопрессина в лечении ам�
нестических синдромов, вызванных недостаточ�
ностью кровообращения преимущественно в вер�
тебробазилярной системе, при неврастении и на�
чальных проявлениях церебрального ангиоате�
росклероза. Имеются данные об эффективности
Семакса (синтетического фрагмента адренокорти�
котропного гормона, лишенного гормональной ак�
тивности) в коррекции нарушений высших психи�
ческих функций, в том числе памяти.

Исход ТГА в целом благоприятный, в большинстве
случаев эти эпизоды проходят бесследно, у части пос�
традавших возможны рецидивы через 3—4 года. В
10 % наблюдений после ТГА регистрируют мозговые
инсульты преимущественно в вертебробазилярном
бассейне. У ряда пациентов нарастает когнитивный
дефицит наряду с другими неврологическими про�
явлениями хронической ишемии мозга. Приведен�
ные данные обосновывают целесообразность соб�
людения мер профилактики прогрессирования не�
достаточности мозгового кровообращения.

Таким образом, ТГА как своеобразный невроло�
гический синдром наблюдается при различных па�
тологических процессах в головном мозге, в том
числе при нарушениях общей церебральной гемо�
динамики. В ее развитии ведущую роль играют не
столько нарушения кровообращения в определен�
ном сосудистом бассейне, сколько общие рас�
стройства церебральной гемодинамики с гипокси�
ей и/или ишемией мозговых структур, входящих в
круг Папеца. Эти расстройства ведут к нарушению
функционирования системы памяти и проявляются
одним и тем же клиническим синдромом при ТГА.
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Т.В. МИРОНЕНКО, М.О. МИРОНЕНКО, М.П. СМІРНОВА, І.Ю. ЖУКОВА

Транзиторна глобальна амнезія

На підставі аналізу літературних джерел авторами узагальнено дані про етіологію та патофізіологію транB
зиторної глобальної амнезії. Визначено основні клінічні критерії захворювання і наведено його діагностичний алB
горитм. Проведено диференціацію транзиторної глобальної амнезії з іншими коморбідними захворюваннями
ЦНС. Оцінено діагностичну інформативність параклінічних і нейровізуалізаційних методів обстеження. ПатогенеB
тично обґрунтовано лікування і профілактику транзиторної глобальної амнезії.

Ключові слова: транзиторна глобальна амнезія.

T.V. MYRONENKO, M.O. MYRONENKO, M.P. SMIRNOVA, I.Yu. ZHUKOVA

Transient global amnesia

The article presents the generalized information of the transient global amnesia etiology and pathophysiology
compiled from original sources. The key clinical criteria have been defined. The diagnostic algorithm is considered. The
transient global amnesia differentiation from other comorbid diseases of central nervous system has been performed.
The diagnostic value of paraclinical and neuroimaging examination methods have been assessed. The therapy and
prevention of transient global amnesia have been evidenced.

Key words: transient global amnesia.

neuro 4_2012.qxd  21.12.2012  14:50  Page 15



16

Український неврологічний журнал.— 2012.— № 4.— С. 16—26.

Стаття надійшла до редакції 22 листопада 2012 р.

ЛЕКЦІЇ

Впродолжение темы детального клинического
описания, дифференциальной диагностики

различных вариантов деменций и подходов к их
лечению, рассмотренной в предыдущем номере
«Украинского неврологического журнала» [4], в
настоящей публикации сделана попытка система�
тизации данной патологии, учитывая не только
клинические, но и нейровизуализационные крите�
рии, необходимые для установления правильного
диагноза. Когда мы впервые встречаемся с паци�
ентом, мы зачастую можем не выявить снижения
когнитивных функций, акцентируя внимание на
других неврологических жалобах и симптомах. Од�
нако, если больной указывает на нарушение памя�
ти или мы отмечаем это уже во время первой бесе�
ды с ним, то мы пытаемся определить причину
этого нарушения и его характер. Нарушение вни�
мания, связанное со снижением исполнительных
функций (функций лобной коры) или наличием тре�
вожного расстройства, может трактоваться боль�
ным как расстройство памяти и приводить его в
состояние беспокойства и еще большей тревож�
ности по поводу возможной болезни Альцгеймера
(БА), о которой сейчас так много говорят. С другой
стороны, даже у больного в возрасте 50 лет нару�
шения памяти могут быть связаны с проявлениями
БА, если имеют место такие предрасполагающие
факторы, как семейный анамнез, нарушения крат�
ковременной памяти и патогномоничные измене�
ния на магнитно�резонансной томограмме (МРТ).

В приведенных случаях, несмотря на одну и ту же
жалобу больного на нарушение памяти, прогноз и
тактика лечения будут в корне отличаться. Поэтому
первым всегда возникает вопрос: «Какие когни�
тивные домены задействованы в когнитивном де�
фиците у данного больного?» В предыдущей статье
мы постарались подробно изложить наиболее при�
емлемые в рутинной практике когнитивные тесты
для выявления характера когнитивных нарушений
(КН). На первом этапе важно определиться, явля�
ется ли тип КН амнестическим или неамнестичес�
ким. Второй важнейший вопрос чаще всего можно
выяснить уже в процессе общения: «Какова сте�
пень когнитивного дефицита?» Выделяют три степе�
ни когнитивного снижения.

Легкие когнитивные нарушения

·· Не оказывают влияния на повседневную актив�
ность, однако субъективно осознаются и вызыва�
ют беспокойство.
·· Выявляются с помощью наиболее чувствитель�
ных нейропсихологических тестов.

Умеренные когнитивные расстройства

·· Заметны в повседневном общении с больным.
·· Вызывают затруднения в наиболее сложных
видах профессиональной или социальной дея�
тельности.
·· Пациенты сохраняют независимость и самосто�
ятельность.

Т.Н. СЛОБОДИН

Национальная медицинская академия
последипломного образования им. П.Л. Шупика

МЗ Украины, Киев

Слободін Тетяна Миколаївна, д. мед. н., проф., проф. кафедри
04112, м. Київ, вул. Ризька, 1, НМАПО, кафедра неврології № 1

Тел. (44) 440�10�44. Е�mail: tslobodin@ukr.net

Клиническая и нейровизуализационная 
диагностика деменций

Даны практические рекомендации по установлению правильного диагноза при наличии у больного когB
нитивных нарушений различного характера, а также степени выраженности на основании особенностей клиB
нических и нейровизуализационных проявлений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, деменция с тельцами Леви, фронтотемпоральная дегенера�
ция, прогрессирующий супрануклеарный паралич, кортикобазальная дегенерация, сосудистая деменция.
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Тяжелые когнитивные нарушения (деменция)

·· Частичная или полная зависимость от посто�
ронней помощи вследствие когнитивных рас�
стройств. В этом случае наиболее адекватным спо�
собом распознавания этой стадии КН будут зада�
ваемые пациенту вопросы о том, может ли он са�
мостоятельно купить себе все необходимое и рас�
считаться в магазине, подсчитать сдачу. Напри�
мер, у больных, принимающих большое количес�
тво лекарственных препаратов, назначаемых в за�
висимости от приема пищи, наиболее адекватным
будет вопрос о том, какие и когда лекарства он
принимает в течение дня. Неспособность ответить
на этот вопрос, в большинстве случаев, дает осно�
вания заподозрить КН в стадии деменции.

С прогрессированием когнитивных нарушений
жалобы больного на их наличие будут умень�
шаться, а наибольшее беспокойство они вызыва�
ют при легких и зачастую — при умеренных КН.
Принципиально важное значение имеет
установление додементной стадии или стадии де�
менции, важным признаком для определения ко�
торых является независимость больного в пов�
седневной жизни. При формулировании диагноза
после указания нозологической единицы обяза�
тельно уточняют степень КН.

Степень снижения когнитивных функций может
быть оценена по шкале MMSE:
·· 30—29 баллов — без изменений;
·· 28—27 баллов — легкие когнитивные нарушения;
·· 26—24 балла — умеренное когнитивное рас�
стройство;
·· 23—20 баллов — начальная стадия деменции;
·· менее 20 баллов — деменция.

Использование шкалы MMSE целесообразно,
если мы подозреваем болезнь Альцгеймера на
любой стадии. При других видах КН, особенно с
преимущественным изменением исполнительных
функций, эта шкала оказывается недостаточно
чувствительной на додементной стадии и необхо�
димо использовать дополнительные тесты, приве�
денные в предыдущей статье.

Важным и, как правило, первым шагом на пути
установления правильного диагноза считают ис�
ключение системных заболеваний и патологии
мозга с проявлениями деменции. К ним могут от�
носиться:
·· хронические и острые цереброваскулярные за�
болевания;
·· нейродегенеративные заболевания;
·· воспалительные заболевания;
·· травмы мозга;
·· неопластические процессы;
·· гидроцефалия;
·· метаболические нарушения:

� гипотиреоз;
� недостаток витамина В12;

� дефицит тиамина (Вернике—Корсакова);
� дефицит ниацина (пеллагра);
� дефицит витамина Е;
� болезнь Аддисона, Кушинга;
� хроническая печеночная энцефалопатия;
� уремия;
� отравление тяжелыми металлами;
� алкоголь.
Кроме того, снижение когнитивных функций —

это закономерное проявление естественного ста�
рения. Иногда для исключения психических заболе�
ваний как причины когнитивных нарушений прихо�
дится обращаться за помощью к психиатру.

Обязательным шагом перед установлением
диагноза «болезнь Альцгеймера» является ис�
ключение гипотиреоза, дефицита витамина В12,
сахарного диабета.

К клиническим проявлениям БА относятся:
·· нарушение памяти — от забывчивости до рез�
кого снижения памяти на текущие события и собы�
тия последних лет. В дальнейшем — тотальная ам�
незия;
·· нарушение речи — от элементов амнестической
афазии до речевой аспонтанности и логореи;
·· оптико�пространственная агнозия — неузнава�
ние знакомых мест;
·· нарушение письма (аграфия) и чтения
(алексия).

Клинический случай № 1. Пациентка 78 лет
предъявляла жалобы на прогрессирующее сниже�
ние памяти за последний год. Она обратила внима�
ние на то, что после прочтения газетных или жур�
нальных статей не помнит, о чем читала, мгновенно
забывает только что сказанное ей родственника�
ми. Она старалась составлять списки дел, необхо�
димых для выполнения, но теряла эти записи, забы�
вала об оплате коммунальных счетов, испытывала
затруднения при расчете в магазине. Обратиться к
врачу вынудил недавний случай, когда больная
заблудилась, решив навестить сына, живущего не�
далеко от нее. Из анамнеза известно, что инсуль�
тов или эпизодов депрессии у больной никогда не
было. В молодости беспокоили головные боли, ар�
териальное давление не повышалось. В прошлом
она была служащей, на момент осмотра жила одна,
но часто общалась с родственниками, которые ее
навещали. Одной из ее родных сестер был установ�
лен диагноз «болезнь Альцгеймера». Заболеваний
внутренних органов не выявлено, уровни витамина
В12, гормонов щитовидной железы, глюкозы в кро�
ви — в пределах нормы. Оценка по шкале MMSE —
22 балла из 30. По гериатрической шкале депрес�
сии (ГШД) — 2 балла из 15, что свидетельствует об
отсутствии симптомов депрессии. В неврологичес�
ком статусе — без изменений. На МРТ — атрофия
коры, преимущественно височных долей, выражен�
ная атрофия гиппокампа (рис. 1).
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Явное нарушение кратковременной памяти,
счета, ориентации, требующее посторонней помо�
щи, данные семейного анамнеза о наличии БА у
родной сестры, отсутствие других системных забо�
леваний и заболеваний головного мозга, а также
атрофия гиппокампов по данным МРТ позволяют
установить диагноз «болезнь Альцгеймера в ста�
дии деменции».

Вероятность БА усиливается с появлением
прогрессирующей афазии, апраксии, агнозии, с
нарушением повседневной активности и поведе�
ния, при наличии семейного анамнеза в отноше�
нии БА, нормальных показателей цереброспи�
нальной жидкости, ЭЭГ (отсутствие медленновол�
новой активности), на компьютерной томограмме
или МРТ головного мозга атрофии гиппокампа с ее
прогрессированием в динамике (рис. 2).

Кроме КН, на любой стадии БА могут появлять�
ся симптомы паркинсонизма (чаще — акинезия и
ригидность), однако они не доминируют в клини�
ческой картине, но имеют тенденции к прогресси�
рованию вместе с нарушением памяти и других
когнитивных функций. При этом нельзя исключить
наличия двух заболеваний — БА и болезни Пар�

кинсона (БП) — у одного больного. В этом случае
критерии Британского банка мозга для БП в виде
асимметричной акинезии в сочетании с ригиднос�
тью (дрожание, как правило, отсутствует), хороший
ответ на препараты леводопы будут сочетаться с
КН, характерными для БА (чаще всего — сочета�
ние нарушений в амнестическом и неамнестичес�
ких доменах), а подтверждением сочетания двух
нейродегенеративных заболеваний будет атрофия
медиобазальных отделов височных долей на МРТ
на фоне классической клинической картины БП.

Если при БА синдром паркинсонизма — редкий
клинический признак, то БП и деменция с тельца"
ми Леви (ДТЛ) сочетают в себе, в первую очередь,
синдром паркинсонизма, к которому в дальней�
шем присоединяется когнитивный дефицит. КН
при этом отличаются от таких при БА: нарушение
исполнительных функций, внимания, планирова�
ния, появление зрительных галлюцинаций.

Клинический случай № 2. Мужчина 74 лет при�
шел на визит с женой, которая указывала на его за�
бывчивость, снижение интересов и активности, пот�
ребность во сне по много часов в сутки. На протяже�
нии последних 4 лет иногда ночью больной издавал
крики, стоны, размахивал ногами и руками, однаж�
ды упал с кровати, о происходящем ночью не пом�
нил утром. За последние несколько месяцев стала
заметной замедленность походки, укорочение ша�
гов, сутулость. Результаты тестирования по MMSE —
23 балла. На МРТ — корковая атрофия умеренной
выраженности без очаговых изменений. Был наз�
начен донепезил в дозе 10 мг/сут, а также клоназе�
пам по 0,5 мг на ночь, учитывая поведенческие на�
рушения во время сна. Спустя 4 мес тестирование
по MMSE показало улучшение до 25 баллов, однако
жена пациента продолжала указывать на его безы�
нициативность, снижение интересов, ухудшение по�

Рис. 2. МРТ больного с риском развития БА через 18 и 36 мес

Рис. 1. МРТ больной с болезнью Альцгеймера 
в стадии деменции
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ходки, дважды случались падения. Была назначена
леводопа/карбидопа в дозе 250 мг/25 мг по
1/2 таблетке 3 раза в сутки. На протяжении следую�
щих нескольких месяцев, несмотря на незначитель�
ное улучшение походки, у больного появилась тре�
вога, которая уменьшилась на фоне приема сертра�
лина в дозе 25 мг/сут, затем — 50 мг/сут. В даль�
нейшем он стал еще более апатичным и отстранен�
ным, оценка по MMSE снизилась до 20 баллов, поя�
вились зрительные галлюцинации (он видел людей
в своей квартире, особенно в ночное время, кото�
рые пугали его). Пациент становился беспокойным,
а походка в еще большей степени приобретала за�
медленность, исчезла отмашка руками при ходьбе,
усилилась постуральная неустойчивость. В связи с
наличием галлюцинаций был назначен кветиапин
в дозе 25 мг на ночь с хорошим эффектом. Спустя
2 мес участились падения, при ходьбе появилась
необходимость опираться на трость. Оценка по
MMSE снизилась до 17 баллов.

Сочетание таких проявлений, как наличие син�
дрома паркинсонизма в виде акинезии, наруше�
ний равновесия с падениями, поведенческие на�
рушения во время сна, снижение когнитивных
функций, апатия, зрительные галлюцинации, поя�
вившиеся на фоне паркинсонизма, общая корко�
вая атрофия на МРТ (рис. 3), позволили установить
диагноз «деменция с тельцами Леви с наличием
синдрома паркинсонизма с выраженными посту"
ральными нарушениями, частыми падениями,
когнитивными нарушениями в стадии деменции».

Для ДТЛ, как и для болезни Паркинсона с де�
менцией (БП�Д) КН проявляются в виде нарушений
внимания, зрительно�пространственных, исполни�
тельных функций при относительно сохранной па�
мяти. Дополнительными симптомами являются
зрительные галлюцинации, дневная сонливость,
когнитивные флуктуации в течение дня, апатия, по�
веденческие нарушения во время сна. Отличает
ДТЛ и БП�Д продолжительность существования
паркинсонизма до возникновения деменции: по�

роговое значение — 1 год (БП�Д наиболее вероят�
на, если деменция развивается более чем через
год после признаков паркинсонизма. В случае, ес�
ли она появляется вскоре после паркинсоничес�
ких симптомов и не позднее чем через год, то бо�
лее вероятна ДТЛ. Только 36 % больных с ДТЛ от�
вечают на терапию леводопой (по сравнению с
70 % больных с БП�Д), при этом возникновение
галлюцинаций, а также чувствительности к нейро�
лептикам чаще наблюдают при ДТЛ.

В настоящее время общепризнана концепция
быстрой экспансии телец Леви на корковые реги�
оны при ДТЛ, не пропуская предыдущие стадии их
распространения, характерные для БП (рис. 4).

Еще одним признаком, отличающим ДТЛ от 
БП�Д, является сочетание телец Леви с отложени�
ем β�амилоида в корковых отделах и стриатуме.
Это, возможно, обусловливает клинические осо�
бенности при ДТЛ: относительно симметричные
проявления паркинсонического синдрома, выра�
женные нарушения ходьбы и равновесия и отсут�
ствие тремора. На связь между ДТЛ и БП в боль�
шей степени, чем отличия между ними, указывает
наблюдение, согласно которому больные с БП
имеют риск присоединения деменции, если пар�
кинсонические проявления у них не четко асим�
метричны, рано появляются нарушения ходьбы и
равновесия, отсутствует тремор, что подтвержда�
ет концепцию континуума, в котором ДТЛ и БП�Д
являются его частями, а не отдельными заболева�
ниями. Однако формулировка диагноза будет раз�
личной. В одном случае — деменция с тельцами
Леви, в другом — болезнь Паркинсона с деменци�
ей (например, болезнь Паркинсона, акинетико�
ригидный вариант, право� или левосторонний ге�
митип с выраженными нарушениями ходьбы и
равновесия, 3�я или 4�я стадия по классификации
Хена — Яра, с умеренными когнитивными наруше�
ниями (или КН в стадии деменции).

Если ДТЛ и БП�Д являются α�синуклеинопатия�
ми с общими гистологическими маркерами в виде

Рис. 3. МРТ больных с деменцией с тельцами Леви (при выраженной общей корковой атрофии объемы 
гиппокампов практически не изменены)
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телец Леви, то еще один вариант атипичного пар�
кинсонизма, сопровождающийся КН, — прогрес�
сирующий супрануклеарный паралич — относится
к τ�патиям (вместе с кортикобазальной дегенера�
цией, фронтотемпоральной деменцией, БАС�пар�
кинсонизм�деменцией).

Основные клинические проявления прогресси"
рующего супрануклеарного паралича (ПСП):
·· раннее появление постуральной неустойчивос�
ти и падения назад;
·· ограничение движений глазами (парез взгля�
да, как правило, вверх, может быть — в стороны
или их сочетание);
·· синдром паркинсонизма с симметричными
проявлениями акинезии, прогрессирующими зас�
тываниями;

·· ретроколлис (в отличие от сутулости (антерокол�
лиса) при БП);
·· псевдобульбарный синдром;
·· палилалия;
·· нарушение исполнительных функций (типич�
ным является нарушение ингибиторного контроля
(симптом «оваций» — выполняя команду «хлопнуть
в ладоши три раза», больной продолжает хлопать
больше трех раз не в силах остановиться). 

Патогномоничным МРТ�признаком является
уменьшение размеров среднего мозга (рис. 5, 6).

Прогрессирующий надъядерный паралич (бо�
лезнь Стила—Ричардсона—Ольшевского) в клас�
сификации МКБ�10 относится к разделу экстрапи�
рамидных и других двигательных нарушений (G23.1),
поэтому диагноз так и формулируется с указанием
функциональных нарушений у данного больного.

Кортикобазальная дегенерация (КБД), как
правило, представлена асимметричным паркинсо�
ническим синдромом (как и БП), в отличие от дру�
гих вариантов атипичного паркинсонизма, для ко�
торых характерна симметричность симптоматики.
Ключевые клинические особенности КБД отража�
ют избирательную асимметричную атрофию те�
менных, префронтальных и конвекситальных ви�
сочных областей мозга (рис. 7):
·· идеомоторная апраксия вплоть до симптома
«свободной руки»;
·· апраксия;
·· акалькулия;
·· прогрессирующая афазия;
·· речевая апраксия;
·· зрительно�пространственные нарушения;
·· нарушение исполнительных функций (все пат�
терны, особенно нарушение ингибиторного кон�
троля, проявляющееся симптомом «оваций»);
·· эмоционально�поведенческие нарушения:

� депрессия — 75 %;
� апатия — 40 %;
� раздражительность, ажитация — 20 %;
� расторможенность — 10 %.
Сочетание апраксии, асимметричного синдро�

ма паркинсонизма, КН, односторонней атрофии

Рис. 5. Атрофия среднего мозга у больного с прогрессирующим надъядерным параличом 
(симптом «колибри» или «пингвина»)

Рис. 4. Распространение телец Леви при болезни
Паркинсона (Braak, 2003)

1"я стадия —
ольфакторная
луковица 
и передние
ольфакторные 
ядра; 

2"я стадия — 
LC, NR, другие 
ядра ствола; 

3"я стадия — 
черная 
субстанция; 

4"я стадия — 
кора головного
мозга
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конвекситальных корковых регионов мозга позво�
ляет установить диагноз «кортикобазальная деге�
нерация», которая в классификации МКБ�10 отно�
сится к дегенеративным болезням базальных ган�
глиев (G23.9) экстрапирамидных и других двига�
тельных нарушений.

Фронтотемпоральная дегенерация (ФТД). Как
и КБД, отличается асимметричным поражением
преимущественно лобных (включая орбитофрон�
тальную кору) или височных (в том числе медиаль�
ных) областей мозга (рис. 8), оставляя интактными
затылочные, что определяет клиническую картину
заболевания в виде фронтотемпоральной демен�
ции при атрофии лобных областей, а при височном
поражении — в виде семантической деменции или
афазии, не связанной с беглостью речи.

В дополнение к описанию клинической карти�
ны вариантов ФТД, изложенной в предыдущей
статье, обобщенное представление о клинике ФТД
заключается в:
·· поведенческих нарушениях (расторможен�
ность, потеря личностных барьеров, нарушение
эмпатии, эмоциональная холодность, апатия, сте�
реотипное поведение, гиперфагия);
·· когнитивных нарушениях (речевые расстрой�
ства, эхолалия и палилалия, мутизм, нарушение ис�
полнительных функций, относительная сохран�
ность памяти, ориентации, зрительно�простран�
ственных функций);
·· наличии синдрома паркинсонизма с ранней
постуральной неустойчивостью, отсутствием тре�
мора в состоянии покоя, плохим ответом на препа�
раты леводопы.

Клинический случай № 3. Больной 48 лет,
инженер, начал испытывать затруднения, вспоми�
ная имена людей и названия предметов. Продол�
жая успешно заниматься профессиональной дея�
тельностью, связанной с конструированием слож�
ных систем, начал делать грамматические ошибки.
Вскоре совершил необъяснимый поступок — кра�
жу серег в магазине. В дальнейшем его времяпро�

вождением было хождение по улицам в поисках
монет, дома он проводил по 6 ч, компульсивно иг�
рая в пасьянс на компьютере. При осмотре не от�

Рис. 7. МРТ больного с кортикобазальной 
дегенерацией (преимущественно правосторонняя
теменная корковая атрофия)

Рис. 8. МРТ больного с фронтотемпоральной 
дегенерацией с прогрессирующей афазией 
и атрофией левой височной области

Рис. 6. Сравнение размера среднего мозга в норме и при прогрессирующем супрануклеарном параличе
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мечено поведенческих нарушений, кроме перио�
дического прерывания обследования и рассказа о
том, что у него забрали водительские права.
Оценка по MMSE — 24 балла. Трудности с называ�
нием предметов, выполнением 3�ступенчатой ко�
манды (взять лист бумаги, сложить вдвое, поло�
жить на стол). В тесте на беглость речи он смог наз�
вать только 4 животных за минуту, повторить толь�
ко 4 слова из 9 после пяти попыток, помня все че�
тыре спустя 10 мин. Постепенно больной перестал
узнавать лица людей, даже родных. Спустя 4 года
после установления диагноза утратилась возмож�
ность понимания устной и письменной речи, людей
и предметы он называл одним словом «это».
Оценка по MMSE снизилась до 1 балла, сохрани�
лась только способность рисовать пятиугольники.
Через 5 лет после установления диагноза появи�
лось нарушение глотания, а еще через 6 мес боль�
ной ушел из жизни. Нарушение называния пред�
метов, компульсивное поведение — это типичное
начало семантической деменции. Диагноз форму�
лируется как «фронтотемпоральная дегенерация,
вариант семантической деменции. Выраженные
нарушения самообслуживания».

При преимущественной атрофии лобных облас�
тей с вовлечением орбитофронтальной коры, осо�
бенно справа, поведенческие нарушения, противо�
речащие моральным устоям, появление эмоцио�
нальной холодности и отчужденности — доминирую�
щие и наиболее трудно сопоставимые с неврологи�
ческим заболеванием симптомы. Больные часто
оказываются в психиатрических больницах или ос�
тавленными родственниками.

К корковым проявлениям могут присоединить�
ся симптомы бокового амиотрофического склеро�
за с поражением передних мотонейронов, что ог�
раничивает продолжительность жизни после появ�
ления этих симптомов до 1 года. Если при других
упоминавшихся вариантах деменций нейродеге�
неративного характера отмечается холинергичес�
кий дефицит, а следовательно — целесообразно
назначение антихолинэстеразных препаратов в
сочетании с ммееммааннттиинноомм, то при ФТД холинерги�
ческая система не страдает, а антихолинэстераз�
ные препараты способны вызвать только побоч�
ные эффекты в виде возбуждения. Вариантом вы�
бора является назначение ммееммааннттииннаа и препара�
тов, уменьшающих поведенческие изменения (ин�
гибиторов обратного захвата серотонина — при
гиперфагии и компульсивном поведении).

Деменции нейродегенеративного происхожде�
ния часто приходится дифференцировать с сосу�
дистой деменцией, возникающей на фоне цереб�
роваскулярного заболевания. При этом КН харак�
теризуются вовлечением исполнительных функций
(нарушение оперативной памяти, когда возникают
трудности с удержанием больших объемов инфор�
мации, быстрым переключением с одного источни�
ка информации на другой, затруднение в процессе
обучения и получения новых навыков), однако не
характерны нарушения памяти на текущие собы�
тия, не нарушается запоминание и воспроизведе�
ние событий жизни. Появляются эмоциональные
расстройства в виде депрессии, неврологические —
в виде нарушений ходьбы, вестибулярных наруше�

Рис. 9. МРТ больного атеросклеротической энцефалопатией
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ний, расстройства мочеиспускания, множествен�
ных очагов в подкорковых образованиях на МРТ
(рис. 9). Диагноз «дисциркуляторная энцефалопа"
тия с наличием умеренных когнитивных наруше"
ний (или сосудистой деменции)» становится наибо�
лее очевидным. Медленное прогрессирующее те�
чение заболевания с возможной ступенчатостью в
присоединении новой симптоматики указывает на
появление лакунарных очагов в подкорке, в до�
полнение формируется атеросклеротическая ан�
гиопатия пенетрирующих артерий в виде очагов
лейкоареоза на МРТ (см. рис. 9).

Когнитивными нарушениями могут проявляться
и манифестировать острые инфаркты в стратегичес�
ких для когнитивных функций областях (например, в

гиппокампе, зрительных буграх) (рис. 10) и реализо�
ваться клинически в сосудистую деменцию.

Дисциркуляторную (гипертоническую, атеро�
склеротическую) энцефалопатию следует диффе�
ренцировать с амилоидной ангиопатией, форми�
рующейся в результате отложения бета�амилоида
в стенках сосудов и на МРТ в режиме Т2 проявля�
ющейся множественными геморрагиями на пери�
ферии, то есть в областях, удаленных от подкорко�
вых, а в режиме flair — очагами гиперинтенсив�
ности в белом веществе (лейкоареоз) (рис. 11).

Дифференциальная диагностика дисциркуля�
торной и амилоидной ангиопатии особую важ�
ность приобретает при выборе лечебной тактики,
когда ацетилсалициловая кислота является пер�

Рис. 10. МРТ больных с инфарктами мозга в области гиппокампа (А) и двусторонними таламическими
очагами (Б)

АА ББ

Рис. 11. МРТ больного амилоидной ангиопатией
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вым средством лечения и профилактики прогрес�
сирования сосудистого процесса, а при амило�
идной ангиопатии она противопоказана из�за
риска геморрагий на фоне измененной β�амило�
идом сосудистой стенки.

Гиперинтенсивные очаги в лобно�височных
подкорковых областях в сочетании с лакунарны�
ми инфарктами и микрогеморрагиями на МРТ мо�
гут быть проявлением церебральной аутосомно�
доминантной артериопатии с подкорковыми ин�
фарктами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL), кли�
ническая картина которой может манифестиро�
вать в виде когнитивных и поведенческих наруше�
ний в возрасте после 60 лет. В анамнезе этих
больных часто — мигрень, транзиторные ишеми�
ческие атаки. Заболевание носит воспалитель�

ный характер и представляет собой неспецифи�
ческий васкулит с воспалительными изменения�
ми в сосудистой стенке. В таком случае назначают
противовоспалительную терапию.

В классификации МКБ�10 содержится пере�
чень неврологических заболеваний, которые
практически не фигурируют в отчетах статистичес�
кого отдела МЗ Украины, как будто в нашей стра�
не этих заболеваний не существует. Появление в
литературе описаний клинической картины раз�
личных нозологических единиц, проявляющихся
деменцией, а также возможности сопоставления
клинической картины с данными МРТ создает
условия для более точной диагностики, от которой
зависят определение прогноза заболевания и вы�
бор неврологом правильной тактики лечения.
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Т.М. СЛОБОДІН

Клінічна та нейровізуалізаційна діагностика деменцій

Надано практичні рекомендації щодо встановлення правильного діагнозу за наявності у хворого когніB
тивних порушень різного характеру, а також ступеня вираженості на підставі особливостей клінічних і нейроB
візуалізаційних виявів.

Ключові слова: когнітивні порушення, деменція з тільцями Леві, фронтотемпоральна дегенерація, прогреB
сивний супрануклеарний параліч, кортикобазальна дегенерація, судинна деменція.

T.N. SLOBODYN

Clinical and neuroimaging dementias diagnostics

Practical recommendations to establish the correct diagnosis in the presence of the patient's cognitive
impairment of different nature and severity based on clinical features and neuroimaging manifestations are given
in the article.

Key words: cognitive impairment, dementia with Lewy bodies, frontotemporal degeneration, progressive
supranuclear pulsy, corticobasal degeneration, vascular dementia. �
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Епілепсія — це хронічне захворювання головно�
го мозку, основною ознакою якого є повторні

спонтанні неспровоковані епілептичні напади у
вигляді раптового виникнення одного з наведених
симптомів: судом, сенсорних або психічних розла�
дів, які виникають унаслідок надмірного гіперсин�
хронного розряду кіркових нейронів.

Відомий епілептолог Мартін Броді стверджує:
«Епілепсія подібна до кита: ви бачите струмінь води
(напад), однак самого кита ви не бачите. Інколи
вам вдається побачити невелику частину кита, ін�
коли він виринає з води і ви можете побачити біль�
шу частину. Ті препарати, які ми застосовуємо,
спрямовані проти струменя води, однак у нас
немає препаратів проти кита!».

Термін «епілепсія» походить від грецького дієс�
лова epilambano — схоплювати, нападати. Основ�
ну концепцію епілепсії запропоновано і розвинуто
в індійській медицині в 4500—1500 рр. до н. е.
Чарака Самхіта в «Аюрведі» описав епілепсію, ви�
користовуючи термін «апасмара», що означає
«втрата свідомості». Він також навів усі дані про
захворювання, включаючи симптоми, походжен�
ня, діагностику та лікування епілепсії. Про епі�
лепсію згадував Гіппократ (460—377 рр. до н. е.),

який пов’язував захворювання з ураженням го�
ловного мозку, вважав його спадковим, описав
епілептичні напади з повною та частковою втра�
тою свідомості, аурою. З 1850�х, після виокрем�
лення неврології в самостійну науку, концепція
епілепсії як захворювання головного мозку стала
загальноприйнятою. Перший госпіталь для «пара�
лізованих та епілептиків» збудовано у Лондоні в
1857 р. Того ж року представлено бромід як пер�
ший у світі протиепілептичний препарат, що широ�
ко використовували в Європі та США в другій по�
ловині ХІХ століття. Було створено «колонії» для
хворих на епілепсію, такі як Діаналунд у Данії, Чал�
фонт у Англії, центр епілепсії в Швейцарії, де паці�
єнти були забезпечені доглядом і працевлаштова�
ні. Завдяки роботам Д.Х. Джексона закладено ос�
нови знань щодо функціонування мозку у хворих.
Ганс Бергер створив електроенцефалограф —
пристрій для реєстрації біоелектричної активності
головного мозку. У другій половині ХХ століття
швидкими темпами відбувалася розробка препа�
ратів для лікування епілепсії.

У 75 % випадків епілепсія починається в дитячо�
му та підлітковому віці. Серед всесвітньо відомих
людей на епілепсію страждали Піфагор, Демокрит,

В.С. МЕЛЬНИК

Національний медичний університет 
ім. О.О. Богомольця, Київ

Мельник Володимир Степанович, к. мед. н., доцент
01601, м. Київ, бульв. Тараса Шевченка, 13

Тел. (44) 360�69�14

Епілепсія та епілептичні синдроми

Епілепсія —  це хронічне захворювання головного мозку, основною ознакою якого є повторні спонтанні
неспровоковані епілептичні напади у вигляді раптового виникнення одного з наведених симптомів: судом, сенB
сорних або психічних розладів, що стають наслідком надмірного гіперсинхронного розряду кіркових нейронів.
Згідно з Міжнародною класифікацією епілепсій та епілептичних синдромів виокремлюють локалізаційноBобуB
мовлені (фокальні, парціальні) епілепсії та синдроми, генералізовані епілепсії та синдроми, епілепсії та синдроB
ми, які мають ознаки фокальних і генералізованих, та спеціальні синдроми. В основі виникнення епілептичних наB
падів лежить спонтанна локальна або генералізована нестабільність мембран кіркових нейронів, пов’язана з
успадкованими або вторинноBнабутими особливостями метаболічних процесів. Лікування епілепсії розпочинаB
ється лише після встановлення діагнозу та проведення диференційного діагнозу. Згідно з рекомендаціями МіжB
народної протиепілептичної ліги вибір антиепілептичних препаратів проводиться відповідно до типу нападу й
форми епілепсії та з позицій доказової медицини.

Ключові слова: епілепсія, епілептичні синдроми, епілептичні напади.
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Сократ, Олександр Македонський, Юлій Цезар,
Авіцена, Плутарх, Наполеон, Петро I, Вінсент Ван
Гог, Іван Грозний, Ф.М. Достоєвський (в родині ос�
таннього було 20 хворих на епілепсію), Л.М. Тол�
стой, лорд Байрон.

У світі від епілепсії страждає 50 млн осіб, в Єв�
ропі — 6 млн. 85 % усіх хворих на епілепсію мешка�
ють у країнах, які розвиваються. 80 % пацієнтів не
отримують належного лікування.

Міжнародна класифікація епілепсій 
та епілептичних синдромів (1989)
Міжнародної протиепілептичної ліги (ІLAF)
(скорочений варіант)

1. Локалізаційно�обумовлені (фокальні, парціальні)
епілепсії і синдроми
1.1. Ідіопатичні (з вікозалежним дебютом)

(G 40.0):
·· доброякісна епілепсія дитячого віку з цен�

трально�темпоральними спайками на елек�
троенцефалограмі (роландична);

·· дитяча епілепсія з потиличними нападами
(синдром Гасто);

·· первинна епілепсія при читанні.
1.2. Симптоматичні (G 40.1, G 40.2):

·· хронічна прогресивна парціальна епілепсія
дитячого віку (Кожевнікова) (G 40.5);

·· синдром Расмусена;
·· епілепсія, яка характеризується нападами,

спричиненими специфічними провокаційни�
ми чинниками;

·· скронева епілепсія;
·· лобна епілепсія;
·· епілепсія, пов’язана з ураженням тім’яної

частки;
·· епілепсія, пов’язана з ураженням потилич�

ної частки.
1.3. Криптогенні — вважається, що ця форма

пов’язана з дією екзогенних чинників, на�
самперед інфекційних (нейроінфекції та ток�
сикоалергійні ураження ЦНС), які не вста�
новлені через недосконалість сучасних діаг�
ностичних методик.

2. Генералізовані епілепсії і синдроми (G 40.3)
2.1. Ідіопатичні (з вікозалежним дебютом):

·· доброякісні сімейні судоми новонароджених;
·· доброякісні ідіопатичні неонатальні судоми;
·· доброякісна міоклонічна епілепсія раннього

дитячого віку;
·· дитяча абсанс�епілепсія (пікнолепсія);
·· ювенільна абсанс�епілепсія;
·· ювенільна міоклонічна епілепсія (синдром

Янца);
·· епілепсія з генералізованими тоніко�клоніч�

ними нападами при пробудженні;
·· епілепсія з нападами, які характеризуються

специфічним характером провокації (реф�
лекторні напади).

2.2. Криптогенні чи симптоматичні (з вікоза�
лежним дебютом) (G 40.4):

·· синдром Веста (інфантильні спазми);
·· синдром Леннокса — Гасто;
·· епілепсія з міоклонічно�астатичними напа�

дами (синдром Дузе);
·· епілепсія з міоклонічними абсансами (син�

дром Тассінарі).
2.3. Симптоматичні:

·· рання міоклонічна енцефалопатія;
·· рання дитяча епілептична енцефалопатія з

комплексами «спалах — пригнічення» на
електроенцефалограмі (синдром Отахара);

·· специфічні синдроми: ектомезодермальні
дисплазії, лізенцефалія (пахігірія), гамарто�
зи, нетримання пігменту (синдром Блоха —
Сульцбергера), піридоксинова залежність,
ензимопатії, сероїдліпофусциноз, хвороба
Лафора, MELAS, MERRF, лізосомні та перок�
сисомні хвороби та ін.

3. Епілепсії і синдроми, які мають ознаки фокальних
та генералізованих (G 40.8)
3.1. Із генералізованими і фокальними нападами:

·· напади новонароджених;
·· тяжка міоклонічна епілепсія дитинства;
·· епілепсія з постійними спайк�хвилями під

час повільнохвильового сну;
·· набута епілептична афазія (синдром Ландау —

Клеффнера).
3.2. Без чітких ознак генералізованості або

фокальності (G 40.9).
4. Спеціальні синдроми

4.1. Ситуаційно�обумовлені напади (G 40.5):
·· фебрильні напади;
·· судоми, які виникають при гострих метабо�

лічних порушеннях.
4.2. Ізольовані напади (G 40.6, G 40.7). Епілеп�

тичний статус (G 41).
При ідіопатичних (спадкових) формах епілепсії

успадковується не хвороба, а схильність до напа�
дів, або судомна реактивність. Такі форми зазви�
чай розпочинаються в дитячому або ранньому
юнацькому віці. Характерними є генералізовані
напади (судомні або безсудомні). В неврологічно�
му статусі органічної неврологічної симптоматики
немає, інтелект не змінений. Під час додаткових
інструментальних обстежень (EEГ і МРТ) також не
виявляють вогнищевих змін. Вірогідність народ�
ження хворої дитини у разі ідіопатичної епілепсії в
одного із батьків не перевищує 7—10 %.

Симптоматичні форми епілепсії є наслідком ор�
ганічного ураження головного мозку, яке виникає
під дією одного з таких чинників: 
I. Перинатального періоду — гіпоксія плода і но�

вонародженого, кортикальна дисплазія, вади
розвитку головного мозку, пологова травма,
токсемія вагітних, інфекційні захворювання
плода та новонародженого.
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II. Постнатального періоду — черепно�мозкова
травма, нейроінфекції, нейроінтоксикації, ар�
теріовенозні мальформації, перенесені інсуль�
ти, гліоз мозку.

III. У похилому віці — найчастіше цереброваскуляр�
на патологія головного мозку. Для симптоматич�
ної епілепсії більш характерні парціальні напади.

Симптоматичні форми епілепсії характеризу�
ються наявністю парціальних нападів, у невроло�
гічному статусі виявляється органічна неврологіч�
на симптоматика та зазвичай спостерігають інте�
лектуальні розлади. Під час додаткових інструмен�
тальних досліджень (EEГ і МРТ головного мозку) та�
кож реєструють вогнищеві зміни.

Патогенез епілепсії

В основі виникнення епілептичних нападів ле�
жить спонтанна локальна або генералізована
нестабільність мембран кіркових нейронів, яка
пов’язана з успадкованими або вторинно�набути�
ми особливостями метаболічних процесів. Вважа�
ють, що в основі ідіопатичних (спадкових) форм
епілепсії лежить генетично зумовлена каналопа�
тія (Na+ та K+) з дифузною мембранною нестабіль�
ністю, що створює передумови для розвитку гіпер�
синхронних розрядів та формування епілептич�
ного вогнища. Епілептичне вогнище — це патоло�
гічна нейронна система, яка здатна до спонтанно�
го періодичного самозбудження і мало залежить
від зовнішніх умов. Епілептичний напад — це рап�
тове виникнення судом, рухових, сенсорних, веге�
тативно�вісцеральних або психічних розладів, які
виникають унаслідок надмірного гіперсинхронно�
го розряду в нейронних системах головного мозку.
Однак наявності епілептичного вогнища ще недос�
татньо для розвитку епілепсії. Необхідні його акти�
вація і поширення епілептичної активності за його
межі, тобто формування епілептичної системи.
Цьому запобігають захисні механізми мозку (ан�
тиепілептична система). Антиепілептична система
активізується епілептичним вогнищем за механіз�
мом негативного зворотного зв’язку і запобігає
поширенню епілептичної активності. До антиепі�
лептичної системи входять хвостате ядро, мозо�
чок, бічне ядро гіпоталамуса, сітчасте ядро покри�
ву мосту.

Виділяють парціальні та генералізовані епілеп�
тичні напади. Останні супроводжуються повним
порушенням свідомості з подальшою амнезією, а
для фокальних (парціальних) нападів характерним
є збереження свідомості або лише її часткове по�
рушення.

Ознакою первинно�генералізованих нападів є
первинна повна втрата свідомості. На електроен�
цефалограмі немає епілептичного вогнища, вогни�
щевих змін на МРТ головного мозку не реєструють.
Після нападу виникає ретроградна амнезія. У від�
повідь на поширення збудження з первинного вог�

нища виникають вторинно�генералізовані напади,
які розпочинаються з парціального нападу на тлі
збереженої свідомості з подальшою втратою сві�
домості та розвитком класичного генералізовано�
го нападу внаслідок генералізації епілептичного
збудження в корі головного мозку.

Типи епілептичних нападів 
згідно з класифікацією Міжнародної 
протиепілептичної ліги (1981) 
(скорочений варіант)

1. Парціальні (фокальні, локальні) напади — вини�
кають унаслідок збудження епілептичного вог�
нища, тому на електроенцефалограмі реєстру�
ють вогнищеві зміни у вигляді характерних «пік�
повільних» хвиль, свідомість у разі простих пар�
ціальних нападів збережена або змінена, але
ніколи не виникає первинної повної втрати сві�
домості, а клінічні вияви залежать від локаліза�
ції вогнища.
1.1. Прості парціальні напади.

1.1.1. Рухові напади: фокальні (джексонів�
ські), адверсивні, постуральні, фонаторні.

1.1.2. Сенсорні напади: соматосенсорні, зо�
рові, слухові, нюхові, смакові, вестибу�
лярні.

1.1.3. Напади з вегетативними симптомами.
1.1.4. Напади з психічними феноменами

(дисмнестичні, дисфазичні, когнітивні,
афективні та ін.).

1.2. Складні парціальні напади.
1.2.1. Початок без порушення свідомості.
1.2.2. Початок із порушенням свідомості.

1.3. Парціальні напади з вторинною генералі�
зацією.

2. Генералізовані напади — результат раптового
дифузного охоплення головного мозку епілеп�
тичним збудженням унаслідок патологічної ак�
тивації центральних структур мозку, особливо
таламо�кортикальної системи, що призводить
до миттєвої втрати свідомості. Епілептичних
вогнищ та вогнищевих змін на електроенцефа�
лограмі немає.
2.1. Абсанси.

2.1.1. Прості абсанси.
2.1.2. Складні абсанси:

·· з клонічним компонентом;
·· з атонічним компонентом;
·· з тонічним компонентом;
·· з автоматизмом;
·· з вегетативним компонентом.

2.3. Міоклонічні напади.
2.4. Клонічні напади.
2.5. Тонічні напади.
2.6. Тоніко�клонічні напади.
2.7. Атонічні (астатичні) напади.

3. Некласифіковані напади.
Особливою формою нападів є епілептичний
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статус — фіксований епілептичний стан. Кожний
наступний напад виникає ще до виходу хворого з
минулого нападу. Між нападами свідомість повніс�
тю не відновлюється. Виділяють судомний епі�
статус, статус абсансів, статус складних парціаль�
них нападів. Найбільшу загрозу для життя стано�
вить статус судомних нападів. Виникнення епілеп�
тичного статусу може спровокувати низка чинни�
ків (раптове припинення прийому антиепілептич�
них препаратів, абстинентний синдром, деприва�
ція сну та ін.). Розвиток епілептичного статусу пот�
ребує госпіталізації пацієнта до відділення інтен�
сивної терапії та реанімації.

Діагностика

Правильний діагноз є обов’язковим для тера�
певтичних, прогностичних і генетичних цілей. Він
ґрунтується на зібраному анамнезі, результатах
методологічно правильно проведеної ЕЕГ і, що ду�
же важливо, на досвіді лікаря. Неправильно вста�
новлений діагноз трапляється у 18—30 % випад�
ків, що призводить до неадекватної терапії, трива�
лих негативних наслідків такого лікування і стиг�
матизації хворих. Якщо діагноз (синдром) установ�
лено правильно, то можна уникнути неправильно�
го призначення препаратів, їх небажаної побічної
дії, необов’язкових додаткових обстежень, які до�
рого коштують.

Основним методом дослідження при епілепсії є
ЕЕГ. Метод ґрунтується на реєстрації електричних
потенціалів головного мозку.

Вияви епілептичної активності на ЕЕГ — це пік,
або спайк, високоамплітудні гострі хвилі, ком�
плекси пік — повільна хвиля (рисунок). Сучасним
доповненням ЕЕГ є спектрально�компресійний
аналіз, картування біоелектричної активності го�

ловного мозку і метод тривимірного визначення
локалізації епілептичної активності. Також вико�
ристовують відеомоніторування ЕЕГ, яке дає змогу
одночасно реєструвати поведінку хворого і ЕЕГ
його головного мозку. На сьогодні золотим стан�
дартом у виявленні епілептичних вогнищ
вважають комбінацію ЕЕГ з функціональною МРТ
(фМРТ). Цікаво, що під час появи комплексів пік —
повільна хвиля на ЕЕГ знижується перфузія цієї ді�
лянки головного мозку (дані фМРТ). Для визначен�
ня епілептичних зон використовують MP�спек�
троскопічне дослідження, магнітоенцефалогра�
фію та позитронно�емісійну томографію (ПЕТ). З
метою проведення диференційної діагностики
застосовують МРТ головного мозку. Проводять ві�
русологічне дослідження ліквору.

Обов’язкові діагностичні процедури у пацієнтів
з першим епілептичним нападом (Pohlmann�Eden і
співавт., 2006):
·· загальноклінічне обстеження;
·· оцінка симптомів нападу;
·· рутинні лабораторні тести;
·· дослідження спинномозкової рідини;
·· аналіз прийому препаратів;
·· раннє проведення ЕКГ�дослідження, якщо мож�

ливо, то протягом перших 24 год;
·· проведення ЕЕГ (не під час сну) — впродовж 1 тиж;
·· проведення МРТ з високою роздільною здатністю.

ЕЕГ�обстеження має відповідати стандартам,
розробленим ILAE:
·· не менш ніж 12 каналів запису одночасно;
·· розташування електродів за системою «10—20 %»;
·· наявність інших каналів для моніторингу ЕКГ,

дихання, міограми, руху очей;
·· аналіз не менш ніж 20 хв якісного запису фоно�

вої ЕЕГ;
·· можливість проведення функціональних наван�

тажень — звукової стимуляції, фотостимуляції,
гіпервентиляції з подальшою реєстрацією ЕЕГ.

Лікування

Лікування епілепсії розпочинають лише після
встановлення діагнозу та проведення диференцій�
ного діагнозу.

ILAE рекомендує обирати антиепілептичні пре�
парати з урахуванням типу нападу і форми епі�
лепсії та з позицій доказової медицини. Відповідно
до рекомендацій ILAE (2001—2004) слід застосо�
вувати такі препарати:
1. Локалізаційно�обумовлені (фокальні, парціаль�

ні) епілепсії і синдроми G 40, G 40.1, G 40.2:
·· монотерапія: карбамазепіни або топірамат,

вальпроати, бензодіазепіни, ламотриджин (рі�
вень доказів А);

·· комбінована терапія: препарати першої лінії, а
також габапентин, фенобарбітал, фенітоїн, ок�
скарбазепін (рівень доказів В і С).

Рисунок. Комплекси пік—повільна хвиля на ЕЕГ 
пацієнта під час генералізованого епілептичного
нападу
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2. Генералізовані епілепсії і синдроми G 40.3:
2.1. Ідіопатичні

2.1.1. Абсансні форми:
·· перша лінія: сукциніміди або вальпроати

(рівень доказів А);
·· друга лінія: ламотриджин (рівень доказів В).

2.1.2. Міоклонічні форми:
·· перша лінія: вальпроати, топірамат (рі�

вень доказів В);
·· друга лінія: ламотриджин (рівень доказів В).

2.1.3. Епілепсія з генералізованими тоніко�
клонічними нападами:

·· перша лінія: вальпроати або топірамат,
карбамазепіни (рівень доказів В);

·· друга лінія: ламотриджин (рівень доказів В),
фенітоїн (рівень доказів С).

2.3. Криптогенні чи симптоматичні (дитячі енце�
фалопатичні форми)
2.3.1. Рання міоклонічна енцефалопатія:

·· адренокортикотропний гормон або Си�
нактен депо, стероїди, нітразепам, бен�
зодіазепіни, вальпроати, фенобарбітал.

2.3.2. Синдром Веста:
·· вігабатрин або адренокортикотропний

гормон, Синактен депо, стероїди, нітра�

зепам, топірамат, ламотриджин, валь�
проати, карбамазепіни, бензодіазепіни.

2.3.3. Синдром Леннокса — Гасто:
·· вальпроати або топірамат, ламотриджин,

фелбамат, карбамазепіни, стероїди.
2.3.4. Тяжка міоклонічна епілепсія (синдром

Драве):
·· вальпроати або топірамат (карбамазепі�

ни, ламотриджин протипоказані).

У рідкісних резистентних до терапії випадках
застосовують нейрохірургічну корекцію. Крім того,
всі пацієнти потребують соціально�психологічної
реабілітації.

Особливість лікування епілепсії — обов’язкова
безперервність. Тривалість лікування має бути від
2—3 років при доброякісних формах епілепсії до
5—10 років — при злоякісних. Протиепілептичні
препарати необхідно приймати щоденно, не повин�
но бути пропусків у їх прийомі. Передчасна відміна
препаратів може спричинити розвиток тяжких і три�
валих судом, інколи з розвитком епілептичного ста�
тусу. Поступове зменшення дози протиепілептичних
препаратів можливе виключно під контролем ліка�
ря та з проведенням ЕЕГ�моніторингу.
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В.С. МЕЛЬНИК

Эпилепсия и эпилептические синдромы

Эпилепсия — это хроническое заболевание головного мозга, основным признаком которого являются
повторные спонтанные неспровоцированные эпилептические приступы в виде внезапного возникновения одB
ного из приведенных симптомов: судорог, сенсорных или психических расстройств, которые становятся
следствием чрезмерного гиперсинхронного разряда корковых нейронов. Согласно Международной класB
сификации эпилепсий и эпилептических синдромов выделяют локализационноBпредопределенные (фокальB
ные, парциальные) эпилепсии и синдромы, генерализованные эпилепсии и синдромы, эпилепсии и синдроB
мы, которые имеют признаки фокальных и генерализованных, и специальные синдромы. В основе возникноB
вения эпилептических приступов лежит спонтанная локальная или генерализованная нестабильность мемB
бран корковых нейронов, связанная с унаследованными или вторичноBприобретенными особенностями меB
таболических процессов. Лечение эпилепсии начинается лишь после установления диагноза и проведения
дифференциального диагноза. Согласно рекомендациям Международной противоэпилептической лиги выB
бор антиэпилептических препаратов проводится в соответствии с типом нападения и формы эпилепсии и с
позиций доказательной медицины.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептические синдромы, эпилептические приступы.

V.S. MELNYK

Epilepsy and epileptic syndromes

Epilepsy is a brain chronic disorder the main feature of which is recurrent spontaneous unprovoked epileptic
attacks. Theses attacks are in the form of seizures, sensor or mental disorders due to excessive hypersynchronous cortiB
cal neurons stimulation. According to international epilepsy classification the following types of epilepsy are singled
out: by the location (focal and partial) epilepsy and syndromes, generalized epilepsy and syndromes, epilepsy and
syndromes with both focal and generalized types, special syndromes. The main cause of epileptic attacks is spontaB
neous local or generalized instability of cortical neurons membranes connected with inherited or secondary acquired
features of metabolism. The epilepsy treatment begins only after the differential diagnostics. According to ILAE recB
ommendations the choice of anti epileptic medications should be based on epilepsy form and type, also medication
administration should be evidenced.

Key words: еpilepsy, epileptic syndromes, epileptic attacks.
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Основні аспекти функціонування нервової сис�
теми неможливо зрозуміти без урахування су�

часних уявлень про гематоенцефалічний бар’єр
(ГЕБ) [9, 23]. Цей механізм еволюційно створений
для забезпечення автономності мозкової тканини.
Гомеостаз ліквору підтримується клітинними систе�
мами, які утворюють ГЕБ [2, 4, 23].

Морфологічну локалізацію ГЕБ уточнено та нау�
ково обґрунтовано в кінці 1960�х. Класичні досліди
Л.С. Штерн та співавт. (1936), а пізніше Brightman
та співавт. (1969) показали, що як при внутрішньо�
венному, так і при інтравентрикулярному введенні
експериментальним тваринам ультраструктурних
індикаторів обмін речовин в обох напрямках при�
пинявся на рівні міцних ендотеліальних з’єднань
капілярів мозку, які являють собою структурну ос�
нову бар’єра [2, 7, 9].

Жорсткі константи внутрішнього середовища
необхідні для фізіологічної активності нейронів.
Обмеження дифузії метаболічних сполук у напрям�
ку кров—мозок зумовлено певними морфофун�
кціональними характеристиками клітинних систем
ГЕБ, а саме мікроанатомічною організацією, висо�
кою трансендотеліальною резистентністю, низь�
ким рівнем піноцитозу, наявністю ферментних сис�
тем, які руйнують прозапальні цитокіни, специфіч�
ністю рецепторів та ензимів [2, 3, 7, 26].

Морфологічна організація ГЕБ охоплює кілька
рівнів клітинних систем. Перший — двомембран�
ний шар ендотеліоцитів, другий — базальна мем�
брана, яка містить фібрилярні та клітинні (перици�
ти) компоненти, третій — астроцитарна «муфта»,
утворена відростками астроцитів, котрі вкрива�
ють 85—90 % поверхні церебральної капілярної
мережі (рис. 1) [4, 9, 11, 23].

Будова ГЕБ з деякими варіаціями єдина прак�
тично в усіх відділах головного мозку, окрім гіпота�
ламо�гіпофізарної ділянки, а також блювотного
центру стовбура мозку, епіфізу, прикріпленої плас�
тинки (ембріонального залишку стінки кінцевого
мозку, який вкриває верхню поверхню таламуса),
субфорнікального та субкомісурального органів,
де базальна мембрана має перикапілярні просто�
ри, а сам бар’єр рясно фенестрований. Це має
глибокий сенс, тому що нейрогіпофіз продукує гор�
мони, які не можуть подолати ГЕБ, а нейрони дна
IV шлуночка фіксують у крові наявність токсичних
молекул і стимулюють блювотний центр. Підвище�
на проникність ГЕБ у деяких відділах мозку, на�
приклад у гіпоталамусі, для біогенних амінів, елек�
тролітів, деяких чужорідних речовин має важливе
фізіологічне значення. Таким чином забезпечуєть�
ся своєчасне гуморальне інформування вегета�
тивних центрів про зміни в організмі та їхню
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участь у регуляції фізіологічних функцій [1, 2, 7,
24, 36].

На відміну від загальної системи циркуляції
крові (рис. 2) морфологічно капіляри головного
мозку характеризуються міцними міжендотеліаль�
ними зв’язками, відсутністю пор та фенестр між
ендотеліоцитами, суцільною базальною мембра�
ною (рис. 3) [12, 16, 34].

Дифузія метаболітів та іонів у напрямку кров—
мозок здійснюється на дуже короткій відстані. Дис�
танція між окремими нейронами та капіляром ста�
новить лише кілька діаметрів клітини. Крім того,
кожен сегмент судини часто утворений однією ен�
дотеліальною клітиною. Ендотеліоцити, щільно кон�

тактуючи один з одним, утворюють своєрідний ка�
пілярний канал з дуже тонкою стінкою. Базальна
мембрана повністю вкриває ендотеліальні клітини
та контактує з пресинаптичною мембраною від�
ростків астроцитів [4, 16].

Ендотелій ГЕБ розмежовує кров та нервову
тканину мозку, які розрізняються як морфологіч�
но, так і функціонально. Прикметною рисою ендо�
телію капілярів мозку є низький ступінь трансци�
тозу (піноцитозу). Дифузія метаболітів, лікарських
сполук між системою циркуляції крові й нейрона�
ми забезпечується активними транспортними
системами ендотелій —астроглія —міжклітинний
простір — нейрон. Щільні міжендотеліальні кон�
такти непошкодженого ГЕБ обмежують дифузію в
мозок частинок діаметром понад 10—15 нм. По�
рушення проникності клітинної системи бар’єра
призводить до зміни церебрального метаболізму,
функціональних розладів та органічних дефектів
нервової тканини [1, 4, 40].

Для ГЕБ перицити (подоцити, клітини Руж’є) —
це аналоги гладеньких м’язів, які підтримують то�
нус базальної мембрани і виконують скоротливу
функцію. Функціональний контакт перицитів з ен�
дотеліоцитами та відростками астроцитів пояснює
подвійну роль бар’єра — обмеження доступу пеп�
тидів у напрямку кров—мозок та інактивація і
припинення екскреції нейротрансмітерів синапто�
сомальних зон у напрямку мозок—кров [4, 6, 25].
Деякі автори вважають однією з основних функцій
перицитів їхній вплив на регенерацію ендотелію
ГЕБ, опосередкований через секрецію трансфор�
мівного фактора росту [17, 31].

Астроцити — це функціонально значуща оди�
ниця ГЕБ. Експериментальні роботи підтвердили
їхню участь у регуляції обміну нейротрансмітерів,
стимуляції синтезу мієліну, автоімунних реакціях,
активному транспорті іонів. Крім того, доведено
безпосередній вплив астроглії на специфічні цито�
диференційовані процеси. Астроцити регулюють

Рис. 1. Морфологічна організація ГЕБ
(http://www.nanonewsnet.ru)

Рис. 3. Проникність стінки церебрального капіляра 
в нормі (ГЕБ збережений) (за С.В. Царенком, 2006)

Рис. 2. Проникність периферичного капіляра в нормі
(за С.В. Царенком, 2006)
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розвиток і формування ГЕБ, забезпечують збере�
ження його фенотипу, сприяють регенерації ендо�
телію церебральних судин при його пошкодженні,
а також є компонентами транспортної системи для
метаболітів нейрональних структур [6, 16, 36].

Відростки астроцитів щільно контактують з ен�
дотеліальними клітинами капілярів, які безпосе�
редньо формують ГЕБ. При нормальній мозковій
активності нейрони вивільнюють нейротрансміте�
ри та іони K+, поглинаючи іони Na+. У процесі мета�
болізму глюкози утворюється вода. Зазвичай ней�
ротрансмітери та іони рециркулюють, тоді як вода
видаляється з мозку. Астроцити сприяють іонному,
амінокислотному, нейротрансмітерному та водно�
му гомеостазу мозку. Збільшення концентрації по�
заклітинних іонів K+ навколо астрогліальних від�
ростків спричиняє їх вхід у клітини та мембранну
деполяризацію, а електрохімічний градієнт — витік
іонів K+ у віддалених відростках [1, 4, 24].

Основна функція ГЕБ — забезпечення суворого
контролю за проникністю судин мозку для метабо�
літів, іонів і лікарських речовин. Це досягається за
рахунок щільних міжендотеліальних контактів і
менших розмірів пор у стінках мозкових судин по�
рівняно із судинами інших органів. Наявність дріб�
них пор — причина того, що ГЕБ поводиться як на�
півпроникна мембрана в апараті для гемодіалізу,
та розділяє середовища з різною осмоляльністю.
Бар’єр обмежує транспорт іонів та рідини між
кров’ю й мозком. Специфічні іонні транспортери і
канали регулюють переміщення іонів. Унаслідок
цього продукується мозкова інтерстиціальна ріди�
на, що забезпечує оптимальне середовище для
нейрональних функцій. Важливою функцією ГЕБ є
захист мозку від флуктуацій в іонному складі, що
може порушувати синаптичну або аксональну пе�
редачу сигналів [2, 5, 6, 17].

Імовірно, ще одна із ключових функцій бар’єра —
трофічна, завдяки якій мозок забезпечується не�
обхідними речовинами та регулюється утилізація
багатьох продуктів обміну. З огляду на велику по�
верхню (приблизно 20 м2 на 1,3 кг мозку) та корот�
ку відстань дифузії між нейронами і капілярами ен�
дотелій церебральних судин має перевагу в регу�
ляції мікрооточення мозку.

Проникність ГЕБ залежить від таких процесів
[4, 18, 28, 36, 41]:

1. Пасивна дифузія — рух розчинів і речовин у
напрямку хімічного або електричного градієнта
або обох цих градієнтів згідно із законом Фіка без
витрат енергії. Таким чином переміщується більша
частина молекул води й інших мікро� та макромо�
лекул, зокрема деякі молекули білків.

2. Активний транспорт — рух розчинів і розчи�
нених речовин проти концентраційного градієнта з
витратою енергії. Типовим прикладом такого руху є
рух крізь K+/Na+�насос за участю АТФази. Цей фер�
мент широко представлений у клітинних мембра�

нах, що свідчить про універсальність і важливе
значення активного транспорту в розподілі калію
(інтрацелюлярно) і натрію (екстрацелюлярно).

3. Везикулярний транспорт (подібно до піноци�
тозу) — це трансцелюлярний рух великих молекул.
Частинки речовини поглинаються цитоплазматич�
ною мембраною і переносяться крізь клітини у виг�
ляді бульбашок (везикул). Цей вид переносу, який
відбувається повільно, особливо важливий для
глобулінів. Найчастіше такий транспорт протипото�
ковий, але буває й односпрямованим.

4. Полегшена дифузія — рух метаболітів крізь
мембрани за участю специфічних мембранних пе�
реносників, зазвичай без витрат енергії. Мембра�
на клітини містить не лише двомолекулярний шар
ліпідів, а й невеликі неелектролітні полярні поля і
специфічні молекули�переносники. Останні можуть
фіксуватися на полярних полях або вільно перемі�
щуватися у ліпідних шарах і, зв’язуючись з потріб�
ною молекулою, легко переносити її крізь мембра�
ну. Транспорт метаболітів за участю молекул�пере�
носників може відбуватися також з витратою
енергії і бути односпрямованим, але в таких випад�
ках це вже буде не полегшена дифузія. Зв’язок між
молекулою переносника і частинкою, яка тран�
спортується, характеризується стереоспецифічніс�
тю. Цей зв’язок може бути загальмованим і дося�
гати максимального насичення при збільшенні
концентрації розчинних речовин.

Термін «бар’єр» свідчить про фіксовану структу�
ру, однак нині відомо, що багато (можливо, біль�
шість) ознак ГЕБ можуть бути модульовані, тобто
можуть змінюватися. Вперше модуляцію виявле�
но при екстремальних та патологічних станах.
Наприклад, розкриття щільних контактів ГЕБ спос�
терігається при гіпоксії, що спричиняє виникнення
набряку речовини головного мозку. Це нагадує
властивості рецепторів, які містяться в ендотелії
головного мозку та здатні опосередковувати мо�
дуляцію ГЕБ. Ендотеліальні клітини мозку та астро�
цити експресують функціональні рецептори для
великої кількості агентів, які діють як нейротранс�
мітери і модулятори в мозку. Оскільки багато з них
також вивільнюються астроцитами та ендотелієм,
то існує можливість передачі сигналів між клітина�
ми в нейроваскулярній одиниці, включаючи мік�
роглію та олігодендроцити. Така швидка передача
сигналів (від секунди до хвилини) часто опосеред�
кована агентами з коротким періодом напівроз�
паду (оксид азоту), відрізняється від тривалого
процесу індукції, про який йшлося вище (від годин
до кількох діб), що включає регуляцію генної тран�
скрипції та вимагає білкового синтезу (ендотелін)
[5, 12, 45].

ГЕБ має специфічну проникність для певного ви�
ду молекул. Проникність плазматичної речовини у
ліквор залежить від функціонального стану складо�
вих ГЕБ, ліпідорозчинності, іонізованості речовини,
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молекулярної маси, гідродинамічного радіуса (раді�
ус Stokes—Еnstein), здатності до утворення ком�
плексів з іншими протеїнами, глікопротеїнами, ліпі�
дами, неорганічними речовинами, від концентрації
плазми і плазмолікворного градієнта [3, 5, 33].

Низька концентрація білків у лікворі зумовлена
властивістю ГЕБ не пропускати деякі макромоле�
кули. Таким чином, бар’єр відносно білків діє як си�
то. Проте концентрація деяких білків (преальбумі�
ну, трансферину та ін.) вища за ту, яку можна при�
пустити з огляду на масу молекул і концентрацію
плазми. ГЕБ відображує час еквілібрування окре�
мих сполук між кров’ю та ліквором. Алкоголь і во�
да вільно пересуваються крізь ГЕБ (відповідно 97 і
93 %). Двоокис вуглецю і кисень унаслідок високої
розчинності в ліпідах швидко проходять крізь
бар’єр, тоді як розчинні у воді полярні сполуки
(наприклад, іони бікарбонатів) — повільно, особ�
ливо якщо немає спеціальних транспортних сис�
тем [3, 5, 16, 20, 31, 37].

Білірубіново�альбуміновий комплекс майже не
проходить крізь ГЕБ у фізіологічних умовах. Ендоте�
ліальні нуклеозидфосфатази зв’язані з транспор�
том іонів, а гамма�глутамілтранспептидаза перено�
сить амінокислоти і пептиди. У судинних сплетіннях
існують спеціальні транспортні системи для вітамі�
нів (тіамін, піридоксин, аскорбінова кислота тощо).
Білки транспортуються переважно за допомогою
фільтрації, ультрафільтрації і везикулярного тран�
спорту. Перенесення глюкози відбувається шляхом
полегшеної дифузії без витрат енергії. Особливос�
тями ГЕБ зумовлений приблизно однаковий осмо�
тичний тиск ліквору, мозку і крові [3, 13, 29, 41, 44].

Функціональний стан бар’єра має велике зна�
чення для проникнення і затримання різних лікар�
ських засобів. Розмір молекули та конфігурація ре�
човини, її зв’язок з білками плазми, розчинність у
ліпідах і стан іонізації при відповідному рН біоло�
гічної рідини значною мірою обумовлюють проник�
ність. Розчинний у ліпідах ефір, хлороформ і алко�
голь швидко пересуваються крізь ГЕБ, тоді як іоні�
зовані полярні лікарські речовини майже не про�
ходять. Препарати з кислотним або лужним сере�
довищем виявляють у плазмі в іонізованій та неіо�
нізованій формах у різних пропорціях. Частка кож�
ної з форм залежить від рН крові і константи дисо�
ціації лікарського препарату. При рН крові 7,40 і
ліквору 7,32 ГЕБ легко пропускає слабкі луги. Ду�
же висока концентрація останніх у лікворі збіль�
шує вміст слабких кислот у крові. Наприклад, пені�
цилін погано потрапляє в ліквор навіть у високих
терапевтичних дозах через погану розчинність у лі�
підах. Після з’єднання з альбуміном плазми пені�
цилін активно транспортується через ГЕБ. Це пев�
ною мірою характерне для барбітуратів, які мають
тривалий час дії [2, 3, 7, 10, 31, 41].

Різке безконтрольне підвищення проникності
ГЕБ слід розцінювати як його прорив. Він може ви�

никати під дією таких патологічних процесів, як гос�
трі порушення мозкового кровообігу (найчастіше
при гематомах), черепно�мозкова травма, пухлини
головного мозку, інфекційні процеси в оболонках
та речовині мозку (менінгіти, енцефаліти, абсцеси),
гіперемія, ацидоз, уремія та ін. Деякі лікарські засо�
би також можуть впливати на проникність ГЕБ.
Будь�які ізотонічні розчини, фуросемід, амінофілін,
Кофеїн�бензоат натрію та їхні комбінації підвищу�
ють проникність бар’єра, тоді як тривале застосу�
вання кортикостероїдів (понад 4 доби), осмотичних
діуретиків, гіпертонічних розчинів призводить до
зниження його проникності [5, 6, 8, 18, 27].

Л.С. Штерн та співавт. у 1940—1950�х для
збільшення частоти потрапляння в мозкову речо�
вину лікарських засобів (наприклад, стрептоміци�
ну при туберкульозному менінгіті) стали вводити їх
в окципітальну цистерну, намагаючись оминути
ГЕБ. Пізніше стали вводити лікарські засоби інтра�
текально. Також робилися спроби введення анти�
біотиків (при запальних процесах), анальгетиків,
нестероїдних протизапальних та антихолінесте�
разних засобів при грубих спастичних парезах (лі�
орезал, баклофен) за допомогою спеціальної
електроннозапрограмованої помпи. Однак у паці�
єнтів спостерігалися виражені побічні реакції та
ускладнення у вигляді прямого мієлотоксичного
ефекту, судинного синдрому, епі� та перидуритів,
що значно обмежило використання цього методу
«обходу» ГЕБ [10, 26, 28, 39].

Нині дедалі більший інтерес вчених і практичних
лікарів викликає спосіб оминання ГЕБ за допомо�
гою інтраназального введення лікарських засобів.
Вважається, що транспорт препаратів з порожни�
ни носа в центральну нервову систему відбуваєть�
ся без участі слизової оболонки екстрацелюляр�
ним шляхом по ходу нюхового та трійчастого нер�
вів. Цей факт підтверджено не лише експеримен�
тальними дослідженнями, а й клінічними напрацю�
ваннями [14, 19]. Так, показано ефективність пре�
парату Семакс при лікуванні цереброваскулярних і
нейродегенеративних захворювань нервової сис�
теми [14, 25, 35].

Наші власні дослідження демонструють високу
ефективність інтраназального електрофорезу Да�
ларгіну, як нейромодулятора при початкових фор�
мах хронічних церебральних ішемій [15].

Інший перспективний напрям, що дає змогу
доставляти лікарські засоби в той чи той відділ го�
ловного мозку, — це можливість управління ГЕБ за
рахунок спрямованого та дозованого відкриття—
закриття, яке б не завдавало шкоди мозку. Цього
досягають за рахунок використання фізичних чин�
ників (краніоцеребральна гіпотермія, електромаг�
нітне поле, ультразвук), а також сучасних нанобіо�
технологій [10, 17, 43].

Експериментально проведено високоефектив�
ні адресні доставки цитиколіну в уражені зони
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мозку при гострій церебральній ішемії. В дослід�
женнях на мишах з експериментальною хворобою
Альцгеймера розроблено метод подолання ГЕБ за
допомогою екзосом, які являють собою нанотехно�
логічну розробку. Це невеликі клітинні органели
сферичної форми розміром від 65 до 100 нм, по�
дібні до пухирців. Екзосоми утворюються з клітин�
ної мембрани для міжклітинних взаємодій, зокре�
ма для обміну речовин між клітиною та зовнішнім
середовищем. Вони здатні переносити патогенні
протеїни, віруси та їхні фрагменти (копії вірусної
РНК) [11, 18, 42].

За допомогою краніоцеребральної гіпотермії в
експерименті розроблено методи управління про�
никністю ГЕБ, які ґрунтуються на структурно�фун�
кціональному стані нейрогліально�ендотеліально�

го комплексу, котрий змінює свої фрактальні влас�
тивості залежно від глибини, кратності та трива�
лості холодового впливу [14, 19, 21, 22].

Таким чином, ГЕБ виконує роль «охоронця» цен�
тральної нервової системи, однак йому притаман�
ний високий ступінь трансформації (адаптивності)
за різних умов. З урахуванням того, що бар’єр —
важлива частина центральної нервової системи,
слід говорити про його пластичність [11, 14, 15].

Питання управління ГЕБ пов’язані з пробле�
мою адресної фармакотерапії захворювань нер�
вової системи, що є дуже перспективним напря�
мом сучасних нейронаук, ураховуючи високий сту�
пінь резистентності до лікування цереброваску�
лярних, нейродегенеративних і психічних захво�
рювань.
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В.С. ЛЫЧКО, В.А. МАЛАХОВ

Гематоэнцефалический барьер 
и современные возможности управления им
в эксперименте

Приведены сведения о современном состоянии проблемы гематоэнцефалического барьера и церебB
роспинальной жидкости. Описаны анатомоBфизиологические особенности ликворной системы, изменения цеB
реброспинальной жидкости в условиях патологии и значение их для функционирования нервной системы. На
основании данных литературы и собственных исследований доказана возможность управления гематоэнцеB
фалическим барьером в эксперименте.

Ключевые слова: ликвор, гомеостаз, резорбция, фильтрация, эндотелий.

V.S. LYCHKO, V.O. МАLАKHОV

The blood�brain barrier and modern aspects 
of its management at experiment

In the article deals with the current state of the problem of bloodBbrain barrier and cerebrospinal fluid. The major
anatomical and physiological features of the liquor system, changes in cerebrospinal fluid in terms of pathology and
their significance for the functioning of the nervous system are described. On the basis of literature data and own
research authors highlight important questions of bloodBbrain barrier's management at experiment.

Key words: liquor, homeostasis, resorption, filtration, endothelium.
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Ренин�ангиотензиновая система (РАС) является
одним из центральных звеньев в развитии та�

ких мультифакторных заболеваний, как артери�
альная гипертензия (АГ) и атеросклероз, — основ�
ных этиологических факторов церебрального ин�
сульта. Ангиотензинпревращающий фермент
(АПФ) — ключевой фермент РАС. АПФ способству�
ет превращению ангиотензина I в ангиотензин II
(АТ II), который обладает широким спектром биоло�
гической активности и обуславливает развитие
патологических изменений в органах�мишенях, в
том числе влияет на миграцию, гиперплазию и ги�
пертрофию гладкомышечных клеток сосудов, уве�
личивает продукцию внеклеточного матрикса ате�
росклеротической бляшки, активирует медиаторы
воспаления, способствует агрегации тромбоцитов
и др. АТ II может играть центральную роль в про�
цессах ремоделирования артерий, формировании

и прогрессировании АГ и атеросклеротического
поражения сосудов [3]. Доказательство того, что
уровень АПФ находится под генетическим контро�
лем, открыло новую эру в исследовании роли гене�
тических факторов в развитии сердечно�сосудис�
той патологии. Большинство исследований сфоку�
сировано на полиморфизме типа инсерция/деле�
ция (вставка/отсутствие) гена АПФ [7, 17]. Метода�
ми молекулярной генетики установлено, что у че�
ловека гены многих ферментов, рецепторов и дру�
гих белков имеют один или несколько структурных
полиморфизмов. Полиморфизм гена АПФ — один
из наиболее изучаемых среди генов, способствую�
щих развитию кардиоваскулярной патологии. Ген
АПФ расположен на хромосоме 17q23. В интроне
16 гена либо присутствует (insertion (I)) либо отсут�
ствует (deletion (D)) фрагмент ДНК, состоящий из
287 нуклеотидных пар. В настоящее время накоп�
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Ренин�ангиотензиновая система 
при остром инсульте

Цель — исследовать роль ренинBангитензиновой системы (РАС) и полиморфизма гена ангиотензинB
превращающего фермента (АПФ) в развитии и течении разных типов мозгового инсульта.

Материалы и методы. Обследовано 232 больных с острым инсультом, из них 191 — с ишемическим и
41 — с геморрагическим. Проведена молекулярноBгенетическая диагностика полиморфизма гена АПФ, опреB
деление в сыворотке крови активности АПФ и уровня ангиотензина ІІ.

Результаты. У больных с острым инсультом наиболее частым вариантом генотипа является монозиготный
вариант DD — у 46,1 %, наименее частым — монозиготный вариант II — у 14,7 %, гетерозиготный вариант ID заниB
мает промежуточное положение — у 39,2 %. Имеются существенные отличия между вариантами генотипов DD
и II, которые связаны как с течением острого инсульта, так и с состоянием РАС. Вариант генотипа DD является
наименее благоприятным, так как ассоциируется с большей тяжестью течения инсульта, более высокими уровB
нями артериального давления в дебюте инсульта, что сопровождается более высокой активностью АПФ. У
больных — носителей аллеля D также отмечен более высокий уровень ангиотензина ІІ в сыворотке крови, более
тяжелое атеросклеротическое поражение сонных артерий. Монозиготный вариант генотипа II является наибоB
лее благоприятным, о чем свидетельствует лучшее восстановление неврологического дефицита, менее значиB
тельный подъем артериального давления, что связано с меньшей активацией РАС.

Выводы. Полиморфизм гена АПФ имеет клиническое значение при церебральном инсульте и оказывает
влияние на течение острого инсульта.

Ключевые слова: острый инсульт, полиморфизм гена ангиотензинпревращающего фермента, ангиотенB
зин ІІ, ангиотензинпревращающий фермент.
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лено немало данных о роли I/D полиморфизма ге�
на АПФ в развитии патологических процессов в
сердечно�сосудистой системе: гипертрофии мио�
карда левого желудочка, систолической дисфун�
кции левого желудочка, застойной сердечной не�
достаточности, нарушении функции сосудистого
эндотелия, влиянии различных вариантов геноти�
па на уровень артериального давления (АД) и др.
[1, 5, 9, 11—13, 18—20, 22]. В эксперименте пока�
зано, что активация РАС может быть одним из фак�
торов, способствующих ишемическому поврежде�
нию головного мозга при остром инсульте [8, 10].

Однако, несмотря на важную роль полиморфиз�
ма гена АПФ в развитии сердечно�сосудистой пато�
логии, данные о значении I/D полиморфизма гена
АПФ в развитии инсульта противоречивы [6, 21].

ЦЦеелльь  ррааббооттыы — исследовать роль РАС и поли�
морфизма гена АПФ в развитии и течении разных
типов мозгового инсульта.

Материалы и методы

Обследовано 232 больных в острой стадии ин�
сульта, из них 191 (82,3 %) с ишемическим инсуль�
том (ИИ) и 41 (17,7 %) с геморрагическим инсуль�
том по типу внутримозговой гематомы (ГИ).
Мужчин было 111 (47,8 %). Возраст больных варь�
ировал от 39 до 86 лет, средний возраст составил
(64,83 ± 0,95) года. Все больные находились на ле�
чении в отделении острой сосудистой патологии го�
родской клинической больницы № 7 г. Харькова.

У всех больных в анамнезе была гипертоничес�
кая болезнь, больных с симптоматической АГ в об�
следование не включали. Всем пациентам прово�
дили общеклиническое неврологическое и сома�
тическое обследование. Для оценки тяжести сос�
тояния больного с инсультом использовали шкалы
NIHSS, Рэнкина, комы Глазго [2]. Всем больным
проводили магнитно�резонансную томографию
(МРТ) головного мозга для уточнения характера и
локализации инсульта, ультразвуковую допплеро�
графию (УЗДГ) общих сонных, внутренних сонных и
позвоночных артерий с помощью ультразвукового
сканера Simens Sonoline G 40 для обнаружения
атеросклеротических бляшек, стенозов артерий,
утолщения стенок сосудов, измерения толщины
комплекса интима—медиа.

Полиморфизм I/D гена АПФ определяли мето�
дом полимеразной цепной реакции с дальнейшим

электрофорезом по методу B. Rigat и M. Odawara
[14, 15]. ДНК выделяли из клеток буккального
эпителия. Активность АПФ в сыворотке крови
исследовали с помощью набора реактивов Angio�
tensin Converting Enzyme Kinetic производства
Buhlmann Lab (Швейцария) калориметрическим
методом. Уровень АТ II измеряли радиоиммунным
методом с помощью набора реактивов Buhlmann
Lab (Швейцария).

Полученные результаты обрабатывали метода�
ми вариационной и непараметрической статисти�
ки с помощью пакета прикладных статистических
программ Microsoft Excel и Statistica для Windows.
Рассчитывали среднюю арифметическую (M), стан�
дартную ошибку средней (m). Достоверность раз�
личий между показателями определяли с по�
мощью t�критерия Стьюдента и непараметричес�
кого критерия Краскела—Уоллиса, для установле�
ния связи между признаками использовали метод
углового преобразования Фишера (ϕ�критерий).
Различия между показателями считали статисти�
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке частоты полиморфных вариантов
гена АПФ у обследованных больных с острым ин�
сультом установлено, что наиболее частым геноти�
пом была гомозиготность по аллелю D (DD) — у
46,1 % больных (табл. 1). Но более значительным
это преобладание было у больных с ГИ — у 53,7 %.
Гомозиготность по аллелю I (II) отмечена реже все�
го — у 14,7 % больных, что в 3,1 раза меньше по
сравнению с генотипом DD (р < 0,001). Гетерозиго�
ты (генотип ID) установлены в 39,2 % случаев и по
частоте заняли промежуточное место. Следова�
тельно, для больных с острым инсультом на фоне
гипертонической болезни установлено высокодос�
товерное доминирование генотипа DD по сравне�
нию с генотипом II. В целом носителей аллеля D
было в 1,5 раза больше, чем носителей аллеля I
(соответственно 198 (85,3 %) и 124 (53,9 %) боль�
ных). Различий в частоте разных генотипов между
мужчинами и женщинами не выявлено.

При анализе особенностей клинического тече�
ния разных типов инсульта учитывали уровень АД
при развитии инсульта (зарегистрированный вра�
чами скорой помощи или в приемном покое), тя�
жесть инсульта по шкалам. Результаты показали,

Т а б л и ц а  1
Частота полиморфных вариантов генотипа гена АПФ у больных с разными типами инсульта

ТТиипп  ииннссууллььттаа  IIII IIDD DDDD ВВссееггоо

Ишемический 29 (15,2 %) 77 (40,3 %) 85 (44,5 %) 191

Геморрагический 5 (12,2 %) 14 (34,1 %) 22 (53,7 %) 41

Всего 34 (14,7 %) 91 (39,2 %) 107 (46,1 %) 232
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что ряд клинических показателей имели достовер�
ную связь с полиморфизмом гена АПФ: систоли�
ческое АД (САД) (p < 0,01) и диастолическое АД
(ДАД) в начале развития симптомов (p < 0,001), тя�
жесть состояния больного при поступлении по
шкале NIHSS (p < 0,05) (табл. 2). У большинства
больных в дебюте инсульта отмечен острый подъ�
ем АД, в большей степени при ГИ, чем при ИИ, ко�
торое стабилизировалось в течение нескольких су�
ток. Согласно данным литературы, высокое систо�
лическое АД в первые 24 ч острого инсульта удва�
ивает риск плохого исхода.

Наиболее высокие цифры САД в дебюте ин�
сульта зарегистрированы у больных с генотипом
ID как при ИИ, так и при ГИ (см. табл. 2). Отмечено
также, что у 60,1 % носителей генотипа DD дебют
ИИ происходил на фоне высоких цифр САД (≥ 180
мм рт. ст.), тогда как у лиц с II генотипом такая ве�
личина САД выявлена в 5,5 раза реже (10 %; p <
0,001). В отношении ДАД в этот период заболева�
ния выявлена тенденция, не достигающая харак�
тера закономерности и проявляющаяся в том, что
у носителей DD высокое ДАД (≥ 110 мм рт. ст.)
встречалось в 2,7 раза чаще по сравнению с го�
мозиготами II — соответственно у 26,8 и 10 % (p >
0,05). Тяжесть ИИ при поступлении статистически
значимо не отличалась в зависимости от вариан�
та генотипа, но у больных с ГИ тяжесть состояния
была статистически значимо меньше, чем у боль�
ных с генотипом II. Влияние полиформизма гена
АПФ на тяжесть состояния больного при поступле�
нии в приемное отделение проявлялось также в
том, что очень тяжелое состояние при ИИ (≥ 21
балла по шкале NIHSS) встречалось только у носи�
телей аллеля D: у 8,9 % гомозигот и у 4,2 % гетеро�
зигот (p > 0,05). Шкала Рэнкина оказалась менее

чувствительной по сравнению со шкалой NIHSS.
Указанные различия в чувствительности шкал
связаны с размахом баллирования; в шкале
NIHSS этот размах составляет от 3 до 22 баллов, а
в шкале Рэнкина — от 2 до 5 баллов. При выпис�
ке больного из стационара выявлена тенденция
(p > 0,05) к более высоким значениям по шкале
NIHSS у носителей делеционного аллеля D. При
этом летальный исход у больных с ИИ отмечен
только среди носителей генотипа DD (5,4 %) и не
наблюдался как среди гетерозигот, так и гомози�
гот II (0 %). Однако эти различия носили лишь ха�
рактер тенденции (p > 0,05).

Определение степени влияния полиморфизма
гена АПФ на клинические особенности ИИ с по�
мощью значений ϕ�критерия показало, что наи�
большее его влияние отмечено в отношении САД в
дебюте заболевания (ϕ = 3,65; p < 0,001), ДАД в
приемном отделении (ϕ = 2,80; p < 0,01) и САД в
приемном отделении (ϕ = 2,49; p < 0,05).

У больных с ГИ доминирующим генотипом бы�
ла гомозиготность по аллелю D (DD), которая оп�
ределена у 53,6 % больных. Гомозиготность по ал�
лелю I (II) встречалась реже — всего у 12,2 %, что
в 4,4 раза меньше доли больных с генотипом DD
(p < 0,001). Генотип ID выявлен у 34,1 % лиц. При
этом доля данного генотипа в 2,8 раза была выше
по сравнению с генотипом II (p < 0,05) и в 1,6 раза
ниже по сравнению с генотипом DD (p < 0,05). Та�
ким образом, для больных с ГИ выявлено досто�
верное доминирование частоты генотипа DD по
сравнению с генотипом II и ID. Обнаружена досто�
верная корреляция ряда клинических показателей
с полиморфизмом гена АПФ. К ним относятся воз�
раст больного (p < 0,05), САД в приемном отделе�
нии (p < 0,05), состояние больного по шкале NIHSS

Т а б л и ц а  2
Особенности клинического течения разных типов острого инсульта в зависимости от полиморфизма гена АПФ

ППооккааззааттеелльь DDDD IIDD IIII

ИИшшееммииччеессккиийй  ииннссууллььтт

САД в дебюте, мм рт. ст. 179,8 ± 2,9 188,9 ± 6,8 162,0 ± 11,1

ДАД в дебюте, мм рт. ст. 99,9 ± 2,3 99,6 ± 4,7 96,0 ± 7,0

Оценка по NIHSS при поступлении, баллы 10,2 ± 0,5 9,7 ± 0,9 9,3 ± 1,3

Оценка по NIHSS при выписке, баллы 6,9 ± 0,4 7,4 ± 0,6 5,8 ± 1,3

Оценка по шкале Рэнкина, баллы 2,7 ± 0,1 2,9 ± 0,2 3,1 ± 0,2

ГГееммооррррааггииччеессккиийй  ииннссууллььтт

САД в дебюте, мм рт. ст. 194,8 ± 5,7 212,91 ± 4,2 192,3 ± 8,1

ДАД в дебюте, мм рт. ст. 110,6 ± 3,7 121,43 ± 5,1 106,8 ± 2,6

Оценка по NIHSS при поступлении, баллы 16,59 ± 0,9 17,36 ± 0,7 15,0 ± 1,2

Оценка по NIHSS при выписке, баллы 12,41 ± 0,8 13,21 ± 0,5 8,8 ± 0,6

Оценка по шкале ком Глазго, баллы 10,41 ± 0,3 9,5 ± 0,8 9,8 ± 0,7

Оценка по шкале Рэнкина, баллы 3,64 ± 0,2 3,76 ± 0,3 3,4 ± 0,2
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при поступлении и при выписке (p < 0,05). У боль�
ных с генотипом DD ГИ у лиц ≥ 70 лет развивается
достоверно чаще, чем у пациентов с генотипом II
(соответственно у 22,7 и 0 %; p < 0,05). У 22,1 %
больных с генотипом DD в приемном отделении от�
мечен высокий уровень САД (≥ 180 мм рт. ст.), тог�
да как у носителей с генотипом II таких значений
не определялось (0 %; p < 0,05).

Проявилось влияние полиморфизма гена АПФ и
на тяжесть состояния больных как при поступле�
нии, так и при выписке из стационара. При этом
более тяжелое состояние больного по шкале
NIHSS в приемном отделении (≥ 12 баллов) досто�
верно чаще выявляли у больных с генотипом DD,
чем с II (соответственно у 77,8 и 40 %; p < 0,05). По�
добная закономерность отмечена и в отношении
состояния больного по шкале NIHSS при выписке
из стационара. Значения показателя ≥ 12 баллов в
3,4 раза чаще выявляли среди носителей генотипа
DD, чем II (соответственно у 68,7 и 20 %; p < 0,05).
Шкала оценки тяжести больного по шкале Рэнкина
оказалась менее чувствительной по сравнению со
шкалой NIHSS в связи с чем установлена лишь тен�
денция (p > 0,05) к более тяжелому состоянию го�
мозиготов DD по сравнению с гомозиготами II.

При определении степени влияния полиморфиз�
ма гена АПФ на особенности клинического течения
ГИ для всех показателей установлена связь слабой
силы полиморфизма гена АПФ с клиническими по�
казателями. При этом первое ранговое место зани�
мает прямая связь генотипа DD с величиной САД в
приемном отделении (ϕ = 2,02; p < 0,05), второй и
третий ранги занимает такая же связь генотипа DD
с состоянием больного по шкале NIHSS при выпис�
ке из стационара (ϕ = 1,79; p < 0,05) и с состоянием
больного по шкале NIHSS в приемном отделении.

Достоверные отличия между группами с альтер�
нативной гомозиготностью гена АПФ установлены
в отношении таких характеристик первичного внут�
римозгового кровоизлияния, как локализация
стороны поражения ГИ (p < 0,05), объем гематомы
(p < 0,05), прорыв крови в желудочки (p < 0,05) и
наличие лейкоареоза (p < 0,05). При этом у боль�
ных с генотипом DD достоверно чаще по сравне�
нию с носителями генотипа II отмечали: правосто�
роннюю локализацию ГИ (у 54,5 % больных с гено�
типом DD и у 0 % с генотипом II; p < 0,05), объем ге�
матомы ≤ 4000 мм3 (соответственно у 45,5 и 0 %
больных; p < 0,01), наличие прорыва крови в желу�
дочки (у 18,8 и 0 % больных; p < 0,05) и лейкоаре�
оза (у 18,8 и 0 % больных; p < 0,05), а также меди�
альную локализацию гематомы (у 22,7 и 0 % боль�
ных; p < 0,05). Таким образом, для носителей гено�
типа DD по сравнению с генотипом II были харак�
терны: правосторонняя локализация ГИ, наличие
медиальной гематомы, относительно небольшой
(≤ 4000 мм3) объем гематомы, наличие прорыва
крови в желудочки мозга и лейкоареоз.

Изучение динамики тяжести инсульта по шкале
NIHSS показало более значительное уменьшение
количества баллов и, соответственно, лучшее вос�
становление неврологических функций у больных
с генотипом II как при ИИ, так и при ГИ.

Активность АПФ была исследована нами у 87
больных с острым ИИ и 10 здоровых лиц без АГ.
Как у здоровых лиц, так и у больных уровень актив�
ности АПФ колебался в широких пределах: у здоро�
вых людей активность АПФ варьировала от 28,4
до 61,3 ед/л, в среднем — (42,4 ± 3,16) ед/л, у
больных ИИ — от 3,9 до 108,6 ед/л, в среднем —
(47,38 ± 2,88) ед/л. Статистически значимых раз�
личий в активности АПФ между мужчинами и жен�
щинами не выявлено. Сравнительное исследова�
ние уровня активности АПФ в зависимости от ва�
рианта генотипа гена АПФ показало, что у больных
с генотипом DD наиболее высокая активность
АПФ — в среднем (59,66 ± 5,58) ед/л, что статис�
тически достоверно отличалось от показателей
при других генотипах: ID — (41,88 ± 3,25) ед/л и
II — (47,36 ± 8,61) ед/л (р = 0,034).

Проведенный корреляционный анализ между
уровнем активности АПФ и степенью тяжести ин�
сульта по шкале NIHSS при поступлении и при вы�
писке не выявил статистически значимых зависи�
мостей. Однако при анализе в зависимости от по�
лиморфных вариантов гена АПФ у больных с гено�
типом II выявлена связь между активностью АПФ и
тяжестью при поступлении (r = 0,40). Мы решили
уточнить, влияет ли степень активности АПФ на
клинические особенности при остром ИИ. С этой
целью мы разделили больных на две группы: боль�
ные, у которых активность АПФ была на уровне
значений в контрольной группе — не выше
61 ед./л (нормальный уровень), и с повышенным
уровнем активности АПФ — выше 61 ед./л. Нор�
мальный уровень активности АПФ выявлен у
62 больных, повышенный уровень — у 23. Мы про�
вели оценку частоты различных вариантов геноти�
па гена АПФ в зависимости от уровня активности
АПФ, которая показала, что частота монозиготного
генотипа II не отличалась — у 11 (17,7 %) больных
с нормальным и у 4 (17,4 %) с повышенным
уровнем. Однако у больных с повышенным
уровнем АПФ значительно преобладал монозигот�
ный генотип DD — у 10 (43,5 %), тогда как при нор�
мальной активности — только у 12 (19,4 %)
(р < 0,05). Гетерозиготный вариант генотипа ID
встречался у 9 (39,1 %) больных с повышенной ак�
тивностью АПФ и у 39 (62,9 %) — с нормальной ак�
тивностью (р < 0,05). Таким образом, получено
еще одно свидетельство того, что вариант геноти�
па DD гена АПФ ассоциируется с повышенной ак�
тивностью АПФ.

Сравнение тяжести состояния больных с острым
ИИ при поступлении в стационар в зависимости от
уровня активности АПФ показало, что у больных с
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нормальным уровнем активности этого фермента
степень тяжести по шкале NIHSS колебалась от 1 до
19 баллов и в среднем составляла (6,80 ± 0,62) бал�
ла, у больных с высоким уровнем активности АПФ —
от 3 до 16 баллов, в среднем (11,18 ± 0,54) балла,
что было статистически значимо выше, чем у боль�
ных с нормальным уровнем активности фермента
(р < 0,05).

При оценке нейровизуализационных данных
отмечено, что наряду с очагом инфаркта мозга,
кортикальным или лакунарным, у больных с высо�
ким уровнем активности АПФ достоверно чаще (у
13 (56,5 %) больных) визуализировались множес�
твенные мелкие лакунарные очаги, у некоторых —
с участками лейкоареоза, тогда как у больных с
нормальным уровнем активности АПФ — у 31,1 %.
При этом перенесенный ИИ в анамнезе был отме�
чен только у 6 из обследованных больных, то есть
большинство этих мелких сосудистых очагов были
клинически немыми, что свидетельствовало о дли�
тельно существующем поражении мелких глубоких
перфорирующих артерий мозга у больных с плохо
контролированной АГ, чаще — у больных с повы�
шенным уровнем активности АПФ.

Уровень АТ ІІ в сыворотке крови был исследо�
ван у 90 больных (у 64 с ИИ, у 26 с ГИ) и у 10 здо�
ровых лиц. Уровень АТ II отличался в зависимости
от варианта генотипа гена АПФ, что было харак�
терно как для больных с ИИ, так и с ГИ (табл. 3). У
больных с генотипом II зарегистрирован низкий
уровень АТ II, который не отличался существенно
от показателя здоровых лиц.

Достоверные отличия наблюдали между боль�
ными с генотипом II и генотипами DD и ID. Для но�
сителей генотипа ID и DD было характерно высо�
кое содержание АТ II и отличия между этими вари�
антами генотипа не были статистически значимы�
ми. При этом колебания уровня АТ II были наибо�
лее значительны у больных с генотипом DD — от
13,1 до 155,4 пг/мл, тогда как у больных с геноти�
пом II — от 12,8 до 88,7 пг/мл. Тесная корреляция
полиморфизма гена АПФ установлена в отноше�
нии уровня ангиотензина II у больных с ИИ
(ϕ = 2,72; p < 0,01) и с ГИ (ϕ = 4,9; p < 0,001). Эти
данные указывают на то, что носительство аллеля
D гена АПФ является патогенетическим фактором,

так как способствует повышению активности АПФ
и образования АТ II.

Для изучения связи варианта генотипа гена
АПФ с наличием и степенью выраженности атеро�
склеротического поражения внутренних сонных ар�
терий мы провели сопоставление степени их пора�
жения по данным экстракраниальной УЗДГ в зави�
симости от варианта генотипа гена АПФ. По ряду
морфологических изменений выявлены достовер�
ные отличия. Так, атеросклеротические бляшки
достоверно чаще определялись у больных с гено�
типом DD (у 81,3 %), чем с генотипом II (у 51,1 %;
p < 0,05). Частота развития стенозирующего ате�
росклероза более 50 % внутренних сонных артерий
существенно не отличалась в зависимости от вари�
анта полиморфизма гена АПФ — у 31,8 % больных
с генотипом II, у 31,3 % с генотипом ID и у 31,6 % с
генотипом DD. Однако при этом полное отсутствие
атеросклеротических бляшек в сонных артериях
зафиксировано у гораздо большего количества
больных с генотипом II (45,5 %), чем при других ва�
риантах генотипа — у 29,4 % больных с генотипом
ID и у 22,4 % больных с генотипом DD. Кроме того,
для гомозигот DD по сравнению с гомозиготами II
характерно утолщение ≥ 0,9 мм комплекса инти�
ма—медиа общей сонной артерии (соответствен�
но у 59,4 и 0 %; p < 0,001). Относительно наличия
атеросклеротического стеноза в любой из магис�
тральных артерий шеи также выявлены достовер�
ные различия между больными с генотипом DD —
у 68,8 %, а с генотипом II — у 16,7 % (p < 0,05). Это
позволяет высказать предположение, что при гено�
типе II имеется меньшая предрасположенность к
развитию атеросклеротического поражения сон�
ных артерий, а носительство аллеля D является па�
тогенетическим фактором в отношении формиро�
вания атеросклеротического стеноза экстракрани�
альных сосудов и гипертрофии комплекса инти�
ма—медиа общей сонной артерии.

При ранговой оценке силы связи полиморфиз�
ма гена АПФ с морфологическими изменениями в
экстракраниальных артериях установлена тесная
его корреляция с толщиной комплекса интима—
медиа общих сонных артерий (ϕ = 4,86; p < 0,001),
умеренной силы связь обнаружена с атеросклеро�
тическими бляшками со стенозом внутренних сон�

Т а б л и ц а  3
Уровень ангиотензина II в сыворотке крови у больных с острым инсультом в зависимости 
от полиморфизма гена АПФ, пг/мл

Различия между генотипами DD и II статистически значимы для обоих типов мозгового инсульта (p < 0,01). 
Различия между генотипами DD и ID статистически незначимы для обоих типов мозгового инсульта (p > 0,05).

ТТиипп  ммооззггооввооггоо  ииннссууллььттаа IIII IIDD DDDD

Ишемический 36,6 ± 6,9 51,02 ± 4,4 48,1 ± 3,2

Геморрагический 22,7 ± 1,9 50,8 ± 5,8 50,4 ± 5,5

Здоровые лица 36,2 ± 3,1
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ных артерий (ϕ = 2,62; p < 0,01), а слабая связь —
с атеросклеротическим стенозом бифуркации об�
щих сонных артерий (ϕ = 1,75; p < 0,05).

Таким образом, наиболее распространенным
полиморфным вариантом генотипа гена АПФ был
вариант генотипа DD как у больных с ИИ, так и с
ГИ. При сопоставлении полученных результатов с
данными литературы следует отметить одно из на�
иболее крупных исследований [4], в котором изу�
чалось распределение генотипов АПФ у 143 здо�
ровых лиц и у 200 больных, перенесших инфаркт
миокарда. У здоровых лиц генотип II выявлен в
21,0 % случаев, генотип ID — в 67,8 %, генотип DD —
в 11,2 %, у больных с ИБС, перенесших инфаркт
миокарда, — соответственно 24,0; 57,5 и 18,5 %. В
крупном метаанализе (n = 9833) оценивали влия�
ние полиморфизма I/D на толщину комплекса ин�
тима—медиа сонных артерий, которая является
важным предиктором атеросклероза сонных арте�
рий. Отмечено, что частота генотипов различна
среди разных этнических групп, но общая частота
аллеля D была 46,32 %. Выявлена также позитив�
ная связь между аллелем D и толщиной комплекса
интима—медиа [16]. Среди больных с инсультом
носителей генотипа DD существенно больше не
только по сравнению со здоровыми лицами, но и с
больными с ишемической болезнью сердца. Ак�
тивность АПФ была статистически значимо выше у
носителей генотипа DD по сравнению с больными
с другими генотипами. Подтверждает наличие свя�
зи между повышенным уровнем активности АПФ и
генотипом DD тот факт, что среди больных с ИИ с

повышенным уровнем активности АПФ этот гено�
тип встречается значительно чаще, чем среди
больных с нормальным уровнем активности АПФ.
У больных с повышенным уровнем активности
АПФ чаще наблюдается большая степень тяжести
острого инсульта, а также чаще визуализируются
немые лакунарные инфаркты при МРТ. Достовер�
ные отличия практически по всем изученным по�
казателям выявлены между больными с геноти�
пом II и генотипами DD и ID. Между генотипами DD
и ID отличия не были достоверны.

Результаты исследования позволяют утвер�
ждать, что полиморфизм I/D гена АПФ имеет кли�
ническое значение для развития мозгового ин�
сульта и оказывает влияние на тяжесть состояния
больных и уровень АД. Наиболее неблагоприят�
ным в этом отношении является монозиготный ва�
риант генотипа DD, а наиболее благоприятным —
монозиготный вариант II. Вероятно, это связано с
тем, что при генотипе DD наблюдается повышен�
ная активность АПФ, который преобразовывает в
организме АТ І в АТ ІІ. Последний является основ�
ным кондуктором, обеспечивающим такие эффек�
ты РАС, как формирование и прогрессирование АГ,
прогрессирование атеросклеротического процес�
са, а также оказывает негативное влияние на
структурные и функциональные характеристики
сердечно�сосудистой системы, развитие кардио� и
цереброваскулярных событий. Это позволяет ут�
верждать, что носительство аллеля D связано с по�
вышением активации РАС и риском ишемических
кардио� и цереброваскулярных заболеваний.
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О.Є. ДУБЕНКО, С.Л. КОСТЮКОВСЬКИЙ, І.І. ПОДУШКА

Ренін�ангіотензинова система при гострому інсульті

Мета — дослідити роль ренінBангіотензинової системи (РАС) і поліморфізму гена ангіотензинперетвоB
рювального ферменту (АПФ) в розвитку і перебігу різних типів мозкового інсульту.

Матеріали і методи. Обстежено 232 хворих з гострим інсультом, з них 191 — з ішемічним і 41 — з гемораB
гічним. Проведено молекулярноBгенетичну діагностику поліморфізму гена АПФ, визначення активності в сироB
ватці крові АПФ та рівня ангіотензину ІІ.

Результати. У хворих з гострим інсультом найчастішим варіантом генотипу був монозиготний варіант DD —
у 46,1 %, найменш частим — монозиготний варіант II — у 14,7 %, гетерозиготний варіант ID займав проміжне поB
ложення — у 39,2 %. Відзначено суттєві відмінності між варіантами генотипів DD та II, які пов’язані як з перебігом
гострого інсульту, так і зі станом РАС. Варіант генотипу DD є найменш сприятливим та асоціюється з тяжчим пеB
ребігом інсульту, вищим рівнем артеріального тиску в дебюті інсульту, що супроводжується вищою активністю
АПФ. У хворих — носіїв алеля D також відзначено вищий рівень ангіотензину ІІ в сироватці крові, більш значне
атеросклеротичне ураження сонних артерій. Монозиготний варіант генотипу II є найбільш сприятливим, про
що свідчить краще відновлення неврологічного дефіциту, менш значний підйом артеріального тиску, що
пов’язано з меншою активацією РАС.

Висновки. Поліморфізм гена АПФ має клінічне значення при церебральному інсульті та впливає на пеB
ребіг гострого інсульту.

Ключові слова: гострий інсульт, поліморфізм гена ангіотензинперетворювального ферменту, ангіотензин ІІ,
ангіотензинперетворювальний фермент.

O.Ye. DUBENKO, S.L. KOSTIUKOVSKII, I.I. PODUSHKA

Renin�angiotensin system in acute stroke

Objective – to research the reninBangiotensin system and polymorphism of angiotensinBconverting enzyme
(ACE) gene significance for course and progress of acute stroke different types.

Methods and subjects. The examination included 232 patients with acute stroke, in 191 had ischemic and 41 –
primary intracranial hemorrhage. All patients were genotyped for the angiotensinBconverting enzyme insertion/deleB
tion (I/D) polymorphism by polymerase chain reaction. AngiotensinBconverting enzyme activity and angiotensin II level
in serum were detected by enzymatic assay.

Results. In acute stroke patients most frequent variant of genotype was DD – in 46.1 %, less frequent – is II – in
14.7 %, heterozygote variant ID – in 39.2 %. Significant differences between DD and II variants of genotype were
defined which associated with clinical course of stroke and reninBangiotensin system activity. Genotype DD was the
most unfavorable and associated with intense severity of stroke, higher blood pressure at admission that is accompaB
nied by increase angiotensin converting enzyme activity. Patients with who had DBallele demonstrated elevation of
serum angiotensin II level and severe carotid artery stenosis. Monozygotic variant genotype II was more favorable and
associated with the best neurological function recovery, lower blood pressure that accompanied less reninB
angiotensin system activity.

Conclusions. The polymorphism angiotensinBconverting enzyme gene is clinically relevant and influences the
course of acute stroke.

Key words: acute stroke, angiotensinBconverting enzyme gene polymorphism, angiotensin II, angiotensinBconB
verting enzyme.
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Деменція згідно з визначенням, наведеним у
МКХ�10, — це синдром, при якому спостеріга�

ються порушення низки вищих кіркових функцій
(пам’ять, мислення, орієнтація, розуміння, рахунок,
здатність до навчання, мова та судження). Найчас�
тішою причиною деменції є хвороба Альцгеймера
(ХА). В популяції осіб віком понад 65 років ХА спри�
чиняє 50—60 % діагностованих випадків деменції
[13]. Етіологію захворювання на сьогодні не вста�
новлено. Існує припущення, що ХА — це фінальна
стадія кількох патологічних процесів. Причинами
прогресування деменції в осіб старшої вікової гру�
пи можуть бути не лише дегенеративні захворюван�
ня головного мозку, а й порушення мозкового кро�
вообігу, зумовлені судинними захворюваннями,
хворобами великих та малих судин, цукровим діа�
бетом [1, 4, 6]. Їх об’єднують під однією назвою —
судинна деменція (СД).

На початку ХХІ століття характерною демогра�
фічною ознакою більшості розвинених країн є за�
гальне постаріння населення. Щороку кількість
осіб віком понад 65 років зростає. Очікується, що в
2030 р. цей показник перевищуватиме 23 % від
загальної кількості населення. Вже сьогодні меш�
канці Європи є старшими порівняно з іншими ре�
гіонами світу [14, 22].

На тлі загального постаріння населення плане�
ти в країнах Центральної та Східної Європи відзна�
чають зростання кількості осіб із судинними захво�
рюваннями головного мозку та кількості мозкових
інсультів (МІ) [5]. Характерні ознаки МІ — висока
смертність, груба інвалідизація, тривала непра�
цездатність і, що надзвичайно важливо, — зни�
ження когнітивних функцій аж до рівня деменції.
Захворюваність на МІ в Україні зростає. За інфор�
мацією МОЗ України, в 2011 р. зареєстровано
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Аналіз 12�місячного спостереження 
за пізнавальним процесом пацієнтів, 
які перенесли мозковий інсульт

Мета — вивчити стан когнітивних функцій у пацієнтів після перенесеного мозкового інсульту та провести диB
намічне спостереження за характером і особливостями його змін протягом року.

Матеріали і методи. На базі судинного неврологічного відділення Ужгородської центральної міської клінічB
ної лікарні проведено клінічне дослідження для вивчення когнітивних функцій пацієнтів, які перенесли мозковий інB
сульт. У дослідженні взяли участь 88 хворих. В основну групу ввійшло 44 пацієнти, які перенесли мозковий інсульт,
верифікований за допомогою комп’ютерної томографії; в контрольну — 44 пацієнти з діагнозом «гіпертонічна хвоB
роба» без мозкового інсульту в анамнезі. Всім пацієнтам проводили дослідження когнітивних функцій з викорисB
танням нейропсихологічних тестів (короткої шкали психічного стану (MMSE), батареї тестів на лобну дисфункцію,
таблиць Шульте, тесту 10 слів і тесту малювання годинника) при виписці зі стаціонару після гострого випадку захB
ворювання, через 3, 6, 9 та 12 міс.

Результати. Через рік після перенесеного мозкового інсульту результати тестів у пацієнтів основної групи
засвідчили вірогідне когнітивне зниження порівняно з пацієнтами контрольної групи.

Висновки. Через рік після перенесеного мозкового інсульту когнітивні порушення спостерігаються у більB
шості пацієнтів.

Ключові слова: інсульт, когнітивні порушення, нейропсихологічні тести.
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110 753 нових випадки МІ, що на 4326 випадків
більше порівняно з 2010 р. Захворюваність на МІ
в 2011 р. в Україні становила 295 на 100 тис. на�
селення. В Закарпатській області протягом остан�
ніх п’яти років кількість МІ також зростала. В м. Уж�
город у 2011 р. зареєстровано 274 випадки МІ
(295 на 100 тис. дорослого населення), тоді як у
2005 р. — 232 (250 на 100 тис. дорослого насе�
лення). Наведені факти свідчать про те, що пробле�
ма МІ перетворилася із суто медичної на соціаль�
но�економічну [2, 3, 7, 9].

За даними різних авторів, явища деменції після
перенесеного МІ спостерігають у 28—31 % хворих
[3, 8, 12, 17]. Когнітивні порушення (КП), які вини�
кають у пацієнта після перенесеного МІ, мають різ�
ний ступінь вираження. Триває дискусія щодо при�
чин їх виникнення. Деякі дослідники вважають, що
КП — це наслідок існування до МІ когнітивного
зниження [10]. Інші — що саме МІ їх спричиняє
[19—21]. КП, виявлені у пацієнта, який переніс МІ,
незалежно від ступеня їх вираження, об’єднують
однією назвою — післяінсультна когнітивна нес�
проможність (ПІКН). Протягом відновного періоду
характер та вираженість ПІКН змінюється. При
вивченні деменції особливу увагу в дослідженнях
приділяють групі пацієнтів з лагідними когнітивни�
ми порушеннями, переддементними формами.
Тривалий час їх інтенсивно вивчали при досліджен�
ні ХА, проводили пошук маркерів виникнення ХА
[1, 11, 15]. Подібні дослідження виконують для
вивчення когнітивних порушень судинного генезу
(КПСГ). Запропоновано навіть назву — лагідні су�
динні когнітивні порушення (ЛСКП). Наводяться да�
ні про оборотність патологічних симптомів та від�
новлення когнітивних функцій у пацієнтів цієї гру�
пи [16, 19]. Для вивчення характеру і динаміки
змін когнітивних функцій після перенесеного МІ
нами проведено дослідження.

Мета дослідження — вивчити стан когнітив�
них функцій у пацієнтів після перенесеного мозко�
вого інсульту та провести динамічне спостережен�
ня за характером і особливостями його змін про�
тягом року.

Матеріали і методи

Дослідження проведено на базі відділення судин�
ної неврології Ужгородської центральної міської клі�
нічної лікарні. Критеріями залучення хворих у дослід�
ження були: вік від 40 до 60 років (вік, коли у пацієн�
тів вірогідність когнітивного дефіциту є найменшою);
МІ, верифікований за допомогою комп’ютерної то�
мографії (КТ); мінімальний неврологічний дефіцит,
який давав змогу проводити нейропсихологічне тес�
тування; проживання в м. Ужгород. Критерієм ви�
лучення була наявність іншого захворювання, яке
могло б призвести до когнітивного зниження.

У дослідженні взяли участь 88 пацієнтів. До ос�
новної групи ввійшли 44 пацієнти, які перенесли

МІ (22 чоловіки та 22 жінки), до контрольної — 44
пацієнти, які перебували під спостереженням нев�
ролога, мали ознаки артеріальної гіпертензії, але
не мали в анамнезі МІ (22 чоловіки та 22 жінки).
Середній вік хворих основної групи становив
(54,4 ± 4,1) року, контрольної групи — (50,4 ± 5,2)
року. Середній вік чоловіків в основній групі —
(54,8 ± 4,5) року, жінок — (55,1 ± 3,8) року, в кон�
трольній групі відповідно (50,7 ± 5,1) та (49,9 ± 5,2)
року.

Для уточнення інтелектуального рівня пацієнтів
перед проведенням нейропсихологічного тесту�
вання оцінено інтелектуальний рівень груп. З огля�
ду на те, що для отримання середньої освіти термін
навчання становить 11 років, для отримання спе�
ціальної освіти — 13 років, а для здобуття вищої
освіти — 15 років, в основній групі на одного паці�
єнта припадало в середньому 12,6 року навчання.
Контрольну групу було підібрано за рівнем інтелек�
ту, який становив у середньому 12,4 року.

Для дослідження когнітивних функцій нами об�
рано такі нейропсихологічні тести: коротка шкала
психічного статусу (Mini�Mental State Examination —
MMSE), батарея тестів на лобну дисфункцію (Frontal
Assessment Battery — FAB), експериментально�
психологічне завдання із заповнення таблиць
Шульте, тест 10 слів за методикою О.Р. Лурії і тест
малювання годинника. Когнітивні функції в основ�
ній групі досліджували при виписці хворих зі стаці�
онару після проведеного лікування з приводу МІ
(на 12—16�ту добу), через 3, 6, 9 і 12 міс після пе�
ренесеного МІ.

В контрольній групі когнітивні функції вивчали
за тими самими тестами.

Усі розрахунки проводили з використанням па�
кета статистичних програм StatSoft Statistica v.6.0,
для оцінки вірогідності відмінностей використову�
вали t�критерій Стьюдента.

Результати та обговорення

Відбір хворих до основної групи проводили у
відділенні судинної неврології. Всіх пацієнтів огля�
дав невролог, уточнювали анамнез хвороби, про�
водили клінічний огляд, аналіз даних лабораторно�
го обстеження. Верифікацію МІ здійснювали за до�
помогою КТ головного мозку. Інформацію про ког�
нітивний дефіцит до захворювання збирали у роди�
чів або близьких хворого.

У 40 (91 %) хворих діагностовано ішемічний ін�
сульт, у 4 (9 %) — крововилив у паренхіму головно�
го мозку (інсульт�гематома). За даними КТ, при ура�
женні лівої півкулі у 6 (13,6 %) хворих спостерігали
ураження скроневої частки, з них у 2 випадках —
на межі між скроневою та потиличною частками, 
у 4 (9 %) хворих — потиличної частки, в 1 випадку
на межі між потиличною і тім’яною частками, у
5 (11,4 %) хворих — тім’яної частки, ще у 5 (11,4 %) —
підкіркових структур. При ураженні правої півкулі у
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2 (4,5 %) хворих спостерігали ураження лобної час�
тки, в 1 випадку — на межі між лобною та скроне�
вою частками, у 5 (11,4 %) хворих — скроневої час�
тки, в 1 випадку — на межі між скроневою та поти�
личною частками, у 1 (2,3 %) хворого — потиличної
частки, у 1 (2,3 %) — тім’яної частки та у 10 (22,7 %)
хворих — підкіркових структур. У 5 (11,4 %) хворих
порушення кровообігу сталося в басейні хребтової
артерії: у 2 хворих вогнище ішемії розташоване в
півкулях мозочка (в одного — у правій півкулі, а в
іншого — у лівій), у 3 — у стовбурі мозку. Три (75 %)
інсульт�гематоми розташовані в лівій півкулі вели�
кого мозку, 1 (25 %) — у правій.

Аналіз отриманих результатів через 12—16 діб
після перенесеного МІ засвідчив, що КП різного
ступеня вираженості має більшість хворих. За шка�
лою MMSE ознаки ПІКН виявлено у 91 % пацієнтів
після МІ, у контрольній групі — у 23 %. За допомо�
гою тестів FAB виявили ПІКН у 79 % пацієнтів в ос�
новній групі. За таблицями Шульте зниження розу�
мової працездатності спостерігали в усіх хворих.

Тест малювання годинника в межах норми викона�
ли лише 11 % пацієнтів. У контрольній групі КП, за
результатами відповідних тестів, мали 43, 50 та
14 % пацієнтів. Визначення кількості слів, які паці�
єнти могли відтворити після першого читання за
тестом 10 слів О.Р. Лурії, виявило, що відтворити 5
слів і більше змогли з першого разу лише 2 (5 %)
хворих, у решти мали місце ознаки ПІКН. У кон�
трольній групі КП згідно з тестом О.Р. Лурії мали
23 % пацієнтів.

Вважали, що пацієнти не мають КП лише тоді,
коли за шкалою MMSE вони набирали 28—30 ба�
лів, при виконанні тестів FAB — 17—18 балів, за�
повнювали таблиці Шульте за 30—40 с (9—10 ба�
лів), за тестом О.Р. Лурії могли після першого читан�
ня відтворити 5—10 слів, за тестом малювання го�
динника набирали 8—10 балів (рис. 1).

При виписці вважали, що пацієнти мали ознаки
деменції, якщо за шкалою MMSE вони набрали 23
бали і менше (рис. 2). Обстеження за допомогою
FAB дало змогу виявити хворих з деменцією лобного

Рис. 2. Кількість хворих з ознаками деменції у динаміці після лікування з приводу МІ, %

Рис. 1. Кількість хворих без ознак когнітивних порушень у динаміці після лікування з приводу МІ, %
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типу (11 балів і менше). До пацієнтів з ознаками де�
менції також віднесено тих, хто не зміг заповнити
таблиці Шульте менш ніж за 60 с або взагалі не впо�
рався із завданням, за тестом 10 слів О.Р. Лурії —
тих, хто з першого разу не зміг відтворити більше
2 слів, а за тестом малювання годинника — тих,
хто неправильно розташував цифри на цифербла�
ті або повністю не впорався із завданням (6 балів
і менше).

Осіб, які посідали проміжне місце між пацієнта�
ми без ознак когнітивного дефіциту і тими, в яких
діагностовано ознаки деменції (за тестом MMSE —
24—27 балів, за FAB — 12—16 балів, за експери�
ментально�психологічним завданням на час із за�
повнення таблиць Шульте — 41—60 с, за тестом
10 слів О.Р. Лурії — відтворення з першого разу
3—4 слів, а за тестом малювання годинника —
7—8 балів), віднесено до групи ЛСКП. За тестами
FAB, 10 слів і малювання годинника більш як поло�
вина пацієнтів мали ознаки ЛСКП (рис. 3).

Проведене дослідження когнітивного статусу
через 3, 6, 9 та 12 міс дало змогу вирахувати се�
редній показник для кожного тесту (таблиця).

Згідно з отриманими даними, протягом перших
6 міс середній показник за всіма нейропсихоло�
гічними тестами був в основній групі вірогідно
нижчим, ніж у контрольній. Починаючи з 9�го міся�
ця, значення середнього показника когнітивного
статусу в основній групі було нижчим, ніж у кон�
трольній, але відмінність з контрольною групою
була вірогідною лише за чотирма тестами: MMSE,
FAB, 10 слів та малювання годинника. Аналіз от�
риманих даних протягом усього періоду спостере�
ження виявив, що кількісні зміни відбувалися пе�
реважно у пацієнтів з ознаками деменції (їхня
кількість зменшувалася) та у пацієнтів без ознак
когнітивного дефіциту (їхня кількість збільшувала�
ся), водночас кількість пацієнтів з ознаками ЛСКП
зберігалася сталою — 60 % від загальної кількос�
ті пацієнтів. Результати нейропсихологічного тес�
тування за допомогою батареї тестів на лобну дис�
функцію були показово стабільними протягом усь�
ого періоду спостереження. Цей факт свідчить про
виняткову чутливість зазначеного тесту до КПСГ.
За результатами тестів 10 слів О.Р. Лурії  та малю�
вання годинника кількість пацієнтів з ЛСКП стано�

Рис. 3. Кількість пацієнтів з ознаками ЛСКП у динаміці після лікування з приводу МІ, %

Різниця щодо показників контрольної групи статистично значуща: *p < 0,01; ** p < 0,05.

Т а б л и ц я
Середні значення когнітивного статусу за даними нейропсихологічного тестування хворих основної 
та контрольної груп 

ТТеесстт
ННаа  ммооммееннтт

ввииппииссуувваанннняя
ЧЧеерреезз  33  мміісс ЧЧеерреезз  66  мміісс ЧЧеерреезз  99  мміісс ЧЧеерреезз  1122  мміісс

ККооннттррооллььннаа
ггррууппаа

MMSE, бали 22,8 ± 0,5* 24,5 ± 0,6* 25,5 ± 0,5* 26,2 ± 0,5* 27,1 ± 0,4* 28,6 ± 0,7

FAB, бали 13,5 ± 0,3* 14,7 ± 0,3* 15,1 ± 0,3* 15,6 ± 0,2* 16,0 ± 0,2** 16,8 ± 0,4

Таблиці Шульте, бали 6,3 ± 0,3* 7,2 ± 0,4* 7,8 ± 0,3* 8,1 ± 0, 3 8,3 ± 0,3 8,6 ± 0,2

Таблиці Шульте, с 81,3 ± 2,1* 62,4 ± 2,0* 49,7 ± 1,8* 43,5 ± 1,6 42,3 ± 1,6 38,6 ± 0,9

Тест Лурії, кількість слів 2,8 ± 0,1* 3,9 ± 0,1* 4,3 ± 0,1* 4,1 ± 0,1* 3,9 ± 0,1** 5,4 ± 0,1

Малювання годинника, бали 2,2 ± 0,3* 4,3 ± 0,2* 6,6 ± 0,2* 7,9 ± 0,2* 8,2 ± 0,2** 9,0 ± 0,2
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вила 50—60 %, хоча дані не мали стабільного ха�
рактеру.

За даними субтестів MMSE, у пацієнтів після
перенесеного МІ найбільш уражалися вербальна
пам’ять та довільна увага (рис. 4). Це підтвердило і
дослідження вербальної пам’яті за допомогою тес�
ту 10 слів О.Р. Лурії та розумової працездатності
при виконанні експериментально�психологічного
завдання на час із заповнення таблиць Шульте.

Відновлення когнітивних функцій у пацієнтів піс�
ля перенесеного МІ спостерігали протягом усього
відновного періоду, але відбувалося воно неодно�
часно. Протягом перших 3 міс пам’ять, функція якої
у пацієнтів при виписці зі стаціонару після перене�
сеного МІ збереглася лише на 50 %, поліпшилася
на 3 %, довільна увага — на 14 %, сприйняття — на
10 %. Протягом другого триместру стан сприйняття
залишався незмінним, увага поліпшилася на 8 %, а

пам’ять — на 10 %. Другий триместр зазвичай — це
період активного лікування пацієнтів після перене�
сеного МІ, наслідком чого є поліпшення пам’яті,
уваги та сприйняття у третьому триместрі, натомість
у третьому та четвертому триместрах активність лі�
кувального процесу зменшується, що, можливо, і
спричинило погіршення пам’яті. Порушення пам’яті
протягом останнього триместру дослідження під�
твердили і результати тесту 10 слів О.Р. Лурії, які ви�
явили зменшення кількості пацієнтів без ознак КП
протягом останнього триместру (рис. 5).

Починаючи з другого півріччя, згідно з резуль�
татами тесту 10 слів О.Р. Лурії, знижується темп
відновлення когнітивних функцій. У четвертому
триместрі зниження відбувається також за ре�
зультатами тесту малювання годинника, що може
свідчити про порушення у пацієнтів після перене�
сеного МІ предметно�просторового мислення та

Рис. 5. Кількість хворих без ознак когнітивних порушень у динаміці після лікування з приводу МІ, %

Рис. 4. Середні результати субтестів MMSE у пацієнтів у динаміці після лікування з приводу МІ, бали
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А.Р. ПУЛЫК

Анализ 12�месячного наблюдения за познавательным процессом
у пациентов, перенесших мозговой инсульт

Цель — исследовать состояние когнитивных функций у пациентов после перенесенного мозгового инсульB
та и провести динамическое наблюдение за характером и особенностями их изменений на протяжении года.

Метериалы и методы. На базе отделения сосудистой неврологии Ужгородской центральной городB
ской клинической больницы проведено клиническое исследование по изучению когнитивного статуса у
больных, перенесших мозговой инсульт. В исследовании приняли участие 88 больных. В основную группу вошB
ли 44 больных, которые перенесли мозговой инсульт, верифицированный при помощи компьютерной томограB
фи, в контрольную — 44 пациента с диагнозом «гипертоническая болезнь», у которых в анамнезе не было мозB

конструктивного праксису. Результати досліджен�
ня когнітивних функцій у пацієнтів основної групи
за допомогою FAB виявили, що протягом другого
півріччя кількість пацієнтів без ознак КП зросла
лише на 6 %. Аналіз субтестів FAB показав, що від�
бувалося це переважно за рахунок порушення асо�
ціативного мислення.

Висновки

Когнітивний статус у пацієнтів, які перенесли
мозковий інсульт, протягом усього відновного пері�
оду має змінний характер.

Через рік після перенесеного мозкового ін�
сульту когнітивні порушення є у більшості пацієн�
тів, про що свідчать результати чотирьох нейроп�

сихологічних тестів, які вірогідно нижчі за такі кон�
трольної групи.

Протягом усього періоду спостереження частка
пацієнтів з ознаками лагідних судинних когнітивних
порушень є стало високою, що свідчить про знач�
ний резерв для відновлення когнітивних функцій у
разі правильної корекції відновного лікування.

Згідно з результатами субтестів нейропсихоло�
гічного тестування, у пацієнтів після перенесеного
мозкового інсульту найбільше страждають вер�
бальна пам’ять (зменшення на 50 %) та довільна
увага (зменшення на 42 %).

Для післяінсультної когнітивної неспроможності
характерне порушення конструктивного праксису
та асоціативного мислення.
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гового инсульта. Всем пациентам проводили исследование когнитивного статуса при помощи нейропсихологиB
ческих тестов (краткой шкалы психологического состояния (MMSE), батареи тестов на лобную дисфункцию,
специального экспериментальноBпсихологического задания по заполнению таблиц Шульте, теста 10 слов и
теста рисования часов) при выписке из стационара после острого случая болезни, через 3, 6, 9 и 12 мес.

Результаты. Спустя год после перенесенного мозгового инсульта у пациентов основной группы результаB
ты четырех тестов показали достоверное снижение когнитивного статуса по сравнению с больными контрольB
ной группы.

Выводы. Через год после перенесенного мозгового инсульта когнитивные нарушения имеют место у
большинства пациентов.

Ключевые слова: инсульт, когнитивные нарушения, нейропсихологические тесты.

О.R. PULYK

Analysis of twelve�month monitoring 
of cognitive functioning in patients after stroke

Objective – to study cognitive function and follow during twenty months, the dynamics of changes and nature
of severity of cognitive deficits in patients after stroke.

Methods and subjects. On the basis of Vascular Neurology Department of the City of Uzhgorod Central Hospital
a clinical study on cognitive functioning in patients after stroke was performed. The study involved 88 patients divided
in two groups of 44 persons each. The study group included patients who suffered stroke with minimal neurologic deficit
verified by CT imaging. The control group consisted of patients with hypertension without history of stroke. The examiB
nation of cognitive functions was performed using neuropsychological tests (mini mental state examination, the batB
tery of tests of frontal dysfunction, a special task of completing the Schulte’s tables, 10Bword test and clock drawing
test) in three stages: at discharge from hospital, in three, six, nine and twelve months after stroke.

Results. In a year following the stroke the results of four tests in the study group patients demonstrated significant
cognitive decline compared with the control group.

Conclusions. Cognitive impairment was detected in most patients in a year following the stroke.
Key words: stroke, cognitive impairment, neuropsychological tests.
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Хвороби центральної нервової системи (ЦНС) не�
пухлинних форм у структурі загальної захворюва�

ності ліквідаторів аварії на Чорнобильській АЕС
становлять велику частку [4, 19]. Останніми роками
опубліковано праці, в яких зазначається погіршення
перебігу згаданих типів захворювань ЦНС залежно
від отриманої дози опромінення. Так, показано, що
радіаційно�асоційовані ефекти у дорослих виявля�
ються при дозах, більших за 0,15—0,25 мЗв, а дозо�
залежні нейрофізіологічні та нейропсихологічні від�
хилення — після опромінення у дозах понад 0,3 мЗв

[3], причому ризик розвитку цих захворювань ви�
щий в опромінених у дозах 0,5—1,0 Гр порівняно з
опроміненими у дозах, менших за 0,1 Гр [1, 18].

Відомо, що окисний стрес (ОС) — це один із клю�
чових механізмів реалізації радіоіндукованих
стрес�реакцій, інтенсивність і тривалість якого мо�
же зумовити ступінь функціональних та структур�
них порушень на всіх рівнях біоорганізації живого
організму. Із цих позицій ЦНС можна вважати одні�
єю з найбільш вразливих щодо дії механізмів віль�
норадикального окиснення (ВРО) завдяки значно�
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Особливості біохімічних змін 
при демієлінізувальних та судинних 
захворюваннях головного мозку 
в осіб, опромінених унаслідок 
Чорнобильської катастрофи

Мета — оцінити стан систем окисного гомеостазу та виявити зміни в енергетичному обміні в осіб, опроміB
нених унаслідок Чорнобильської катастрофи, з демієлінізувальною та судинною патологією головного мозку у
віддалений період.

Матеріали і методи. Проаналізовано біохімічні параметри окисного гомеостазу та енергетичного обміB
ну в 112 хворих (середній вік (50,68 ± 1,14) року) з демієлінізувальною та судинною патологією головного мозB
ку. З них 56 пацієнтів були опромінені у дозі (0,53 ± 0,10) Гр під час ліквідації наслідків аварії на Чорнобильській
АЕС. Диференціацію захворювань та формування груп досліджень проводили на підставі результатів загальB
ноклінічних, інструментальних та лабораторних досліджень з урахуванням наявності в анамнезі контакту з іоніB
зувальним випроміненням.

Результати. Хронічні захворювання головного мозку демієлінізувального та судинного генезу без впливу
іонізувального випромінення в анамнезі відрізняються за активацією процесів ліпопероксидації, білковою деграB
дацією та каталазною активністю. Наявність впливу іонізувального випромінення в анамнезі демієлінізувальної
патології супроводжувалася збільшенням рівня карбонільних ліпідів та церулоплазміну. В опромінених хворих із
судинною патологією пригнічувалася активність каталази на тлі підвищення рівня пірувату.

Висновки. Наявність дозового навантаження в патогенезі демієлінізувальних та судинних захворювань гоB
ловного мозку, які супроводжуються порушеннями каталазної активності та енергозалежних процесів, можна
розглядати як один із патогенетичних чинників посилення гомеостатичних порушень, що створює патобіохімічне
підґрунтя для погіршення перебігу цих захворювань.

Ключові слова: окисний стрес, демієлінізувальна та судинна патологія головного мозку, Чорнобильська
катастрофа.
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му споживанню кисню, насиченості нейрональних
мембран поліненасиченими жирними кислотами
(ПНЖК), відносно низькому рівню антиоксидантів
при високій концентрації металів, які каталізують
утворення вільних радикалів (ВР), та великій кіль�
кості чутливих незрілих клітин [31].

При ОС спостерігаються глибокі порушення ме�
таболічних процесів у ЦНС, які супроводжуються
загибеллю нейронів. Показано, що наслідками пе�
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) нейрональних
мембран є утворення геномо� та цитотоксичних
сполук — гідропероксидів ліпідів та більш стабіль�
них карбонільних продуктів ПОЛ — n�алкеналів, 
2�алкеналів, 2,4�алкандієнів, алкантрієнів, α�гід�
роксиалкеналів, гідропероксиалкенів, малоново�
го діальдегіду. Більшість цих продуктів взаємоді�
ють з нуклеїновими кислотами та білковими моле�
кулами, окиснюючи аміо�, сульфгідрильні групи та
ініціюють процеси нітрозилювання та нітрування
[34]. Гідроксилрадикал та пероксинітрит модифі�
кують тирозинкіназу (ключову ланку нейротрофі�
ки), Na+/K+�АТФазу, ксантиндегідрогеназу, супер�
оксиддисмутазу (СОД), глутаматдекарбоксилазу та
інші ферменти, які беруть участь в утилізації глута�
мату в астроглії [42]. Окисна модифікація нуклеї�
нових кислот ДНК спричиняє синтез мутантних
форм білків мозкової тканини, які акумулюються у
ретикулумі, що супроводжується загибеллю оліго�
дендроцитів [39].

Крім того, реактивні форми кисню (РФК) — пер�
оксинітрит та гідроксилрадикал — модифікують ан�
тиапоптотичні білки (bcl�2 та ін.), що призводить до
зниження їхньої активності, а надлишок NO�ради�
кала посилює синтез проапоптотичних білків (FAS
та АРО�1), що описано при нейродегенеративних
захворюваннях [43]. У підтримці запального про�
цесу при цих захворюваннях основна роль відво�
диться РФК як ключовим чинникам експресії про�
запальних цитокінів (ІЛ�1β, ФНП�α, HIF�1) і факто�
рів транскрипції (NF�κВ, JNK, AP�1), які ще більше
посилюють утворення РФК опосередковано через
активацію прооксидантних ферментів [41].

Наявність ОС створює умови для розвитку пато�
генетичних перетворень у головному мозку з пере�
ходом на тканинний та організмовий рівень. Так,
захворювання головного мозку, пов’язані з гіпок�
сією, характеризуються зниженням інтенсивності
тканинного дихання, накопиченням коферментів у
відновленому стані та недоокиснених продуктів ме�
таболізму. Для мозкової тканини це досить небез�
печно, оскільки саме аеробне дихання є основним
джерелом енергії. Пригнічення тканинного дихання
призводить до посилення генерації РФК, розбалан�
сування окисного фосфорилювання, порушення
іонного транспорту, зокрема кальцію та ацидозу. Це
свідчить про значний внесок ОС у розвиток симпто�
матики при ішемічному пошкодженні тканин мозку
[44]. Останнім часом опубліковано праці, в яких

приділяється значна увага ролі ОС у розвитку авто�
імунних захворювань головного мозку, таких як
хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсона, розсія�
ний склероз (РС), а також тих, які пов’язані з проце�
сами вікової інволюції та демієлінізації [33].

При дії іонізувального випромінювання пош�
кодження головного мозку має багатофакторний
патогенез з розвитком дисметаболічних, імунопа�
тологічних і дисциркуляторних порушень. Їхнє ви�
никнення на ґрунті тривалих гомеостатичних змін
свідчить про функціонування механізмів, безпосе�
редньо ініційованих радіаційним впливом, інтен�
сивність і тривалість якого може виявитися потен�
ційним чинником посилення тяжкості патологічно�
го процесу, насамперед, у системах, найбільш чут�
ливих до його дії [24]. В цьому сенсі порушення
про�/антиоксидантної рівноваги з накопиченням
стабільних цитотоксичних інтермедіатів, що приз�
водить до напруження та поступового вичерпання
антиоксидативних резервів, — один з провідних
чинників погіршення перебігу захворювань в оп�
ромінених осіб, зокрема, ЦНС [25].

Мета роботи — оцінити стан систем окисного
гомеостазу та виявити зміни в енергетичному об�
міні в осіб, опромінених унаслідок Чорнобильської
катастрофи, з демієлінізувальною та судинною па�
тологією головного мозку у віддалений період.

Матеріали і методи

Проаналізовано біохімічні параметри окисного
гомеостазу та енергетичного обміну у 112 хворих
з демієлінізувальною та судинною патологією, які
проходили лікування у відділенні психоневрології
Національного наукового центру радіаційної ме�
дицини НАМН України. Обстежені розподілені на
чотири групи залежно від типу захворювань нер�
вової системи та наявності в анамнезі впливу ра�
діаційного випромінення. До 1�ї групи ввійшли 28
пацієнтів (8 чоловіків та 20 жінок, середній вік —
(40,25 ± 2,12) року), хворих на РС, до 2�ї — 28 па�
цієнтів (22 чоловіки та 6 жінок, середній вік —
(52,89 ± 2,15) року) із судинними захворювання�
ми. Пацієнти обох груп не мали в анамнезі контак�
ту з іонізувальним випроміненням. До 3�ї групи
ввійшли 7 пацієнтів — мешканців контамінованих
територій (2 чоловіки та 5 жінок, середній вік —
(43,43 ± 5,53) року), хворі на РС. Мала кількість
опромінених пацієнтів з цією нозологією зумовле�
на високим ступенем інвалідизації, що суттєво зни�
жує тривалість життя у цієї категорії постраждалих.
4�ту групу становили 49 пацієнтів (36 чоловіків та
13 жінок, середній вік — (56,65 ± 1,03) року), з до�
зовим навантаженням (0,53 ± 0,10) Гр.

До контрольної групи увійшли 25 практично здо�
рових осіб (18 чоловіків та 7 жінок, середній вік —
(30,12 ± 1,74) року), які не брали участі у ліквіда�
ції наслідків аварії на ЧАЕС і не мешкали на конт�
рольованих територіях. Вікові розбіжності між
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контрольною та дослідною групами не враховува�
ли, оскільки показники окисного гомеостазу у здо�
рової людини до 60 років не змінюються залежно
від віку [2]. Формування дослідних та контрольної
групи проводили відповідно до вимог Міжнародної
федерації клінічної хімії (IFCC) [12].

Для оцінки стану ПОЛ визначали рівень сполук з
подвійними ізольованими зв’язками (СІПЗ), дієно�
вих кон’югатів (ДК), оксодієнових кон’югатів (ОДК)
з використанням методичних підходів І.А. Волчегор�
ського та співавт. [8], та продуктів, які реагують з
тіобарбітуровою кислотою (ТБК�АП), за методом
В.П. Гаврилова та співавт. [10]. Інтенсивність про�
цесів окиснювальних модифікацій білків у сиро�
ватці крові оцінювали за рівнем 2,4�динітрофеніл�
гідразонів (ДНФГ), які вимірюються при довжині
хвилі 370 та 430 нм, за методом R.L. Levine та спі�
вавт. у модифікації Е.Е. Дубініної та співавт. [14].
Для оцінки стану ферментної ланки антиоксидант�
ної системи (АОС) в еритроцитах крові визначали
активність Zn/Cu/СОД (КФ 1.15.1.1) за методом
H.P. Misra, I. Fridovich [38] та КАТ�Е (КФ 1.11.1.6) —
за методом М.А. Королюк та співавт. [17]. Фактор
антиоксидантного стану (ФАОС) розраховували за
С. Чевари та співавт. [26]. Вміст церулоплазміну
(ЦП) у сироватці крові визначали за методом
Т.J. Zimmerman у модифікації С.В. Бестужевої [5].

Для характеристики ендогенної інтоксикації ор�
ганізму визначали сполуки із середньою та низь�
кою молекулярною масою — олігопептиди (ОП) і
тирозинзалежні пептиди (ТЗП) [9].

Інтенсивність енергетичного обміну оцінювали
за рівнем лактату методом J. Strom у модифікації
І.С. Балаховського та Ю.В. Наточина, пірувату — за
методом Умбрайта [11]. Активність Na+/К+�АТФази

визначали з використанням методичних підходів
Ю.І. Вагнера [7].

Статистичну обробку результатів досліджень
проводили за допомогою статистичного пакета
Statistica 7.0. Здійснювали дескриптивний аналіз
кожної вибірки з розрахунком середнього значен�
ня (М) та стандартної похибки (m). Для порівняль�
ного аналізу двох незалежних вибірок використо�
вували U�тест Манна—Уїтні [6].

Результати та обговорення

Аналіз процесів 
окисної деструкції ліпідів і білків
При проведенні порівняльного аналізу показни�

ків ПОЛ у групі неопромінених хворих із судинною
патологією та контрольній не виявлено ознак акти�
вації цих процесів. Проте у групі неопромінених з де�
мієлінізувальною патологією рівні ДК та ОДК були
вищими щодо контролю у 1,41 разу (р = 0,044) та у
1,83 разу (р = 0,032) відповідно (табл. 1). Виявлені
порушення у цієї категорії хворих цілком відповіда�
ють загальноприйнятим уявленням про патобіохі�
мічні механізми, які супроводжують цю патологію,
оскільки вважається, що демієлінізувальні захво�
рювання ЦНС, зокрема РС, супроводжуються над�
мірною активацією ПОЛ, зокрема в мієліні. Це спри�
яє поступовому його руйнуванню та розвитку харак�
терної для цього захворювання симптоматики [21].

При порівнянні неопромінених пацієнтів з різ�
ними нозологічними формами (демієлінізацією та
судинними розладами) виявлено певні розбіжнос�
ті у вмісті проміжних та вторинних продуктів ПОЛ.
Так, рівень ОДК у 1�й групі перевищував показник
у 2�й групі в 1,77 разу (р = 0,014). Але, незважаю�
чи на те, що рівень ТБК�АП був достовірно вищим у

Т а б л и ц я  1
Вміст первинних та проміжних продуктів окисної модифікації ліпідів у крові хворих із судинною та 
демієлінізувальною патологією нервової системи із впливом іонізувального випромінення в анамнезі та без нього

Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): К p < 0,05.
Різниця щодо 1�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 1 p < 0,05.  

ГГррууппаа
ППррооддууккттии  ллііппооппееррооккссииддааццііїї,,  оодд..  оопптт..  ггуусстт..//ммлл ТТББКК��  ААПП,,  

ннммоолльь//ммллССІІППЗЗ ДДКК ООДДКК

Контрольна
1,98 ± 0,11

(n = 18)
0,96 ± 0,08

(n = 18)
0,54 ± 0,05

(n = 18)
3,61 ± 0,31

(n = 26)

Без опромінення

1�ша
(з демієлінізувальною патологією)

1,89 ± 0,13
(n = 24)

1,35 ± 0,05K

(n = 24)
0,99 ± 0,14K

(n = 24)
3,07 ± 0,26

(n = 28)

2�га
(із судинною патологією)

1,97 ± 0,11
(n = 27)

1,04 ± 0,08
(n = 27)

0,56 ± 0,051

(n = 27)
4,02 ± 0,121

(n = 28)

Опромінені

3�тя
(з демієлінізувальною патологією)

2,23 ± 0,37
(n = 7)

1,17 ± 0,27
(n = 7)

0,62 ± 0,12
(n = 7)

4,61 ± 0,101

(n = 7)

4�та
(із судинною патологією)

2,28 ± 0,11
(n = 43)

1,23 ± 0,08
(n = 43)

0,69 ± 0,06
(n = 43)

3,78 ± 0,27
(n = 49)
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1,31 разу (р = 0,038) у групі хворих із судинними
захворюваннями головного мозку порівняно з гру�
пою з демієлінізувальними захворюваннями, не
можна говорити про характерні патобіохімічні роз�
біжності у дослідних групах, оскільки рівні цих про�
дуктів не перевищували межі контролю.

Численними експериментальними та клінічними
дослідженнями доведено, що за рівнем продуктів
ПОЛ, зокрема ТБК�АП, у крові опроміненого організ�
му можна судити про ступінь та стадії радіаційного
ураження [16]. Це підтверджується тим, що у групі
опромінених з демієлінізувальною патологією рі�
вень карбонільних ліпідів був у 1,31 разу (р = 0,044)
вищим, ніж у неопромінених хворих з цією патоло�
гією. І незважаючи на те, що в обох групах цей по�
казник не виходив за межі контрольних значень,
виявлена тенденція щодо накопичення карбоніль�
них ліпідів у опромінених хворих свідчить про те,
що радіаційний вплив може бути потенційним па�
тогенетичним чинником погіршення перебігу заз�
наченого захворювання, оскільки збільшена кон�
центрація ТБК�АП асоціюється з ВРО білкових сай�
тів, зокрема в ЦНС, які беруть участь у регулятор�
них та адаптаційних механізмах [40].

На сьогодні показано, що у патогенезі захворю�
вань головного мозку, пов’язаних з демієлінізаці�
єю та порушеннями мозкового кровообігу, рівень
карбонільних білків визначає інтенсивність віль�
норадикальних процесів та є більш надійним мар�
кером ОС, оскільки ці продукти можуть бути ста�
більними протягом декількох діб [36]. Їх накопи�
чення асоціюється з хронічним ОС, при якому акти�
вуються механізми запальної реакції, наслідком
чого є акумуляція продуктів катаболізму та проміж�
ного метаболізму, зростання рівня ендогенної ін�

токсикації, показниками якої є низькомолекулярні
продукти небілкової та білкової природи, зокрема
середньомолекулярні продукти протеолізу [27].

При дослідженні інтенсивності процесів ОБМ
та рівня ендогенної інтоксикації виявлено, що у
неопромінених хворих з демієлінізувальною пато�
логією рівень карбонільних білків, виміряний при
λ = 430 нм, був у 1,33 разу (р = 0,005) нижчим, ніж
у контрольній групі (табл. 2). У цих обстежених також
був низький рівень ОП — у 1,50 разу (р = 0,002) та
ТЗП — у 1,47 разу (р = 0,004). У хворих із судинними
розладами головного мозку показники окисної
деградації білків та рівня ендогенної інтоксикації
були у межах контрольних значень. Рівень ДНФГ430

був вищим у 1,22 разу (р = 0,038), ОП — у 1,34 разу
(р = 0,047) та ТЗП — у 1,36 разу (р = 0,026) віднос�
но групи хворих з демієлінізацією.

При порівнянні груп опромінених хворих з кон�
трольною групою відзначено лише тенденцію що�
до зниження рівня карбонільних білків, водночас
рівень ОП у 3�й групі був нижчим за контрольні
значення у 1,53 разу (р = 0,034), а у 4�й групі — у
1,28 разу (р = 0,006).

При порівнянні груп неопромінених та опроміне�
них хворих з демієлінізувальною та судинною пато�
логією не виявлено суттєвої різниці у показниках
білкової деградації. Спостерігали лише тенденцію
щодо зниження цих показників у групі опромінених
хворих із судинною патологією при порівнянні з не�
опроміненими з такою ж патологією.

При оцінці виявлених розладів можна припусти�
ти, що зниження рівня карбонільних білків у групі
хворих з демієлінізувальною патологією головного
мозку може бути пов’язане з порушенням механіз�
мів протеолітичної деградації, оскільки карбонільні

Т а б л и ц я  2
Вміст продуктів окисної модифікації білків та низькомолекулярних пептидів у сироватці крові хворих 
із судинною та демієлінізувальною патологією нервової системи з впливом іонізувального 
випромінення в анамнезі та без нього

Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): К p < 0,05; КК p < 0,01 .
Різниця щодо 1�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 1 p < 0,05.  

ГГррууппаа
ДДННФФГГ337700,,  

оодд..  оопптт..  ггуусстт..// ммлл
ДДННФФГГ443300,,  

оодд..  оопптт..  ггуусстт..// ммлл
ООПП,,  

оодд..  оопптт..  ггуусстт..// ммлл
ТТЗЗПП,,  

ммммоолльь//лл

Контрольна
3,73 ± 0,42

(n = 26)
3,28 ± 0,23

(n = 26)
4,64 ± 0,35

(n = 25) 
4,40 ± 0,35

(n = 25) 

Без опромінення

1�ша
(з демієлінізувальною патологією)

3,37 ± 0,28
(n = 28) 

2,47 ± 0,19KK

(n = 28)
3,10 ± 0,34KK

(n = 28)
2,99 ± 0,34KK

(n = 28)

2�га
(із судинною патологією)

3,73 ± 0,44
(n = 28)

3,01 ± 0,191

(n = 28)
4,14 ± 0,351

(n = 28)
4,08 ± 0,361

(n = 28) 

Опромінені

3�тя
(з демієлінізувальною патологією)

3,12 ± 0,34
(n = 7)

2,80 ± 0,45
(n = 7)

3,04 ± 0,21K

(n = 7)
3,15 ± 0,29

(n = 7)

4�та
(із судинною патологією)

3,37 ± 0,26
(n = 49)

2,78 ± 0,21
(n = 49)

3,63 ± 0,24KK

(n = 45)
3,49 ± 0,23

(n = 45)
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білки стимулюють каскадні механізми із залучен�
ням тіоредоксину, що запускає процеси декарбоні�
лювання, порушуючи тим самим процеси протеолі�
зу [20]. Зменшення рівня пептидів із середньою ма�
сою, можливо, є наслідком зниження вмісту вільно�
го триптофану та триптофанвмісних середньомоле�
кулярних ОП. Крім того, зниження вмісту ОП також
може бути пов’язане з активацією механізмів пост�
трансляційної деградації внаслідок інтенсифікації
ВРО, що відбивається на рівні його реєстрації [9].

Ефективність ферментів 
системи антиоксидантного захисту

Контроль за активованими кисневими метабо�
літами, ВР, продуктами ліпопероксидації, субстра�
тами і каталізаторами пероксидазних реакцій,
про�/антиоксидантною redox�рівновагою, а також
активацією фізіологічних і біохімічних механізмів,
які перешкоджають появі надмірної продукції РФК,
здійснює АОС. Функціональні можливості АОС ві�
діграють провідну роль у запобіганні негативним
наслідкам дії РФК, тривала гіперпродукція яких мо�
же призвести до стану хронічного ОС [37].

Ферменти АОС — одні з найважливіших у здій�
сненні антиоксидантного контролю в клітині. В тка�
нинах мозку активність антиоксидантних ферментів
КАТ�Е, СОД і глутатіонпероксидази відносно низька,
внаслідок чого рівень ВР балансує на межі допусти�
мого. Ці особливості пояснюють високу чутливість
мозкової тканини до процесів ВРО. Порушення ба�
лансу оксидантних та антиоксидантних механізмів
сприяє накопиченню РФК і продуктів ПОЛ, що іні�
ціює запальні, нейродегенеративні та інші зміни
мозкових тканин, за яких має місце порушення ге�

матоенцефалічного бар’єра з інтенсивною пери�
васкулярною інфільтрацією мозкової тканини. Ці
порушення супроводжуються викидом плейотроп�
них цитокінів (ІЛ�1β, ФНП�α, HIF�1), факторів транс�
крипції (NF�κВ, JNK, AP�1) та білків гострої фази,
зокрема ЦП [13]. Тому вивчати стан ферментної
ланки АОС та рівень екстрацелюлярного ЦП
важливо з точки зору оцінки ступеня мобілізації
АОС у перебігу судинних та демієлінізувальних зах�
ворювань головного мозку за умов наявності в
анамнезі впливу іонізувального випромінення.

У всіх групах спостерігали ті чи ті зміни у роботі
ферментів АОС (табл. 3). Так, у 1�й групі хворих від�
значено підвищення активності Zn/Cu/СОД у
1,20 разу (р = 0,015) відносно контролю. В цій гру�
пі також реєстрували тенденцію до незначного під�
вищення рівня ФАОС, що може бути ознакою нап�
руження АОС, оскільки виявлено підвищений у
1,29 разу рівень ЦП (р = 0,001). У групі неопромі�
нених із судинною патологією вміст цього білка був
також збільшений у 1,57 разу (р < 0,001).

При порівняльному аналізі показників фер�
ментної ланки АОС у неопромінених хворих з різ�
ними нозологічними формами виявлено підви�
щення активності КАТ�Е у 1,16 разу (р = 0,029) у 2�й
групі, але це не показово, оскільки активність цьо�
го ферменту була у межах контрольних значень.
Проте рівень ЦП у хворих із судинною патологією
був вищим у 1,23 разу (р = 0,026), ніж у хворих з
демієлінізувальною патологією. Це явище можна
пояснити тим, що гіпооксигенація ішемізованих
тканин мозку спричиняє значні деструктивні пе�
ретворення, за яких активація процесів ВРО —
неминуча, на що імунна система реагує викидом

Т а б л и ц я  3
Стан антиоксидантної системи у хворих із судинною та демієлінізувальною патологією нервової системи 
з впливом іонізувального випромінення в анамнезі та без нього

Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): К p < 0,05; КК p < 0,01; ККК p < 0,001 .
Різниця щодо 1�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 1 p < 0,05; 11 p < 0,01 .  
Різниця щодо 2�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 2 p < 0,05; 22 p < 0,001 .  
Різниця щодо 3�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 3 p < 0,05 .  

ГГррууппаа
ZZnn//CCuu//CCООДД,,

уумм..  оодд..// ммгг  HHbb
ККААТТ��ЕЕ,,

ммккммоолльь// ((ххвв·· ммгг  HHbb))
ЦЦПП,,  

ммгг//лл

Контрольна
4,47 ± 0,27

(n = 26)
1718,39 ± 65,71

(n = 26)
235,01 ± 23,08

(n = 26)

Без опромінення

5,35 ± 0,23К

(n = 26) 
1613,92 ± 81,99

(n = 26) 
302,59 ± 16,19КК

(n = 28) 

2�га
(із судинною патологією)

5,07 ± 0,32
(n = 28) 

1870,36 ± 87,401

(n = 28) 

Опромінені

5,57 ± 0,32К

(n = 7)
1556,86 ± 168,72

(n = 7) 
358,00 ± 15,81КК 11

(n = 7)

4�та
(із судинною патологією)

4,50 ± 0,244
(n = 49) 

1452,41 ± 64,71КК 22

(n = 49)
281,39 ± 10,94КК 2 3

(n = 49) 

3�тя
(з демієлінізувальною патологією)

1�ша
(з демієлінізувальною патологією)

2364,16 ± 297,06
(n = 49) 

2635,93 ± 741,06
(n = 7) 

2970,78 ± 359,86
(n = 26) 

2779,87 ± 442,79
(n = 26)

ФФААООСС,,  
уумм..  оодд..

370,78 ± 22,42ККК 1

(n = 28) 
2341,83 ± 240,67

(n = 28) 
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білків гострої фази, зокрема ЦП [28]. Значно
збільшений його рівень — досить небезпечна оз�
нака, оскільки іноді це пов’язано зі стимуляцією
прооксидантних механізмів унаслідок порушення
мідь� та залізотранспортних механізмів. При цьо�
му відбувається вивільнення NO за рахунок ек�
спресії мРНК індуцибельної NO�синтази, підви�
щення рівня мРНК, яка кодує ФНП�α, ІЛ�1β, цикло�
оксигеназу�2 та НАДФН�оксидазу. Окрім того, ЦП
ініціює фосфорилювання р38 та МАР�кінази, акти�
вує NF�κВ та сприяє гіперекспресії ФНП�α та прос�
тагландину Е2. Це свідчить про те, що ЦП є ініціа�
тором запальної реакції [32].

Рівень ЦП був збільшений також в опромінених
пацієнтів обох нозологічних форм. Проте в опромі�
нених з РС (3�тя група) підвищення рівня ЦП у
1,52 разу (р = 0,004) супроводжувалося вищою ак�
тивністю Zn/Cu/СОД у крові відносно контролю у
1,25 разу (р = 0,044), а у групі хворих із судинною
патологією (4�та група) рівень ЦП був збільшений
щодо контролю лише у 1,20 разу (р = 0,003), про�
те відносно групи неопромінених з такою ж пато�
логією та групи опромінених з демієлінізацією йо�
го рівень був меншим у 1,32 (р = 0,046) та у 1,27
разу (р = 0,021) відповідно. Менш виражене збіль�
шення концентрації цього білка супроводжувалося
суттєвим пригніченням активності КАТ�Е у 1,18 ра�
зу (р = 0,005) відносно контролю та у 1,30 разу
(р = 0,000) відносно рівня у групі з такою ж патоло�
гією, але без опромінення. Пригнічення адекватної
активації як ЦП, так і КАТ�Е може бути пов’язане з
порушеннями у структурній організації цих білків
унаслідок тривалого функціонування нерепарова�
ної компоненти в результаті радіоіндукованого ОС
значної інтенсивності [22]. Це підтверджується
експериментальними дослідженнями, в яких пока�
зано, що при тривалому перебуванні тварин у зоні
з підвищеним радіаційним тлом (понад 24 міс) ак�
тивність КАТ�Е суттєво знижується, ймовірно, за
рахунок накопичення ендогенного Н2О2, який має
виражені мутагенні властивості [23].

Cтан енергетичного обміну

За нормальних умов енергетичні потреби мозку
забезпечуються переважно за рахунок глюкози
через її утилізацію (понад 90 %) гліколітичним шля�
хом та внаслідок окиснення в циклі трикарбонових
кислот. Проте утворення оксидантів у результаті мі�
тохондріального електронного транспорту, авто�
окиснення окремих нейротрансміттерів (наприклад,
норепінефрину, допаміну), розвиток гіпоксії та
ішемії можуть призводити до утворення надлишку
оксидантів. Інтенсифікація процесів окиснювальної
модифікації компонентів клітинних мембран мозку
може бути причиною змін, пов’язаних зі здатністю
мембран генерувати, проводити та відтворювати
нервовий імпульс, порушенням рецепторних, меді�
аторних та енергетичних систем [15, 45].

Пригнічення останніх в патогенезі демієлінізу�
вальних та судинних захворювань головного мозку
асоціюється з порушенням мітохондріального мат�
риксу, дезорганізацією процесів окиснювального
фосфорилювання, клітинного дихання, гліколітич�
ного обміну з переважним накопиченням лактату.
Відбувається порушення процесів глюконеогенезу,
трансмембранного переносу електролітів завдяки
зниженню активності Na+/K+�АТФази, що змінює в
клітинах електрохімічні та осмотичні градієнти од�
новалентних іонів. Ці події супроводжують процеси
ВРО, одним із важливих наслідків яких є пошкод�
ження ДНК та активація апоптотичних білків, зок�
рема PARP та Ku80 [29].

Показники енергетичного обміну були на рівні
контрольних значень лише у 1�й групі (табл. 4). У 
2�й групі хворих відбулося підвищення рівня лакта�
ту в 2,14 разу (р = 0,004) на тлі зниження рівня пі�
рувату в 1,24 разу (р = 0,027) відносно контролю.
Такі самі зміни спостерігали у групі опромінених
хворих з демієлінізувальною патологією з тією ли�
ше різницею, що рівень лактату в цій групі був
значно більшим відносно контрольних значень — у
2,52 разу (р < 0,001).

При дослідженні співвідношення лактат/піру�
ват установлено, що в усіх дослідних групах за ви�
нятком групи опромінених із судинною патологією
мало місце його збільшення відносно контрольних
значень з найбільшим значенням у групі неопромі�
нених хворих із судинною патологією.

При порівнянні опромінених хворих з неопромі�
неними з однаковою нозологічною формою вияв�
лено різноспрямовані порушення співвідношення
лактат/піруват. У опромінених з демієлінізуваль�
ною патологією значення цього показника пере�
вищувало такий у групі неопромінених у 1,86 разу
(р = 0,016), в опромінених хворих із судинною па�
тологією його рівень був у межах контрольних зна�
чень, а у відносно неопромінених з цією ж патоло�
гією його рівень був нижчим у 2,16 разу (р = 0,006).

Диспропорцію між рівнями лактату та пірувату
можна пояснити тим, що при порушенні оксиге�
нації, що має місце в ішемізованих клітинах голов�
ного мозку, в результаті пригнічення активності пі�
руватдегідрогеназного мультиферментного ком�
плексу з пірувату замість ацетил�КоА утворюється
лактат. Підвищення рівня пірувату на тлі збільше�
ного вмісту лактату свідчить про глибші метаболіч�
ні порушення, пов’язані з конверсією пірувату в
ацетил�КоА або з дисфункцією піруватдегідро�
геназного комплексу, що зумовлює порушення
глюконеогенезу. Ці зміни пов’язані з недостатніс�
тю кисню у клітині та свідчать про значне пригні�
чення синтезу АТФ, що безпосередньо пов’язане з
енергодефіцитом клітин [30].

Незважаючи на те, що у групі опромінених хво�
рих із судинною патологією величина співвідно�
шення лактат/піруват була у межах контролю, у
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них, можливо, відбувалися більш суттєві порушен�
ня енергозалежних механізмів, оскільки при дос�
лідженні цих показників окремо з’ясували, що на
тлі збільшеного у 1,63 разу (р = 0,033) рівня лакта�
ту вміст пірувату мав тенденцію щодо збільшення
відносно контролю та значного збільшення віднос�
но групи неопромінених з цією ж патологією — у
1,38 разу (р = 0,001).

При дослідженні активності Na+/К+�АТФази від�
значено відносно нормальний її рівень у всіх гру�
пах. Проте, можливо, це не позитивна ознака, ос�
кільки в умовах ОС на тлі ендотоксикації та вивіль�
нення білків гострої фази млява її активність не
здатна забезпечити адекватну стабільність граді�
єнта електролітів у клітинах мозку [7].

Таким чином, посилення порушення енергетич�
ного метаболізму переважно у хворих із судинною
патологією мозку, які мали в анамнезі контакт з
іонізувальним випроміненням, може бути наслід�
ком процесів в ішемізованих тканинах головного
мозку, посилених додатковою дією радіаційного
чинника. Останній, можливо, є чинником, який по�
гіршує перебіг захворювання, оскільки відомо, що
зміни в енергетичному обміні, що супроводжують�
ся активацією процесів ВРО на тлі виснаження по�
тенціалу АОС, зокрема ферментативної її ланки,
асоціюються із порушеннями мітохондріального
матриксу, деполяризацією мембран, витоком
кальцію та вивільненням глутамату. При цьому
відбувається експресія ішемічно залежних білків,
а також цитокінів, нейротропних факторів, стресо�
вих протеїнів, апоптотично залежних генів (PAR�4,
сімейство Bcl�2, IAPs каспази) та молекул клітин�

ної адгезії, що призводить до посилення дегенера�
тивних процесів та процесів хронізації патологій
ЦНС [35].

Висновки

Хронічні захворювання головного мозку деміє�
лінізувального та судинного генезу без впливу іоні�
зувального випромінення в анамнезі характеризу�
ються змінами в енергетичному обміні та різними
розладами окисного гомеостазу: демієлінізувальні
захворювання супроводжуються активацією про�
цесів ліпопероксидації, пригніченням процесів
карбонілювання білків на тлі ознак ендогенної ін�
токсикації та запальної реакції, при судинних зах�
ворюваннях на тлі зниження рівня карбонільних
білків виявляються ознаки запальної реакції.

Загальним для обох нозологічних форм у опро�
мінених хворих були виявлені тяжчі порушення
енергетичного обміну та вищий рівень церулоплаз�
міну. Характерними ознаками в опромінених хво�
рих з демієлінізувальною патологією було накопи�
чення карбонільних ліпідів, а із судинною патоло�
гією — пригнічення активності каталази і тенденція
до збільшення рівня пірувату, що свідчить про пог�
либлення метаболічних розладів, які, можливо, під�
тримуються функціонуванням патобіохімічних ме�
ханізмів унаслідок дії іонізувального опромінення.

Наявність дозового навантаження в патогенезі
демієлінізувальних та судинних захворювань го�
ловного мозку, що супроводжуються порушеннями
каталазної активності та енергозалежних проце�
сів, є вірогідним додатковим чинником погіршення
перебігу цих захворювань.

Т а б л и ц я  4
Рівень показників енергетичного обміну в крові хворих із судинною та демієлінізувальною патологією 
нервової системи із впливом іонізувального випромінення в анамнезі та без нього

Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): К p < 0,05; КК p < 0,01; ККК p < 0,001 .
Різниця щодо 1�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 1 p < 0,05 .  
Різниця щодо 2�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 2 p < 0,01 .  
Різниця щодо 3�ї групи статистично значуща (U�критерій Манна—Уїтні): 3 p < 0,05 ; 33 p < 0,01.  

ГГррууппаа ЛЛааккттаатт,,  ммммоолльь//лл ППіірруувваатт,,  ммккммоолльь//лл
ЛЛааккттаатт//ппіірруувваатт,,

уумм..  оодд..

NNaa++//KK++��ААТТФФааззаа,,
ммккммоолльь//((ххвв ·· ммлл  ссууссппееннззііїї

ееррииттррооццииттіівв))

Контрольна
1,26 ± 0,11

(n = 18) 
50,82 ± 2,86

(n = 20) 
0,026 ± 0,003

(n = 18) 
0,042 ± 0,004

(n = 19) 

Без опромінення

2,14 ± 0,47
(n = 11) 

48,72 ± 4,14
(n = 11) 

0,042 ± 0,006К

(n = 11) 
0,064 ± 0,012

(n = 9) 

2�га
(із судинною патологією)

2,82 ± 0,30КК

(n = 18) 
41,75 ± 3,59К

(n = 18) 
0,080 ± 0,015ККК

(n = 18) 
0,055 ± 0,011

(n = 14) 

Опромінені

3,18 ± 0,51ККК

(n = 7) 
41,56 ± 2,15К

(n = 7) 
0,078 ± 0,013ККК 1

(n = 7) 
0,042 ± 0,006

(n = 7) 

4�та
(із судинною патологією)

2,06 ± 0,21К 3

(n = 32) 
57,70 ± 3,042 33

(n = 30) 
0,037 ± 0,0042 33

(n = 30) 
0,047 ± 0,011

(n = 21) 

1�ша
(з демієлінізувальною патологією)

3�тя
(з демієлінізувальною патологією)
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А.В. КУБАШКО, Л.М. ОВСЯННИКОВА, С.М. АЛЁХИНА, 
С.А. ЧУМАК, Е.В. НОСАЧ, К.Н. ЛОГАНОВСКИЙ, А.А. ЧУМАК

Особенности биохимических изменений 
при демиелинизирующих и сосудистых заболеваниях 
головного мозга у лиц, облученных вследствие 
Чернобыльской катастрофы

Цель — оценить состояние систем окислительного гомеостаза и выявить изменения в энергетическом
обмене у лиц, облученных вследствие Чернобыльской катастрофы, с демиелинизирующей и сосудистой патоB
логией головного мозга в отдаленный период.

Материалы и методы. Проанализированы биохимические параметры окислительного гомеостаза и
энергетического обмена у 112 больных (средний возраст — (50,68 ± 1,14) года) с демиелинизирующей и сосуB
дистой патологией головного мозга. Из них 56 пациентов были облучены в дозе (0,53 ± 0,10) Гр во время ликвидаB
ции последствий аварии на Чернобыльской АЭС. Дифференциацию заболеваний и формирование групп исB
следований проводили на основании результатов общеклинических, инструментальных и лабораторных исB
следований с учетом наличия в анамнезе контакта с ионизирующим излучением.

Результаты. Хронические заболевания головного мозга демиелинизирующего и сосудистого генеза без
влияния ионизирующего излучения в анамнезе отличаются по активации процессов липопероксидации, белкоB
вой деградации и каталазной активности. Наличие влияния ионизирующего излучения в анамнезе демиелиниB
зирующей патологии сопровождалось увеличением уровня карбонильных липидов и церулоплазмина, у облуB
ченных больных с сосудистой патологией происходило угнетение активности каталазы на фоне повышения
уровня пирувата.

Выводы. Наличие дозовой нагрузки в патогенезе демиелинизирующих и сосудистых заболеваний головB
ного мозга, сопровождающихся нарушениями каталазной активности и энергозависимых процессов, может
рассматриваться как один из патогенетических факторов усиления гомеостатических нарушений, что создает
патобиохимическую основу для ухудшения течения этих заболеваний.

Ключевые слова: окислительный стресс, демиелинизирующая и сосудистая патология головного мозга,
Чернобыльская катастрофа.

A.V. KUBASHKO, L.M. OVSІANNIKOVA, S.M. ALІOKHINA, 
S.A. CHUMAK, О.V. NOSACH, K.M. LOGANOVSKYІ, А.А. CHUMAK

Features of biochemical changes 
in the demyelinating and vascular brain diseases 
in irradiated individuals as result 
of the Chornobyl catastrophe

Objective – to estimate oxidative homeostasis state and detect changes in energy metabolism in irradiated
individuals with demyelinating and vascular brain diseases as result of Chоrnobyl catastrophe in the remote period.

Methods and subjects. The biochemical parameters of the oxidative homeostasis and energy metabolism were
analyzed in 112 patients aged (50.68 ± 1.14) years old with demyelinating and vascular brain pathology. 56 patients of
them were irradiated in dose range (0.53 ± 0.10) Gy during elimination of accident consequences at the Chоrnobyl
NPP. Disease differentiation and investigation groups formation was conducted on the basis of clinical, instrumental
and laboratory examination, taking into account the presence of the contact with ionizing radiation in anamneses.

Results. Chronic brain diseases of the demyelinating and vascular genesis without ionizing radiation influence
differ from each other by activation of lipoperoxidation, protein degradation and blood сatalase activity depletion.
The presence of ionizing radiation in anamnesis of demyelinating disease is accompanied by lipid carbonyl and ceruB
loplasmin increased levels, but in irradiated patients with vascular pathology the inhibition of сatalase activity were
observed on the ground of pyruvate level increasing.

Conclusions. The presence of radiation exposure in the pathogenesis of demyelinating and vascular brain disB
ease, which are accompanied by сatalase activity and energyBdependent processes disorders, might be considered
as one of the pathogenetic factors of the homeostatic disturbances intensity creating pathobiochemical basis for clinB
ical course deterioration.

Key words: oxidative stress, demyelination and vascular brain pathology, Chornobyl catastrophe.
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Протягом останніх років дедалі більше уваги
приділяють депресії як незалежному чиннику,

який значно впливає на якість життя пацієнтів [19,
26]. Чинники, які підвищують ризик виникнення
смерті від цереброваскулярної патології: когнітив�
ні порушення (КП), депресія, вік, чоловіча стать, на�
явність лакун у головному мозку [18].

У численних клінічних дослідженнях доведено,
що депресивні розлади (ДР) — важливий предик�
тор кардіоваскулярних ускладнень [4, 23]. Згідно з
даними літератури, наявність метаболічного син�
дрому (МС) також значно підвищує ризик та ле�
жить в основі кардіоваскулярних подій [25], ос�

кільки МС діагностують за наявності у пацієнта
щонайменше трьох із п’яти таких критеріїв: артері�
альна гіпертензія, ожиріння, дисліпідемія, підви�
щений рівень глюкози у плазмі крові натще. Окрім
того, МС може спричиняти протромботичні та про�
запальні стани [5].

У дослідженнях останніх років показано, що не
лише депресія, а і наявність ДР тісно пов’язані з МС
та його окремими компонентами: при цьому ДР мо�
жуть бути як чинником, що спричиняє розвиток МС,
так і його наслідком [6, 9, 12, 17]. Патофізіологічні
передумови виникнення цього взаємозв’язку є
складними, перш за все, до них належить хронічний

УДК 616.831B005B06+616.89B008B02+616.895.4B02+616B008.9B06

О.О. КОПЧАК

Центральний госпіталь МВС України, Київ

Копчак Оксана Олегівна, к. мед. н., начальник неврологічного відділення
01021, м. Київ, вул. Кловський узвіз, 10, кв. 6

Вплив метаболічного синдрому 
та його окремих компонентів 
на тяжкість депресивних розладів 
і когнітивних порушень у хворих 
із дисциркуляторною енцефалопатією

Мета — вивчити характер зв’язку між депресивними розладами (ДР) та метаболічним синдромом (МС) і
його окремими компонентами у хворих з дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ), а також взаємозв’язок між ДР
та станом когнітивних функцій у цих пацієнтів.

Матеріали і методи. У дослідження залучили 102 хворих (середній вік — (64,2 ± 7,3) року) з ДЕ та МС. Усім
пацієнтам проведено клінікоBневрологічне обстеження, загальні лабораторні тести, інструментальні дослідженB
ня. Для оцінки когнітивних функцій використовували MMSE, вихідного психічного стану хворих — шкалу астенічноB
го стану, тяжкості ДР — шкалу Гамільтона.

Результати. Регресійний аналіз виявив вірогідний обернений зв’язок лише між індексом маси тіла (ІМТ) і
тяжкістю ДР. Не встановлено вірогідних змін ІМТ і тяжкості ДР у пацієнтів з МС з віком. Легкі когнітивні порушення
(КП) достовірно частіше виявляли у хворих з МС без ДР, початкову деменцію — у пацієнтів з МС та ДР. Виявлений
взаємозв’язок між ступенем вираженості КП та ступенем тяжкості ДР у хворих з МС свідчить про важливу роль осB
таннього як чинника ризику розвитку КП та ДР у пацієнтів із хронічною недостатністю мозкового кровообігу. На
тяжкість астенії у хворих впливала наявність ДР, а не МС. 

Висновки. Виявлено вірогідний обернений зв’язок лише між ІМТ і тяжкістю ДР. Не встановлено вірогідних
змін ІМТ і тяжкості ДР у пацієнтів з МС з віком. Виявлено вірогідний взаємозв’язок між ступенем вираженост КП та
ступенем тяжкості ДР у хворих з МС. На тяжкість астенії у хворих впливала наявність ДР, а не МС.

Ключові слова: депресивні розлади, когнітивні порушення, метаболічний синдром.
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запальний процес як наслідок центрального ожи�
ріння у пацієнтів з МС [24]. Є відомості щодо ролі
прозапальних цитокінів у виникненні ДР [9, 11]. На�
явність депресії супроводжується активацією гіпо�
таламо�гіпофізарно�наднирникової осі, гіперсекре�
цією кортикотропін�рилізинг�гормону, адренокор�
тикотропного гормону та кортизолу [8]. Такі зміни
призводять до накопичення вісцеральної жирової
тканини, яка виробляє прозапальні цитокіни: ІЛ�1,
ІЛ�6 та фактор некрозу пухлин α. Відомо, що ІЛ�6 та
фактор некрозу пухлин α беруть участь у розвитку
інсулінової резистентності, яка відіграє ключову
роль у виникненні метаболічних порушень. Проза�
пальна відповідь, пов’язана з депресією, також мо�
же призводити до розвитку дисліпідемії [11].

У літературі наведено суперечливі дані щодо
зв’язку між МС, його окремими компонентами та
ДР. Так, L. Capuron та співавт. виявили тісний
зв’язок МС саме з нейровегетативною складовою
ДР (втома, втрата енергії, ангедонія) та менш
виражений зв’язок — з тлом настрою та когнітив�
ними показниками [9]. В іншому дослідженні вста�
новлено достовірний зв’язок МС як з когнітивни�
ми, так і з афективними складовими ДР [12].
F. Kamezaki та співавт. виявили, що депресивні
симптоми у хворих були пов’язані лише з підвище�
ним рівнем тригліцеридів [17]. T.N. Akbaraly та спів�
авт. зафіксували зв’язок між рівнем депресії, цен�
тральним ожирінням та підвищеним рівнем ліпо�
протеїнів низької щільності і не виявили достовір�
ного зв’язку між депресією та артеріальною гіпер�
тензією, а також між депресією та підвищеним рів�
нем глюкози у крові [6].

Згідно з даними сучасних досліджень, наяв�
ність ДР майже вдвічі підвищує ризик можливих
КП у людей похилого віку [7, 15], саме тому ДР мо�
жуть бути важливим клінічним предиктором роз�
витку когнітивних та функціональних порушень у
майбутньому [22].

У літературі запропоновано кілька гіпотез, які
пояснюють взаємозв’язок між депресією та КП:
депресія може бути іноді раннім симптомом або
продромом виникнення КП; клінічне обстеження,
необхідне для диференційної діагностики депресії
та КП, дає змогу раніше розпізнати початкові вия�
ви деменції; пацієнти, у яких діагностовано ознаки
когнітивного дефіциту, мають значно більший ри�
зик розвитку депресії [20, 21].

Доведено провідну роль МС та його окремих
компонентів у виникненні та прогресуванні судин�
них КП [10, 14, 27].

У випадках, коли депресія є причиною виник�
нення КП, лікування депресії сприяє відновленню
когнітивних функцій у пацієнтів, в інших випадках
застосування антидепресивної терапії сприяє по�
ліпшенню когнітивних функцій у хворих, але не
повній ліквідації когнітивного дефіциту [20]. Крім
того, успішне лікування ДР та корекція судинних

чинників ризику позитивно впливають на якість
життя хворих та зменшують ризик цереброваску�
лярної смертності [18].

Мета дослідження — вивчити характер зв’язку
між ДР та МС і його окремими компонентами у хво�
рих з дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ), а
також взаємозв’язок між ДР та станом когнітивних
функцій у цих пацієнтів.

Матеріали і методи

Обстежено 102 хворих (середній вік — (64,2 ±
± 7,3) року) з хронічною недостатністю мозкового
кровообігу та МС, які перебували на лікуванні в
неврологічному відділенні Центрального госпіталю
Міністерства внутрішніх справ України. Клінічний
діагноз у всіх випадках — ДЕ змішаної етіології
(атеросклеротичної, гіпертонічної, дисметаболіч�
ної). Всі пацієнти пройшли клініко�неврологічне
обстеження з вимірюванням артеріального тиску
(АТ), визначенням антропометричних показників —
маси тіла, зросту, за допомогою яких обчислювали
індекс маси тіла (ІМТ) за формулою:

ІМТ =  
Маса тіла (кг)

.
Зріст (м) 2

Згідно з рекомендаціями ВОOЗ інтерпретація
показників ІМТ така: 16 кг/м2 і менше — вираже�
ний дефіцит маси тіла; 16,5—18,49 кг/м2 — не�
достатня маса тіла; 18,5—24,99 кг/м2 — норма;
25—29,99 кг/м2 — надлишкова маса тіла; 30—
34,99 кг/м2 — ожиріння першого ступеня; 35—
39,99 кг/м2 — ожиріння другого ступеня; 40 кг/м2 і
більше — ожиріння третього ступеня [5].

Усім хворим також проведено загальні лабора�
торні тести (загальний аналіз крові, загальний
аналіз сечі, біохімічний аналіз крові, ліпідограма,
аналіз крові на гормони щитоподібної залози); ін�
струментальні дослідження: електрокардіогра�
фічне обстеження, дуплексне сканування брахіо�
цефальних судин, комп’ютерна та/або магнітно�
резонансна томографія головного мозку. МС у
хворих діагностували згідно з оновленими крите�
ріями [5].

Для оцінки когнітивних функцій використовува�
ли коротку шкалу оцінки психічного статусу (Mini
Mental State Examination — MMSE) (орієнтування в
часі, місці, стан нетривалої тривалої пам’яті, фун�
кція мови, гнозису, праксису) [13]. За даними
MMSE суму 29—30 балів оцінювали як відсутність
порушення когнітивних функцій, 28—27 балів —
як легкі порушення, 24—26 — як помірні КП, 20—
23 бали — як початкову стадію деменції, < 20 ба�
лів — як вираженіші стадії деменції [1].

Для оцінки вихідного психічного стану хворим
пропонували заповнити тестовий бланк шкали ас�
тенічного стану (ШАС). Ця шкала містить 30 пунктів�
тверджень, які відображають характеристики ас�
тенічного стану, і використовується для вимірюван�
ня ступеня вираженості останнього [2]. Для визна�
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чення наявності ДР застосовували діагностичні
критерії депресій, коморбідних соматичним захво�
рюванням [3], для оцінки тяжкості ДР — шкалу Га�
мільтона [16]: 0—13 балів — відсутність депресії,
14—17 балів — легка депресія, 18—25 балів —
помірна депресія, > 25 балів — тяжка депресія.

Пацієнтів залежно від наявності ДР розподіле�
но у дві групи: основну, до якої ввійшли 63 хворих з
МС та ДР, і контрольну, яку становили 39 хворих з
МС без ДР. Для вивчення впливу віку на вираже�
ність ДР пацієнти основної групи були розподілені
на три вікових підгрупи: 45—59 років — середній
вік, 60—74 роки — похилий вік, 75—89 років —
старечий вік.

Статистичну обробку отриманих результатів
проводили з використанням пакета статистичного
аналізу Microsoft Excel 2003. Достовірність різниці
між середніми значеннями двох вибірок встанов�
лювали за коефіцієнтом Стьюдента (t). Для з’ясу�
вання ступеня взаємозв’язку між показниками
визначали коефіцієнт кореляції (r). Щоб оцінити ха�
рактер взаємозв’язку між двома показниками, ви�
користовували лінійний регресійний аналіз. За�
лежність між показниками апроксимували ліній�
ним рівнянням Y = A + B · X, де А і В — регресійні ко�
ефіцієнти, задані рівнем вірогідності. Для оцінки ві�
рогідності різниці кількох відносних величин,
пов’язаних між собою, використовували показник
відповідності χ2.

Результати та обговорення

Хворі скаржилися на зниження настрою, підви�
щену дратівливість, тривожність, зниження пра�
цездатності, порушення нічного сну, головний біль,
запаморочення, шум у голові, вухах, зниження
пам’яті, порушення концентрації уваги, хиткість
при ходьбі, оніміння кінцівок. При об’єктивному ог�
ляді в неврологічному статусі у пацієнтів виявлено:

ослаблену конвергенцію очних яблук, виражені
субкортикальні рефлекси, ознаки пірамідної та ек�
страпірамідної недостатності, патологічні рефлек�
си згинальної та розгинальної групи, координатор�
ні та чутливі порушення.

За результатами дуплексного сканування бра�
хіоцефальних судин у більшості пацієнтів виявлено:
ехографічні ознаки атеросклерозу без значущих
локальних та системних гемодинамічних змін (100 %
випадків), ознаки гіпертонічної ангіопатії з форму�
ванням характерних артеріальних деформацій
(100 %), ознаки зниження швидкісних показників
кровоплину порівняно з нормативними значення�
ми в інтракраніальних відділах артерій каротидного
та вертебробазилярного басейнів з обох боків
(98 %), ознаки вертеброгенної деформації хребто�
вих артерій — позитивна поворотна проба на наяв�
ність екстравазального впливу на кровоплин в ін�
тракраніальних сегментах хребтових артерій (84 %).

На магнітно�резонансній томограмі головного
мозку в більшості хворих обох клінічних груп спос�
терігали мультифокальне ураження в базальних
гангліях, білій речовині головного мозку, численні
ділянки лейкоареозу перивентрикулярно і в субкор�
тикальних відділах головного мозку, префронталь�
ній корі, вогнища ішемії в медіальних відділах скро�
невих часток, таламусі, в деяких випадках — чис�
ленні та/або поодинокі лакунарні вогнища, розта�
шовані в глибинних відділах білої речовини, лобній
та скроневій частках.

Пацієнти основної та контрольної груп достовір�
но не відрізнялися за віковим, статевим складом,
рівнем освіти, стадією ДЕ (χ2 = 0,06, р > 0,05). В ос�
новній групі ДЕ ІІ стадії діагностовано у 34 (54 %)
хворих, ДЕ ІІІ стадії — у 29 (46 %), у контрольній —
у 17 (44 %) та 22 (56 %) відповідно.

Дані щодо компонентів МС у пацієнтів основної
та контрольної груп наведено в табл. 1.

Т а б л и ц я  1
Частота компонентів МС у хворих з депресивними розладами та без них

ЛПВЩ — ліпопротеїни високої щільності.

ППооккааззнниикк
ООссннооввннаа  ггррууппаа

((nn  ==  6633))  
ККооннттррооллььннаа  ггррууппаа  

((nn  ==  3399))
pp

Надлишкова маса тіла, % 33 16 < 0,05

Ожиріння, % 67 84 < 0,05

ІМТ, кг/м2 30,9 ± 3,6 31,0 ± 1,5 > 0,05

Цукровий діабет 2 типу, % 44 44 > 0,05

Артеріальна гіпертензія або вживання гіпотензивних препаратів, % 100 100 > 0,05

Підвищення рівня тригліцеридів у сироватці крові ≥ 1,7 ммоль/л, % 100 84 < 0,05

Зниження рівня холестерину ЛПВЩ: 
чоловіки < 1 ммоль/л, жінки < 1,3 ммоль/л

100 77 < 0,001

Підвищення рівня глюкози у плазмі крові натще ≥ 5,6 ммоль/л 
або терапія гіперглікемії

46 44 > 0,05

Прийом статинів або інших ліпідознижувальних препаратів, % 22 23 > 0,05
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В основній групі вірогідно частіше реєстрували
осіб з надлишковою масою тіла, підвищення вміс�
ту тригліцеридів у сироватці крові (p < 0,05) та зни�
ження рівня холестерину ЛПВЩ (p < 0,001), тоді як
у контрольній — вірогідно частіше виявляли осіб з
ожирінням (p < 0,05). Частота інших компонентів
МС суттєво не відрізнялася в обох групах (p > 0,05).

За допомогою регресійного аналізу ми вивчили
характер зв’язку між окремими компонентами МС
та ступенем вираження ДР у хворих з ДЕ (табл. 2).
Вірогідний обернений зв’язок зареєстровано ли�
ше між ІМТ і тяжкістю ДР (рис. 1).

При проведенні аналізу впливу віку на тяжкість
ДР не виявлено достовірної різниці щодо частоти
легких та помірних ДР між пацієнтами середнього,
похилого та старечого віку (p > 0,05). З огляду на
встановлений обернений зв’язок між ІМТ та ступе�
нем тяжкості ДР у пацієнтів з МС, а також на відсут�
ність вірогідного впливу віку на тяжкість ДР, ми вва�
жали за потрібне оцінити, чи відбувається зміна ІМТ
з віком в основній групі хворих. При порівнянні па�
цієнтів середнього, похилого та старечого віку дос�
товірної різниці щодо частоти осіб з ожирінням не

виявлено (χ2 = 0,13; р > 0,05). Отже, з віком не спос�
терігали достовірних змін ІМТ у пацієнтів з МС та ДР.

За результатами обстеження з використанням
MMSE, легкі КП достовірно частіше були у хворих з
МС без ДР (χ2 = 4,57; p < 0,05), а початкова демен�
ція — у пацієнтів з МС та ДР (χ2 = 6,25; p < 0,05);

Рис. 1. Регресійна залежність між індексом маси тіла
і тяжкістю ДР за даними шкали Гамільтона

Рис. 2. Частота когнітивних порушень різного ступеня
тяжкості у пацієнтів з МС і ДР та без ДР

* p < 0,05

Т а б л и ц я  2
Регресійна залежність між окремими компонентами МС і тяжкістю ДР

ККооммппооннееннтт  ММСС rr рр

Артеріальна гіпертензія –0,005 > 0,05

Ожиріння –0,520 < 0,05

Гіперглікемія натще ≥ 5,6 ммоль/л –0,027 > 0,05

Підвищення рівня тригліцеридів у сироватці крові ≥ 1,7 ммоль/л –0,130 > 0,05

Зниження рівня холестерину ЛПВЩ: чоловіки < 1 ммоль/л, жінки < 1,3 ммоль/л 0,080 > 0,05

Рис. 3. Частота астенії різного ступеня тяжкості 
за даними ШАС у пацієнтів з МС з ДР та без ДР

* p < 0,05
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не встановлено суттєвої різниці щодо частоти по�
мірних КП між групами пацієнтів з МС (p > 0,05;
(рис. 2).

В основній групі пацієнтів виявлено вірогідний
обернений кореляційний зв’язок середньої сили
між тяжкістю ДР та ступенем вираження КП за да�
ними MMSE (r = –0,48; p < 0,05).

Згідно з даними ШАС легка астенія достовірно
частіше була у пацієнтів з МС без ДР (p < 0,05), а
тяжка астенія — у пацієнтів з МС та ДР (p < 0,05;
рис. 3). Отже, на тяжкість астенії у хворих впливала
наявність ДР, а не МС.

Наявність зворотного зв’язку між ІМТ та тяж�
кістю ДР суперечить гіпотезі про можливу роль
вісцерального ожиріння та хронічного запалення
у виникненні ДР [24]. Це питання потребує додат�
кового дослідження.

Таким чином, пацієнтів з МС слід обов’язково
обстежувати з використанням шкал, які дають
змогу виявити наявність ДР, оскільки останні

призводять до виникнення та поглиблення КП у
пацієнтів з МС, що суттєво знижує якість життя та�
ких хворих. Обізнаність лікаря та пацієнта щодо
наявності ДР сприятиме поліпшенню прихильності
хворих до антидепресивної терапії, а отже, поліп�
шенню якості життя, фізичних та когнітивних мож�
ливостей. Лікування ДР у пацієнтів з МС має бути
введене до переліку обов’язкових заходів для ко�
рекції МС. Можна припустити, що адекватне ліку�
вання МС поряд зі зміною способу життя сприяти�
ме зменшенню частоти ДР у хворих.

Висновки

Вірогідний обернений зв’язок виявлено лише
між ІМТ і тяжкістю ДР. Не встановлено вірогідних
змін ІМТ і тяжкості ДР у пацієнтів з МС з віком.

Зареєстровано вірогідний взаємозв’язок між
ступенем вираження КП і ступенем тяжкості ДР у
хворих з МС. На тяжкість астенії у хворих впливала
наявність ДР, а не МС.
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О.О. КОПЧАК

Влияние метаболического синдрома 
и его отдельных компонентов на тяжесть 
депрессивных расстройств и когнитивных нарушений 
у больных с дисциркуляторной энцефалопатией

Цель — изучить характер связи между депрессивными расстройствами (ДР) и метаболическим синдроB
мом (МС) и его отдельными компонентами у больных с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ), а также взаиB
мосвязь между ДР и состоянием когнитивных функций у этих больных.

Материалы и методы. В исследование включили 102 больных (средний возраст — (64,2 ± 7,3) года) с ДЭ
и МС. Всем пациентам проведено клиникоBневрологическое обследование, общие лабораторные тесты, инB
струментальные исследования. Для оценки когнитивных функций использовали MMSE, исходного психологичесB
кого состояния больных — шкалу астенического состояния, тяжести ДР — шкалу Гамильтона.

Результаты. Регрессионный анализ выявил достоверную обратную связь только между индексом масB
сы тела (ИМТ) и тяжестью ДР. Не обнаружено достоверных изменений ИМТ и тяжести ДР у пациентов с МС с
возрастом. Легкие когнитивные нарушения (КН) достоверно чаще выявляли у больных с МС без ДР, начальную
деменцию — у пациентов с МС и ДР. Установленная достоверная связь между выраженностью КН и степенью
тяжести ДР у больных с МС свидетельствует о важной роли последнего как фактора риска развития КН и ДР
у пациентов с хронической недостаточностью мозгового кровообращения. На тяжесть астении у больных
влияло наличие ДР, а не МС.

Выводы. Установлена достоверная обратная связь между ИМТ и тяжестью ДР. Не обнаружено достоверB
ных изменений ИМТ и тяжести ДР у пациентов с МС с возрастом. Установлена достоверная взаимосвязь между
выраженностью КН и степенью тяжести ДР у больных с МС. На тяжесть астении влияло наличие ДР, а не МС.

Ключевые слова: депрессивные расстройства, когнитивные нарушения, метаболический синдром.

О.О. KOPCHAK

Investigation of the influence of metabolic syndrome
and its components on the severity of depressive disorders 
and cognitive impairment in patients 
with chronic insufficiency of cerebral circulation

Objective – to investigate whether elevated depressive symptoms (DS) are associated with: metabolic synB
drome (MS), its components and with cognitive status of patients with chronic insufficiency of cerebral circulation
(CICC).

Methods and subjects. 102 patients with CICC and MS (64.2 ± 7.3 years) enrolled into the study. Diagnostic evalB
uation included clinical examination, laboratory tests and instrumental investigation. Cognitive assessment consisted
of MiniBMental State. Psychological status of patients was elucidated by means of Asthenia Status Scale. We assessed
severity of depressive symptoms using Hamilton scale.

Results. Using regression analysis we found that out of MS components only BMI was significantly associated with
DS severity. We did not observe significant changes of BMI and DS severity in different age groups of MS patients. Mild
cognitive impairment was more frequent in MS patients without DS; at the same time light dementia was significantly
more often observed in MS patients with DS. Correlation of cognitive impairment and DS severity in patients with MS
underlines significant role of MS as a risk factor of development of cognitive impairment and DS in patients with CICC.
The severity of asthenia was influenced by DS presence, but not by MS.

Conclusions. Evidenced correlation was found of BMI and DS severity. We did not observe significant changes
of BMI and DS severity depending on the age. Intensity of cognitive impairments depends on DS severity in patients
with MS.According to our results diagnostic evaluation of patients with MS must include scales that assess depression,
because the presence of DS leads to increasing of cognitive impairment severity.

Key words: depressive symptoms, cognitive impairment, metabolic syndrome.
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Вбольшинстве случаев имеется значительная
асимметрия двигательных симптомов при спо�

радических и наследственных формах болезни
Паркинсона. Механизмы развития этой асим�
метрии не изучены. Сообщается лишь о том, что
асимметрия двигательных симптомов и сторона
начала болезни Паркинсона могут быть генетичес�
ки обусловлены [3].

Асимметричное начало двигательных симпто�
мов является одним из наиболее надежных диаг�
ностических факторов как спорадических, так и
наследственных форм болезни Паркинсона [6, 7].

Зависимость прогрессирования болезни Пар�
кинсона от стороны начала заболевания практи�
чески не исследована [13]. В одной из современ�
ных работ указывается на то, что сторона начала
болезни Паркинсона не влияет на последующую
тяжесть заболевания по шкале UPDRS [2].

Проведено исследование связи когнитивных
нарушений с асимметрией двигательных симпто�
мов при болезни Паркинсона. Полученные резуль�
таты свидетельствуют о том, что у больных болез�
нью Паркинсона с началом заболевания на левой
стороне тела были более выраженные когнитив�
ные нарушения по сравнению с больными, у кото�
рых болезнь Паркинсона начиналась с правой сто�
роны [5, 9]. Этот факт позволяет предположить, что
повреждение допаминовой системы правого полу�
шария играет непропорционально большую роль в
снижении когнитивных функций у больных болез�
нью Паркинсона [9].

В другом современном исследовании установ�
лено, что у больных, у которых болезнь Паркинсона
начиналась с левой стороны тела, наблюдали бо�
лее выраженное нарушение зрительной памяти, а
у больных, у которых заболевание начиналось с
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Скорость прогрессирования 
болезни Паркинсона в зависимости 
от стороны появления 
(доминантная, субдоминантная) 
первых двигательных симптомов

Цель — изучить скорость прогрессирования болезни Паркинсона в зависимости от стороны появления
(доминантная, субдоминантная) первых двигательных симптомов (брадикинезия, тремор, ригидность).

Материалы и методы. Обследовано 205 больных с идиопатической болезнью Паркинсона. Для оценки
тяжести болезни Паркинсона использовали шкалу UPDRS,  модифицированную шкалу Hoehn—Yahr, шкалу повB
седневной жизненной активности Schwab—England.

Результаты. Болезнь Паркинсона чаще начиналась на доминантной стороне тела (в 62,26 % случаев). У
больных с началом заболевания на субдоминантной стороне тела была сильнее выражена двигательная
асимметрия. У пациентов с началом болезни Паркинсона на доминантной стороне тела заболевание прогB
рессировало быстрее.

Выводы. Сторону появления болезни Паркинсона (доминантная или субдоминантная) можно рассматB
ривать как один из прогностических факторов прогрессирования болезни Паркинсона.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, сторона начала заболевания, прогрессирование болезни.
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правой стороны тела, сильнее нарушалась вер�
бальная память. Сделан вывод о том, что сторона
начала болезни Паркинсона ассоциировалась с
асимметричной дисфункцией памяти [1].

Нарушение речи было менее выражено у боль�
ных болезнью Паркинсона с началом заболевания
в виде тремора на правой стороне тела по сравне�
нию с больными, у которых заболевание начина�
лось с тремора на левой стороне тела или с бради�
кинезии/ригидности на любой стороне тела [5].

Исследование, проведенное на животных
(крысах), показало нейрохимическую латерализа�
цию допаминергической системы с большей плот�
ностью D1� и D2�рецепторов в базальных гангли�
ях правого полушария. Если такая зависимость су�
ществует и у людей, то, возможно, увеличение
плотности D1� и D2�рецепторов в базальных ган�
глиях правого полушария характеризуется боль�
шим числом проекций на лобные доли. Из этого
следует, что повреждение базальных ганглиев
правого полушария может приводить к более гру�
бым когнитивным и поведенческим расстрой�
ствам [4, 5].

Одни исследователи указывают на то, что бо�
лезнь Паркинсона чаще всего начинается на до�
минантной стороне тела [12, 13], другие отрицают
это [8].

Леворукие больные болезнью Паркинсона
имели тенденцию к более выраженным проявле�
ниям заболевания на левой стороне тела [10], а
праворукие — на правой [11].

Цель работы — изучить скорость прогрессиро�
вания болезни Паркинсона в зависимости от сто�
роны появления (доминантная, субдоминантная)
первых двигательных симптомов (брадикинезия,
тремор, ригидность).

Статья является фрагментом НИР «Дифферен�
циальный диагноз и прогноз болезни Паркинсона,
паркинсонических синдромов и эссенциального
тремора» (государственный регистрационный но�
мер 0112 U 001892).

Материалы и методы

В исследование включено 205 пациентов с бо�
лезнью Паркинсона, 188 из них были праворуки�
ми, 16 — леворукими. В одном случае не пред�
ставлялось возможным выявить доминантную
сторону тела.

У 127 (62,26 %) больных заболевание началось
на доминантной стороне тела, у 76 (37,25 %) — на
субдоминантной и только у 1 (0,49 %) больного —
симметрично.

Средняя длительность болезни Паркинсона на
момент осмотра составляла 8,23 года, в группе
больных с началом заболевания на доминантной
стороне тела — 8,43 года, в группе больных с на�
чалом заболевания на субдоминантной стороне
тела — 7,81 года.

На момент осмотра у 10 (4,88 %) больных имела
место симметричная симптоматика (брадикине�
зия, тремор, ригидность), у 93 (45,37 %) — двига�
тельные синдромы были более выражены на пра�
вой стороне тела, у 102 (49,76 %) — на левой.

Для оценки тяжести болезни Паркинсона ис�
пользовали модифицированную шкалу Hoehn —
Yahr; шкалу повседневной жизненной активности
Schwab — England; шкалу UPDRS — общая сумма
балов и суммы баллов по I, II, III и IV разделам
(«мышление, поведение, настроение», «повсед�
невная жизненная активность», «исследование
двигательных функций», «осложнения терапии»),
суммы баллов по шкалам брадикинезии и ригид�
ности (19, 22, 23, 24, 25, 26, 29, 31), шкалам тре�
мора (16, 20, 21), шкалам падений, застывания,
ходьбы, вставания со стула, позы, походки и посту�
ральной стабильности (13, 14, 15, 27, 28, 29, 30),
шкалам дискинезии (32—35) и клинических флук�
туаций (36—39). Также оценивали отдельные ин�
валидизирующие двигательные, психические и
вегетативные симптомы.

Для статистической обработки полученных ре�
зультатов использовали непараметрический 
U�критерий Манна — Уитни для двух независимых
выборок и угловой критерий Фишера.

Результаты и обсуждение

Распределение пациентов с болезнью Паркин�
сона в зависимости от оценки асимметрии по
шкале UPDRS приведено на рис. 1. Наибольшее
количество баллов (12) имел 1 (0,49 %) больной. У
большинства больных (113) асимметрия оценена
3—6 балами.

Рис. 1. Распределение пациентов с болезнью 
Паркинсона в зависимости от оценки асимметрии
по шкале UPDRS (подшкалы 20—26; брадикинезия,
тремор, ригидность) 
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Мы условно раздели всех пациентов с болез�
нью Паркинсона на больных с симметричной дви�
гательной симптоматикой (нет асимметрии по
20—26 подшкалам UPDRS), нерезко асиммет�
ричной (1—3 балла), умеренно асимметричной
(4—6 баллов) и значительно асимметричной дви�
гательной симптоматикой (7 баллов и больше).
Большинство больных имели нерезко асиммет�
ричную (31,71 %) и умеренно асимметричную
(41,46 %) двигательную симптоматику (рис. 2).

У больных с началом заболевания на субдоми�
нантной стороне тела сильнее выражена двига�
тельная асимметрия по сравнению с больными, у
которых заболевание начиналось с доминантной
стороны тела (p < 0,003; рис. 3).

Из 127 больных болезнью Паркинсона, у кото�
рых заболевание начиналось с доминантной сторо�
ны тела, на момент осмотра у 99 лиц двигательная
симптоматика (брадикинезия, тремор, ригидность)
преобладала на доминантной стороне тела, у 10 —
была симметричной, у 18 — более выраженной на
субдоминантной стороне тела. Из 76 больных, у ко�
торых заболевание начиналось с субдоминантной
стороны тела, на момент осмотра брадикинезия,
тремор и ригидность преобладали на субдоминан�
тной стороне тела у 74, двигательные симптомы
были более выражены на доминантной стороне те�
ла у 2. Не было ни одного больного с симметричной
двигательной симптоматикой (рис. 4).

Тяжесть болезни Паркинсона, оцененная по
шкале повседневной жизненной активности
Schwab — England у больных с началом заболева�
ния на доминантной стороне тела была несколько
выше по сравнению с больными, у которых бо�
лезнь Паркинсона начиналась с субдоминантной
стороны тела (табл. 1). Данные, полученные по дру�
гим шкалам оценки тяжести болезни Паркинсона
(UPDRS, модифицированная шкала Hoehn — Yahr),
были недостоверны.

Тяжесть болезни Паркинсона по II разделу шка�
лы UPDRS и по шкалам дискинезии UPDRS у боль�
ных с началом заболевания на доминантной сто�

роне тела была выше по сравнению с больными, у
которых болезнь Паркинсона начиналась с субдо�
минантной стороны тела (см. табл. 1).

Не получено достоверных различий между груп�
пами больных с началом заболевания на доминан�
тной и субдоминантной стороне тела при оценке тя�
жести болезни Паркинсона по I, III и IV разделам
UPDRS, шкалам тремора, брадикинезии и ригиднос�

Рис. 2. Распределение пациентов с болезнью 
Паркинсона по степени асимметрии по шкале
UPDRS (подшкалы 20—26; брадикинезия, тремор, 
ригидность) 

Рис. 4. Преобладание двигательных синдромов
(брадикинезия, тремор, ригидность) на доминантной
и субдоминантной стороне тела в зависимости 
от стороны начала болезни Паркинсона

Рис. 3. Степень асимметрии двигательных синдромов
по шкале UPDRS (подшкалы 20—26; брадикинезия,
тремор, ригидность) у пациентов с болезнью
Паркинсона с началом заболевания на доминантной
и субдоминантной стороне тела
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ти, шкалам падений, застывания, ходьбы, встава�
ния со стула, позы, походки и постуральной стабиль�
ности и шкалам клинических флуктуаций UPDRS.

Доля пациентов с высокой тяжестью болезни
Паркинсона по шкале UPDRS, модифицированной
шкале Hoehn — Yahr и шкалам брадикинезии и ри�
гидности UPDRS в группе больных с началом забо�
левания на доминантной стороне тела была досто�

верно больше по сравнению с пациентами, у кото�
рых болезнь Паркинсона начиналась на субдоми�
нантной стороне тела (табл. 2). У больных с нача�
лом заболевания на доминантной стороне тела в
полтора раза чаще встречалась дискинезия.

Такие инвалидизирующие недвигательные
симптомы, как нарушение глотания, галлюцина�
ции и ряд вегетативных нарушений (учащенное

Т а б л и ц а  1
Тяжесть болезни Паркинсона по шкале UPDRS, разделам UPDRS, модифицированной шкале Hoehn — Yahr,
шкале повседневной жизненной активности Schwab—England (медиана [верхний квартиль; нижний квартиль])

Т а б л и ц а  2
Количество больных болезнью Паркинсона с высокой тяжестью заболевания по шкале UPDRS, 
разделам UPDRS, модифицированной шкале Hoehn — Yahr, шкале повседневной жизненной активности
Schwab — England

ШШккааллаа
ННааччааллоо  ззааббооллеевваанниияя  

ннаа  ддооммииннааннттнноойй  
ссттооррооннее  ттееллаа  ((nn  ==  112277))

ННааччааллоо  ззааббооллеевваанниияя  
ннаа  ссууббддооммииннааннттнноойй  

ссттооррооннее  ттееллаа  ((nn  ==  7766))
pp

UPDRS (общий показатель), баллы 51 [31; 70] 42 [22; 62] > 0,05

Раздел I, баллы 2 [1; 5] 2 [1; 3] > 0,05

Раздел II, баллы 12 [6; 18] 9,5 [4; 15,5] < 0,05

Раздел III, баллы 33 [21; 42] 26,5 [16; 40,5] > 0,05

Раздел IV, баллы 3 [1; 5] 3 [1; 5] > 0,05

Шкалы брадикинезии и ригидности, баллы 26 [16; 33] 22 [12; 30] > 0,05

Шкалы тремора, баллы 4 [2; 6] 4 [2; 6] > 0,05

Шкалы падений, застывания, ходьбы, вставания со стула, 
позы, походки и постуральной cтабильности, баллы

5 [3; 11] 5 [1; 8,5] > 0,05

Шкалы дискинезии, баллы 1 [0; 2] 0 [0; 1] < 0,02

Шкалы клинических флуктуаций, баллы 0 [0; 2] 0 [0; 2] > 0,05

Hoehn — Yahr, баллы 2,5 [2; 3,5] 2 [2; 3] > 0,05

Schwab — England, % 70 [50; 80] 80 [55; 90] < 0,04

ШШккааллаа
ННааччааллоо  ззааббооллеевваанниияя  

ннаа  ддооммииннааннттнноойй  
ссттооррооннее  ттееллаа  ((nn  ==  112277))

ННааччааллоо  ззааббооллеевваанниияя  
ннаа  ссууббддооммииннааннттнноойй  

ссттооррооннее  ттееллаа  ((nn  ==  7766))
pp

UPDRS (≥ 50 баллов) 68 (53,54 %) 29 (38,16 %) < 0,05

UPDRS, раздел I (≥ 3 баллов) 56 (44,09 %) 25 (32,89 %) > 0,05

UPDRS, раздел II (≥ 15 баллов) 45 (35,43 %) 22 (28,95 %) > 0,05

UPDRS, раздел III (≥ 40 баллов) 40 (31,5 %) 21 (27,63 %) > 0,05

UPDRS, раздел IV (≥ 5 баллов) 43 (33,86 %) 23 (30,26 %) > 0,05

UPDRS, шкалы брадикинезии и ригидности (≥ 25 баллов) 68 (53,54 %) 29 (38,16 %) < 0,05

UPDRS, шкалы тремора (≥ 5 баллов) 49 (38,58 %) 29 (38,16 %) > 0,05

UPDRS, шкалы падений, застывания, ходьбы, вставания со стула,
позы, походки и постуральной стабильности (≥ 7 баллов)

54 (42,52 %) 26 (34,21 %) > 0,05

Больные с наличием дискинезии 81 (63,78 %) 32 (42,11 %) < 0,01

Больные с наличием клинических флуктуаций 58 (45,7 %) 35 (46,05 %) > 0,05

Hoehn — Yahr (2,5—5,0 балла) 71 (55,91 %) 31 (40,79 %) < 0,05

Schwab — England (70—10 %) 67 (52,76 %) 34 (44,74 %) > 0,05 
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мочеиспускание, задержки мочеиспускания, за�
поры), достоверно чаще регистрировали у боль�
ных с началом заболевания на доминантной сто�
роне тела по сравнению с больными, у которых
болезнь Паркинсона начиналась с субдоминан�
тной стороны (табл. 3).

Нарушение обоняния достоверно чаще встре�
чалось у больных с началом болезни Паркинсона
на субдоминантной стороне тела.

Выводы

Болезнь Паркинсона чаще начиналась с доми�
нантной стороны тела (в 62,26 % случаев, p < 0,001).
У больных с началом заболевания на субдоминан�
тной стороне тела сильнее выражена двигатель�
ная асимметрия по сравнению с больными, у кото�
рых заболевание начиналось с доминантной сто�
роны тела (p < 0,003).

При начале болезни Паркинсона на доминан�
тной стороне тела по мере прогрессирования за�
болевания двигательные синдромы (брадикине�
зия, тремор, ригидность) преобладали на доми�
нантной стороне тела только у 77,95 % больных, в
то время как при начале заболевания на субдоми�
нантной стороне тела двигательные синдромы
преобладали на той же стороне тела у 97,37 %

больных (p < 0,001). Тяжесть болезни Паркинсона
по шкале повседневной жизненной активности
Schwab — England, а также количество больных с
тяжелыми формами болезни Паркинсона по шка�
ле UPDRS и модифицированной шкале Hoehn —
Yahr в группе больных с началом заболевания на
доминантной стороне тела были достоверно выше
по сравнению с больными, у которых болезнь
Паркинсона начиналась на субдоминантной сто�
роне тела.

Дискинезия встречалась достоверно чаще, вы�
раженность ее была выше у больных с началом за�
болевания на доминантной стороне.

Инвалидизирующие недвигательные симпто�
мы — нарушение глотания, галлюцинации и веге�
тативные нарушения (учащенное мочеиспускание,
задержки мочеиспускания, запоры) — достоверно
чаще встречались у больных с началом заболева�
ния на доминантной стороне тела.

У больных с началом болезни Паркинсона на
доминантной стороне тела заболевание прогрес�
сировало быстрее. На наш взгляд, сторону начала
болезни Паркинсона (доминантная или субдоми�
нантная) можно рассматривать как один из прог�
ностических факторов прогрессирования болезни
Паркинсона.

Т а б л и ц а  3
Частота отдельных клинических симптомов у больных болезнью Паркинсона 

ШШккааллаа
ННааччааллоо  ззааббооллеевваанниияя  

ннаа  ддооммииннааннттнноойй  
ссттооррооннее  ттееллаа  ((nn  ==  112277))

ННааччааллоо  ззааббооллеевваанниияя  
ннаа  ссууббддооммииннааннттнноойй  

ссттооррооннее  ттееллаа  ((nn  ==  7766))
pp

Падения 46 (36,22 %) 20 (26,32 %) > 0,05

Застывание при ходьбе 44 (34,65 %) 23 (30,26 %) > 0,05

Нарушение глотания 43 (33,86 %) 17 (22,37 %) < 0,05

Гипосмия или аносмия 64 (50,39 %) 50 (65,79 %) < 0,05

Нарушение сна (инсомния или чрезмерная сонливость) 71 (55,91 %) 43 (56,58 %) > 0,05

Яркие и живые сновидения 67 (52,76 %) 37 (48,68 %) > 0,05

Галлюцинации 22 (17,32 %) 7 (9,21 %) < 0,05

Спутанность сознания 14 (11,02 %) 5 (6,58 %) > 0,05

Интеллектуальные нарушения 71 (55,91 %) 34 (44,74 %) > 0,05

Депрессия 40 (31,5 %) 26 (34,21 %) > 0,05

Слюнотечение 44 (34,65 %) 29 (38,16 %) > 0,05

Симптоматическая ортостатическая гипотензия 50 (39,37 %) 28 (36,84 %) > 0,05

Учащенное мочеиспускание, связанное с болезнью Паркинсона 52 (40,94 %) 20 (26,32 %) < 0,05

Непроизвольное мочеиспускание при позывах, 
связанное с болезнью Паркинсона

16 (12,6 %) 5 (6,58 %) > 0,05

Задержки мочеиспускания, связанные с болезнью Паркинсона 10 (7,87 %) 2 (2,63 %) < 0,05

Запоры 73 (57,48 %) 29 (38,16 %) < 0,01 
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Є.О. ТРУФАНОВ

Швидкість прогресування хвороби Паркінсона 
залежно від сторони появи (домінантна, субдомінантна) 
перших рухових симптомів

Мета — вивчити швидкість прогресування хвороби Паркінсона залежно від сторони появи (домінантна,
субдомінантна) перших рухових симптомів (брадикінезія, тремор, ригідність).

Матеріали і методи. Обстежено 205 хворих з ідіопатичною хворобою Паркінсона. Для оцінки тяжкості хвоB
роби Паркінсона використовували шкалу UPDRS, модифіковану шкалу Hoehn—Yahr, шкалу повсякденної життєB
вої активності Schwab—England.

Результати. Хвороба Паркінсона найчастіше починалася з домінантної сторони тіла (у 62,26 % випадків).
У хворих з початком захворювання на субдомінантній стороні була вираженішою рухова асиметрія. У хворих з
початком хвороби Паркінсона на домінантній стороні тіла швидше прогресувало захворювання.

Висновки. Сторона початку хвороби Паркінсона (домінантна або субдомінантна) може розглядатися й
ураховуватися як один із прогностичних факторів прогресування хвороби Паркінсона.

Ключові слова: хвороба Паркінсона, сторона початку захворювання, прогресування хвороби.

Ye.A. TRUFANOV

The rate of Parkinson disease progression 
according to the side of motor onset (dominant, subdominant)

Objective – to analyze the rate of Parkinson disease progression according to the side (dominant, subdomiB
nant) of motor onset (bradykinesia, tremor, rigidity).

Methods and subjects. 205 consecutive patients with idiopathic Parkinson disease were examined at time of
routine clinic visits. The following methods were applied: UPDRS, modified Hoehn—Yahr staging, Schwab—England
activities of daily living scale.

Results. There was a more rapid disease progression in Parkinson disease patients who had motor onset on the
dominant side of the body (62.26 % cases). Parkinson disease patients who had motor onset on the subdominant side
of the body demonstrated more prominent asymmetry of motor symptoms.

Conclusions. In our opinion, the side of motor onset (dominant, subdominant) can be considered and taken
into account as a prognostic factor of Parkinson disease progression.

Key words: Parkinson disease, side of motor onset, disease progression.
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Проблема разрывов церебральных мешотча�
тых аневризм (МА) после успешной эндоваску�

лярной их окклюзии остается актуальным вопро�
сом современной эндоваскулярной нейрохирур�
гии. Даже при тотальном (100 %) закрытии МА
возникают разрывы аневризм. В международных
исследованиях приводятся разные показатели
частоты этого осложнения. Так, по данным The
International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) [4,
5], частота разрывов аневризм после эндоваску�
лярных операций составляет 2,4 %, после клипи�
рования — 1 %. Согласно результатам исследова�
ний The Cerebral Aneurysm Rerupture After
Treatment (CARAT), HydroCoil for Endovascular
Aneurysm Occlusion (HEAL) Study и др. [1—3], раз�
рывы после окклюзий встречаются в 3,4 % случа�
ев, после клипирования — в 1,4 %.

Цель исследования — изучить частоту возник�
новения разрывов мешотчатых аневризм после
успешной эндоваскулярной окклюзии.

Материалы и методы

В ГУ «Научно�практический центр эндоваску�
лярной нейрорентгенохирургии НАМН Украины» в
период с 2006 по 2012 г. с помощью спиралей
прооперировано 598 больных с МА головного
мозга. Оценку эффективности эндоваскулярной
окклюзии МА проводили с помощью контрольного
наблюдения за пациентами (контрольные клини�
ческие и ангиографические исследования). С
73 (12 %) пациентами связь была утрачена по не
зависящим от нас причинам.

Для оценки качества жизни больных мы ис�
пользовали модифицированную шкалу Рэнкина,
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Разрывы мешотчатых церебральных
аневризм после успешной 
эндоваскулярной окклюзии

Цель — изучить частоту возникновения разрывов мешотчатых аневризм (МА) после успешной эндоваскуB
лярной окклюзии.

Материалы и методы. Проанализированы результаты эндоваскулярного лечения 598 больных с МА.
Оценку эффективности эндоваскулярной окклюзии МА проводили с помощью контрольного наблюдения за паB
циентами. Изучены возможные предикторы и причины рецидивирующего кровоизлияния.

Результаты. В течение 5 лет контрольного наблюдения выявлено 9 повторных кровоизлияний из тотально
окклюзированных аневризм: 5 разрывов — в течение первого месяца после инициальной окклюзии, 3 — через
2 года и 1 — через 5 лет. Все 9 случаев были летальными. Возможные предикторы рецидивирующего кровоизлиB
яния: тотальная реконструктивная окклюзия МА, плотная тампонада полости МА, отсутствие реканализации
после повторного разрыва. Причинами рецидивирующего кровоизлияния могли быть: «воздействие» спиралей
на стенки аневризмы при плотной тампонаде МА, 3НBтерапия, изменение соотношения шейка МА — материнB
ская артерия, пришеечный разрыв аневризмы, постановка люмбального дренажа в острый период кровоизлиB
яния и изменение внутричерепного давления.

Выводы. Большинство повторных кровоизлияний происходит в первый месяц после инициальной окклюB
зии МА — более 55 % (p < 0,005). Рецидивирующие разрывы МА в более чем 60 % случаев приводят к тяжелым и
фатальным последствиям. Тотальная окклюзия церебральных аневризм не может гарантировать отсутствие повB
торных кровоизлияний.

Ключевые слова: мешотчатая аневризма, тотальная окклюзия, повторный разрыв.
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для оценки эффективности окклюзии — ангиогра�
фическое исследование с определением степени
окклюзии по шкале Реймонда.

Результаты и обсуждение

Контрольное наблюдение проведено за 525 па�
циентами. У 9 (1,7 %) из них выявлены повторные
разрывы МА: в течение 1 мес после первичной
окклюзии МА — у 5 (55,6 %) больных (р < 0,005), на
протяжении последующих 2 лет — у 3 (33,3 %), че�
рез 5 лет — у 1 (11,1 %) больного.

Среди пациентов с повторным кровоизлияни�
ем было 5 (67 %) мужчин и 4 (33 %) женщины в воз�
расте от 40 до 68 лет, средний возраст — 52 года.
8 (89 %) больных были прооперированы в острый пе�
риод первичного кровоизлияния (через 3—12 дней
после манифестации заболевания) на фоне некри�
тического ангиоспазма. Первичное субарахнои�
дальное кровоизлияние (САК) (0—2 балла по шка�
ле WFNS) диагностировано у 4 (45 %) больных, су�
барахноидально�паренхиматозное (СПК) (3 балла) —
у 3 (33 %), субарахноидально�паренхиматозно�вен�
трикулярное кровоизлияние (СПВК) (4 балла) — у
2 (22 %) пациентов. У всех больных окклюзия
аневризм была тотальной (100 %).

Каких�либо видимых предикторов возможного
рецидива кровоизлияния у данных больных не от�
мечено. У всех пациентов не было интраопераци�
онных осложнений. До момента кровоизлияния не
наблюдали какого�либо ухудшения клинического
состояния. Однако все 9 повторных геморрагичес�
ких инсультов сопровождались стремительным (за
1—2 ч) ухудшением состояния пациентов до комы
III—IV степени.

У 1 пациента повторное кровоизлияние прои�
зошло в первые сутки после операции (5�е сутки
после СПК) (рис. 1, 2), у 1 — на 6�е сутки после ок�
клюзии МА (11�е сутки после САК) (рис. 3—6), у 3 —
на 9—14�е сутки (21�е сутки после первичной ге�
моррагии в виде САК, СПК, СПВК соответственно).

Возможные причины отсроченных кровоизлия�
ний, по данным контрольного обследования:

·· в 1 случае рецидива, установленного год
спустя после операции, пациент отказался от пов�
торного эндоваскулярного лечения. В результате
возник разрыв МА;

·· 1 аневризма de novo;
·· 1 кровоизлияние неаневризматической этио�

логии (в зону ишемических постгеморрагических
изменений);

Рис. 1. Больной И., 40 лет. 
МА передней мозговой — 
передней соединительной 
артерии справа: 
до операции (А); тотальная 
окклюзия МА на 2'е сутки после
кровоизлияния (Б, В); плотная
тампонада; первичное 
кровоизлияние — СПК (Г)ГГ

ББАА ВВ
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·· 1 кровоизлияние неясной этиологии (через 5
лет). По данным клинико�инструментальных иссле�
дований диагностировано кровоизлияние. Воз�
можно, причиной его стал рецидив МА, ранее не
установленный по причине отказа больного яв�
ляться на контрольные обследования (информа�
ция получена от родственников).

В зависимости от данных компьютерной томо�
графии и церебральной ангиографии, больным,
доступным для дальнейшего наблюдения и лече�
ния, проводили по показаниям костно�пластичес�
кую трепанацию черепа с широкой декомпресси�
ей, постановку вентрикулярных дренажей, фарма�
кодилатацию или ангиопластику спазмированных
церебральных сосудов.

Однако все 9 случаев рецидивирующего цереб�
рального кровоизлияния закончились летально.

Отдельно проанализированы возможные при�
чины, приведшие к повторному кровоизлиянию в
первый месяц после инициальной окклюзии МА.
Во всех случаях рецидивирующего разрыва выяв�
лены определенные закономерности (рис. 7):

·· особенности строения МА — обычно это
аневризмы небольшого размера (4—12 мм), ко�

торые позволяют провести операцию без исполь�
зования протекционной техники;

·· тотальная реконструктивная окклюзия МА;
·· плотная тампонада полости аневризмы спи�

ралями;
·· отсутствие реканализации после повторного

разрыва, по данным церебральной ангиографии.
Проанализировав причины рецидивирующего

разрыва и результаты контрольных ангиографий,
мы пришли к выводу, что существует ряд факто�
ров, которые могут потенцировать или вызывать
повторный разрыв МА:

1. «Воздействие» спиралей на стенки анев�
ризмы при плотной тампонаде МА спиралями.

2. 3Н�терапия, применяемая в большинстве слу�
чаев в острой фазе инициального кровоизлияния для
профилактики и коррекции сосудистого ангиоспазма.

3. Изменение соотношения шейка МА — мате�
ринская артерия на фоне регресса ангиоспазма.

4. Пришеечный разрыв аневризмы.
5. Постановка люмбального дренажа в острый

период кровоизлияния, что может привести к из�
менению внутричерепного давления и вследствие
этого — к изменению положения тромба.

ДД

ББАА

ГГ

ВВ

Рис. 2. Больной И., 40 лет. Повторное кровоизлияние через сутки после инициальной окклюзии (СПВК): 
выраженный ангиоспазм, тампонада МА — без изменений (А—Г); компьютерная томограмма (Д)
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Рис. 4. Больной К., 48 лет. МА передней мозговой — передней соединительной артерии справа после 
операции. Отмечается плотная тампонада спиралями

Рис. 5. Больной К., 48 лет. После повторного кровоизлияния: костно'пластическая трепанация черепа, 
удаление гематомы, широкая декомпрессия, отек, ишемия головного мозга

Рис. 3. Больной К., 48 лет. МА передней мозговой — передней соединительной артерии справа до операции
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Таким образом, наше исследование подтверди�
ло, что тотальная успешная окклюзия аневризмы
не является 100 %�ной гарантией предотвращения
повторного ее разрыва, что частично подтвержда�
ется данными мировой литературы [6, 7].

Выводы

Большинство повторных кровоизлияний проис�
ходит в первый месяц после инициальной окклю�
зии МА — более 55 % (p < 0,005).

Рецидивирующие разрывы МА достаточно часто
приводят к тяжелым и фатальным последствиям. В

нашем исследовании — это 100 % случаев, однако
небольшое количество больных не позволяет на дан�
ном этапе исследования говорить об абсолютной
достоверности этого показателя. Согласно данным
мировой литературы, частота летальных последствий
после повторных кровоизлияний превышает 60 %.

Тотальная окклюзия церебральных аневризм
не может гарантировать отсутствие повторных
кровоизлияний.

Выявлены ряд особенностей окклюзии и воз�
можные предикторы повторных разрывов МА, ко�
торые требуют более глубокого изучения.

Рис. 7. Причины и последствия рецидивирующего разрыва аневризм

Рис. 6. Больной К., 48 лет. После повторного кровоизлияния: аневризма тотально окклюзирована, 
нарастающий распространенный, выраженный ангиоспазм
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Д.В. ЩЕГЛОВ

Розрив мішкоподібних церебральних аневризм 
після успішної ендоваскулярної оклюзії

Мета — вивчити частоту виникнення розривів мішкоподібних аневризм (МА) після успішної ендоваскулярB
ної оклюзії.

Матеріали і методи. Проаналізовано результати ендоваскулярного лікування 598 хворих з МА. Оцінку
ефективності ендоваскулярної оклюзії проводили за допомогою контрольного спостереження за хворими. ВивB
чено можливі предиктори і причини рецидивного крововиливу.

Результати. Протягом 5 років контрольного спостереження виявлено 9 повторних крововиливів із тотально
оклюзованих МА: 5 розривів — протягом першого місяця після ініціальної оклюзії, 3 — упродовж 2 років, 1 — упроB
довж 5 років. Усі 9 випадків були летальними. Можливі предиктори рецидивного крововиливу: тотальна реконB
структивна оклюзія МА, щільна тампонада порожнини МА, відсутність реканалізації після повторного розриву.
Причини рецидивного крововиливу: «вплив» спіралей на стінку аневризми під час щільної тампонади, 3НBтерапія,
зміна співвідношення шийка МА — материнська артерія, пришийковий розрив, установлення люмбального дреB
нажу та зміна внутрішньочерепного тиску.

Висновки. Більшість повторних крововиливів відбуваються впродовж першого місяця після ініціальної оклюB
зії МА (більш ніж 55 %, p < 0,005). Рецидивні розриви у більш ніж 60 % випадків призводять до тяжких та фатальних
наслідків. Тотальна оклюзія МА не може гарантувати відсутність повторних розривів.

Ключові слова: мішкоподібна аневризма, тотальна оклюзія, повторний розрив.

D.V. SНCHEGLOV

Saccular cerebral aneurysm ruptures 
after successful endovascular occlusion

Objective – to research features of saccular aneurysm (SA) reruptures after the successful endovascular occlusion.
Methods and subjects. Еndovascular treatment results for 598 patients with CА have been given. Endovascular

occlusion efficacy assessment was performed by patients control observation. Possible predictors and recurrent
haemorrhage causes have been examined.

Results. 9 recurrent reruptures were found during the subsequent 5 years control period: 5 rebreeding – during
the first month after an initial occlusion, 3 – in 2 and 1 – in 5 years, all 9 cases were lethal. All SA initially had been occludB
ed totally. Some predictors were marked as: the total reconstructive occlusion, compact packing of SA cavity, and the
absence of recanalization after the rerupture. Some predictors were marked: the total reconstructive occlusion, comB
pact packing of SA cavityand the absence of recanalization after the rerupture. For the main causes we have
marked: coil pressure on the SA walls due to compact packing, 3НBtherapy, changing of the correlation CА neck –
maternal artery, cervical rupture, lumbar drainage and intracranial pressure differential.

Conclusions. The most repeated hemorrhages take place in the first month after SA initial occlusion – more than
55 % (p < 0.005). The recurring hemorrhages of SА sufficiently in the high percent of cases result in heavy and fatal outB
comes (more than 60 %). SA total occlusion can’t guarantee absence of the repeated hemorrhages. Detection of the
number of features and possible predictors for the rerupture requires a further, severe investigation.

Key words: cerebral aneurysm, total occlusion, recurring hemorrhage.
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ЛІКАРЮ�ПРАКТИКУ

Лечение спинальных АВМ до настоящего време�
ни является наименее разработанным в отли�

чие от лечения других мальформаций ЦНС. Приме�
няют открытые микрохирургические вмешательства
и трансвазальные эмболизирующие операции, эф�
фективность которых значительно варьирует. Мно�
гие авторы при выборе лечения спинальных АВМ
основываются на собственном опыте использова�
ния того или иного метода. В последние годы отме�
чено развитие как открытых микрохирургических
методов лечения спинальных АВМ, так и методов
трансвазальных вмешательств [10, 12, 28].

Трансвазальные эмболизирующие операции
применяют как самостоятельные вмешательства
или как этап перед микрохирургическим выклю�
чением артериовенозных мальформаций (АВМ).
Использование их в качестве самостоятельного

метода лечения имеет строгие показания в зави�
симости от типа АВМ. В большинстве случаев
трансвазальные эмболизирующие операции при�
меняют для предварительной окклюзии притоков
или гнезда АВМ. Как микрохирургические, так и
эндоваскулярные вмешательства имеют свои ог�
раничения, показания, противопоказания [9—
11]. Многие авторы полагают, что наиболее эф�
фективным и рациональным является примене�
ние дооперационной эмболизации АВМ с последу�
ющим микрохирургическим вмешательством,
направленным на удаление мальформации [3,
16]. Однако использовать эти методы по отдель�
ности или в сочетании следует в зависимости от
особенностей клинического случая.

К недостаткам микрохирургического вмеша�
тельства относят риск, связанный с кровоточивос�
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Дифференцированное эндоваскулярное 
и микрохирургическое лечение 
спинальных сосудистых мальформаций

Цель работы — разработать комбинированный метод лечения спинальных артериовенозных мальфорB
маций (АВМ) и оценить его эффективность.

Материалы и методы. Проанализированы серии случаев спинальных АВМ, в которых применены комбиB
нированные методы лечения. У 148 больных регистрировали такие спинальные мальформации: интрамедуллярB
ные АВМ (гломусные или ювенильные), интрадуральные и дуральные артериовенозные фистулы. Лечение спиB
нальных АВМ предусматривало эндоваскулярную окклюзию и открытое микрохирургическое вмешательство.
Изучены непосредственные и отдаленные результаты лечения.

Результаты. Большинство ювенильных, интрамедуллярных АВМ и интрадуральных артериовенозных фисB
тул оперированы комбинированным методом. При иных типах АВМ использовали только микрохирургические
вмешательства. Выявлена высокая эффективность комбинированного вмешательства, увеличение радикальB
ности выключения АВМ, уменьшение объема интраоперационного кровотечения. Среди методов эндоваскуB
лярной окклюзии эмболизация жидкими эмболизирующими веществами является методом выбора.

Выводы. Успешное лечение спинальных АВМ зависит не только от метода хирургического вмешательB
ства, но и от структурных их особенностей, ангиоархитектуры, возможностей эндоваскулярного и микрохирурB
гического лечения. 
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тью в зоне АВМ, особенно АВМ, сопровождающих�
ся шунтированием большого количества крови
(ювенильные и внутримозговые АВМ, перимедул�
лярные фистулы IVb, IVc типа). Другим недостатком
открытых вмешательств является риск поврежде�
ния спинного мозга при удалении АВМ, особенно
содержащих сосудистые конгломераты (внутримоз�
говые гломусные АВМ, ювенильные АВМ) [3]. Необ�
ходимо учитывать риск ишемических нарушений в
спинном мозге после радикальной деваскуляриза�
ции АВМ. При вентральной локализации АВМ или
питающих ее сосудов открытое хирургическое вме�
шательство технически трудно выполнимо и требу�
ет определенных хирургических приемов [6].

Минимальная инвазивность рентгенэндоваску�
лярных манипуляций, отсутствие необходимости в
ляминэктомии и риска интраоперационной крово�
точивости являются их преимуществами [3]. Эндо�
васкулярная эмболизация приводит к быстрому
устранению патологического шунтирования крови,
восстановлению нормального кровотока. Иде�
альным результатом этого метода считают тромби�
рование композиционными материалами патоло�
гического конгломерата сосудов (гнезда) или зоны
артериовенозной фистулы (АВФ), а затем тромби�
рование приводящих сосудов АВМ. Однако даже в
случае тромбирования патологического конгломе�
рата сосудов (гнезда) недостатком эндоваскуляр�
ной эмболизации является сохранение масс�эф�
фекта [16]. Во многих случаях из�за анатомичес�
кого строения питающих сосудов АВМ невозможно
ввести тромбирующие агенты непосредственно в
сосуды гнезда АВМ, вследствие чего приходится
облитерировать основные питающие сосуды АВМ.
Эндоваскулярной технологией добиться выключе�
ния всех питающих сосудов спинальной АВМ прак�
тически невозможно. После такого вмешательства
сохраняются сосуды гнезда АВМ, а также мелкие
притоки к ним. Эти мелкие притоки в дальнейшем
способны гипертрофироваться и превращаться в
полноценные питающие сосуды [16], что обуслов�
ливает высокую частоту послеоперационной река�
нализации АВМ. Еще одним существенным недос�
татком эндоваскулярной технологии является
крайне высокий риск или невозможность суперсе�
лективной катетеризации мелких притоков и
опасность окклюзии функционально важных спи�
нальных сосудов в случае эмболизации через ко�
решковую спинальную артерию [20, 28].

Показания к трансвазальной эмболизации ос�
новываются на возможностях данного метода,
связанных с техническим уровнем селективной
катетеризации сосудов АВМ и техническими ха�
рактеристиками тромбирующих агентов, применя�
емых для эмболизации АВМ.

Разработка новых типов суперселективных ка�
тетеров для доставки мелких тромбирующих
агентов в АВМ является важной задачей. В насто�

ящее время используют следующие катетеры:
Tracker�10, 18 — микрокатетеры с соответствую�
щими проводниками (Target Co., США), Transit�мик�
рокатетеры и проводники (Cordis Co., США),
Jetstream микрокатетеры (Mis Co., США), Mag
3F/2F — микрокатетеры (Balt Co., Франция) [12].

С внедрением суперселективных микрокатете�
ров (Tracker�18 vascular access system — один из
первых таких катетеров) удалось повысить эффек�
тивность эмболизации микрочастицами путем
введения их более дистально к АВМ. Наружный ди�
аметр проксимального, дистального отдела и кон�
ца катетера составляет 3,0; 2,2 и 2,7 F соответ�
ственно. Максимальный калибр внутреннего
просвета катетера — 0,018 дюйма. Недавно внед�
ренный Tracker�10 имеет меньший диаметр (2,0 F),
чем Tracker�18, и увеличивает доступ к АВМ. Час�
тицы�эмболы из поливинилалкоголя (ПВА) имеют
диаметр от 130 до 330 мкм и легко проходят че�
рез катетер. T.H. Suh и L. Alexander [27] установи�
ли, что диаметр нормальной передней спинальной
артерии варьирует от 340 до 1100 мкм, тогда как
диаметр нормальной сулькокомиссуральной арте�
рии — от 60 до 72 мкм. Поэтому частицы ПВА сво�
бодно проходят через переднюю спинальную арте�
рию, не проникая в сулькокомиссуральные арте�
рии, но проникая в расширенные сосуды, питаю�
щие АВМ. По сообщению H. Touho и соавт., при ис�
пользовании стандартной эмболизирующей техни�
ки у 18 больных (6 гломусных АВМ, 4 ювенильных,
3 экстрамедуллярных и 5 дуральных АВФ) путем ус�
тановки катетера у начала сегментарных питаю�
щих артерий и инъекции частиц ПВА размером
500—1000 мкм, по данным контрольных ангио�
графий, частота реканализации составляла 71,4 %
(10 больных), а частота появления новых питаю�
щих артерий — 35,7 %. С внедрением нового по�
коления катетеров Tracker авторы использовали
ПВА�частицы диаметром 150—350 мкм. У 5 боль�
ных (4 гломусных АВМ, 1 ювенильная, 3 дураль�
ные АВФ) удалось добиться непосредственного
улучшения. У 3 пациентов с выраженным доопе�
рационным дефицитом неврологическая картина
после операции не изменилась. У 1 больного с
гломусным типом АВМ наблюдали временное
ухудшение неврологического статуса вследствие
попадания эмболов в переднюю спинальную ар�
терию. У больного с ювенильной АВМ возникло
субарахноидальное кровотечение вследствие
перфорации катетером радикуломедуллярной ар�
терии. По данным отдаленных ангиографий, часто�
та реканализации при использовании нового ка�
тетера составила 50,0 %, а частота появления но�
вых притоков — 25 % [32].

Для эмболизации АВМ в прошлом применяли
различные материалы: кусочки губки, пропитанные
тромбином [30], частицы Ivalon [32] или частицы
ПВА [3], цианокрилат [3], отделяемые баллоны, от�
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деляемые спирали. В настоящее время используют
следующие тромботические агенты: 1) НБЦА (Н�бу�
тил�2�цианокрилат) в низкой концентрации (25—
30 %) и в небольшом количестве (0,08—0,15 мл)
при медленном введении в гнездо АВМ; 2) embo�
sphere (Guerbet Co., Франция) — желатиновые мик�
росферы с гидрофильной мембраной. Чаще всего
применяют частицы с диаметром от 500 до 700 мкм.
Для облитерации гнезда с применением медлен�
ной инъекции используют небольшое количество
частиц; 3) pulsar (MIS Co., США) — рентген�контрас�
тные частицы с гидрофильной мембраной, покры�
той титановым порошком; 4) микробаллоны (Bait
Co., Франция) — баллоны, используемые только
для окклюзии больших притоков при больших АВМ;
5) microcoils и microspirals (платиновые или из ка�
леной стали, спирали MDS или GDC) используют в
тех же случаях, что и баллоны; 6) моливинил�алко�
гольная пена с шелковыми нитями [12]; 7) эмболи�
зирующая композиция «Эмболин», состоящая из
10 % медицинского полиуретана, растворенного в
диметилсульфоксиде. Для визуализации смеси при
рентгенографии в нее добавлен 1 % этиотраст —
жирорастворимый контраст [1].

S. Tadavarthy и соавт. в 1975 г. впервые проде�
монстрировали клиническое значение ПВА (Ивалон)
как эмболического материала в лечении спиналь�
ных АВМ [29]. W. Casraneda�Zuniga и соавт. сообщи�
ли, что при использовании частиц ПВА через 9 мес
обнаруживаются частично кальцифицированные
тромбы в АВМ [5]. R. White установил, что не всегда
эмболизация ПВА дает положительный результат,
так как частицы ПВА способны мигрировать дис�
тально [34]. Позже J. Horron и соавт. зафиксирова�
ли высокую частоту реканализации при эмболиза�
ции частицами Ивалона у 2/3 больных [8]. Другими
авторами также подтверждено, что эмболизация
Ивалоном оказывает только временный эффект.
Причиной неудачных эмболизаций, как полагают,
является формирование коллатералей через ин�
традуральные�экстрадуральные каналы при прок�
симальном расположении эмболизирующих частиц
в радикуломедуллярной артерии [21].

Несмотря на риск реканализации, большин�
ство интервенционных нейрорадиологов предпо�
читают ПВА�частицы [13]. Китайские авторы [3] по�
лагают, что большинство спинальных артерий
слишком длинные и извитые, чтобы проводить че�
рез них микрокатетер. Авторы использовали пря�
мое введение ПВА�частиц в метамерные артерии
без суперселективной катетеризации. Размер час�
тиц подбирали в зависимости от ангиоархитекто�
ники АВМ. При проведении эмболизации через пе�
реднюю спинальную артерии авторы не применя�
ли частицы диаметром более 100 мкм. По их мне�
нию, несмотря на высокую частоту реканализации,
учитывая качество жизни больных после эмболи�
зации, им можно выполнять периодическую эмбо�

лизацию АВМ по мере ее реканализации. По дан�
ным авторов, из 80 больных у 23 были юве�
нильные АВМ, у 15 — гломусные, у 27 — интраду�
ральные АВФ у 8 — дуральные фистулы и у 7 —
мальформации другого типа. У 22 больных с юве�
нильными АВМ проведена эмболизация ПВА�час�
тицами. Один больной умер вследствие субарахно�
идального кровоизлияния. У 17 (74 %) в дальней�
шем проведены эмболизации вследствие клини�
ческого рецидива и реканализации АВМ. Некото�
рым больным эмболизацию проводили много раз.
Из 15 больных с гломусными интрамедуллярными
АВМ у 11 имелось гнездо медианной или дорсаль�
ной локализации. У них была выполнена эмболи�
зация, а затем микрохирургическая резекция. У 2
больных проведена только эмболизация в связи с
латеральным расположением гнезда. У 1 больно�
го, у которого гнездо кровоснабжалось только
сулькокомиссуральными артериями, выполнена
открытая резекция гнезда. У 5 больных с интраду�
ральными фистулами проведено открытое вмеша�
тельство, у 9 пациентов для окклюзии применили
спирали, из них 4 были оперированы. У 7 больных
выполнена эмболизация отделяемыми баллона�
ми, 3 из них затем оперированы. У одного больно�
го эмболизация ПВА�частицами через переднюю
спинальную артерию привела к облитерации арте�
рии. У 3 больных с дуральными фистулами исполь�
зована эмболизация акрил�α�цианокрилатом, у 
2 — ПВА�частицами. Из них у 2 через 3 мес прове�
дены открытые вмешательства вследствие река�
нализации. У 1 больного с паравертебральной
АВМ выполнена эмболизация акрил�α�цианокри�
латом. У 1 пациента после эмболизации акрил�α�
цианокрилатом проведено открытое оперативное
вмешательство. Из 76 больных, которым выполне�
ны эмболизация или прямые операции, 86,8 % от�
метили улучшение, у 7,9 % состояние не измени�
лось и у 5,3 % неврологический статус ухудшился.

Для повышения эффективности эмболизации
M.K. Morgan и W.R. Marsh предложили сочетать
ПВА с микрофибриллярным коллагеном [19].

Акрил�α�цианокрилат�мономер — раствор, ха�
рактеризующийся низкой вязкостью. Скорость по�
лимеризации обратно пропорциональна длине ал�
кильной цепи. Раствор немедленно полимеризует�
ся в крови и стабилен в 5 % растворе декстрозы.
Несколько факторов влияют на полноту облитера�
ции АВМ: время полимеризации, скорость инъек�
ции, скорость кровотока, положение катетера,
размеры притоков. Медленная инъекция со ско�
ростью 0,3 мл/с приводит к облитерации сосудов
непосредственно в месте введения, тогда как инъ�
екция со скоростью 0,6 мл/с — к попаданию
фрагментов эмболов в мелкие артерии и даже ве�
ны. М. Riche сообщил об успешной эмболизации
спинальных АВМ таким методом у 21 больного.
Один больной умер после эмболизации внутри�
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мозговой АВМ на шейном уровне [22]. По сообще�
нию G. Scialfa, эмболизация АВМ была успешной у
5 больных [25]. Другие авторы настороженно отно�
сятся к данному полимеру [3]. По их мнению, время
полимеризации сложно контролировать и этим по�
лимером труднее эмболизировать само гнездо.
Из�за жидкого состояния полимер может диффун�
дировать в нормальные сосуды мозга через анас�
томозы даже если катетер подведен непосред�
ственно к гнезду. В отличие от спинальных АВМ,
при АВМ головного мозга данный полимер являет�
ся методом выбора.

НБЦА — цианокрилатный полимер, обладаю�
щий значительной твердостью. Хотя ИБЦА (изо�
бутил�2�цианокрилат) — недавно предложенный
для применения полимер — более мягкий по срав�
нению с предшественником, оба полимера слиш�
ком твердые, и в случаях, когда планируют после�
дующее оперативное вмешательство, предпочти�
тельнее использовать ПВА�частицы [2].

ЭЦА — этил�2�цианокрилат — внедрен недав�
но, он значительно мягче, чем НБЦА. ЭЭЦА — это�
ксиэтил�цианокрилат — характеризуется более
мягкими эмболами по сравнению с ЭЦА. Недавно
внедрен этилен�винил�алкогольный сополимер,
который характеризуется низкой вязкостью и об�
разует губчатообразный гель. Этот эмболический
материал следует использовать, если планируется
последующее оперативное вмешательство [2].

W.A. Hall и соавт. сообщили, что частота рекана�
лизации АВМ после эмболизации любым типом
полимера или эмболизирующих частиц — сходная
и составляет 83,8 % [7]. Учитывая высокую частоту
реканализации, авторы полагают, что в лечении
спинальных АВМ микрохирургические вмешатель�
ства остаются методом выбора [7].

Показания к применению эндоваскулярной эм�
болизации определяют с учетом типа АВМ и ее ан�
гиоархитектоники.

Дуральные АВФ

Эмболизация дуральных АВФ приводит только
к временному эффекту. Эмболизированные АВФ
часто реканализуются, что ведет к рецидиву кли�
нической симптоматики. Эмболизация не может
быть проведена безопасно в тех случаях, когда
фистулу и спинной мозг питает одна и та же арте�
рия [21]. В случае дуральных АВФ, если удается
провести селективную катетеризацию притоков
фистулы, предпочитают использовать жидкие эм�
болизирующие агенты [18]. Временная окклюзия
частицами часто ведет к быстрой реканализации
[7, 19]. Полагают, что жидкие материалы проника�
ют более дистально в сосудистое русло АВМ. Одна�
ко слишком дистальное проникновение чревато
отсроченным тромбозом вен коронарного сплете�
ния спинного мозга и поздними осложнениями в
виде кровоизлияний и параплегии. У большинства

больных притоки к дуральным фистулам слишком
тонкие и извитые, чтобы можно было применить
эмболизацию. В таких случаях требуется проведе�
ние открытых хирургических вмешательств. Если
эмболизация не приводит к полной окклюзии АВФ,
то имеется риск проникновения эмболов в коро�
нарное венозное сплетение спинного мозга с пос�
ледующей венозной гипертензией. В этих случаях
необходимо проведение открытой операции [2].

По данным J.J. Merland и соавт. [17, 18], из
63 больных с дуральными АВФ эмболизация про�
ведена у 36, открытые оперативные вмешатель�
ства — у 27. Для эмболизации авторы использо�
вали ИБЦА. По их данным, у 80 % больных частич�
но регрессировали неврологические проявления,
у 63 % — получены хорошие результаты. В наблю�
дениях K.L. Mourier и соавт. у примерно 40 % боль�
ных состояние улучшилось, у 30 % — стабилизиро�
валось и у 30 % — ухудшилось [20].

Интрамедуллярные гломусные АВМ

С совершенствованием микрохирургической
техники стала возможной резекция интрамедул�
лярных гломусных АВМ [24]. Наиболее доступны
для такого удаления дорсально или центрально
расположенные гломусные АВМ, которые можно
тотально удалить, не повреждая спинной мозг. До�
оперативная эмболизация значительно умень�
шает кровотечение и облегчает прямое удаление
гнезда АВМ.

По данным A. Biondi и соавт. [4], 35 больным с
внутримозговыми спинальными АВМ (15 больных
с ювенильными АВМ) проведено 158 эмболиза�
ций. Авторы использовали в основном ПВА�части�
цы, причем у 63 % больных отмечено улучшение
непосредственно после операции. Однако частая и
быстрая реканализация была причиной повтор�
ных эмболизаций каждые 6—12 мес. Отдаленные
результаты прослежены у 19 больных. У 54 % из
них неврологический статус остался стабильными,
у 26 % отмечено дальнейшее улучшение, у 20 %
наблюдали ухудшение. M.C. Riche и соавт. [22] про�
вели эмболизацию у 17 больных. Состояние 9
больных улучшилось, у 3 — ухудшилось, у 5 — неоп�
ределенный результат.

В случае АВМ передней локализации, питаю�
щихся сулькокомиссуральными артериями от пе�
редней спинномозговой артерии, проведение эм�
болизации сопряжено с определенными сложнос�
тями, учитывая возможность окклюзии передней
спинальной артерии. Из�за особенностей ангиоар�
хитектуры многие АВМ с мелкими сосудами для эм�
болизации не подходят. Удаление этих АВМ микро�
хирургическим путем долгое время представляло
опасность. Недавно описана методика заднебоко�
вого доступа с ротацией спинного мозга [14, 15],
что значительно облегчает такое удаление и дела�
ет доступным обозрение передней спинальной ар�
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терии и ее притоков. Для удаления этих АВМ ис�
пользуют также разные варианты передних досту�
пов с корпорэктомией и корпородезом. Некото�
рые авторы используют задний доступ со средин�
ной миелотомией и отделением гнезда от спинного
мозга. В процессе отделения обнаруживают при�
токи от передней спинальной артерии, которые
постепенно коагулируют [6]. Методом выбора в ле�
чении внутримозговых гломусных АВМ большин�
ство авторов считают микрохирургическую техни�
ку в комбинации с эндоваскулярной окклюзией
или без нее.

Ювенильные АВМ

До настоящего времени лечение ювенильных
АВМ дает наиболее плохие результаты. Многие ав�
торы сообщают о сочетанном применении откры�
тых вмешательств после эмболизации [26, 32]. Од�
нако, используя технику открытых вмешательств,
можно удалить только поверхностную часть АВМ
[26]. Окклюзия притоков приводит к краткосрочно�
му результату [26]. С развитием интервенционной
радиологии эмболизация таких АВМ стала мето�
дом выбора. Сообщается о многих успешных опе�
рациях при использовании данной техники [13]. О
выборе агентов для эмболизации нет единого мне�
ния [7, 19]. Несмотря на риск реканализации, мно�
гие авторы предпочитают проводить эмболизацию
микрочастицами [13]. Н. Touho считает, что только
радикальное хирургическое удаление АВМ после
эмболизации может привести к выключению АВМ
[32]. Используя эмболизацию, невозможно до�
биться полной облитерации ювенильных АВМ. По
мнению В. Thompson и Е. Oldfield, исчезновение
ангиографических признаков АВМ еще не означает,
что ее сосудистая сеть полностью выключена [31].

Интрадуральные перимедуллярные фистулы

В лечении интрадуральных перимедуллярных
фистул применяют различные методы. Лучшим ме�
тодом лечения АВФ IVa типа является хирургичес�
кое иссечение короткого сегмента артериализиро�
ванной вены, так как саму фистулу часто трудно
идентифицировать, а питающие артерии, отходя�
щие от передней спинальной артерии, обычно
слишком тонкие и извитые для суперселективной
эмболизации. Инъекция жидких эмболических
агентов через переднюю спинальную артерию мо�
жет привести к ее окклюзии, а применение для эм�
болизации слишком мелких частиц — к их мигра�
ции в венозное русло или в сосудистую систему
всего организма. АВМ IVb типа имеют более широ�
кие питающие сосуды, пригодные для эмболиза�
ции жидким материалом или спиралями. АВМ IVс
типа характеризуются крупными притоками, через
которые можно провести отделяемые баллоны или
спирали в область фистулы. Хирургическое вмеша�
тельство при таких фистулах, без предшествующей

эмболизации, очень опасно [17, 18]. Оно может
быть рекомендовано, если эмболизация не приве�
ла к полной окклюзии или произошла реваскуля�
ризация эмболизированной АВФ [31].

Цель работы — разработать комбинирован�
ный метод лечения спинальных мальформаций и
оценить его эффективность.

Материалы и методы

Проанализированы результаты обследования и
лечения 148 больных, которым в 1995—2012 гг.
проводилось лечение по поводу спинальных АВМ. У
60 больных имелись дуральные АВФ (I тип), у 24 —
гломусные интрамедуллярные АВМ (II тип), у 16 —
интрадуральные ювенильные АВМ (II тип), у 48 —
интрадуральные перимедуллярные АВФ (IV тип).

С учетом типа АВМ у 32 больных проведена до�
операционная эмболизация клеящими композиция�
ми притоков и гнезда АВМ. Открытое микрохирурги�
ческое выключение притоков и оттоков или резек�
цию гнезда АВМ применили как самостоятельный
вид лечения у 116 больных, после предварительной
трансвазальной эмболизации АВМ — у остальных.

Показания и противопоказания к трансвазаль�
ной эмболизации, открытым хирургическим вме�
шательствам или их сочетаниям в каждом случае
устанавливали по данным клинической картины и
ангиографического исследования.

Результаты и обсуждение

На основании данных ангиографии проведено
изучение ангиоструктуры АВМ и оценена возмож�
ность проведения дооперационной эмболизации
АВМ. Для этого независимо от типа АВМ необходи�
мо было выявить значительный объем шунтирова�
ния и питающие артерии АВМ, не участвующие в
кровоснабжении спинного мозга.

Мы применили две принципиально различные
техники трансвазальной эмболизации: 1) селек�
тивное проведение катетера к питающей артерии
или непосредственно в гнездо АВМ с последую�
щим введением эмболизирующего материала в
фистулу; 2) эмболизация по току крови эмболами
или полимером, вводимым в проксимальный
участок питающей артерии. Первый тип являлся
более селективным и безопасным. При такой тех�
нике эмболизирующий материал доставлялся не�
посредственно в АВМ и полностью исключалась
опасность выключения функционально важных
артерий, питающих спинной мозг. Второй вариант
техники менее управляемый и более опасный, его
применяли в тех случаях, когда селективно катете�
ризировать непосредственные притоки АВМ не
удавалось. При первом типе техники чаще всего
использовали жидкий окклюзирующий полимер,
при втором — эмболы�частицы.

Первый вид техники чаще всего использовали
при дуральных фистулах, иногда — при внутримоз�
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говых гломусных АВМ (рис. 1), второй тип — при
перимедуллярных фистулах и ювенильных АВМ.

Техника селективного проведения сосудистого
катетера и введения жидкого эмболизирующего
материала в фистулу или АВМ была следующей.
Выполняли пункцию правой бедренной артерии, в
которой устанавливали клапанную катетеризаци�
онную систему. Через нее в сосудистое русло вво�
дили ангиографический катетер (наружный диа�
метр 7 F, внутренний — 0,38—0,35 Din (Simons I�II)).
Катетеризировали магистральный ствол a. inter�
costalis, от которой отходили питающие АВМ сосу�
ды. Через основной ангиографический катетер
проводили тонкий лечебный катетер, который дос�
тавлялся в питающие АВМ артерии, отходящие от
a. intercostalis, как можно ближе к АВМ. Выполня�
ли суперселективную ангиографию для определе�
ния возможности эмболизации. Если эмболиза�
ция была возможна, то через лечебный катетер
вводили жидкую тромбирующую композицию
(ИБЦА, ПВА, полиуретановая тромбирующая ком�
позиция) в количестве, необходимом для выклю�
чения АВМ, как правило, 0,2—0,3 мл (рис. 2—6).

В наших наблюдениях при эмболизации дураль�
ных АВФ большое значение имела оценка функци�
ональной значимости питающего сосуда. Если пе�
редняя спинальная артерия получала кровоснаб�
жение из той же сегментарной артерии, что и ду�
ральная АВФ, это было противопоказанием к эмбо�
лизации. При решении вопроса об эмболизации
учитывали возможность селективно катетеризиро�
вать приток. Эмболизация дуральных АВФ наибо�
лее хорошо удавалась при введении эмболов в ви�
де микрочастиц. Иногда проводили эмболизацию
жидкими полимерами. Чаще всего эмболизация
дуральных АВФ приводила к полному выключению
сегментарной межреберной артерии (рис. 7).

Техника эмболизации спинальных АВМ по току
крови с использованием эмболов�частиц была
следующей. Для эмболизации через межребер�
ную артерию катетер устанавливали в прокси�
мальной части артерии. Дистальный конец арте�
рии необходимо перекрыть баллоном�катетером
для того, чтобы эмболы с током крови попадали в
спинальные ветви сегментарной межреберной
артерии, а не в ее дистальные отделы. Размеры
эмбольных частиц подбирали таким образом, что�
бы они свободно проходили через приводящие
переднюю или заднюю спинномозговые артерии
или расширенные сулькокомиссуральные артерии
к АВМ, не вызывая окклюзии важных для кровос�
набжения спинного мозга сосудов. Учитывая, что
диаметр нормальной спинальной артерии варьи�
рует от 340 до 1100 мкм, а диаметр нормальных
сулькокомиссуральных артерий — от 60 до 72 мкм,
частицы размером 150—250 мкм должны прохо�
дить через спинальную артерию и не попадать в
нормальные сулькокомиссуральные артерии, а

Рис. 1. Интрамедуллярная гломусная АВМ на уровне
ThVIII—ThIX. МРТ нижнегрудного и поясничного 
отделов позвоночника. На уровне ThVIII—ThIX видны
плотно расположенные зоны «пустого» МРT'сигнала,
соответствующие высокому кровотоку в сосудах
гнезда. Эти же зоны прослеживаются до уровня LV,
что соответствует кровотоку по дренирующим венам
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Рис. 3. Селективная ангиография ThIX правой 
сегментарной артерии (начальная фаза): 
1 — сегментарная артерия; 2 — питающий сосуд; 
3 — конгломерат сосудов гнезда. Сосуды гнезда, 
которые питаются от ThIX правой сегментарной 
артерии, отличаются от сосудов, которые питаются
от ThVIII правой сегментарной артерии, меньшим 
диаметром

Рис. 5. Селективная ангиография ThIX правой 
сегментарной артерии (конечная фаза). Рисунок 
венозного дренирования соответствует таковому
при ангиографии ThVIII правой сегментарной 
артерии: 1 — дорсальная дренирующая вена; 
2 — вентральная дренирующая вена; 
3 — сегментарная дренирующая вена 
(радикуломедуллярная)

Рис. 4. Селективная ангиография ThIX правой 
сегментарной артерии (средняя фаза). По'прежнему
заполняются тонкие сосуды гнезда (1). Частично 
начинают заполняться сосуды гнезда большого 
диаметра (2). Эти сосуды соответствуют таковым 
при ангиографии ThVIII правой сегментарной 
артерии

Рис. 2. Селективная ангиография ThVIII правой
сегментарной артерии: 1 — сегментарная артерия;
2 — питающий сосуд; 3 — конгломерат сосудов 
гнезда; 4 — вентральная вена, дренирующая 
в каудальном направлении; 5 — дорсальная вена,
дренирующая в каудальном направлении; 
6 — сегментарная дренирующая вена 
(радикуломедуллярная)
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проходить в расширенные артерии, кровоснабжа�
ющие АВМ.

Контрольная суперселективная ангиография де�
монстрировала выключение АВМ либо необходи�
мость проведения дополнительной эмболизации.
Для более безопасной эмболизации применяли по�
этапную методику. Небольшими порциями вводили
эмболизирующий материал, проводили контроль�
ную ангиографию и снова вводили эмболизирую�
щий материал до полной облитерации АВМ. После
подтверждения выключения АВМ терапевтический
катетер удаляли и выполняли ангиографию a. inter�
costalis. В случае выключения АВМ из кровотока и
отсутствия других сосудов, питающих АВМ, удаляли
ангиографический катетер и клапанную катетери�
зационную систему из бедренной артерии.

Дооперационная эмболизация проведена нами у
32 больных, в первую очередь с внутримозговыми
гломусными и ювенильными АВМ, характеризовав�
шимися значительно увеличенным кровотоком. У
всех больных с ювенильными АВМ выполнена эмбо�
лизация главных притоков гнезда, после чего прове�
дено микрохирургическое удаление мальформации.
Эмболизацию выполняли также в случае перимедул�
лярных фистул с высоким кровотоком (VI b�c тип). В
последующем этим больным проведено открытое
оперативное вмешательство для резекции АВМ.

Для надежной окклюзии внутримозговой гло�
мусной АВМ необходима облитерация гнезда, а не
проксимальных питающих сосудов, которая могла
привести как к неврологическому дефициту, так и
к быстрому рецидиву за счет развития коллате�
ральных притоков. В наших наблюдениях больший
успех отмечен, если удавалось облитерировать
АВМ, кровоснабжающиеся из передней спиналь�
ной артерии. Это обусловлено высоким кровото�
ком по данной артерии, а также ее относительно
большими размерами по сравнению с другими
спинальными артериями. Перед эмболизацией не�
обходимо было визуализировать переднюю спи�
нальную артерии выше и ниже АВМ, а также выя�
вить все радикулярные артерии, участвующие в
питании АВМ. На боковых рентгенограммах уста�
навливали расстояние между передней спиналь�
ной артерией и гнездом АВМ, это позволяло опре�
делить длину сулькокомиссуральных артерий, выб�
рать материал для эмболизации или определить
особенности хирургической тактики. Наличие
гнезда АВМ непосредственно у передней спиналь�
ной артерии с короткими и расширенными сулько�
комиссуральными артериями было показанием к
эмболизации вообще и, в частности, жидким поли�
мером. Во время эмболизации мы старались сох�
ранить нормальные сулькокомиссуральные арте�

Рис. 6. Селективная ангиография
ThVIII правой сегментарной арте'
рии после ее эндоваскулярной
облитерации. Контрастируется
сегментарная артерия слева,
справа она не видна

Рис. 8. Интраоперационное
фото. Каудальный полюс 
раны на уровне ThX'LI. Видна
дорсальная дренирующая
вена

Рис. 7. Селективная ангиография 
ThIX правой сегментарной артерии
после эндоваскулярной облитерации 
питающего АВМ сосуда
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рии. Для эмболизации также необходимо, чтобы
питающие сосуды гнезда АВМ были больше, чем
нормальные спинальные артерии. Эмболизацию
АВМ в грудном отделе обычно проводили через
расширенную артерию Адамкевича. Для эмболи�
зации в шейном отделе селективно катетеризиро�
вали ветви позвоночной артерии. Если в питании
гнезда АВМ участвовала задняя спинномозговая
артерия, то выполнение эмболизации через нее
удавалось редко (рис. 8).

Микрохирургическое удаление АВМ проводили
обычно на второй день после ее трансвазального
выключения. Во всех случаях выполнения доопе�
рационной эмболизации АВМ интраоперационно
отмечали значительную редукцию кровотока по
АВМ и ее притокам, что значительно облегчало
оперативное вмешательство. Установлено, что у 7
из 32 больных после трансвазального вмешатель�
ства АВМ не была полностью выключена из крово�
тока, несмотря на данные контрольной ангиогра�
фии, не выявившие заполнения сосудов АВМ. Это
наблюдали при ювенильных, гломусных АВМ, пе�
римедуллярных фистулах. При микрохирургичес�
ком вмешательстве выявлены мелкие или круп�
ные питающие сосуды, не выключенные из крово�
тока, которые ангиографически после трансва�
зальной облитерации не выявлялись. При эмболи�
зации гнезда АВМ клеящими композициями также
выявлена неполная его окклюзия. Часть гнезда
или конгломерата была облитерирована, в то вре�
мя как в других его участках наблюдали кровоток.
Микрохирургическое вмешательство заключалось
в коагуляции дополнительных притоков и резек�
ции гнезда. Часть гнезда, облитерированную клея�
щими композициями, обязательно удаляли, так
как она вызывала масс�эффект и компримирова�
ла спинной мозг.

В наших наблюдениях эмболизацию периме�
дуллярных фистул IVa типа обычно считали непо�
казанной, так как фистула кровоснабжалась из
незначительно расширенной передней спиналь�
ной артерии. Эмболы обычно не достигали такой
фистулы и могли окклюзировать нормальную
спинномозговую артерию. Для лечения фистул та�
кого типа мы применяли открытое хирургическое
вмешательство. При лечении фистулы IV b�с типа
использовали предварительную окклюзию ее
притоков большими частицами или баллонами.
Чаще всего окклюзия таких фистул удавалась пу�
тем введения по току крови эмболов, выпускае�

мых через катетер в проксимальных отделах пита�
ющей артерии.

Использование дифференцированного подхо�
да к трансвазальной управляемой облитерации и
микрохирургическим вмешательствам при спи�
нальных сосудистых мальформациях было эффек�
тивным. При сравнении случаев, в которых приме�
няли изолированные открытые вмешательства и
комбинированное трансвазальное и микрохирур�
гическое вмешательство, установлено, что исполь�
зование комбинации методов уменьшает объем
интраоперационной кровопотери, операционное
время, а главное — способствует повышению ра�
дикальности и атравматичности удаления АВМ,
особенно при резекции АВМ, содержащих гнездо.

Хороших результатов хирургического лечения,
как правило, удавалось достичь у больных с неглу�
бокой исходной неврологической симптоматикой и
умеренным шунтированием крови в АВМ. Значи�
тельный или частичный регресс дооперационной
неврологической симптоматики отмечен у 118
больных в течение 1—3 мес после хирургического
вмешательства. У 24 пациентов исходная симпто�
матика осталась прежней. У 4 больных после резек�
ции мальформации нижний парапарез углубился.

Контрольные диагностические исследования в
послеоперационный период проведены у 126
больных. Они включали спинальную селективную
ангиографию, магнитно�резонансную томографию
(МРТ), МРТ�ангиографию. Ангиография и МРТ�ан�
гиография не выявили наличия АВМ ни в одном из
случаев. У 2 больных, которым проводили МРТ�ан�
гиографию, обнаружены незначительные остаточ�
ные зоны с повышенным кровотоком. Повторные
операции не выполняли.

Выводы

Особенности структуры и гемодинамики спи�
нальных сосудистых мальформаций играют решаю�
щую роль при выборе оптимальной тактики лечения
спинальных АВМ. Для повышения эффективности
лечения таких АВМ необходимо дальнейшее совер�
шенствование и развитие как трансвазальных ме�
тодов, так и микрохирургических вмешательств,
уточнение показаний к ним с учетом вариантов ан�
гиоархитектоники АВМ. В настоящее время наибо�
лее безопасным и эффективным методом лечения
спинальных АВМ является сочетание дооперацион�
ной трансвазальной облитерации притоков и гнез�
да АВМ с их микрохирургическим удалением.
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Є.І. СЛИНЬКО, В.О. ХОНДА, О.М. ХОНДА

Диференційоване ендоваскулярне і мікрохірургічне лікування 
спінальних судинних мальформацій

Мета — розробити комбінований метод лікування спінальних артеріовенозних мальформацій (АВМ) та
оцінити його ефективність.

Матеріали і методи. Проаналізовано серію випадків спінальних АВМ, в яких застосовано комбіновані меB
тоди лікування. У 148 хворих реєстрували такі спінальні мальформації: інтрамедулярні АВМ (гломусні чи ювенільні),
інтрадуральні та дуральні артеріовенозні фістули. Лікування спінальних АВМ передбачало ендоваскулярні оклюB
зії та подальше відкрите мікрохірургічне втручання. Вивчали як безпосередні, так і віддалені результати лікування.

Результати. Більшість ювенільних, інтрамедулярних АВМ та інтрадуральних артеріовенозних фістул проB
ліковано комбінованим методом. При інших типах АВМ застосовували лише мікрохірургічні втручання. ВиявлеB
но високу ефективність комбінованого втручання, збільшення радикальності виключення АВМ, зменшення
об’єму інтраопераційної кровотечі. Серед методів ендоваскулярної оклюзії емболізація рідкими субстанціяB
ми є методом вибору.

Висновки. Успішність лікування спінальних АВМ залежить не лише від методу хірургічного втручання, а й від
структурних їх особливостей, ангіоархітектури, можливостей ендоваскулярного та мікрохірургічного втручання.

Ключові слова: спінальні мальформації, артеріовенозні мальформації, артеріовенозні фістули, лікування,
методи.
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Ye.I. SLYNKO, V.A. KHONDA, A.N. KHONDA

Differentiated endovascular and microsurgical treatment 
of spinal vascular malformations

Objective – to set up the more efficient combined method of treatment of spinal vascular malformations and
to analyse its efficiency.

Methods and subjects. AVM case series were studied. Spinal vascular malformations in 148 patients were
reviewed and classified into intramedullary arteriovenous malformations (AVMs) (juvenile and glomus AVMs), intradurB
al arteriovenous fistulas (AVFs), dural AVFs. Therapeutic alternatives to each type of spinal vascular malformations
meant combination of endovascular embolization and following surgery. We analysed the shortBterm and longBterm
outcomes.

Results. Most of the juvenile AVMs and the types II and III AVFs were treated by endovascular embolization and
following surgery. Other lesions were preferably treated by surgery only. Therapy was consistent and demonstrated the
benefit of combined treatment. Specific endovascular embolization with a permanent liquid substance is the method
of choice.

Conclusions. Successful treatment in each individual spinal vascular malformation requires correct underB
standing of the lesion's anatomic location and its angioarchitecture, as well as the limitations of both surgery and
endovascular embolization.

Key words: spinal malformations, arteriovenous malformations, arteriovenous fistulas, treatment, methods.
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Нейроны генерируют электрический потенциал.
Потенциалы действия, возникающие при воз�

буждении мотонейронов, проводятся по эфферен�
тным аксонам к мышце, где в нервно�мышечном
соединении происходит передача импульса. Тонкие
концевые веточки эфферентного аксона проходят
через соединительную ткань, окружающую мышцы,
и подходят к мышечным волокнам. Потенциал дей�
ствия, достигающий нервно�мышечного синапса,
вызывает в нем мобилизацию синаптических пу�
зырьков и выделение в синаптическую щель попе�
речно�полосатых мышц медиатора ацетилхолина,
под действием которого происходит изменение
проницаемости постсинаптической мембраны,
особенно для ионов натрия и калия. Вслед за этим
появляются слабые электрические токи, направ�

ленные внутрь мышечного волокна в области нер�
вно�мышечного соединения и в обратном направ�
лении, на соседние с ним участки мембраны. Вре�
менная деполяризация, возникающая в двигатель�
ной концевой пластинке, называется потенциалом
концевой пластинки. Если такая деполяризация
достигает критического уровня, то возникает рас�
пространяющийся потенциал действия мышцы [8].

Общеизвестно, что некоторые рыбы способны
вырабатывать электрический заряд большой мощ�
ности. Гальвани считал, что в мышцах лягушки име�
ется электрический заряд.

Указывается, что суммарная электрическая ак�
тивность скелетных мышц формируется из элек�
трических сигналов (токов) волокон, составляю�
щих эти мышцы [6].

И.С. ЗОЗУЛЯ 1, А.В. БРЕДИХИН 2, 
К.А. БРЕДИХИН 2, О.А. ЧЕХА 2, А.И. ЗОЗУЛЯ 1

1 Национальная медицинская академия
последипломного образования 

им. П.Л. Шупика МЗ Украины, Киев
2 Никопольская городская больница № 4

Зозуля Іван Савович, д. мед. н., проф., зав. кафедри
04112, м. Київ, вул. Дорогожицька, 9

Тел. (44) 518�62�11

Электрофизиологические особенности 
функционального состояния мышц 
в норме и при патологии

Цель — изучить электроемкость мышц и их функциональное состояние в норме и патологии.
Материалы и методы. Обследовано 22 больных с поражением периферической нервной системы

(травматического, воспалительного характера) и с нервноBмышечными дегенеративными заболеваниями.
Контрольную группу составили 15 здоровых лиц. Средний возраст больных и здоровых лиц составлял (37,2 ±
0,5) года. Для изучения электроемкости мышц использовали аппарат MY 6013А с игольчатыми (биполярными
или монополярными) концентрическими и поверхностными (накожными) электродами. Для определения
функционального состояния мышц применили предложенный нами тест, который заключался в определении:
а) электроемкости мышцы до нагрузки; б) через 40 с после непрерывной деятельности мышцы; в) после 10BмиB
нутного перерыва и 2Bминутных нагрузок.

Результаты. Установлены электрофизические особенности определения электроемкости мышц с поB
мощью монополярных и накожных электродов в норме и при патологии, тестирования мышечной деятельности
при анаэробной и аэробной нагрузках, определения функционального состояния мышц (при нейропатии лиB
цевого нерва и миастении).

Выводы. С помощью накожного определения электроемкости можно оценить функциональное состоB
яние мышцы, а также ее дисфункцию при мышечной слабости или снижении мышечной силы (парез). Более
информативным является определение электроемкости при монополярном положении электродов. ПримеB
нение теста в виде аэробной и анаэробной нагрузок позволяет оценить функциональное состояние мышц.

Ключевые слова: электроемкость, функциональное состояние мышцы, тестирование при анаэробной и
аэробной нагрузках.
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Маттеуччи показал, что в мышце всегда можно
наблюдать электрический ток, который течет от ее не�
поврежденной поверхности к поперечному разрезу.

Дюбуа Раймон ввел термин «ток, регистрируе�
мый от продольной и поперечной поверхностей
мышцы» и определил его как «ток покоя», который
ранее называли «ток повреждения». Уменьшение
тока покоя при возбуждении он назвал током дей�
ствия. К продольной поверхности мышцы обращен
положительный полюс диполя, а к поперечной —
отрицательный. Герман (1867) считал, что электри�
ческий заряд может возникнуть в мышце лишь при
определенных условиях, а именно в условиях ее
повреждения, причем поврежденная поверхность
всегда оказывается отрицательно заряженной по
отношению к неповрежденной. Поэтому ток покоя
следует называть током повреждения [5].

Проведены исследования нервно�мышечной
системы путем определения разницы потенциалов
мышц. Измерения осуществляют при помощи сис�
темы, состоящей из игольчатого биполярного или
монополярных концентрических электродов, с по�
мощью которых отводится потенциал от мышцы,
усилителя этого потенциала и регистрирующего
прибора. Биполярный электрод имеет вид иглы,
внутри которой расположены два одинаковых изо�
лированных стержня, оголенные окончания кото�
рых разведены на десятые доли миллиметра и ко�
торые служат для измерения разности потенциа�
лов. Концентрический электрод выполнен в виде
пустотелой иглы диаметром 0,5 мм. Внутри имеется
проволочный стержень из платины или нержавею�
щей стали, отделенный от иглы слоем изоляции.
Разность потенциалов измеряется между корпусом
иглы и концом центрального стержня. Игольчатые
электроды используют для исследования потенциа�
лов действия (ПД) мышечных волокон [1].

Известен также способ накожного наложения
электродов без повреждения кожи. Для отведения
биопотенциалов от мышц в клинической практике
применяют два основных типа электродов: разные
варианты подкожных (игольчатых) электродов и
многочисленные типы поверхностных (накожных).
Каждый тип имеет как свои преимущества, так и
недостатки. Подкожные электроды позволяют ре�
гистрировать потенциалы непосредственно от мы�
шечных волокон и исключить сопротивление кожи
и соединительно�тканных оболочек, покрывающих
мышцу. Однако подкожные электроды имеют су�
щественные недостатки: прокалывание кожи и
погружение иглы электрода в мышцу вызывает бо�
левые ощущения. Болевые раздражения могут
рефлекторно изменять характер эфферентных им�
пульсов и тем самым искажать показатели био�
электрических потенциалов. Поэтому в большин�
стве случаев возникает необходимость в регистра�
ции электромиограммы (ЭМГ) с использованием
поверхностных электродов, несмотря на возмож�

ное искажение ЭМГ. Накожные электроды чаще
всего представляют собой небольшие (0,5 см в ди�
аметре) серебряные диски или чашечки, иногда
оправленные в изолирующий ободок. При поляр�
ной регистрации ЭМГ один из электродов накла�
дывают над проекцией «двигательной точки», а
второй — на 1—2 см дистальнее ее. При «монопо�
лярном» отведении активный электрод накладыва�
ют над «двигательной» точкой, а другой — на сухо�
жилие той же мышцы. Закрепляют электроды на
коже лейкопластырем или другим способом. Мес�
то наложения электродов смачивают физиологи�
ческим раствором или специальной электропро�
водящей пастой [5].

Каждое волокно, каждая клетка являются ис�
точником электрических потенциалов. Возникает
вопрос, как будет отличаться величина потенциа�
ла в одной клетке от величины потенциала целого
органа? Клетки и волокна в организме объедине�
ны по типу параллельного соединения (каждый
полюс соединяется с аналогичным полюсом дру�
гого, то есть плюс с плюсом, а минус с минусом,
поэтому общая разность потенциалов будет такой
же, как и разность потенциалов одного элемента)
и, следовательно, общий потенциал, например,
икроножной мышцы не может быть больше, чем
потенциал отдельного мышечного волокна, а в
лучшем случае будет таким же, как потенциал од�
ного волокна. Но в действительности этого не бы�
вает из�за тока утечки. Суммарный потенциал, ре�
гистрируемый с целого органа, обычно бывает бо�
лее низким, чем с одной клетки [5].

Общеизвестна формула С = Q/U, где С — элек�
троемкость; Q — заряд; U — разность потенциалов
напряжения. То есть, между электроемкостью и за�
рядом прямая зависимость, а между электроем�
костью и разностью потенциалов — обратная. Чем
больше разница потенциалов, тем меньше элек�
троемкость. Однако энергетический метаболизм
может изменяться при мышечной деятельности в
100 и более раз [7]. Поэтому электроемкость мыш�
цы целесообразнее измерять как в покое, так и
при физической нагрузке, вследствие того, что это
более информативно отражает энергетические
процессы в мышце, а также ее функциональные
возможности как в норме, так и при патологии.

Известно, что живые ткани подобно конденса�
торам, обладают определенной емкостью [5]. Так,
мембрана нейрона обладает большой электри�
ческой емкостью — 1—5 мкФ [8]. В электрофизио�
логии уже известны примеры измерения электро�
емкости тканей, что свидетельствует о целесооб�
разности использования параметров электроем�
кости в медицинской практике.

Ранее нами уже были предложены способы оп�
ределения параметров мышц [2], диагностики фун�
кционального состояния мышц [3], оценки дей�
ствия лекарственных препаратов [4] путем опреде�
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ления показателей электроемкости в мышцах в
расслабленном состоянии, в норме и при патоло�
гии, при введении лекарственных веществ с по�
мощью прибора МY 6013А. Количественную
оценку изменений в мышце (мышечная слабость,
снижение мышечной силы) проводили путем опре�
деления электроемкости мышцы с помощью моно�
полярных электродов, расположенных на прокси�
мальном и дистальном концах мышцы в местах ее
перехода в сухожилия.

Цель работы — изучить электроемкость мышц и
их функциональное состояния в норме и патологии.

Материалы и методы

Обследовано 22 больных с поражением пери�
ферической нервной системы (травматического,
воспалительного характера) и с нервно�мышеч�
ными дегенеративными заболеваниями. Кон�
трольную группу составили 15 здоровых лиц.
Средний возраст больных и здоровых составлял
(37,2 ± 0,5) года.

Для изучения электроемкости мышц использо�
вали прибор MY 6013А с игольчатыми (биполярны�
ми или монополярными) концентрическими и по�
верхностными (накожными) электродами. Для оп�
ределения функционального состояния мышц при�
менили предложенный нами тест, который заклю�
чался в определении: а) электроемкости мышцы
до нагрузки; б) через 40 с после непрерывной дея�
тельности мышцы; в) после 10�минутного переры�
ва и 2�минутных нагрузок.

Перед каждым исследованием выставляли по�
казания прибора на ноль и лишь после этого про�
водили измерение электроемкости в диапазоне от
0 до 200 нФ. Измерения осуществляли в расслаб�
ленном состоянии мышц с периодичностью не ме�
нее 10 с, рассчитывали их среднюю арифмети�
ческую. Функциональное состояние мышц оцени�
вали по полученным показателям и их динамике.

Результаты и обсуждение

Показано, что электроемкость мышц и их фун�
кциональное состояние могут быть оценены кон�
кретными количественными показателями (пара�
метрами). Функциональное состояние мышц (мы�
шечная слабость, атрофия) может быть также оце�
нено количественными показателями. При этом
количественные изменения могут свидетельство�
вать о степени и тяжести дисфункции мышцы в за�
висимости от патологии, например, при миасте�
нии и невропатии (хронические нарушения нерв�
но�мышечной передачи и вторичная денервацио�
нная атрофия).

Измерение электроемкости данной мышцы до
введения медикамента и через 10 мин после вве�
дения (внутримышечного или внутривенного) поз�
воляло выбрать для медикаментозной коррекции
наиболее эффективный путь. Более оптимальным

методом для пациента является накожное опреде�
ление электроемкости мышцы, которое проводят
следующим образом. После подготовки прибора
МY 6013А, установки нуля электрод со знаком «+»
накладывают на дистальную точку мышцы, а со
знаком «–» — на проксимальную точку мышцы в
месте перехода ее в сухожилие. Места наложения
электродов смачивают физиологическим раство�
ром. Измерение проводят в расслабленном состо�
янии мышцы не менее 5—6 раз с интервалом не
менее 10 с. Полученные таким способом показате�
ли после усреднения используют для характеристи�
ки функционального состояния мышц [1, 2].

П р и м е р  1 . Пациент Н., 25 лет, поступил на ле�
чение с диагнозом: Невропатия левого лицевого
нерва. В неврологическом статусе выявлен ле�
восторонний прозопопарез (левосторонний ла�
гофтальм, левосторонний парез m. orbicularis oculi
et oris). Проведено исследование электроемкости
m. orbicularis oculi (круговая мышца глаза), pars
orbitalis, левой и правой. Первый накожный
электрод накладывали на нижнюю часть m. orbicu�
laris oculi, pars orbitalis, в месте перехода в lig.
palpebre lateralis, к которому подключали клемму
со знаком «+», второй накожный электрод — в мес�
те перехода нижней части мышцы в lig. palpebre
medialis, к которому подключали электрод со зна�
ком «–». Все измерения проводили в расслаблен�
ном состоянии мышц. Установлено, что средние
значения электроемкости m. orbicularis oculi, pars
orbitalis у пациента с нейропатией левого лицевого
нерва были следующими: слева — (123 ± 8,5) нФ,
справа — (175 ± 12,4) нФ при монополярном нало�
жении электродов. Следовательно, на стороне па�
реза имело место уменьшение электроемкости на
m. orbicularis oculi, pars orbitalis на 29 %.

При накожном наложении электродов в тех же
точках были получены следующие усредненные по�
казатели: на здоровой стороне m. orbicularis oculi —
(6,3 ± 0,6) нФ, а на стороне пареза — (4,1 ± 0,4) нФ,
то есть при накожном наложении электродов оп�
ределяется уменьшение электроемкости на сторо�
не пареза (слева) m. orbicularis oculi pars orbitalis на
34 %. Полученные результаты свидетельствуют о
том, что функциональное состояние мышцы в нор�
ме и при парезе может быть оценено с помощью
количественных электрофизиологических показа�
телей (электроемкости) с использованием как мо�
нополярных электродов, так и накожного наложе�
ния электродов. При этом количественные показа�
тели могут свидетельствовать о степени тяжести
дисфункции мышцы в зависимости от патологии, в
данном случае — невропатии лицевого нерва.

Существует определенная последовательность
включения и преобладания определенных путей
ресинтеза АТФ для продолжения мышечной дея�
тельности: первые 2—3 с ращепляется только
АТФ, затем начинается ее ресинтез, в период от 3
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до 20 с — преимущественно за счет креатинфос�
фата, через 30—40 с достигает максимальной ин�
тенсивности гликолиз, в дальнейшем постепенно
все больше превалирует аэробное окисление [8].

В связи с этим нами был предложен мышечный
тест для определения функционального состояния
мышцы при ее мышечной деятельности [2].

П р и м е р  2 . Проведено исследование m. ab�
ductor digiti minimi (мышца, отводящая мизинец) на
правой верхней конечности у пациента Ч. контроль�
ной группы, 45 лет. При использовании монополяр�
ных электродов установлено, что среднее значение
электроемкости m. abductor digiti minimi составляло
в расслабленном состоянии на правой верхней ко�
нечности — (103 ± 7,5) нФ, после 40�секундной наг�
рузки — (110 ± 8,0) нФ (увеличение на 6,9 %), после
10�минутного отдыха с последующей 2�минутной
нагрузкой — (225 ± 11,5) нФ (увеличение на 105 %),

П р и м е р  3 . Пациент контрольной группы Б.,
55 лет. Электроемкость m. abductor digiti minimi
справа в расслабленном состоянии составила
(60 ± 4,7) нФ, после 40�секундной непрерывной
нагрузки — (80 ± 5,7) нФ (увеличение на 33 %),
после 10�минутного перерыва с последующей 
2�минутной нагрузкой — (107 ± 8,0) нФ (увели�
чение на 85 %).

Таким образом, при анаэробной нагрузке в
примере 2 отмечено увеличение электроемкости
на 6,9 %, а при аэробной — на 105 %, в примере 3 —
на 33 и 78 %. Это указывает на то, что при аэроб�
ной нагрузке электроемкость повышается более
существенно — на 105 и 85 %, а при анаэробной —
на 6,9 и 33 %, а также на наличие индивидуальных
колебаний электроемкости при анаэробной и
аэробной нагрузках. Данный тест позволяет
оценить функциональное состояние мышцы при
анаэробной и аэробной нагрузках.

П р и м е р  4 . Пациентка М., 27 лет. DS: миасте�
ния, глазная форма. Проведено исследование на
левой и правой m. orbicularis oculi, pars orbitalis.
Один электрод накладывали на нижюю часть
m. orbicularis oculi, pars orbitalis в месте ее перехо�
да в lig. palpebre lateralis и к нему подключали
клемму со знаком «+», другой — снизу в месте пе�
рехода мышцы в lig. palpebre medialis, к нему под�
ключали электрод со знаком «–». Все измерения
проводили в расслабленном состоянии мышц. Ус�
тановлено, что среднее значение электроемкости
m. orbicularis oculi, pars orbitalis слева — (8 ± 0,5) нФ,
справа — (7,1 ± 0,7) нФ. После этого пациентке бы�
ло проведено следующее тестирование: а) нагрузка
в виде открывания—закрывания глаз в течение
40 с, в результате которого она отметила нараста�
ние утомляемости и слабости со стороны век лево�
го и правого глаз, при этом электроемкость соста�
вила слева — (6,5 ± 0,8) нФ, справа — (6,7 ± 0,5) нФ;
б) после 10�минутного отдыха больной проведено
тестирование в виде непрерывного открывания—

закрывания глаз в течение 2 мин. Электроемкость
составила слева — (4,7 ± 0,4) нФ (уменьшение на
30 %), справа — (5,3 ± 0,8) нФ (уменьшение на 25 %).

П р и м е р  5 . При исследовании пациента кон�
трольной группы на m. orbicularis oculi, pars orbital�
is изначально были получены следующие данные:
слева — (7,8 ± 0,6) нФ, справа — (8,1 ± 0,7) нФ.
После непрерывного открывания — закрывания
глаз в течение 40 с электроемкость составила сле�
ва — (8,0 ± 0,7) нФ, справа — (8,2 ± 0,8) нФ. Пос�
ле 10�минутного отдыха и непрерывного открыва�
ния—закрывания глаз в течение 2 мин у пациен�
та отмечено уменьшение утомляемости глазных
мышц при выполнении теста, что согласно спор�
тивной терминологии, соответствует выражению
«открылось второе дыхание». Проведено повтор�
ное определение электроемкости: слева —
(11,2 ± 1,0) нФ (увеличение на 43 %), справа —
(10,4 ± 0,9) нФ (увеличение на 28 %).

Пациентка с миастенией. Исследование m. ab�
ductor digiti minimi на правой и левой конечностях
показало, что электроемкость мышцы в расслаб�
ленном состоянии составляла слева — (5,4 ± 0,5) нФ,
справа — (5,8 ± 0,5) нФ. После теста путем непре�
рывного отведения—приведения мизинца в тече�
ние 40 с — соответственно (4,3 ± 0,4) и (4,8 ± 0,4) нФ,
после 10 мин отдыха и непрерывного отведения—
приведения мизинца в течение 2 мин слева —
(2,9 ± 0,3) нФ (уменьшение на 46 %), справа —
(3,9 ± 0,4) нФ (уменьшение на 32 %). При исследо�
вании электроемкости m. abductor digiti minimi в
контрольной группе получены следующие данные:
до тестовой нагрузки в расслабленном состоянии
электроемкость составила слева — (6,2 ± 0,5) нФ,
справа — (6,4, ± 0,5) нФ. После физической нагруз�
ки путем отведения и приведения мизинца в тече�
ние 40 с — (6,5, ± 0,6) и (6,6 ± 0,6) нФ соответ�
ственно. После 10�минутного отдыха с последую�
щей мышечной нагрузкой в течение 2 мин электро�
емкость составила слева — (7,4 ± 0,7) нФ (увели�
чение на 19 %), справа — (7,9 ± 0,7) нФ (увели�
чение на 23 %). Таким образом, при физической
нагрузке (анаэробная нагрузка в течение 40 с и
аэробная нагрузка в течение 2 мин) у пациентки с
миастенией наблюдалась тенденция к уменьшению
показателей электроемкости, особенно при аэроб�
ной нагрузке (на m. orbicularis oculi уменьшение
слева на 30 % и справа — на 25 %, на m. abductor
digiti minimi уменьшение слева — на 46 %, справа —
на 32 %), а у пациента контрольной группы — тен�
денция к увеличению электроемкости при физичес�
кой нагрузке, более выраженная при аэробной
нагрузке (на m. orbicularis oculi увеличение слева —
на 43 %, справа — на 28 %, на m. abductor digiti mini�
mi увеличение слева — на 19 %, справа — на 23 %).

Данное исследование, несмотря на его дискус�
сионный характер, свидетельствует о необходи�
мости дальнейшего изучения электрофизиологи�
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ческих процессов, происходящих в мышцах, и соз�
дания нового класса диагностической аппаратуры.

Выводы

С помощью накожного определения электро�
емкости можно оценить функциональное состоя�
ние мышцы, а также ее дисфункцию при мышеч�

ной слабости или снижении мышечной силы (па�
рез). Более информативным является определе�
ние электроемкости при монополярном наложе�
нии электродов.

Применение теста в виде анаэробной и аэроб�
ной нагрузок позволяет оценить функциональное
состояние мышцы.
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І.С. ЗОЗУЛЯ, О.В. БРЕДИХІН, К.О. БРЕДИХІН, О.А. ЧЕХА, А.І. ЗОЗУЛЯ

Електрофізіологічні особливості функціонального стану м’язів 
у нормі і при патології

Мета — вивчити електроємність м’язів та їх функціональний стан у нормі і при патології.
Матеріали і методи. Обстежено 22 хворих з ураженням периферичної нервової системи (травматичного

і запального характеру), а також з нервовоBм’язовими дегенеративними захворюваннями. Контрольну групу
становили 15 здорових осіб. Середній вік хворих і здорових осіб становив (37,2 ± 0,5) року. Для вивчення електроB
ємності м’язів використовували пристрій МY 6013А з голчатими (біполярними і монополярними) концентричними
та поверхневими (нашкірними) електродами. Для оцінки функціонального стану м’язів при їх діяльності застосоB
вували запропонований нами тест, який полягав у визначенні: а) електроємності м’язів до навантаження,
б) після 40 с безперервної діяльності, в) після 10Bхвилинної перерви та 2Bхвилинного навантаження.

Результати. Установлено електрофізіологічні особливості визначення електроємності м’язів з допомогою
монополярних і нашкірних електродів у нормі і за патології, тестування м’язової діяльності при анаеробному і
аеробному навантаженнях, визначення функціонального стану м’язів.

Висновки. З допомогою нашкірного дослідження електроємності м’язів можна оцінити функціональний
стан м’язів, а також їхню дисфункцію при м’язовій слабкості або зниження м’язової сили (парези). ІнформативніB
шим є визначення електроємності при монополярному положенні електродів. Застосування тесту у вигляді
аеробного і анаеробного навантаженнях дає змогу оцінити функціональний стан м’язів.

Ключові слова: електроємність, функціональний стан м’яза, тестування при анаеробному і аеробному
навантаженнях.
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І.S. ZOZULIA, А.V. BREDІKHIN, K.А. BREDІKHIN, O.A. CHEКHA, A.I. ZOZULIA

Electrophysiological features of functional muscles state 
in normal state and in case of pathology

Objective – to study the electric capacity and functional state of the muscles at norm and in case of pathology.
Methods and subjects. 22 patients with peripheral nervous system impairments (traumatic and inflammatory)

and with nervous muscular degenerative diseases were examined. The control group consisted of 15 healthy subjects.
The mean age of patients and healthy people participated in the study was 37.2 ± 0.5. In the study there was used
MY 6013A with needle (bipolar and monopolar) concentric and surface (skin) electrodes. We suggested using the test
to measure the functional state of the muscles during their functional activity which included: a) measuring electric
capacity muscles of the muscles before the load; b) measuring electric capacity muscles in 40 seconds after the uninB
terrupted activity; c) measuring electric capacity after 10 minutes break; d) measuring electric capacity muscles after
2 minutes load.

Results. There article presents electrophysiological features of determination of the muscles electric capacity
by means of monopolar and surface (skin) electrodes in normal state and in case of pathology, testing the muscles
activity during anaerobic and aerobic loads, determination of the functional and dysfunctional muscles state.

Conclusions. The functional state of the muscles, either their dysfunction in muscle weakness or reduction of
muscles strength (paresis), can be evaluated by surface (skin) examination of muscles electric capacity. The determiB
nation of electric capacity by monopolar electrodes position is more informative. Anaerobic and aerobic loading test
allows to evaluate functional and dysfunctional state of the muscles. In spite of its discussable character this research
points out the necessity of further study of electrophysiological processes in muscles and necessity of creating new
classes of diagnostic equipment.

Key words: electric capacity, functional muscles state, testing during anaerobic and aerobic loads.

neuro 4_2012.qxd  21.12.2012  14:52  Page 96



Український неврологічний журнал.— 2012.— № 4.— С. 97—105.

Стаття надійшла до редакції 5 листопада 2012 р.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

97

Цереброваскулярна патологія посідає одне з
перших місць у структурі смертності і є найчас�

тішою причиною інвалідизації дорослого населен�
ня у розвинених країнах [1]. За даними Всесвітньої
організації охорони здоров’я (ВООЗ), щорічно від
інсульту помирає близько 5 млн людей (1 випадок
на 1000 населення) [14]. Серед осіб, які вижили
після інсульту, 50—70 % повертаються до активно�
го життя і лише 20 % — до повноцінної трудової ді�
яльності. Третина хворих, які перенесли інсульт, —
це люди працездатного віку.

Ішемічний інсульт (ІІ) — одна з найпоширеніших
клінічних форм гострого порушення мозкового
кровообігу, на частку якої припадає близько 80—
85 % у структурі судинних уражень головного моз�

ку [8, 14]. Близько третини хворих, які перенесли
ІІ, мають стійкі рухові, чутливі та когнітивні пору�
шення [8]. З позицій доказової медицини лише ви�
користання тканинного активатора плазміногену
протягом перших 3 год від початку захворювання
дає змогу відновити ефективну церебральну пер�
фузію [15]. Проте, враховуючи високий ризик ге�
морагічних ускладнень, обмеженість «терапевтич�
ного» вікна та малодоступність тромболізису для
широкого кола пацієнтів, пошук нових ефективних
і безпечних методів лікування ІІ та його наслідків
залишається актуальною медико�соціальною
проблемою.

Упровадження в клінічну практику новітніх ме�
дикаментозних та інтервенційних технологій є три�
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Модифікована модель 
експериментального ішемічного інсульту 
в щурів з використанням монофіламентів 
із силіконовим покриттям

Мета — розробити надійну та відтворювану експериментальну модель фокальної церебральної ішемії
шляхом перманентної монофіламентної оклюзії середньої мозкової артерії і блокування колатерального кроB
воплину для доклінічного дослідження методів та засобів медикаментозного і хірургічного лікування ішемічного інB
сульту та його наслідків.

Матеріали і методи. Дослідження проведено на 50 щурах, розподілених на 5 експериментальних груп
(по 10 тварин у кожній): «операційний контроль» — без введення монофіламентів, контрольна — з використанB
ням методики Е. Longa та співавт., дослідна № 1 — з використанням монофіламентів Doccol, дослідна № 2 — з
використанням методики Е. Longa та співавт. і перев’язкою контралатеральної внутрішньої сонної артерії, досB
лідна № 3 — модифікована модель. Поведінкові реакції досліджували у 1Bшу, а морфологічні зміни — на 3Bтю доB
бу після моделювання церебральної ішемії.

Результати. У групі тварин з модифікованим моделюванням фокальної церебральної ішемії відзначено виB
ражений неврологічний дефіцит і найбільший об’єм ділянки інфаркту порівняно з тваринами інших груп.

Висновки. Стійкість функціональних порушень та їх кореляція з морфологічними змінами свідчать про пеB
ревагу запропонованої моделі над іншими моделями фокальної церебральної ішемії і зумовлюють можливість її
використання для доклінічної апробації засобів та методів лікування пацієнтів з ішемічним інсультом.

Ключові слова: ішемічний інсульт, експериментальна модель, фокальна церебральна ішемія, монофілаB
ментна оклюзія, середня мозкова артерія.
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валим процесом, на кожній стадії якого визначено
жорсткі вимоги до статистичної вірогідності одер�
жаних даних. Позитивні результати експеримен�
тальних досліджень нового лікарського засобу або
лікувальної методики — підстава для їх подальшої
клінічної апробації. Для розробки нових терапев�
тичних методів і засобів при ІІ необхідне розкриття
патофізіологічних механізмів, які лежать в основі
загибелі клітин у ділянці інфаркту мозку, та нейро�
судинної репарації [8, 15]. Клінічна варіабельність
ІІ з точки зору причин, тривалості, локалізації та
вираженості ішемії потребує залучення великих
груп пацієнтів.

Моделювання ішемічного ушкодження головно�
го мозку — необхідна умова для апробації методів
лікування хворих з ІІ. Використання експеримен�
тальних моделей ІІ in vivo дає змогу уникнути статис�
тичних похибок завдяки контролю варіабельних
чинників і можливості вивчення окремих аспектів
патогенезу та засобів терапевтичного впливу при ІІ
[9]. Моделі ІІ — це основа для визначення механіз�
мів клітинної загибелі та нейрональної репарації in
vivo, а також для первинного вивчення нейропро�
текторних агентів. У зв’язку з цим розроблено ек�
спериментальні моделі фокальної церебральної
ішемії (ФЦІ), які відображують основні зміни, що ви�
никають при ІІ у людини, та є об’єктом дослідження
еволюції ділянки ішемічного ушкодження й випро�
бування нових лікувальних методик.

Першою спробою моделювання ІІ можна вважа�
ти введення емболів у судинне русло головного
мозку близько 160 років тому [10]. На сьогодні зап�
ропоновано велику кількість моделей ішемії голов�
ного мозку, які умовно можна розподілити на дві
групи: моделі глобальної і фокальної церебральної
ішемії (ФЦІ). Оскільки ІІ — це локальне ураження
тканин головного мозку, саме моделі ФЦІ викорис�
товують для вивчення методів його лікування [9].

Рутинно використовують близько 10 моделей ІІ,
які варіюють за подібністю до ІІ у людини. Їх засто�
совують для дослідження механізмів нейрональної
альтерації та репарації [19].

ІІ у людини є гетерогенним за своєю природою,
може спричинятися оклюзією артеріол, дрібних су�
дин або артерій великого діаметра, а також арте�
ріо�артеріальною або кардіальною емболією [6].
Кожне джерело інсульту асоціюється з різними ме�
ханізмами та розмірами інфаркту — від лакунарно�
го інсульту й захворювання дрібних судин до вели�
ких клиноподібних кортикальних і субкортикальних
вогнищ при емболічному інсульті [6, 10]. Незважа�
ючи на це, масштабні клінічні випробування та зас�
тосування рутинних ангіографічних і нейровізуалі�
заційних методів обстеження допомогли визначити
загальні характеристики інсульту в людини. Біль�
шість з них можуть бути відтворені за допомогою
тваринних моделей інсульту. Так, було розроблено
концепцію еволюції ішемічного ушкодження, при

якій клітинна загибель або стресова відповідь
прогресують після первинної альтерації, а також
концепцію ішемічної пенумбри [5].

Запропоновано велику кількість експеримен�
тальних моделей, які мають на меті відтворити різ�
номанітні патологічні стани або механізми ІІ в лю�
дини. Таке розмаїття свідчить про відсутність іде�
альної моделі, яка б повною мірою відповідала ви�
могам дослідників.

Фізіологічна, міжвидова і популяційна варіа�
бельність, використання різних засобів та способів
для моделювання судинної оклюзії, велика кіль�
кість методів оцінки ступеня оклюзії та морфологіч�
них змін і функціональних наслідків у тварин — це
чинники, які обмежують безпосередню клінічну ек�
страполяцію даних [4]. У зв’язку з цим експеримен�
тальна модель повинна бути ретельно відібрана
відповідно до клінічного завдання, а рекомендації,
розроблені за результатами дослідження, слід зас�
тосовувати з урахуванням досліджуваного патофі�
зіологічного механізму [5, 6]. Подібність до патофі�
зіологічних механізмів, які спостерігають при ІІ в
людини, відтворюваність, технічна простота та ма�
лоінвазивність, можливість застосування у кількох
видів тварин і раціональне використання матері�
альних коштів та зусиль — це основні умови для
розробки моделі ФЦІ [3].

Стандартизація експериментальних процедур і
уніфікація підходів до оцінки результатів лабора�
торних досліджень згідно з рекомендаціями SFES
(Society for Experimental Stroke) дають змогу прово�
дити раціональну клінічну інтерпретацію експери�
ментальних даних [12].

Моделювання ІІ можна здійснювати на різних
видах тварин. Використання приматів, котів та со�
бак як піддослідних тварин дає змогу застосовува�
ти мультимодальний моніторинг фізіологічних па�
раметрів, зокрема аналіз ЕЕГ і викликаних потен�
ціалів, а також методи нейровізуалізації [16]. Мак�
роскопічна будова кори півкуль мозку у великих
тварин більш подібна до такої у людини, що свід�
чить про подібність структури та функції їх головно�
го мозку до мозку людини. Водночас інвазивність
хірургічних втручань, висока вартість і морально�
етичні застереження суттєво обмежують моделю�
вання ФЦІ на тваринах великих розмірів.

Гризуни належать до найпридатніших експери�
ментальних об’єктів. Це зумовлено такими чинни�
ками: 1) подібність анатомічних структур, зокрема
судинної системи головного мозку, та фізіологіч�
них процесів у гризунів і людини; 2) зручність утри�
мання тварин у лабораторних умовах; 3) простота
виконання, анестезії та хірургічних маніпуляцій;
4) невелика вартість; 5) незначна вартість і прос�
тота забору, зберігання та дослідження тканин;
7) можливість здійснення генетичних маніпуляцій,
особливо у мишей; 8) етична прийнятність дослідів
[3, 5, 12].
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Розмаїття механізмів ІІ у людини ускладнює ви�
бір ідеальної тваринної моделі, на якій можна вив�
чити більшість аспектів ІІ. Різноманітність моделей
інсульту дає змогу обрати найадекватнішу відповід�
но до завдань експерименту. Оскільки ІІ часто спри�
чиняє оклюзія середньої мозкової артерії (СМА)
або однієї з її гілок, то найпридатнішими для експе�
риментального моделювання є моделі ізольованої
оклюзії СМА (ІОСМА) або оклюзії судин у басейні
СМА [20].

Таким чином, дослідження, пов’язані з тесту�
ванням нових нейропротекторних препаратів або
методів відновного лікування, мають використову�
вати експериментальні моделі ІОСМА.

Залежно від мети та завдань дослідження, мо�
делі ФЦІ можна умовно розподілити на моделі клі�
тинного ушкодження та моделі структурно�функціо�
нального відновлення після інсульту, а також моде�
лі ішемічного прекондиціювання і толерантності
[16, 20]. За тривалістю та вираженістю ішемії роз�
різняють постійну і тимчасову оклюзію [3, 16], за
механізмом — моделі ендоваскулярної та прямої
хірургічної оклюзії, тромбоемболічні моделі, моде�
лі з використанням фізичного (фотохімічний тром�
боз) і фармакологічного (ендотелін�індукованого)
методу виключення судини з кровоплину [4, 20].

Тромбоемболічна модель з використанням ав�
тологічних тромбів найповніше відтворює тромбо�
емболічний інсульт у людини та найкраще підхо�
дить для доклінічного тестування тромболітиків.
Водночас спонтанна реканалізація та висока варі�
абельність зони інфаркту роблять її менш приваб�
ливою з точки зору статистичної вірогідності одер�
жаних результатів при дослідженні дії нейропро�
текторних агентів і клітинної терапії [16, 20]. Вико�
ристання як емболів різних хімічних композицій,
включаючи мікрочастинки, також широко застосо�
вують в експерименті, незважаючи на мультифо�
кальність і гетерогенність ішемічного ураження.

Найменш інвазивні фототромботична та ендо�
телінова моделі [17, 20]. Перша передбачає сис�
темну ін’єкцію фотоактивної речовини (найчасті�
ше — бенгальського рожевого) з подальшою ірра�
діацією поверхні мозку крізь інтактний череп або
хірургічно виділену СМА джерелом світла з певною
довжиною хвилі [17]. Це спричиняє фокальну дес�
трукцію ендотелію, активацію та агрегацію тром�
боцитів як піальних, так і внутрішньомозкових су�
дин у межах опроміненої ділянки.

Ендотелін�1 — потужний вазоактивний пептид,
який має здатність зв’язуватися з рецепторами
різних церебральних судин і спричиняти виражену
вазоконстрикцію. Аплікацію ендотеліну�1 можна
проводити безпосередньо на СМА або в прилеглі
до СМА ділянки за допомогою стереотаксичної ін�
трацеребральної ін’єкції чи на поверхню кори моз�
ку [7]. Можливість відтворення мозкового інфаркту
у будь�якій зоні кори та контролю розмірів і локалі�

зації вогнища ураження — важливі переваги заз�
начених моделей. Водночас мала подібність до па�
тофізіологічних процесів при ІІ у людини, а також
недостатній контроль тривалості й вираженості
ішемії (ендотелінова модель) роблять їх менш попу�
лярними порівняно з моделями монофіламентної
та прямої хірургічної оклюзії СМА [7, 17].

Екстракраніальна оклюзія сонної або хребтової
артерії без подальшої хірургічної інтервенції або
індукованої артеріальної гіпотензії не призводить
до розвитку ІІ у гризунів завдяки колатеральному
кровоплину, який забезпечується вілізієвим ко�
лом. Винятком є монгольські гербіли, в яких
роз’єднане вілізієве коло, і щури зі спонтанною гі�
пертензією та недостатньо розвиненими колатера�
лями [3, 4]. У зв’язку з цим запропоновано методи
селективної оклюзії СМА шляхом краніотомії або
введення спеціальних оклюдерів у просвіт артерії.

У 1981 р. А. Tamura та співавт. запропонували
модель перманентної ФЦІ у щурів шляхом субтем�
поральної краніотомії та коагуляції СМА на повер�
хні кори мозку, що призводило до розвитку вогнищ
інфаркту в корі мозку і смугастому тілі [18]. У по�
дальшому розроблено методики тимчасової оклю�
зії СМА з використанням мікрокліпс і лігатур [4, 20].
Тандемна оклюзія дистального відділу СМА і обох
загальних сонних артерій (трьохсудинна модель) у
різних варіантах (постійна або тимчасова оклюзія)
спричиняє розвиток великих неокортикальних ін�
фарктів з незначною варіабельністю розмірів вог�
нища ушкодження [16, 20]. Хірургічні моделі харак�
теризуються можливістю контролю місця оклюзії
СМА (проксимально або дистально) і розмірів зони
ушкодження, тривалим виживанням тварин у разі
невеликих розмірів вогнища ішемії. Недоліками
цієї групи моделей є інвазивність і пов’язана з нею
залежність від технічних навичок хірурга [12].

На сьогодні найпоширеніша модель ФЦІ — це
ендоваскулярна оклюзія СМА, яка передбачає
введення монофіламентної нитки у просвіт внут�
рішньої сонної артерії до ділянки відгалуження пе�
редньої мозкової артерії, що блокує кровоплин у
СМА [11]. Ця модель характеризується розвитком
відтворюваних вогнищ інфаркту в басейні СМА
(включаючи фронто�парієтальну кору і латераль�
ний каудопутамен), подібних до тих, які спостеріга�
ються після проксимальної електрокоагуляції СМА
[11, 20]. Важлива особливість моделі — відносна
простота маніпуляцій і контрольоване відтворення
як постійної, так і тимчасової ішемії, що дає змогу
дослідникам вивчати ефекти реперфузії на ево�
люцію зони ішемічного ушкодження. Крім того, ін�
тралюмінальна монофіламентна оклюзія СМА при�
датна для вивчення нейропротекторних речовин
завдяки достатнім розмірам зони пенумбри у ме�
жах 60—90�хвилинної оклюзії [7].

Припинення кровоплину в басейні СМА під�
тверджується даними лазерної допплерівської
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флоуметрії. З моменту першого опису інтралюмі�
нальної ІОСМА J. Koizumi та співавт. запропонова�
но багато модифікацій цього методу [11, 20]. Мо�
нофіламентну оклюзію СМА, вперше здійснену
J. Koizumi (1986), у різних модифікаціях використо�
вують у багатьох лабораторіях. Вона рекомендова�
на SFES для проведення доклінічних випробувань
лікарських речовин і генно�клітинних технологій
при ІІ [11, 12]. Ця модель відтворює умови, близькі
до патофізіологічних при ІІ у людей. Монофіламен�
тну нитку можна вводити крізь загальну або зов�
нішню сонну артерію. Відтворюваність зони ура�
ження залежить від багатьох чинників: діаметр
нитки, покриття (силіконове чи полі�L�лізинове),
довжина введення нитки, додаткова оклюзія ек�
стракраніальних артерій, температура тіла твари�
ни, рівень глюкози та парціальний тиск газів у кро�
ві, системний артеріальний тиск тощо [7, 12, 20].
Оклюдери можуть бути виготовлені в умовах вироб�
ництва або кустарним способом (нагрівання кінчи�
ка нитки, напилення різних речовин) з розмірами
відповідно до виду та маси тіла тварини, яку вико�
ристовують в експерименті. Незважаючи на заз�
начені переваги, використання оклюдерів асоцію�
ється з ризиком розриву судини, субарахноїдаль�
ного крововиливу, гіпертермії, пов’язаної з блоку�
ванням гіпоталамічної артерії [16, 17, 20]. Недос�
татня оклюзія є недоліком цієї моделі. Використан�
ня комерційно виготовлених ниток із силіконовим
покриттям і контроль кровоплину в басейні СМА за
допомогою лазерної допплерівської флоуметрії да�
ють змогу звести до мінімуму кількість ускладнень
і досягти задовільної відтворюваності вогнищ це�
ребральної ішемії [17]. Доведено, що застосування
оклюдерів, покритих адгезивами, сприяє змен�
шенню частоти ускладнень (субарахноїдальний
крововилив) і підвищенню надійності оклюзії [3].
Комерційно виготовлені монофіламенти із силіко�
новим покриттям рекомендовані SFES для вико�
ристання у доклінічних випробуваннях [12, 17].

Фізико�механічні властивості оклюдерів, особли�
вості хірургічної техніки та правильний вибір експе�
риментальних тварин — це ключові чинники, які виз�
начають кінцевий результат моделювання — розви�
ток ІІ певних розмірів і локалізації, який виявляється
стійким вираженим функціональним дефектом [20].
При цьому коливання розмірів ділянки ішемічного
ушкодження та ступеня неврологічних порушень у ла�
бораторних тварин повинні бути мінімальними.

Важливий нюанс хірургічної техніки при інтра�
люмінальній оклюзії СМА — виключення колате�
рального кровоплину, чого досягають коагуляцією
та перев’язкою гілок зовнішньої сонної (ЗоСА) та
крилопіднебінної (екстракраніальна гілка внутріш�
ньої сонної артерії) артерії за методикою E. Longa
та співавт. [13]. Проте ці методики не дають змоги
виключити колатеральний кровоплин через перед�
ню та задню сполучні артерії.

Мета роботи — розробити надійну та відтворю�
вану експериментальну модель фокальної цереб�
ральної ішемії шляхом перманентної монофіла�
ментної оклюзії СМА і блокування колатерального
кровоплину для доклінічного дослідження методів
та засобів медикаментозного і хірургічного ліку�
вання ішемічного інсульту та його наслідків.

Матеріали і методи

Дослідження провели на білих безпородних щу�
рах�самцях з масою тіла 280—320 г. Середній вік
тварин — 4—5 міс. Усі експерименти проводили
відповідно до «Правил виконання робіт з викорис�
танням експериментальних тварин», затверджених
МОЗ України. Сформовано такі експериментальні
групи тварин: група «операційний контроль», в якій
здійснювали всі хірургічні маніпуляції, за винятком
введення монофіламенту (n = 10); контрольна гру�
па — тваринам цієї групи моделювали перманен�
тну ІОСМА за методикою E. Longa та співавт. з ви�
користанням кустарно виготовлених монофіла�
ментів (n = 10); дослідна група № 1, тваринам якої
проводили ІОСМА з використанням монофіламен�
тів із силіконовим покриттям (n = 10); дослідна гру�
па № 2 — тваринам цієї групи моделювали перма�
нентну ІОСМА за методикою E. Longa та співавт.
[13] з використанням кустарно виготовлених мо�
нофіламентів і перев’язкою контралатеральної
внутрішньої сонної артерії (ВСА) (n = 10); дослідна
група № 3, в якій використовували модифіковану
модель ІОСМА з перев’язкою контралатеральної
ВСА (n = 10). Усі маніпуляції проводили з ураху�
ванням норм біоетики.

Запропонована нами модель ФЦІ за допомо�
гою інтралюмінальної монофіламентної оклюзії
СМА у щурів відрізняється від традиційних методик
тим, що за допомогою комерційно виготовленого
монофіламентного оклюдера із силіконовим пок�
риттям здійснюється постійна ендоваскулярна ок�
люзія СМА в умовах блокування колатерального
кровоплину таким чином, що дистальний кінець
оклюдера із силіконовим покриттям герметично
блокує просвіт судини завдяки щільній адгезії силі�
конового покриття до ендотелію, забезпечуючи на�
дійне виключення СМА із кровоплину і створюючи
умови для розвитку гострого порушення мозково�
го кровообігу з формуванням чітко окресленої зо�
ни ішемічного інфаркту, що виявляється виникнен�
ням стійкого неврологічного дефіциту в піддослід�
них тварин.

Моделювання ІІ здійснювали таким чином. Сам�
ців білих безпорідних щурів чистої лінії з масою тіла
280—320 г утримували в умовах віварію протягом
12 год вночі без їжі, проте з вільним доступом до во�
ди. Оперативні втручання здійснювали під загальним
знеболюванням, якого досягали шляхом внутрішньо�
очеревинного введення суміші розчинів ксилази�
ну (Sedazіn, Bіowet, Польща) з розрахунку 10 мг/кг

neuro 4_2012.qxd  21.12.2012  14:52  Page 100



УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 2 ,  №  4

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

110011

маси тіла і кетаміну (Каліпсол, Гедеон Ріхтер А.О.,
Угорщина) з розрахунку 75 мг/кг маси тіла.

Щура фіксували на операційному столику у по�
ложенні на спині. Після гоління шерсті в ділянці пе�
редньої поверхні шиї операційне поле обробляли
розчинами антисептиків (бетадин, 70 % етиловий
спирт) та ізолювали асептично. Шкіру та м’які тка�
нини інфільтрували 0,5 % розчином новокаїну. Лі�
нійний розріз шкіри довжиною до 3 см проводили
по середній лінії від під’язикової кістки до яремної
вирізки груднини. Шкіру по обидва боки відсепа�
ровували та розводили за допомогою кровоспин�
них затискачів. Тупим шляхом єдиним блоком ви�
діляли вилочкову та щитоподібну залози, які від�
водили вгору. Мікрохірургічний ранорозширювач
встановлювали між груднинно�ключично�соско�
подібним і двочеревцевим м’язами, а лопатково�
під’язиковий м’яз коагулювали і розділяли дисталь�
но. За допомогою хірургічного мікроскопа під збіль�
шенням ×10 виділяли праву загальну сонну арте�
рію (ЗСА), ЗоСА та ВСА. Шляхом гострої дисекції су�
дини звільняли від сполучної тканини та нервів.

Блукаючий нерв відділяли від ЗСА та ВСА. ЗСА і
ЗоСА відводили за допомогою лігатур. Потім виді�
ляли потиличну гілку ЗоСА, коагулювали та пересі�
кали. Наступним кроком ізолювали верхню щито�
подібну і висхідну глоткову артерії, які також коагу�
лювали та пересікали. ЗоСА виділяли дистально і
разом із кінцевими гілками (язикова та верхньо�
щелепна артерія) коагулювали та пересікали.

При подальшій дисекції ідентифікували петлю
язикоглоткового нерва у ділянці відходження крило�
піднебінної артерії — екстракраніальної гілки ВСА.
Останню перев’язували за допомогою поліамідної
нитки Ethilon 7/0 (Ethicon, США) біля її відходження.
Лігатуру Ethilon 6/0 (Ethicon, США) нещільно фіксу�
вали навколо ЗоСА біля біфуркації ЗСА. Мікросудин�
ні тимчасові кліпси (ПТО «Медтехника», Казань, Рос�
сия) накладали на ЗСА і ВСА. ЗоСА пересікали на
відстані 1—2 мм від біфуркації ЗСА (рис. 1).

За допомогою накладеної лігатури мобілізова�
ний проксимальний кінець ЗоСА підтягували і в йо�
го просвіт вводили монофіламентний оклюдер 4/0
(Doccol corp., США) довжиною 3 см із силіконовим
покриттям довжиною 5—6 мм з діаметром дисталь�
ного кінця 0,38 мм та позначкою на відстані 18—
20 мм від дистального кінця, нанесеною за допомо�
гою перманентного срібного маркера. У контроль�
ній і дослідній групі № 2 для оклюзії СМА використо�
вували монофіламентні нитки Ethilon 4/0 (Ethicon,
США), які розрізали на фрагменти довжиною 3 см,
після чого кінчик нитки нагрівали на спиртовій го�
рілці таким чином, щоб утворилося потовщення ок�
руглої форми з діаметром 0,37—0,39 мм. Після
введення дистального кінця оклюдера у ВСА, лігату�
ру на куксі ЗоСА щільно затягували, фіксуючи моно�
філамент у просвіті судини (рис. 2). Кліпси знімали і
оклюдер вводили інтракраніально до відчуття лег�
кого опору, який зазвичай виникав при введенні
18—20 мм монофіламенту (срібна позначка) і свід�
чив про його потрапляння у просвіт передньої моз�
кової артерії та блокування СМА (рис. 3).

Після цього у тварин дослідних груп № 2 і № 3
виділяли та перев’язували контралатеральну ЗСА.
Кінець оклюдера відсікали, рану зашивали поша�
рово нитками Prolen 4/0 (Ethicon, США). Лінію швів
обробляли антисептиками. Моделювання ІОСМА
здійснювали протягом 25—30 хв.

Після закінчення маніпуляцій тварин протягом
2—4 год утримували в приміщенні з підвищеною
температурою повітря (30—33 °C) до повного про�
будження, що є необхідною вимогою з огляду на
застосування ксилазину. У подальшому прооперо�
ваних тварин утримували у спеціальних клітках, по
3—6 особини у кожній, при середній температурі у
приміщенні 21—24 °C, з періодичною вентиля�
цією. Тварини мали вільний доступ до води та їжі.
Протягом першого тижня після операції щодня
проводили заміну тирсової підкладки, далі — тричі
на тиждень.

Рис. 1. Інтраопераційне фото: накладено тимчасові
кліпси на ЗСА і ВСА, пересічення ЗоСА

Рис. 2. Інтраопераційне фото: монофіламентну нитку
введено у просвіт ВСА
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Загальна летальність за період проведення ек�
спериментального дослідження не перевищувала
25 % і була зумовлена переважно загибеллю тва�
рин протягом перших 3 діб після проведення опе�
ративного втручання внаслідок формування ма�
сивного вогнища інфаркту мозку зі значним пери�
фокальним набряком і дислокацією серединних
структур. Загиблих тварин до експериментальних
груп не включали.

Вираженість неврологічного дефіциту у тварин
оцінювали на 1�шу добу за допомогою шкали
J. Bederson та співавт. [2]. Ця шкала дає змогу оці�
нити головну ознаку фокальної ішемії — флексію
контралатеральної кінцівки, яка є особливо чутли�
вою до ушкодження смугастого тіла.

Оцінку проводили таким чином. Щура обе�
режно піднімали за хвіст на висоту до 1 м над під�
логою та спостерігали флексію кінцівок. Інтактний
щур симетрично витягує обидві кінцівки у напрям�
ку до горизонтальної поверхні (0 балів). Легкий де�
фіцит визначають у разі тонічної флексії кінцівки
на протилежному боці ураження (1 бал). При цьому
положення ураженої кінцівки варіює від помірної
флексії зап’ястка та приведення плеча з екстен�
зією в ліктьовому суглобі до повної флексії зап’яс�
тка, ліктьового суглоба, приведення та внутрішньої
ротації плеча.

Далі щура поміщали на великий аркуш м’якого,
вкритого пластиком лабораторного паперу, який
щур міг міцно вхопити за допомогою кігтів. Підні�
маючи щура за хвіст, робили легкий латеральний
поштовх позаду плеча тварини так, щоб передні
лапи щура сковзнули по паперу на кілька санти�
метрів. Цю маніпуляцію повторювали кілька разів
у різних напрямках. Інтактні щури або щури з лег�

ким дефіцитом демонстрували однакову резистен�
тність до поштовху в обох напрямках. При помірній
дисфункції спостерігали знижену резистентність до
латерального поштовху (2 бали). У подальшому щу�
ра відпускали, дозволяли йому вільно рухатися і
визначали наявність циркумдукції. У щурів, які
оберталися у паретичний бік, відзначали вираже�
ний дефіцит (3 бали).

Кількісне морфологічне дослідження проводи�
ли у 20 тварин (по 5 з контрольної та дослідних
груп) на 3�тю добу після ІОСМА. Тварин знеболюва�
ли сумішшю Каліпсолу (75 мг/кг маси тіла) та кси�
лазину (10 мг/кг маси тіла) внутрішньоочеревинно
і проводили прижиттєву фіксацію тканин за допо�
могою транскардіальної перфузії. Передню черев�
ну стінку розсікали лінійним розрізом від пупка до
мечоподібного відростка, а також розсікали діаф�
рагму. Утримуючи мечоподібний відросток за допо�
могою затискачів, V�подібно у напрямку до пахво�
вих ямок розсікали грудну клітку. Мечоподібний
відросток відводили рострально та візуалізували
грудну порожнину. Видаляли сполучну тканину нав�
коло серця таким чином, щоб серце можна було ут�
римувати між пальцями верхівкою донизу. Перфу�
зійну голку 22 G вводили крізь верхівку серця в лі�
вий шлуночок та просували до аорти так, щоб кін�
чик голки можна було бачити в дузі аорти (рис. 4).
Надсікали стінку правого передсердя, даючи вихід
венозній крові. В аорту вводили близько 200 мл
холодного 0,9 % розчину натрію під тиском близь�
ко 100 мм рт. ст. Перфузію продовжували доти, до�
ки рідина, яка витікала з серця, не ставала прозо�
рою. Далі проводили декапітацію тварини за допо�
могою гострих ножиць і видаляли мозок. Останній
відмивали у чашці Петрі з фізіологічним розчином.
За допомогою вібратома робили корональні зрізи
товщиною 2 мм, які поміщали у 2 % розчин 2,3,5�
трифенілтетразолію хлориду (ТТС, Sigma, США) на
15 хв при температурі 37 °С. Після цього зрізи вий�

Рис. 3. Схема розташування оклюдера у просвіті
внутрішньої сонної артерії [7]: ПМА — передня 
мозкова артерія; ЗМА — задня мозкова артерія; 
ВМA — верхня мозочкова артерія; ОА — основна 
артерія

Рис. 4. Інтраопераційне фото: транскардіальна 
перфузія щура. Голку введено у порожнину лівого
шлуночка
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мали, викладали на міліметровий папір і фотогра�
фували за допомогою цифрової фотокамери
Canon PowerShot A710 IS (Японія).

Цифрову обробку зображень та планіметрич�
ний аналіз розмірів вогнища інфаркту проводили
за допомогою програми Adobe Photoshop СS 5
(Adobe Systems Inc., США, http://www.adobe.com).

ТТС — це жовтуватий порошок, за хімічною
структурою — протонний акцептор для багатьох пі�
ридинових нуклеотид�зв’язаних ензимів�дегідроге�
наз (наприклад сукцинат�дегідрогенази). Розчин
ТТС у 0,9 % розчині натрію хлориду за температури
37 °С є безбарвним, проте у живій тканині мозку
під впливом мітохондріальних дегідрогеназ ця ре�
човина відновлюється до червоного ліпід�розчин�
ного формазану, тоді як нежива тканина чи ділянка
інфаркту залишаються незабарвленими [12]. Це
дає змогу легко відмежувати зону ішемії від інтак�
тної мозкової речовини (рис. 5).

Оскільки збільшення інфарктної тканини за раху�
нок набряку та її зменшення за рахунок зморщуван�
ня можуть призвести до переоцінки або недооцінки
об’єму зони інфаркту, проводили розрахунок кори�
гованої площі зони інфаркту на зрізі за формулою:

S1 = S1TC – S1Ni,
де S1 — коригована площа зони інфаркту; S1TC —
загальна площа контралатеральної (інтактної пів�
кулі); S1Ni — ділянка інтактної тканини в ураженій
півкулі мозку.

Скориговану величину об’єму інфаркту одержу�
вали за допомогою формули:

V = Σ S1 n1

де S1 — коригована площа зони інфаркту; n1 —
товщина зрізу; Σ — сума добутків коригованої
площі інфаркту на товщину зрізу (залежно від кіль�
кості зрізів).

Статистичну обробку первинних цифрових ек�
спериментальних даних здійснювали за допомо�
гою програмного забезпечення Statistica 6.0.

Дані морфометричних досліджень наведено у
вигляді (М ± m), де М — середнє значення, а m —
стандартна середня похибка. Для порівняльної
оцінки результатів моніторингу неврологічних фун�
кцій, вираженої у балах за шкалою J. Bederson та
співавт., та встановлення вірогідності різниці по�
казників між порівнюваними групами і підгрупами
використовували непараметричний аналіз рангів
Крускала—Уолліса для багатьох груп. Відмінності
вважали статистично значущими за умови р < 0,05.

Результати та обговорення

За даними літератури, максимально виражені
функціональні порушення в експериментальних
тварин спостерігають наприкінці 1�ї доби після ін�
дукції ІОСМА [3, 16, 17]. З огляду на це оцінку нев�
рологічної симптоматики, відповідно до методики,
запропонованої J. Bederson та співавт., проводили
через 24 год після оклюзії СМА (рис. 6).

Найвираженіший неврологічний дефіцит у виг�
ляді стійкої циркумдукції та зниженої резистентнос�
ті до бічного поштовху відзначено в дослідній групі
№ 3 (середній показник — 2,6 бала), тоді як у кон�
трольній групі та в дослідній групі № 2 цей показник
був меншим (1,5 і 1,8 бала відповідно, р < 0,05), у
дослідній групі № 1 — становив 2,2 бала.

Таким чином, результати функціонального тес�
тування свідчать про перевагу використання ко�
мерційно виготовлених оклюдерів із силіконовим
покриттям над оклюдерами, виготовленими кус�
тарним методом. При цьому навіть виключення ко�
латералей відіграє меншу роль порівняно з надій�
ністю оклюзії СМА.

Як свідчать численні дослідження, на 3�тю добу
після ІОСМА спостерігається чітко окреслена зона
ішемічного ушкодження, при цьому зона перифо�
кального набряку менш виражена, ніж на 
1�шу—2�гу добу [16, 18, 20]. З огляду на дані літе�
ратури, морфометричну оцінку розмірів зони ура�
ження проводили через 72 год з моменту оклюзії
(рис. 7).

Рис. 5. Фотознімки гістологічних зрізів після їх 
фарбування ТТС через 72 год після оклюзії правої
СМА. Незабарвлені ділянки зрізів — це зона 
інфаркту. Біла речовина (мозолисте тіло) 
не зафарбовується в інтактних ділянках мозку

Рис. 6. Вираженість неврологічного дефіциту 
за шкалою J. Bederson та співавт. у щурів різних 
експериментальних груп наприкінці 1'ї доби 
після моделювання ІІ
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Фарбування ТТС виявило значне переважання
об’єму ділянки інфаркту в дослідній групі № 3
(198 мм3) над відповідними величинами в інших
групах тварин. Розміри зони ураження в контроль�
ній групі і дослідній групі № 2 виявилися статис�
тично незначущими (144 і 156 мм3 відповідно,
р > 0,05), на відміну від дослідної групи № 1
(172 мм3, р < 0,05).

Одержані дані корелюють із показниками нев�
рологічного дефіциту, які підтверджують ефек�
тивність експериментального відтворення ІІ за до�
помогою модифікованої моделі.

Запропонована нами модель передбачає вико�
ристання комерційно виготовлених силіконових
монофіламентів (Doccol corp., США) для перманент�
ної оклюзії СМА в умовах виключення колатераль�
ного кровоплину завдяки блокуванню гілок ЗоСА,

крилопіднебінної гілки ВСА та перев’язки контра�
латеральної ЗСА.

Порівняно із моделями J. Koizumi та Е. Longa,
запропонована модель має низку переваг: 1) на�
дійно блокується просвіт СМА; 2) виключається
колатеральний кровоплин крізь передню сполуч�
ну артерію; 3) виникає чітко окреслена зона іше�
мічного інфаркту в корі головного мозку та сму�
гастому тілі щурів; 4) у піддослідних тварин вини�
кає виражений стійкий неврологічний дефіцит;
5) зменшується варіабельність розмірів зони іше�
мічного ушкодження та функціонального дефекту
в піддослідних тварин; 6) підвищується статистич�
на вірогідність одержаних даних.

Висновки

Використана в нашому дослідженні модифікова�
на модель ФЦІ шляхом монофіламентної оклюзії се�
редньої мозкової артерії в щурів є однією з найпо�
ширеніших моделей експериментального ІІ, реко�
мендованих для застосування в лабораторних
умовах SFES. Модифікація моделі стосується вико�
ристання комерційно виготовлених монофіламентів
із силіконовим покриттям і виключення колатераль�
них шляхів кровоплину при перманентній оклюзії.
Запропонована модифікація моделі ІОСМА дає змо�
гу усунути ефекти реперфузійного ушкодження та до�
сягти повноти оклюзії і формування вогнища ішемії
відтворюваних розмірів та локалізації, що виявля�
ється суттєвим неврологічним дефіцитом.

Проведені нами дослідження свідчать про пер�
спективність використання цієї моделі для вивчен�
ня фундаментальних механізмів нейрорепарації та
апробації нових методик лікування при ІІ.

Література 

1. Віничук С.М., Прокопів М.М. Гострий ішемічний інсульт.— К.,
2006.— 286 c.

2. Bederson J.B., Pitts L.H., Tsuji M. et al. Rat middle cerebral artery
occlusion: evaluation of the model and development of a neuro�
logic examination // Stroke.— 1986.— Vol. 17.— P. 472—476.

3. Belayev L., Endres M., Prinz V. Focal cerebral ischemia in the
mouse and rat using the intraluminal suture�filament model //
Neuromethods / Ed. by Ulrich Dirnagl.— Berlin: Humana Press,
2010.— 286 p.

4. Braeuninger S., Kleinschnitz C. Rodent models of focal cerebral
ischemia: procedural pitfalls and translational problems // Exp.
Trans. Stroke Med.— 2009.— Vol. 1, N 8.— P. 1—8.

5. Carmichael S.T. Rodent models of focal stroke: size, mechanism,
and purpose // NeuroRx: The Journal of the American Society for
Exp. NeuroTher.— 2005.— Vol. 2.— P. 396—409.

6. Durukan A., Strbian D., Tatlisumak T. Rodent models of ischemic
stroke: a useful tool for drug development // Curr. Pharm.
Design.— 2008.— Vol. 14.— P. 359—370.

7. Durukan A., Tatlisumak T. Acute ischemic stroke: Overview of
major experimental rodent models, pathophysiology, and therapy
of focal cerebral ischemia // Pharmacol., Biochem. Behavior.—
2007.— Vol. 87.— P. 179—197.

8. Fisher M., Feuerstein G., Howells D.W. et al. Update of the stroke
therapy academic industry roundtable preclinical recommenda�
tions // Stroke.— 2009.— Vol. 40.— P. 2244—2250.

9. Hossmann K.A. Experimental models for the investigation of brain
ischemia // Cardiovasc. Research.— 1998.— Vol. 39.— P. 106—
120.

10. Howell D.W., Porritt M.J., Rewell S.S.J. et al. Different strokes for dif�
ferent folks: the rich diversity of animal models of focal cerebral
ischemia // J. Cerebr. Blood Flow Metabolism.— 2010.— P. 1—20.

11. Koizumi J., Yoshida Y., Nakazawa T. et al. Experimental studies of
ischemic brain edema: 1. A new experimental model of cerebral
embolism in rats in which recirculation can be introduced in the
ischemic area // Jpn. Stroke J.— 1986.— Vol. 8.— P. 1—8.

12. Liu S., Zhen G., Meloni B.P. et al. Rodent stroke model guidelines
for preclinical stroke trials (1st edition) // Exp. Stroke Transl.
Med.— 2009.— Vol. 2, N 2.— Р. 2—27.

13. Longa E.Z., Weinstein P.R., Carlson S. et al. Reversible middle
cerebral artery occlusion without craniectomy in rats // Stroke.—
1989.— Vol. 20.— P. 84—91.

14. Savitz S.I., Fisher M. Future of neuroprotection for acute stroke: in the
aftermath of the SAINT trials // Ann. Neurol.— 2007.— Vol. 5.—
P. 396—402.

15. Sicard K.M., Fisher M. Animal models of focal brain ischemia //
Exp. Trans. Stroke Med.— 2009.— Vol. 1, N 7.— P. 1—6.

Рис. 7. Об’єм ділянки ішемічного ушкодження 
у тварин різних експериментальних груп наприкінці
3'ї доби після ІОСМА

neuro 4_2012.qxd  21.12.2012  14:52  Page 104



УУ КК РР АА ЇЇ НН СС ЬЬ КК ИИ ЙЙ   НН ЕЕ ВВ РР ОО ЛЛ ОО ГГ ІІ ЧЧ НН ИИ ЙЙ   ЖЖ УУ РР НН АА ЛЛ ··     2 0 1 2 ,  №  4

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

110055

В.И. ЦЫМБАЛЮК, Е.С. ЯРМОЛЮК

Модифицированная модель экспериментального 
ишемического инсульта у крыс с использованием 
монофиламентов с силиконовым покрытием

Цель — разработать надежную и воспроизводимую экспериментальную модель фокальной церебральB
ной ишемии путем перманентной монофиламентной окклюзии средней мозговой артерии и блокирования колB
латерального кровотока для доклинического исследования методов и средств медикаментозного и хирургиB
ческого лечения ишемического инсульта и его последствий.

Материалы и методы. Исследование проведено на 50 крысах, разделенных на 5 экспериментальных
групп (по 10 животных в каждой): «операционный контроль» — без введения монофиламентов, контрольная — с
использованием методики Е. Longa и соавт., опытная № 1 — с использованием монофиламентов Doccol, опытB
ная № 2 — с использованием методики Е. Longa и соавт. и перевязкой контралатеральной внутренней сонной
артерии, опытная № 3 — модифицированная модель. Поведенческие реакции исследовали на 1Bе, а морфолоB
гические изменения — на 3Bи сутки после моделирования церебральной ишемии.

Результаты. В группе животных с модифицированным моделированием фокальной церебральной
ишемии отмечен выраженный неврологический дефицит и наибольший объем участка инфаркта по сравнению
с животными других групп.

Выводы. Стойкость функциональных нарушений и их корреляция с морфологическими изменениями свиB
детельствуют о преимуществе данной модели перед другими моделями фокальной церебральной ишемии и
обусловливают возможность ее использования для доклинической апробации средств и методов лечения
больных с ишемическим инсультом.

Ключевые слова: ишемический инсульт, экспериментальная модель, фокальная церебральная ишемия,
монофиламентная окклюзия, средняя мозговая артерия.

V.І. TSYMBALIUK, Ye.S. YARMOLIUK 

A modified model of experimental ischemic stroke in rats 
using silicone�coated monofilaments

Objective – to develop reliable and reproducible experimental model of focal cerebral ischemia via permaB
nent monofilament MCA occlusion with blocking collateral flow for subsequent preclinical investigation of methods
and sources for pharmacological and surgical treatment of stroke and its consequences.

Methods and subjects. Experiments were performed on 50 rats, divided into 5 groups (each consisted of 10 aniB
mals): «shamBoperated», control, where Longa’s procedure was employed, experimental № 1 – the same as previous,
but using Doccol monofilaments, experimental № 2 – Longa’s procedure with CCA occlusion, experimental № 3 –
modified model. Neurological assessment was performed after 24 hours and histological sections were prepared after
72 hours of occlusion.

Results. Animals with modified model of focal cerebral ischemia demonstrated the highest score of neurologiB
cal deficit and the largest volume of infarction comparing to control and other experimental groups.

Conclusions. Persistent functional impairment and its correlation with morphological changes indicate the
advantage of this model over the other models of focal cerebral ischemia and imply its use for preclinical investigation
of sources and methods of treatment for patients with ischemic stroke.

Key words: ischemic stroke, experimental model, focal cerebral ischemia, monofilament occlusion, middle
cerebral artery.
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ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ В НЕВРОЛОГІЇ

Мозговой инсульт наряду с ишемической болез�
нью сердца и онкологическими заболевания�

ми является фатальной болезнью современности.
Сосудистая патология головного мозга в значитель�
ной степени определяет уровень таких показателей,
как средняя продолжительность жизни, заболевае�
мость, инвалидность и смертность. Существующая
терапия инсульта не всегда эффективна, у многих
пациентов никогда не наступает полное восстанов�
ление утраченных функций. Поэтому в настоящее
время ведется поиск новых препаратов и совер�
шенствуются существующие методы лечения [10].

Независимо от этиологического фактора [1, 2],
вызывающего локальную ишемию головного моз�
га, запускается каскад патобиохимических измене�
ний, в результате которого происходит необрати�
мое повреждение нервной ткани по механизмам
некроза и апоптоза. Вокруг участка с необратимы�
ми изменениями формируется зона со сниженным
кровоснабжением, но с функционально полноцен�
ными нейронами — пенумбра, воздействие на ко�
торую в течение 48—72 ч после развития сосудис�
того события позволяет остановить деструктивные
изменения в нейронах мозга и уменьшить клини�
ческие проявления неврологического дефицита.

На сегодняшний день в острой фазе ишемичес�
кого инсульта положительные результаты дает
только внутривенное введение рекомбинантного
тканевого активатора плазминогена (rt�PA) для ре�
канализации тромба [3, 9, 10]. Однако ограничен�

ные терапевтические возможности использова�
ния препарата (3,0—4,5 ч с момента развития ин�
сульта), наличие противопоказаний к применению
у больного и риск развития геморрагических ос�
ложнений обусловили низкую частоту его исполь�
зования в лечебных учреждениях.

В связи с этим особое значение имеет сохранение
мозговой ткани до момента восстановления кровото�
ка при развитии коллатералей и при помощи препа�
ратов, способных увеличить толерантность мозгово�
го вещества к гипоксическому повреждению [7].

К препаратам, которые могут воздействовать
на выживаемость нейронов путем непосредствен�
ного влияния на механизмы церебрального пов�
реждения (перекисное окисление липидов, эксай�
тотоксичность и др.), относятся производные пир�
ролидона (пирацетам и др.), пептидергические и
аминокислотные препараты (Актовегин, церебро�
лизин, Кортексин, Семакс) и предшественники
нейромедиаторов (холина альфосцерат).

Нейропротекторное действие источников экзо�
генного холина при инсульте изучено почти у 3000
пациентов в 5 исследованиях [4—6, 8, 11]. Одним
из представителей холинергических препаратов
является холина альфосцерат (или L�a�глицерил�
фосфорилхолин), который обладает следующими
положительными свойствами:

·· механизм действия препарата обусловлен
важностью ацетилхолина как одного из основных
медиаторов ЦНС;

В.А. ЯВОРСКАЯ 1, 
Ю.В. ПЕРШИНА 1, О.Б. БОНДАРЬ 1, 

А.В. ФИЛИППОВ 2, Е.Н. БЕЛЕВЦОВА 2

1 Харьковская медицинская академия
последипломного образования

2 Харьковская городская клиническая больница № 7

Яворська Валентина Олексіївна, проф. кафедри
61187, м. Харків, Салтівське шосе, 266. Тел. (57) 711�79�21 

Применение холина альфосцерата 
у пациентов с острым ишемическим инсультом

Исследована эффективность холина альфосцерата у пациентов в острый период ишемического инсульB
та. Его применение оказывает выраженный эффект на восстановление двигательных и речевых функций. ОтмеB
чено более раннее восстановление сознания и благотворное влияние на психическую деятельность, продукB
тивное мышление, память и социальную адаптацию пациентов в целом.

Ключевые слова: инсульт, холина альфосцерат, эффективность, восстановление.

УДК 616.831B005.1B085.214.31+615.214.31
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·· жировой компонент препарата обеспечивает
сохранность мембранных структур клетки;

·· физиологичность препарата обеспечивает
хорошую переносимость и безопасность примене�
ния в широком возрастном диапазоне;

·· выводится преимущественно через легкие,
что снижает нагрузку на почки;

·· не содержит компонентов животного проис�
хождения (не может являться источником прионо�
вых инфекций);

·· не взаимодействует с другими лекарственны�
ми субстанциями;

·· является оригинальным продуктом.
Цель работы — исследовать эффективность

применения препарата холина альфосцерата (Гли�
атилин, «Италфармако», Италия) у пациентов с ос�
трым ишемическим инсультом.

Материалы и методы

В исследование включено 53 пациента в воз�
расте от 50 до 75 лет, находившихся на лечении в
Харьковской городской клинической больнице № 7.
Среди них было 30 мужчин и 23 женщины.

Критерии включения пациентов
·· Впервые выявленный ишемический инсульт

в каротидном бассейне в острый период с фокаль�
ным ишемическим неврологическим дефицитом
длительностью до 24 ч.

·· Отсутствие внутричерепного кровоизлияния
или любого другого неишемического повреждения
мозга по данным компьютерно� или магниторезо�
насно�томографического исследования.

·· Нарушение сознания при поступлении в инсульт�
ное отделение до уровня оглушения (14—13 баллов
по шкале ком Глазго (ШКГ)), сопора (12—9 баллов),
умеренной комы (кома I — 8—7 баллов).

Критерии исключения
·· Повторный инсульт.
·· Геморрагический инсульт.
·· Транзиторная ишемическая атака.
·· Расстройство сознания при поступлении до

уровня глубокой (кома II) и терминальной (кома III)
комы.

·· Наличие деменции до развития инсульта и не�
обходимость постоянного ухода.

·· Плохо контролируемая артериальная гипер�
тензия с уровнем артериального давления более
200/100 мм рт. ст. (в течение 3 ч наблюдения пос�
ле поступления в инсультное отделение из�за вы�
сокого риска трансформации инфаркта).

·· Острый инфаркт миокарда.
·· Застойная сердечная недостаточность (III—IV

функциональный класс).
·· Дисфункция печени с превышением уровня

печеночных трансаминаз (аланинаминотрансфе�
разы и аспартатаминотрансферазы) по сравне�
нию с нормой более чем в 3 раза.

·· Почечная недостаточность (содержание креа�
тинина в сыворотке > 132,6 мкмоль/л).

·· Анамнестические сведения и клинические
данные о любых онкологических заболеваниях в
течение последних 5 лет.

·· Наличие судорожного синдрома в анамнезе
или в структуре настоящего заболевания.

·· Участие в других клинических исследованиях.
·· Установленная гиперчувствительность на

препарат.
·· Оценка по модифицированной шкале Рэнки�

на > 4 баллов (тяжелая инвалидизация, пациент
прикован к постели, недержание сфинктеров, не�
обходимость постоянного ухода и внимания).

·· Тяжелые известные сопутствующие сомати�
ческие состояния, которые предположительно са�
мостоятельно могут вызывать повышенный риск
смерти в период лечения инсульта или в период наб�
людения за больным (по мнению исследователя).

Пациенты были распределены в две группы: 1�ю
группу (основную) составили 30 человек, получав�
ших холина альфосцерат и базисную терапию (про�
филактика и лечение отека мозга, гемодилюция,
коррекция нарушений витальных функций и гемос�
таза, предупреждение осложнений); 2�ю группу
(контрольную) — 23 пациента, получавших только
базисную терапию.

Холина альфосцерат назначали в суточной дозе
1000 мг в первые 24 ч от начала инсульта в тече�
ние 10 дней. Препарат разводили в 200 мл физио�
логического раствора и вводили больному внутри�
венно капельно в течение 30—40 мин ежедневно
приблизительно в одно и то же время суток с пос�
ледующим переводом на пероральный прием пре�
парата в дозе 400 мг (1 капсула) 3 раза в сутки в
течение 3 мес.

Клиническую оценку эффективности холина
альфосцерата проводили по шкале инсульта Наци�
онального института здоровья (NIHSS) и по моди�
фицированной шкале Рэнкина (mRs) при поступле�
нии (визит 1), на 10�е (визит 2) и 30�е (визит 3) сут�
ки после инсульта.

Для оценки степени функционального восста�
новления на 30�е и 90�е (визит 4) сутки использо�
вали индекс Бартел (Barthel Index). Состояние ког�
нитивных функций оценивали на основании Мини�
исследования умственного состояния (MMSE), а
также с помощью Монреальской шкалы когнитив�
ной оценки (МОСА), теста ЗАЗЗО�ZCT и опросника
депрессии Бека на 30�е и 90�е сутки.

Сопутствующая терапия 
и запрещенные препараты

Используемая в клинике стандартная терапия
больных с ишемическим инсультом как в основ�
ной, так и в контрольной группе не противоречила
Европейскому, Американскому консенсусам и
национальным методическим рекомендациям
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«Сучасні принципи діагностики та лікування хворих
із гострими порушеннями мозкового кровообігу».
Во время острой фазы (1—10�е сутки) запрещали
применение препаратов, обладающих ноотроп�
ным и нейропротекторным действием.

Побочных эффектов на фоне проводимой тера�
пии холином альфосцератом не наблюдали.

Результаты и обсуждение

Группы сравнивали по этиологическим факто�
рам, тяжести состояния (уровню сознания, выра�
женности двигательных и речевых нарушений)
при поступлении с помощью шкал NIHSS и mRs
(табл. 1).

Пациенты основной группы были более тяжелы�
ми. Так, при поступлении в ясном сознании в 1�й
группе находились 13 (43,3 %) больных, а во 2�й —
20 (86,9 %), средний балл по ШКГ в 1�й группе сос�
тавлял (13,80 ± 0,27) балла, а в группе сравнения —

(14,8 ± 0,14) балла. Двигательные нарушения до
уровня плегии отмечены у 43,3 % пациентов в 1�й
группе и у 4,4 % — во 2�й, речевые нарушения — у
60 и 34,8 % соответственно.

В 1�е и последующие сутки инсульта группы бы�
ли сопоставимы по соматическим показателям
(артериальное давление, пульс, температура тела
и др.). Значимых различий основных лаборатор�
ных показателей, которые исследовали в 1�е и на
10�е сутки, также не обнаружили. Они находились
в пределах допустимой нормы.

На фоне проводимой терапии у пациентов 1�й
группы отмечен более быстрый регресс общемозго�
вых и очаговых симптомов (табл. 2—7). К 30�м сут�
кам показатели уровня сознания выравнивались и
достигали 100 % в обеих группах (см. табл. 2).

У пациентов 1�й группы к 10�м суткам отмечено
более быстрое восстановление мышечной силы (у
40 по сравнению с 8,7 % во 2�й группе).

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика пациентов при поступлении

Т а б л и ц а  2
Динамика уровня сознания

ППооккааззааттеелльь ООссннооввннааяя  ггррууппппаа ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа

Мужчины/женщины 15/15 15/8

Средний возраст, годы 66,55 ± 3,30 64,85 ± 3,09

Поражение левого/правого полушария 19/11 19/11

Средний балл по NIHSS при поступлении больного в стационар 8,90 ± 0,94 7,30 ± 0,66

Средний балл по mRs при поступлении больного в стационар 2,85 ± 0,27 1,85 ± 0,20

CCооззннааннииее
ООссннооввннааяя  ггррууппппаа ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа

11��ее  ссууттккии 1100��ее  ссууттккии 3300��ее  ссууттккии 11��ее  ссууттккии 1100��ее  ссууттккии 3300��ее  ссууттккии

Ясное 13 (43,3 %) 30 (100 %) 30 (100 %) 20 (86,9 %) 20 (86,9 %) 23 (100 %)

Оглушение 13 (43,35 %) — — 3 (13,1 %) 1 (4,4 %) —

Сопор 4 (13,4 %) — — — 2 (8,7 %) —

Кома — — — — — —

ШКГ, баллы 13,80 ± 0,27 15,0 ± 0,0 15,0 ± 0,0 14,8 ± 0,14 14,8 ± 0,14 15,0 ± 0,0

Т а б л и ц а  3
Динамика двигательных нарушений

ММыышшееччннааяя  ссииллаа
ООссннооввннааяя  ггррууппппаа ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа

11��ее  ссууттккии 1100——3300��ее  ссууттккии 11��ее  ссууттккии 1100——3300��ее  ссууттккии

Гемиплегия 13 (43,3 %) 4 (13,3 %) 1 (4,4 %) —

1,0—1,5 балла — — 2 (8,7 %) —

2,0—2,5 балла 3 (10 %) 4 (13,3 %) 2 (8,7 %) 5 (21,7 %)

3,0—3,5 балла 2 (6,7 %) 5 (16,6 %) 9 (39,1 %) 8 (34,8 %)

4,0—4,5 балла 9 (30 %) 5 (16,6 %) 9 (39,1 %) 8 (34,8 %)

5,0 баллов 3 (10 %) 12 (40 %) — 2 (8,7 %)
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В основной группе в 76,7 % случаев наблюдали
полное восстановление нарушенной речи, в кон�
трольной — в 73,9 % случаев (см. табл. 4).

По результатам оценки по шкале NIHSS (см.
табл. 5), в основной группе отмечены более выра�
женные регресс неврологического дефицита и
улучшение состояния больных на 10�е и 30�е сутки.

В группе, получавшей холина альфосцерат, ус�
тановлено более значимое восстановление нару�
шенных функций по шкале mRs к 30�м суткам пос�
ле развития инсульта (см. табл. 6).

Уровень депрессии к 30�м и 90�м суткам был
выше в группе контроля (табл. 8).

Восстановление когнитивных функций было бо�
лее выраженным у пациентов основной группы по
всем шкалам (табл. 9).

Выводы

Данное исследование продемонстрировало бе�
зопасность, переносимость и эффективность холи�
на альфосцерата у пациентов в острый период ин�
сульта и на этапе восстановления. Его применение

Т а б л и ц а  5
Динамика неврологической симптоматики 
по NIHSS, баллы

ССрроокк  ннааббллююддеенниияя,,  
ссууттккии

ООссннооввннааяя  
ггррууппппаа

ККооннттррооллььннааяя  
ггррууппппаа

1�е 8,90 ± 0,94 7,25 ± 0,66

10�е 4,95 ± 0,51 6,25 ± 0,44

30�е 4,65 ± 0,51 5,55 ± 0,53

Т а б л и ц а  9
Динамика когнитивных нарушений

ШШккааллаа  ССрроокк  ннааббллююддеенниияя,,  ссууттккии ООссннооввннааяя  ггррууппппаа ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа

MMSE, баллы
30�е 25,11 ± 0,66 26,75 ± 0,56

90�е 27,11 ± 0,61 26,94 ± 0,51

MОСА, баллы
30�е 20,67 ± 0,64 22,38 ± 1,20

90�е 25,33 ± 0,99 24,11 ± 0,53

ЗАЗЗО�ZCT
30�е 1 мин 43 с / 24 символа 1 мин 53 с / 26 символов

90�е 1 мин 09 с / 27 символов 1 мин 27 с / 25 символов

Т а б л и ц а  6
Динамика неврологической симптоматики 
по mRs, баллы

ССрроокк  ннааббллююддеенниияя,,  
ссууттккии

ООссннооввннааяя  
ггррууппппаа

ККооннттррооллььннааяя  
ггррууппппаа

1�е 2,85 ± 0,27 1,85 ± 0,20

10�е 1,90 ± 0,32 1,65 ± 0,25

30�е 1,45 ± 0,33 1,60 ± 0,24

Т а б л и ц а  7
Динамика функционального восстановления 
по индексу Бартел, баллы

ССрроокк  ннааббллююддеенниияя,,  
ссууттккии

ООссннооввннааяя  
ггррууппппаа

ККооннттррооллььннааяя  
ггррууппппаа

30�е 89,00 ± 3,22 71,25 ± 7,11

90�е 90,25 ± 3,21 80,05 ± 5,98

Т а б л и ц а  8
Динамика уровня депрессии по опроснику Бека,
баллы

ССрроокк  ннааббллююддеенниияя,,  
ссууттккии

ООссннооввннааяя  
ггррууппппаа

ККооннттррооллььннааяя  
ггррууппппаа

30�е 1,40 ± 0,54 1,90 ± 0,69

90�е 1,30 ± 0,48 2,50 ± 0,82

Т а б л и ц а  4
Динамика речевых нарушений

РРееччееввыыее  ннаарруушшеенниияя
ООссннооввннааяя  ггррууппппаа ККооннттррооллььннааяя  ггррууппппаа

11��ее  ссууттккии 1100——3300��ее  ссууттккии 11��ее  ссууттккии 1100——3300��ее  ссууттккии

Сенсо�моторная афазия 15 (50 %) 6 (20 %) 6 (26,1 %) 5 (21,7 %)

Моторная афазия 3 (10 %) 1 (3,3 %) 2 (8,7 %) 1 (4,4 %)

Без речевых нарушений 12 (40 %) 23 (76,7 %) 15 (65,2 %) 17 (73,9 %)
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В.О. ЯВОРСЬКА, Ю.В. ПЕРШИНА, О.Б. БОНДАР, А.В. ФІЛІПОВ, О.М. БЄЛЄВЦОВА

Застосування холіну альфосцерату в пацієнтів 
з гострим ішемічним інсультом

Досліджено ефективність холіну альфосцерату в пацієнтів у гострий період ішемічного інсульту. Його засB
тосування має виражений ефект щодо відновлення рухових та мовних функцій. Відзначено раніше відновлення
свідомості та сприятливий вплив на психічну діяльність, продуктивне мислення, пам’ять і соціальну адаптацію паB
цієнтів у цілому.

Ключові слова: інсульт, холіну альфосцерат, ефективність, відновлення.

V.A. YAVORSKAYA, Yu.V. PERSHYNA, O.B. BONDAR, A.V. FILIPPOV, Ye.N. BELEVTSOVA

Choline alfoscerate application for patients with acute ischemic stroke

The efficacy of choline alfostserate in patients with acute ischemic stroke was studied. Its use has a pronounced
efficacy in motor and speech function recovery. An earlier recovery of consciousness and a positive effect on patients'
mental activity, productive thinking, memory, and social adjustment in general were defined.

Key words: stroke, choline alfostserate, efficacy, recovery. �
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при остром ишемическом инсульте оказывает вы�
раженный эффект относительно восстановления
двигательных и речевых функций. Отмечено более
раннее восстановление сознания и благотворное
влияние на психическую деятельность больных,
продуктивное мышление, память и социальную
адаптацию в целом, что способствовало увели�

чению количества пациентов, которые могли вер�
нуться к своей прежней жизни и выполнению пов�
седневных обязанностей.

Холина альфосцерат может быть рекомендо�
ван для лечения ишемического инсульта с целью
улучшения нейрометаболической защиты и репа�
ративных процессов в головном мозге.

neuro 4_2012.qxd  21.12.2012  14:52  Page 110



Український неврологічний журнал.— 2012.— № 4.— С. 111—116.

Стаття надійшла до редакції 29 листопада 2012 р.

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ В НЕВРОЛОГІЇ

111

Проблема ішемічного інсульту головного мозку,
беззаперечно, залишається однією з найакту�

альніших у сучасній неврології. За матеріалами
ВООЗ, частота інсультів становить від 1,5 до 7,4 ви�
падку на 1000 населення в різних країнах. У
2005 р. інсульт був причиною 5,7 млн смертельних
випадку. Прогнозують зростання смертності внас�
лідок інсульту до 6,7 млн у 2015 р. та до 7,8 млн —

у 2030 р. [2] і понад 100 тис. — в Україні [9], серед
них до 80 % припадає на ішемічний інсульт.

За даними реєстру, проведеного в Росії, 31 %
хворих, які вижили після інсульту, потребують пос�
тійного догляду, а 20 % не можуть самостійно пере�
суватися, тільки 20 % здатні повернутися до трудо�
вої діяльності [4]. Лише на медичне обслуговуван�
ня пацієнтів з гострим ішемічним інсультом у роз�
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Стимулювання нейропластичності — 
перспективний напрям у терапії 
ішемічного інсульту

Мета — вивчити вплив іпідакрину в пацієнтів з гострим ішемічним інсультом на динаміку відновлення рухоB
вих функцій, досягнутий рівень рухової активності, динаміку змін когнітивних функцій та ступінь вираження і пошиB
реність постінсультної депресії.

Матеріали і методи. Проведено комплексне клінікоBневрологічне обстеження 45 пацієнтів (22 чоловіків та
23 жінок) у гострий період інфаркту мозку півкульної локалізації. Середній вік пацієнтів — (66,7 ± 1,4) року. ПацієнB
ти були розподілені на дві групи. Основну становили 30 хворих (середній вік — (66,8 ± 1,3) року), які на тлі традиB
ційної терапії отримували протягом 1—5 діб захворювання іпідакрин 0,5 % у дозі 1,0 мл внутрішньом’язово один
раз на добу, в наступні 6—10 діб — іпідакрин 1,5 % у дозі 1,0 мл внутрішньом’язово один раз на добу, у період з
11Bї до 40Bї доби — таблетовану форму іпідакрину (20 мг) тричі на добу. До контрольної групи ввійшли 15 хворих
(7 чоловіків та 8 жінок), які за демографічними показниками були порівнянними з пацієнтами основної групи та отB
римували традиційну терапію ішемічного інсульту. Програма обстеження передбачала використання шкал
NIHSS та MMSE, таблиць Шульте, шкали Гамільтона та індексу Бартел.

Результати. Виявлено кращу динаміку відновлення неврологічних функцій (за шкалою NIHSS) у пацієнтів осB
новної групи, а різниця середнього бала щодо групи контролю ставала достовірною, починаючи з 14Bї доби захB
ворювання (р < 0,05). Також, починаючи з 14Bї доби захворювання, встановлено нижчий рівень інвалідизації у паB
цієнтів основної групи ((82,8 ± 3,0) бала) порівняно з групою контролю ((77,5 ± 2,9) бала; р < 0,05) за індексом БарB
тел. Достовірно кращу динаміку відновлення когнітивних функцій спостерігали на тлі терапії іпідакрином, достоB
вірну різницю фіксували, починаючи з 14Bї доби захворювання (р < 0,05). На тлі застосування іпідакрину відзначеB
но позитивну динаміку депресивних розладів, з поступовим відновленням позитивної емоційної сфери на відміну
від групи контролю, в якій спостерігали поглиблення депресивних симптомів на 14Bту добу, що, на нашу думку,
пов’язано з гіршою динамікою усунення неврологічного дефіциту.

Висновки. Використання іпідакрину в комплексному лікуванні хворих на гострий ішемічний інсульт сприB
яє кращому відновленню неврологічних функцій, зниженню рівня інвалідизації та підвищенню ефективності реB
абілітаційних заходів. Виявлено також позитивний вплив на психоемоційну сферу — поліпшення когнітивних
функцій, зменшення частоти та ступеня вираження депресивних розладів, що сприяє функціональному відновB
ленню пацієнтів.

Ключові слова: ішемічний інсульт, іпідакрин, відновлення неврологічних функцій.
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винених країнах щороку витрачають від 4 до 6 %
коштів, виділених на охорону здоров’я [3]. Віддале�
ні результати лікування ішемічного інсульту зале�
жать від адекватності організаційних та лікуваль�
но�профілактичних заходів [12].

З усіх наслідків інсульту найкраще вивчено ру�
хові розлади, які у вигляді парезів трапляються у
80—90 % осіб, що перенесли інфаркт мозку [10],
та у більшості випадків поєднуються з мовними
розладами (у 25—30 % пацієнтів), порушеннями
чутливості (у 30—35 %) та координації (менш ніж у
15 % пацієнтів). З огляду на те, що геміпарез — це
найпоширеніша причина інвалідизації у невроло�
гічних хворих [11], розроблено схеми реабілітації,
спрямовані на ефективне відновлення рухових
функцій за допомогою різних вправ [15]. Значно
менше уваги приділяють іншим наслідкам: постін�
сультним когнітивним та емоційно�вольовим роз�
ладам, соціальній дезадаптації.

Відновлення будь�яких утрачених неврологіч�
них функцій (починаючи з другої доби захворюван�
ня) відбувається, насамперед, завдяки процесам
нейропластичності — сукупності різних процесів
ремоделювання синаптичних зв’язків, які спрямо�
вані на оптимізацію нейронних мереж [13]. Виділя�
ють такі види нейропластичності: 1) еволюційна —
забезпечує розвиток простих нейронних мереж у
надскладні мультимодальні мережі, здатні здій�
снювати вищі психічні функції; 2) онтогенетична —
пов’язана з індивідуальним розвитком особи, за�
безпечує пристосування організму до зовнішнього
та внутрішнього середовища; 3) фізіологічна —
пов’язана з фізіологічною активацією функціо�
нальних систем; 4) реактивна — забезпечує корот�
кочасну активацію синапсів після дії різних патоло�
гічних факторів; 5) адаптаційна — тривала актива�
ція існуючих функціональних систем мозку в про�
цесі адаптації організму до зовнішнього середови�
ща; 6) репаративна — забезпечує відновлення
функціональних систем мозку після їх пошкоджен�
ня [5]. Різні відділи головного мозку мають різний
нейропластичний потенціал: найпластичнішою
вважають кору головного мозку, що зумовлено
різноманітністю клітинних елементів та їх зв’язків.
Окрім того, має значення організація вищих кірко�
вих функцій, яка, з одного боку, чітко локалізована
в певних зонах, з другого — «розширена», багата
на паралельні й реципрокні зв’язки та зони перек�
риття, що, насамперед, характерно для таких
функцій, як увага, гнозис, складні рухові акти, мов�
лення [1].

Особливу роль у процесах нейропластичності
відводять модуляції активності трансмітерів —
ацетилхоліну, серотоніну, норадреналіну, дофаміну
та ін. Важливою особливістю нейротрансмітерів є
здатність моделювати взаємну активність. Під час
активації процесів нейропластичності відбуваєть�
ся активація цереброваскулярної реактивності та

змінюється церебральна гемодинаміка під впли�
вом структурних перебудов центральних моторних
та сенсорних проекційних ділянок кори півкуль го�
ловного мозку.

Таким чином, сучасна диференційована тера�
пія гострого ішемічного інсульту має бути спрямо�
вана на посилення процесів нейропластичності з
метою відновлення втрачених рухових та когнітив�
них функцій за допомогою медикаментозних засо�
бів комплексної дії, які впливають одночасно на
різні ланки патогенезу захворювання. В нашому
дослідженні ми використовували препарат іпі�
дакрин (АО «OlainFarm», Латвія), дія якого пов’яза�
на з інгібуванням ацетилхолінестерази та блоку�
ванням калієвих і натрієвих каналів мембрани
нейронів. Іпідакрин позитивно впливає на всі лан�
ки проведення збудження: стимулює пресинап�
тичні нервові волокна, збільшує викид нейроме�
діатора в синаптичну щілину, пригнічує руйнуван�
ня ацетилхоліну в синаптичній щілині, підвищує ак�
тивність постсинаптичної клітини прямим мем�
бранним та опосередкованим нейромедіаторним
впливом, що сприяє відновленню рухових, чутли�
вих та когнітивних функцій [6].

Мета дослідження — вивчити вплив іпідакрину
в пацієнтів з гострим ішемічним інсультом на дина�
міку відновлення рухових функцій, досягнутий рі�
вень рухової активності, динаміку змін когнітивних
функцій та ступінь вираження і поширеність постін�
сультної депресії.

Матеріали і методи

Проведено комплексне клініко�неврологічне
обстеження 45 пацієнтів (22 чоловіків та 23 жінок)
у гострий період інфаркту мозку півкульної локалі�
зації (вогнище ішемії — в басейні середньої моз�
кової артерії (СМА)). У дослідження залучали лише
пацієнтів з гострим ішемічним порушенням мозко�
вого кровообігу, яке виникло вперше. Середній вік
пацієнтів становив (66,7 ± 1,4) року (від 41 до 79
років). У 28 (60 %) пацієнтів вогнище ураження ло�
калізувалося в басейні правої СМА, у решти — лі�
вої СМА.

Пацієнтів вибірковим методом розподілили на
дві групи: до основної групи ввійшли 30 хворих (15
жінок та 15 чоловіків) віком від 41 до 77 років (се�
редній вік — (66,8 ± 1,3) року), які на тлі традицій�
ної терапії отримували протягом 1—5 діб захворю�
вання іпідакрин 0,5 % у дозі 1,0 мл внутріш�
ньом’язово один раз на добу, у наступні 6—10 діб —
іпідакрин 1,5 % у дозі 1,0 мл внутрішньом’язово
один раз на добу, в період з 11�ї до 40�ї доби —
таблетовану форму іпідакрину (20 мг) тричі на до�
бу. До контрольної групи ввійшли 15 хворих (7 чо�
ловіків та 8 жінок), які за демографічними показ�
никами були порівнянними з пацієнтами основної
групи та отримували традиційну терапію ішеміч�
ного інсульту.
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У дослідженні застосовано такі методики: виз�
начення тяжкості неврологічного дефіциту за шка�
лою NIHSS на 1�шу, 7�му (± 1), 14�ту (± 1) та 40�ву (±
3) добу захворювання. Починаючи з 7�ї доби зах�
ворювання, проводили дослідження вищих психіч�
них функцій за допомогою шкали MMSE, тесту за�
пам’ятовування 10 слів і таблиць Шульте.

Вищі психічні функції досліджували скринінго�
вим методом за допомогою шкали MMSE, що скла�
дається з низки субтестів, які дають змогу оцінити
стан нетривалої і тривалої пам’яті, мовну функцію,
гнозис та праксис. Ця методика — досить проста та
зручна у використанні в повсякденній практиці. Ми
використали таку оцінку суми балів: 30—26 балів —
когнітивні функції не порушені, 25—23 бали —
когнітивне зниження, 22—20 балів — легка пост�
інсультна деменція, ≤ 19 балів — помірна постін�
сультна деменція, ≤ 12 балів — виражена постін�
сультна деменція.

Для виявлення постінсультної депресії викорис�
товували шкалу Гамільтона, яка передбачає підра�
хунок загальної кількості балів за 21 пунктом. Су�
ма балів від 7 до 16 відповідає легкій депресії, від
17 до 27 — депресії середньої тяжкості, понад
27 балів — тяжка депресія.

Ефективність реабілітаційних заходів оціню�
вали за індексом Бартел: діапазон від 0 до 45—50
балів відповідає тяжкій інвалідності хворого, за�
лежності його від сторонньої допомоги, 51—75 ба�
лів — помірній інвалідності, від 76 до 100 балів —
мінімальному обмеженню або усуненню невроло�
гічного дефіциту.

Результати та обговорення

Вихідний рівень неврологічного дефіциту в па�
цієнтів основної групи за шкалою NIHSS у серед�
ньому становив (7,3 ± 0,6) бала, а в групі контролю —
(7,2 ± 0,7) бала. Дані щодо динаміки середнього
бала неврологічного дефіциту за шкалою NIHSS
наведено на рис. 1.

Динаміка відновлення неврологічних функцій
була кращою у пацієнтів основної групи. Різниця
середнього бала ставала достовірною, починаючи
з 14�ї доби захворювання (р < 0,05). В основній
групі на 40�ву добу лише в 1 (3,3 %) пацієнта спос�
терігали неврологічний дефіцит середнього ступе�
ня вираженості, ще у 9 (30 %) — легкий неврологіч�
ний дефіцит, а у решти — мінімальні неврологічні
розлади. В контрольній групі у більшості (9 (60 %))
пацієнтів на 40�ву добу захворювання зареєстро�
вано легкі неврологічні розлади і лише в одного —
мінімальний неврологічний дефіцит.

Застосування іпідакрину також продемонстру�
вало позитивний вплив на ефективність реабіліта�
ційних заходів. Так, досягнутий рівень повсякден�
ної життєвої активності на 7�му добу захворюван�
ня за індексом Бартел у пацієнтів основної групи
становив (69,5 ± 3,6) бала, а у пацієнтів контроль�
ної групи — (67,5 ± 3,3) бала (р < 0,05), що в обох
випадках відповідало помірній інвалідизації. Почи�
наючи з 14�ї доби захворювання, встановлено
нижчий рівень інвалідизації у пацієнтів основної
групи ((82,8 ± 3,0) бала) порівняно з групою кон�
тролю ((77,5 ± 2,9) бала; р < 0,05). Подібну, але
менш виражену тенденцію спостерігали на 40�ву
добу спостереження — (88,0 ± 2,5) та (84,0 ± 2,3)
бала відповідно (р > 0,05).

Існують дані щодо позитивного впливу іпідак�
рину на когнітивні функції хворих з мозковим ін�
сультом [8], тому одним із завдань було проаналізу�
вати динаміку відновлення когнітивного дефіциту у
хворих. Вивчення когнітивних функцій ми розпоча�
ли на 7�му добу захворювання, після стабілізації
стану пацієнтів. За шкалою MMSE середній бал у
пацієнтів основної групи відповідав легкій постін�
сультній деменції ((21,8 ± 0,8) бала), схожі резуль�
тати виявлено і в контрольній групі — (21,7 ± 1,3)
бала. Дані щодо кількості випадків когнітивного
дефіциту різного ступеня тяжкості наведено на
рис. 2.

Риc. 1. Динаміка середнього бала неврологічного
дефіциту в пацієнтів основної та контрольної груп 
за шкалою NIHSS

Рис. 2. Кількість випадків когнітивного дефіциту різно'
го ступеня тяжкості за шкалою MMSE на 7'му добу
захворювання
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В обох групах частка пацієнтів з деменцією бу�
ла майже такою, як частка пацієнтів з когнітивним
зниженням, яке не досягало рівня деменції, а ко�
жен п’ятий пацієнт продемонстрував задовільні
когнітивні функції. Типовими порушеннями в обох
групах були: порушення концентрації уваги — біль�
шість пацієнтів розпочинали з правильних відпові�
дей, однак у подальшому помилялися, використо�
вуючи стереотипні відповіді, що є характерним для
ураження лобних часток головного мозку [7, 8].

Дані щодо динаміки відновлення когнітивних
функцій наведено на рис. 3.

Достовірно кращу динаміку відновлення когні�
тивних функцій спостерігали на тлі терапії іпідак�
рином, яка була вираженішою на 14�ту добу захво�
рювання: середній бал за шкалою MMSE в основ�
ній групі становив (24,13 ± 3,37) бала, а в групі
контролю — (22,1 ± 4,17) бала (р < 0,05). Така ди�
наміка зберігалася до кінця спостереження та бу�
ла достовірно кращою на 40�ву добу ((25,3 ± 3,15)
та (23,5 ± 2,5) бала відповідно (р < 0,05)), що, на
нашу думку, пов’язано із здатністю препарату поси�
лювати процеси репаративної нейропластичності.

При вивченні темпу сенсомоторних реакцій у
пацієнтів контрольної групи за таблицями Шульте
на 7�му добу захворювання встановлено їх спо�
вільнення, про що свідчило збільшення часу, необ�
хідного для виконання завдання, порівняно з нор�
мативними значеннями. Середній час, витрачений

на одну таблицю, становив (70,6 ± 28,5) с. Спосте�
рігали неухильне зниження показників при запов�
ненні всіх п’яти таблиць ((66,8 ± 23,7) с — час, вит�
рачений на першу таблицю; (68,4 ± 25,9) с — на
другу; (69,2 ± 27,8) с — на третю; (72,6 ± 29,2) с —
на четверту; (75,8 ± 30,1) с — на п’яту таблицю).
Виявлені зміни свідчать про виснаження сенсомо�
торних реакцій та сповільнення активної уваги
хворих, які перенесли ішемічний інсульт.

Серед пацієнтів основної групи середній час ви�
конання завдань за таблицями Шульте на 7�му до�
бу захворювання був дещо кращим та становив
(67,8 ± 27,4) с. Пацієнти витратили менше часу на
першу таблицю (63,1 ± 26,9) с, однак у них також
спостерігали зниження показників при заповнен�
ні решти таблиць ((65,3 ± 26,7) с — час, витраче�
ний на другу таблицю; (69,0 ± 27,8) с — на третю
таблицю; (67,8 ± 26,2) с — на четверту таблицю;
(74,1 ± 32,2) с — на п’яту таблицю).

На 14�ту добу спостереження середній час ви�
конання завдань за таблицями Шульте пацієнта�
ми основної групи порівняно з 7�ю добою змен�
шився на 15,3 % ((57,4 ± 21,3) с), а у пацієнтів кон�
трольної групи — лише на 9,2 % ((64,1 ± 19,3) с).
Подібну тенденцію зареєстровано на 40�ву добу
дослідження — показник основної групи поліп�
шився на 21,5 %, а контрольної — на 14,9 %. На
нашу думку, ці результати свідчать про позитивний
вплив застосування іпідакрину на рівень розумо�
вої працездатності та поліпшення активної уваги
хворих.

Також ми дослідили частоту та ступінь вираже�
ння депресивних розладів у пацієнтів обох груп
(таблиця).

При порівнянні середнього бала за шкалою Га�
мільтона встановлено, що на 7�му добу захворю�
вання у пацієнтів основної та контрольної груп він
відповідав легкій депресії — (10,8 ± 5,3) та
(10,7 ± 4,0) бала відповідно. Починаючи з 14�ї до�
би, зареєстровано достовірно кращі результати в
основній групі — (8,3 ± 4,1) бала, тоді як у групі
контролю — (13,1 ± 6,4) бала. Після завершення
дослідження результати групи контролю дещо по�
ліпшилися — (11,2 ± 5,3) бала, однак були досто�
вірно гіршими порівняно з пацієнтами, схема ліку�
вання яких містила іпідакрин, — (6,7 ± 4,1) бала
(р < 0,05). Таким чином, на тлі застосування іпідак�

Рис. 3. Динаміка відновлення когнітивних функцій 
за шкалою MMSE

Т а б л и ц я
Динаміка частоти депресивних розладів у пацієнтів досліджуваних груп за шкалою Гамільтона

ССттууппіінньь  ддееппрреессііїї

77��ммаа  ддооббаа 1144��ттаа  ддооббаа 4400��вваа  ддооббаа

ООссннооввннаа
ггррууппаа

ККооннттррооллььннаа  
ггррууппаа

ООссннооввннаа
ггррууппаа

ККооннттррооллььннаа  
ггррууппаа

ООссннооввннаа
ггррууппаа

ККооннттррооллььннаа  
ггррууппаа

Немає 6 (20 %) 3 (20 %) 14 (46,7 %) 3 (20 %) 22 (67,7 %) 7 (46,7 %)

Легка 19 (63,4 %) 12 (80 %) 16 (53,3 %) 12 (80 %) 8 (33,3 %) 8 (53,3 %)

Середнього ступеня 5 (16,6 %) — — — — —
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рину спостерігається позитивна динаміка депре�
сивних розладів, з поступовим відновленням пози�
тивної емоційної сфери на відміну від групи кон�
тролю, в якій відзначено поглиблення депресивних
симптомів на 14�ту добу спостереження, що, на на�
шу думку, пов’язано з гіршою динамікою усунення
неврологічного дефіциту.

Ми також проаналізували взаємозв’язок деп�
ресивних та когнітивних розладів у досліджуваних
групах. При проведенні кореляційного аналізу Пір�
сона встановлено тісний негативний кореляційний
зв’язок між середнім балом за шкалою MMSE та
балом за шкалою депресії Гамільтона у хворих кон�
трольної групи (на 7�му добу r = –0,71, на 14�ту до�
бу r = –0,84, на 40�ву — r = –0,57). Ці дані свідчать
про те, що пацієнти зі зниженням когнітивних фун�
кцій мають високий ризик розвитку післяінсультної
депресії. Подібного взаємозв’язку в пацієнтів ос�
новної групи не виявлено (на 7�му добу r = –0,14,

на 14�ту — r = –0,17, на 40�ву — r = –0,3), що, на
нашу думку, підтверджує позитивний вплив іпідак�
рину в гострий період інфаркту мозку на відновлен�
ня не лише рухового, а й когнітивного дефіциту, що
сприяє повнішому та повноціннішому відновленню
втрачених функцій, суттєво поліпшуючи реабіліта�
цію цих хворих.

Висновки

Використання іпідакрину в комплексному ліку�
ванні хворих на гострий ішемічний інсульт сприяє
кращому відновленню втрачених неврологічних
функцій, зниженню рівня інвалідизації та підви�
щенню ефективності реабілітаційних заходів. Та�
кож спостерігали позитивний вплив на психоемо�
ційну сферу — поліпшення когнітивних функцій,
зменшення частоти та ступеня вираження депре�
сивних розладів, що сприяло функціональному від�
новленню пацієнтів.
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Стимулирование нейропластичности — 
перспективное направление в терапии ишемического инсульта

Цель — изучить влияние ипидакрина у пациентов с острым ишемическим инсультом на динамику возобB
новления двигательных функций, достигнутый уровень двигательной активности, динамику изменений когнитивB
ных функций и выраженность и распространенность постинсультной депрессии.

Материалы и методы. Проведено комплексное клиникоBневрологическое обследование 45 пациентов
(22 мужчин и 23 женщин) в острый период инфаркта мозга полушарной локализации. Средний возраст пациенB
тов — (66,7 ± 1,4) года. Пациенты были разделены на две группы. Основную составили 30 больных (средний возB
раст — (66,8 ± 1,3) года), которые на фоне традиционной терапии получали в течение 1—5 суток заболевания
ипидакрин 0,5 % в дозе 1,0 мл внутримышечно один раз в сутки, в следующие 6—10 суток — ипидакрин 1,5 % в
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дозе 1,0 мл внутримышечно один раз в сутки, в период с 11Bх до 40Bх суток — таблетированную форму ипидакрина
(20 мг) трижды в сутки. В контрольную группу вошли 15 больных (7 мужчин и 8 женщин), которые по демографиB
ческим показателям были сопоставимы с пациентами основной группы и получали традиционную терапию
ишемического инсульта. Программа обследования предусматривала использование шкал NIHSS и MMSE, табB
лиц Шульте, шкалы Гамильтона и индекса Бартел.

Результаты. Выявлена лучшая динамика возобновления неврологических функций (по шкале NIHSS) у паB
циентов основной группы, а разница среднего балла относительно группы контроля становилась достоверной,
начиная с 14Bх суток заболевания (р < 0,05). Также, начиная с 14Bх суток заболевания, установлен более низкий
уровень инвалидизации у пациентов основной группы ((82,8 ± 3,0) балла) по сравнению с группой контроля
((77,5 ± 2,9) балла; р < 0,05) по индексу Бартел. Достоверно лучшую динамику возобновления когнитивных фунB
кций наблюдали на фоне терапии ипидакрином, достоверные различия фиксировали, начиная с 14Bх суток заB
болевания. На фоне применения ипидакрина отмечена позитивная динамика депрессивных расстройств, с
постепенным восстановлением позитивной эмоциональной сферы в отличие от группы контроля, в которой набB
людали углубление депрессивных симптомов на 14Bе сутки, что, по нашему мнению, связано с худшей динамиB
кой устранения неврологического дефицита.

Выводы. Использование ипидакрина в комплексном лечении больных с острым ишемическим инсультом
способствует лучшему восстановлению неврологических функций, снижению уровня инвалидизации и повыB
шению эффективности реабилитационных мероприятий. Выявлено также позитивное влияние на психоэмоциоB
нальную сферу — улучшение когнитивных функций, уменьшение частоты и выраженности депрессивных расB
стройств, что способствуют функциональному восстановлению пациентов.

Ключевые слова: ишемический инсульт, ипидакрин, восстановление неврологических функций.

L.I. SOKOLOVA, V.S. MELNYK, V.Yu. SHANDIUK, 
M.M. SEPYKHANOVA, G.M. LETOVALTSEVA, O.V. KOSTOVETSKII

Neuroflexibility stimulation 
as a perspective method of ischemic stroke therapy

Objective – to study the іpidacrinum impact on motor functions recovery level in patients with IS, their motor
activity level, cognitive functions changes dynamic and intensity and prevalence of post stroke depression.

Methods and subjects. 45 patients (22 males and 23 females) underwent the clinical and neurological examiB
nation at the period of acute IS of hemispheric localization. Mean age constituted (66.7 ± 1.4) ages. Patients were
divided into two groups. The main group consisted of 30 patients (mean age 66.8 ± 1.3) who were treated with daily
intramuscular іpidacrinum 0.5 % – 1.0 ml during 1–5 days against the background of traditional therapy, the following
6–10 days the dosage was 1.5 % – 1.0 ml daily, the following 11–40 days іpidacrinum pills (20 mg) three times a day. The
control group consisted of 15 patients (7 males and 8 females) who underwent the traditional therapy. The examinaB
tion included the application of NIHSS и MMSE scales, Shulte tables, Hamilton’s scale and Bartel’s index.

Results. Better dynamic of neurological functions (NIHSS scale) was evidenced in patients from the main group,
the difference of the average index concerning the control group was reliable from the 14th days of disease (р < 0.05).
The rate of disability in patients from the main group decreased on the 14th days ((82.8 ± 3.0) points) comparing to the
control group ((77.5 ± 2.9) points, Bartel’s index р < 0.05). Better dynamic of cognitive functional recovery was eviB
denced against the background of іpidacrinum therapy, reliable differences were marked on the 14th days following
the diseases. The positive depression dynamic was also noted against the background of іpidacrinum therapy, with
gradual positive emotional status comparing to control group, where patients demonstrated the worsening of depresB
sion on the 14th days. It evidences the worse dynamic of neurological deficit elimination.

Conclusions. Better neurological functions recovery, disability level reduction and positive effect of rehabilitaB
tion indicate the efficacy of іpidacrinum therapy. It also positively influence the emotional status of patients: cognitive
functional improvement, reduction of prevalence and intensity of depression that impacts positively the patients
recovery.

Key words: ischemic stroke, іpidacrinum, neurological functional recovery. �
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Церебральные ишемические инсульты (ЦИИ) ос�
таются главной причиной госпитализации, ин�

валидизации и смертности населения [1, 5, 6]. В
ближайшее время, по прогнозам экспертов ВОЗ,
возрастут эпидемиологические показатели мозго�
вого инсульта [1, 5, 6, 8].

По данным официальной статистики МЗ, в Ук�
раине регистрируют от 100 до 120 тыс. новых слу�
чаев ЦИИ в год (в 2011 г. — 294,6 случая на
100 тыс. населения), из них 37,4 тыс. (35,5 %) — у
людей трудоспособного возраста [1—4].

«Омоложение» ЦИИ (все чаще встречается у лиц
в возрасте от 20 до 50 лет) связано с ростом эк�
стремальных воздействий внешний среды, психо�
эмоциональными перегрузками, неправильным
образом жизни [4, 7, 11, 12]. Актуальность и слож�

ность проблемы ЦИИ у молодых пациентов обус�
ловлена недостаточной изученностью вопроса, на�
личием других причин развития мозгового инсуль�
та, чем в старших возрастных группах, и изменени�
ем их патогенетической структуры [1, 2, 4, 10].

По данным ряда отечественных и зарубежных
авторов, аномалии церебральных артерий (ЦА)
встречаются более чем у половины населения в об�
щей популяции. Дезадаптация ауторегуляторных
механизмов системного кровотока, обусловленная
аномалиями ЦА, приводит к наличию фокальной ги�
поперфузии в участках с неадекватной циркуляцией
и дефициту коллатерального кровообращения на
границе сосудистых бассейнов с развитием острого
ишемического поражения головного мозга [2, 8, 10,
12]. Активное внедрение нейровизуализационных
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Особенности терапии ишемического инсульта,
обусловленного аномалиями церебральных
артерий, у лиц молодого возраста

Цель работы — повысить качество лечения больных молодого возраста с церебральным ишемиB
ческим инсультом (ЦИИ), обусловленным аномалиями церебральных артерий (ЦА), путем оптимизации леB
чебной тактики.

Материалы и методы. Обследовано 120 пациентов с ЦИИ в первые сутки от начала мозговой катастроB
фы. Аномалии ЦА выявлены у 54 (45 %) пациентов, которых распределили на две группы в зависимости от провоB
димой медикаментозной терапии. Контрольную группу составили 25 (46,3 %) пациентов без аномалий ЦА, котоB
рые были сопоставимы с пациентами 1Bй группы по тяжести течения ЦИИ и получали базисную терапию.

Результаты. У пациентов 1Bй группы снижение показателей неврологической симптоматики по NIHSS на
7Bе сутки составило в среднем 29,6 % от исходных, на 14Bе — 40,3 %, на 21Bе — 55,3 %, у пациентов 2Bй группы — соB
ответственно на 5,4; 15,1 и 21,5 %, в контрольной группе — на 2,2; 6,5 и 10,9 %. Положительную динамику восстановB
ления уровня сознания по шкале ком Глазго у пациентов 1Bй группы наблюдали уже на 7Bе сутки от начала тераB
пии: ясный уровень сознания — у 31,7 %, на 14Bе — у 76,7 %, на 21Bе — у 96,7 % больных, у пациентов контрольной
группы — соответственно у 21,7; 58,3 и 78,3 %. Снижение степени инвалидизации по шкале Рэнкина на 1 балл на
7Bе и 14Bе сутки отмечено у 89,2 % пациентов 1Bй группы, на 0,5 балла — у 75,3 % пациентов контрольной группы.

Выводы. У пациентов с аномалиями ЦА отмечено более тяжелое течение ЦИИ по сравнению с пациенB
тами без аномалий. Доказано, что предложенная схема терапии Цитиколином у пациентов молодого возраста
с ЦИИ, обусловленным аномалиями ЦА, оказывает хороший клинический эффект.

Ключевые слова: церебральный ишемический инсульт, аномалии церебральных артерий, терапия.
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методов, в частности магнитно�резонансной ангио�
графии, в практику невролога позволило визуали�
зировать аномалии церебральных артерий [1, 4, 9].

Недостаточная изученность роли аномалий ЦА
в развитии ЦИИ, сложность медицинских и диаг�
ностических аспектов, необходимость совершен�
ствования терапевтических подходов обуславли�
вают актуальность данной проблемы.

Цель работы — повысить качество лечения
больных молодого возраста с ЦИИ, обуслов�
ленным аномалиями ЦА, путем оптимизации ле�
чебной тактики.

Материалы и методы

Обследовано 120 пациентов с ЦИИ (мужчин —
51, женщин — 69) в возрасте от 22 до 50 лет (сред�
ний возраст — (35,4 ± 1,2) года), которые поступи�
ли в клинику нервных болезней Донецкого облас�
тного клинического территориального медицин�
ского объединения в первые сутки от начала моз�
говой катастрофы. Всем пациентам проведено
комплексное клинико�неврологическое обследо�
вание с использованием шкал ком Глазго (ШКГ),
Национальных институтов здоровья (National
Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS), Рэнкина.
Выполнены клинико�лабораторное (клинический
анализ крови, клинический анализ мочи, коагуло�
грамма, липидограмма, ревмопробы) и клинико�
инструментальное (электрокардиография, монито�
рирование сердца по Холтеру; эхокардиография;
ультразвуковое дуплексное сканирование сосудов
шеи; транскраниальное дуплексное сканирование
сосудов основания головного мозга; магнитно�ре�
зонансная томография головного мозга в режиме
ангиографии) исследования.

Аномалии ЦА выявлены у 54 (45 %) пациентов
(26 мужчин, 28 женщин) в возрасте от 22 до 49
лет (средний возраст — (37,4 ± 1,2) года). Боль�
ных распределили на две группы в зависимости от
проводимой медикаментозной терапии. Пациенты
1�й группы (29 (53,7 %)) получали Цитиколин в до�
зе 2000 мг/сут внутривенно капельно на 200 мл
изотонического раствора в течение 5 дней, затем
по 1000 мг/сут внутривенно капельно в течение
10 дней, с последующим переходом на перораль�
ный прием в таблетках по 500 мг 1 раз в день в те�
чение 15 дней. Пациенты 2�й группы (25 (46,3 %))
получали Цитиколин в дозе 1000 мг/сут внутри�
венно капельно на 200 мл изотонического рас�
твора в течение 10 дней, затем по 500 мг перо�
рально 1 раз в день в течение 20 дней. Контроль�
ную группу составили 25 (46,3 %) пациентов без
аномалий ЦА, которые были сопоставимы с паци�
ентами 1�й группы по тяжести течения ЦИИ. Все
пациенты контрольной группы получали базисную
терапию, включающую антигипертензивные, ан�
тикоагулянтные, антиоксидантные и противоотеч�
ные препараты.

Полученные данные обработаны статистичес�
кими методами с использованием стандартных
методик оценки критериев и программ Excel 7.0,
Statistica (Stat Soft, США).

Результаты и обсуждение

После обследования у пациентов 1�й и 2�й групп
выявлены аномалии интрацеребральных и преце�
ребральных артерий. У 24 (82,8 %) пациентов 1�й
группы диагностированы аплазии обеих задних
соединительных артерий (ЗСА), у 18 (62,1 %) —
аплазия передней соединительной артерии (ПСА),
у 15 (51,7 %) — гипоплазии обеих позвоночных
артерий (ПА), у 10 (34,5 %) — аплазия одной ПА, у
20 (68,9 %) — сочетание вышеперечисленных
аномалий с задней трифуркацией одной из внут�
ренних сонных артерий (ВСА). У 23 (92 %) пациен�
тов 2�й группы диагностирована патологическая
извитость внутренних сонных артерий (ПИ ВСА), у
13 (52 %) — гипоплазия обеих ПА, у 12 (48 %) — ап�
лазия ПСА, у 9 (36 %) — аплазия одной ЗСА.

Оценка степени тяжести ЦИИ по шкале NIHSS в
первые сутки заболевания позволила выявить
легкую степень тяжести в 1�й группе у 5 (17,2 %),
среднюю — у 11 (37,9 %) и тяжелую степень — у
13 (79,3 %) больных; во 2�й группе — соответ�
ственно у 7 (28 %), 12 (48 %) и 5 (24 %) больных.

По ШКГ в 1�й группе ясный уровень сознания
выявлен у 6 (20,7 %), оглушение — у 11 (40 %), со�
пор — у 7 (24,1 %), кома — у 5 (17,2 %) пациентов;
во 2�й — соответственно у 8 (32 %), 9 (36 %), 6 (24 %)
и 2 (8 %) пациентов.

У пациентов 1�й группы в 1�е сутки отмечена
умеренная и тяжелая степень инвалидизации по
шкале Рэнкина: 3 балла — у 6 (20,7 %), 4 балла —
у 9 (31 %), 5 баллов — у 14 (48,3 %) больных. Во 2�й
группе 1 балл зафиксирован у 11 (44 %), 2 балла —
у 7 (28 %), 3 балла — у 4 (16 %), 4 балла — у 3 (12 %)
пациентов, 5 баллов не наблюдали ни у одного
больного. Исходный неврологический дефицит у
пациентов контрольной группы соответствовал тя�
жести ЦИИ у пациентов 1�й группы.

После проведенной медикаментозной терапии
у пациентов обеих опытных групп отмечен регресс
неврологической симптоматики (таблица). У па�
циентов 1�й группы снижение показателей невро�
логической симптоматики по NIHSS на 7�е сутки
составило в среднем 29,6 %, на 14�е — 40,3 %, на
21�е — 55,3 %, у пациентов 2�й группы — соответ�
ственно 5,4; 15,1 и 21,5 % от исходных, в контроль�
ной группе — 2,2; 6,5 и 10,9 %.

Положительная динамика восстановления
уровня сознания по ШКГ у пациентов 1�й группы
отмечена уже на 7�е сутки от начала терапии: яс�
ный уровень сознания — у 31,7 %, на 14�е сутки —
у 76,7 %, на 21�е сутки — у 96,7 % больных (рис. 1).
В контрольной группе — соответственно у 21,7;
58,3 и 78,3 % пациентов (рис. 2). Во 2�й группе, в
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которой клиническое течение было менее тяже�
лым, отмечен хороший восстановительный эффект
на 7�е сутки и максимальный положительный эф�
фект — на 21�е сутки от начала лечения (рис. 3).

В группе контроля восстановление уровня соз�
нания на 7�е сутки наблюдали у 19,2 % пациентов,
на 14�е сутки — у 52,4 %, на 21�е сутки — в 76,4 %
случаев.

Т а б л и ц а
Регресс неврологической симптоматики (по NIHSS) в зависимости от длительности лечения у пациентов
опытных и контрольной групп

Рис. 3. Динамика уровня сознания по ШКГ 
у пациентов 2'й группы

Рис. 4. Динамика показателей по шкале 
инвалидизации Рэнкина

Рис. 1. Динамика уровня сознания по ШКГ 
у пациентов 1'й группы

Рис. 2. Динамика уровня сознания по ШКГ 
у пациентов контрольной группы

ГГррууппппаа 11��ее  ccууттккии 77��ее  ccууттккии 1144��ее  ccууттккии 2211��ее  ccууттккии

1�я 15,9 ± 1,7 11,2 ± 2,2 9,5 ± 1,2 7,1 ± 1,1

2�я 9,3 ± 2,1 8,8 ± 1,5 7,9 ± 1,7 7,3 ± 1,3

Контрольная 15,3 ± 1,9 13,7 ± 1,4 11,3 ± 1,9 9,5 ± 1,4
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Ю.І. КОЦЕНКО, О.А. СТАТІНОВА

Особливості терапії ішемічного інсульту, зумовленого 
аномаліями церебральних артерій, в осіб молодого віку

Мета — підвищити якість лікування хворих молодого віку з церебральним ішемічним інсультом (ЦІІ), зумовB
леним аномаліями церебральних артерій (ЦА), шляхом оптимізації лікувальної тактики.

Матеріали і методи. Обстежено 120 пацієнтів з ЦІІ в першу добу від початку мозкової катастрофи. Аномалії
ЦА виявлено у 54 (45 %) пацієнтів, яких розподілено на дві групи залежно від проведеної медикаментозної тераB
пії. Контрольну групу становили 25 (46,3 %) пацієнтів без аномалій ЦА, які були порівнянні з пацієнтами 1Bї групи за
тяжкістю перебігу ЦІІ. Всі пацієнти контрольної групи отримували базисну терапію.

Результати. У пацієнтів 1Bї групи зниження показників неврологічної симптоматики за NIHSS на 7Bму добу
становило в середньому 29,6 % від вихідних, на 14Bту — 40,3 %, на 21Bшу — 55,3 %, у пацієнтів 2Bї групи — відповідB
но 5,4; 15,1 і 21,5 %, у контрольній групі — 2,2; 6,5 і 10,9 %. Позитивну динаміку відновлення рівня свідомості за шкаB
лою ком Глазго у пацієнтів 1Bї групи спостерігали вже на 7Bму добу від початку терапії: ясний рівень свідомості —
у 31,7 %, на 14Bту добу — у 76,7 % і на 21Bшу добу — у 96,7 % хворих, у пацієнтів контрольної групи — у 21,7; 58,3 і
78,3 % відповідно. Зниження ступеня інвалідизації за шкалою Ренкіна на 1 бал на 7Bму і 14Bту добу відзначено у
89,2 % пацієнтів 1Bї групи, на 0,5 бала — у 75,3 % пацієнтів контрольної групи.

Висновки. У пацієнтів з аномаліями ЦА відзначено тяжчий перебіг ЦІІ порівняно з пацієнтами без аномалій.
Доведено, що запропонована схема терапії Цитиколіном у пацієнтів молодого віку з ЦІІ, зумовленим аномаліями
ЦА, дає добрий клінічний ефект.

Ключові слова: церебральний ішемічний інсульт, аномалії церебральних артерій, терапія.

Снижение степени инвалидизации по шкале
Рэнкина на 1 балл на 7�е и 14�е сутки отмечено у
89,2 % пациентов 1�й группы, на 0,5 балла — у
75,3 % пациентов контрольной группы. У остальных
больных (24,7 %) контрольной группы снижения
степени инвалидизации не зафиксировали. Сниже�
ние степени инвалидизации на 1 балл отмечено у
всех пациентов 2�й группы на 21�е сутки (рис. 4).

Выводы

У пациентов с аномалиями ЦА отмечено более
тяжелое течение ЦИИ в виде выраженного невро�
логического дефицита, глубокого нарушения
уровня сознания, высокой степени инвалидиза�
ции по сравнению с пациентами без аномалий ЦА.

При проведении магнитно�резонансной томо�
графии головного мозга в режиме ангиографии ус�

тановлено, что у пациентов с более тяжелым невро�
логическим дефицитом имели место аплазия ПСА
(62,1 %), аплазии обеих ЗСА (82,8 %), гипоплазии ПА
(86,2 %) в сочетании с передними и задними трифур�
кациями одной из ВСА (68,9 %). У пациентов с легким
и умеренным клиническим течением наблюдали пре�
имущественно аномалии ЦА: ПИ ВСА (92 %), гипопла�
зию обеих ПА (52 %), аплазию ПСА (48 %), аплазию од�
ной ЗСА (36 %).

Доказано, что применение Цитиколина у па�
циентов молодого возраста с ЦИИ, обуслов�
ленным аномалиями ЦА, по предложенной схеме
оказывает хороший клинический эффект. Цитико�
лин является мощным дозозависимым нейропро�
тектором, который рекомендовано использовать
у молодых пациентов с ЦИИ различной степени
тяжести.
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Yu.I. KOTSENKO, Ye.A. STATINOVA

Features of therapy of ischemic stroke due to anomalies 
of cerеbral arteries at young patients

Objective – to improve the quality of care young patients with cerebral ischemic stroke (CIS), caused by abnorB
malities of the cerebral arteries (CA) by optimizing the treatment strategy.

Materials and methods. The study involved 120 patients with CIS in the first day of onset of cerebral accident.
CA anomalies were detected in 54 (45 %) patients who were further divided into 2 groups according to the ongoing
drug therapy. The control group consisted of 25 (46.3 %) patients without anomalies CA, which were comparable to
the patients in I group on the severity of the CIS. All patients of the control group received standard treatment. The
obtained data were processed statistically.

Results. Patients in I group decline in neurologic symptoms by NIHSS at 7th day was on average 29.6 %, on the
14th – 40.3 %, on 21st – 55.3 %. In II group, decline in neurologic symptoms by NIHSS on the seventh day, averaging
5.4 %, on the 14th – 15.1 %, in the 21st – 21.5 % from baseline. In the control group of patients who received standard
treatment showed reductions in neurological symptoms by NIHSS at 7th day – 2.2 %, on the 14th – 6.5 %, in the 21st –
10.9 %. Positive dynamics restore the level of consciousness by GCS in patients in I group observed even on the seventh
day of therapy: a clear level – 31.7 % of consciousness, on the 14th day – at 76.7 % and in the twentyBfirst day – in
96,7 % of patients. In contrast to the control group, where a clear level of consciousness on the seventh day was
observed in 21.7 % of cases, on the 14th day – in 58.3 %, on the 21st day – in 78.3 % of cases. Reducing disability for
Rankin Scale by 1 point on the 7th and 14th day was observed in 89.2 % of patients in group I. In 75.3 % of patients in
the control group on the 7th and 14th day showed a reduction in the degree of disability by 0.5 points.

Conclusions. Patients with abnormalities of the CA noted more severe CIS compared to patients without anomB
alies. It is proved that the proposed scheme of Citicoline treatment in young patients with CIS, caused by abnormaliB
ties of the CA has a good clinical effect.

Key words: cerebral ischemic stroke, cerebral arterial abnormalities, therapy.
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УСтокгольмі 8—11 вересня цього року відбувся
найбільший за роки існування Європейської

федерації неврологічних товариств (EFNS) конгрес
(66 наукових секцій, 28 навчальних курсів, 13 са�
телітних симпозіумів, 1988 постерних доповідей),
який зібрав 5400 науковців зі 105 країн світу.
Символічно, що останній конгрес EFNS як окремої
неврологічної організації проведено в столиці
Швеції — місті, де щорічно відбувається вручення
Нобелівської премії за визначні досягнення в різ�
них галузях науки. У 2015 р. планується об’єднання
двох неврологічних організацій (EFNS та Європей�
ського неврологічного товариства (ENS)) в єдину
Європейську неврологічну академію (EAN).

Програма конгресу була вкрай насиченою та
різноманітною. До уваги науковців на одній із пер�
ших секцій було представлено відносно новий, ці�
кавий формат доповідей у вигляді дебатів, присвя�
чених взаємопротилежним підходам до лікування
або діагностики неврологічних захворювань, а са�
ме епілепсії (моно� чи політерапія) та деменції (різ�
ні підходи до етапності виявлення хворих). З одно�
го боку, призначення одного препарату у хворих з
епілептичними судомами має багато переваг:
ефективний у половини пацієнтів, незначна кіль�
кість побічних ефектів, відсутність небажаної вза�
ємодії між препаратами, кумулятивних ефектів,
тератогенного ризику, краща прихильність до те�
рапії та менші фінансові витрати. Однак, з другого
боку, в разі рефрактерної епілепсії, епілептичних
нападів, які не піддаються адекватному контролю,
політерапія залишається незамінною у 30—40 %
пацієнтів.

На думку проф. Р. Scheltens (Амстердам), хвори�
ми з деменцією мають займатися лише спеціалісти
з обов’язковим проведенням в кожному сумнівно�
му випадку магнітно�резонансної томографії (МРТ)
головного мозку; за необхідності диференційної ді�
агностики — позитронно�емісійної томографії з
фтордеоксиглюкозою (ФДГ�ПЕТ), однофотонної

емісійної комп’ютерної томографії, ПЕТ�детекції
амілоїдних бляшок.

Проф. L�O. Wahlund (Стокгольм) наголосив на
тому, що у зв’язку зі збільшенням у світі кількості
хворих з деменцією проводити кожному пацієнту
високовартісне МРТ або ПЕТ�обстеження немож�
ливо. Краще застосовувати комп’ютерно�томогра�
фічні (КТ)�дослідження, проведення яких можливе
на етапі надання первинної неспеціалізованої ме�
дичної допомоги, та біохімічні обстеження (визна�
чення у лікворі вмісту протеїнів�Aβ, τ�протеїну та
фосфорильованого τ�протеїну).

На секції, присвяченій цереброваскулярним
захворюванням, обговорювали предиктори роз�
витку відстрочених (понад 6 міс) епілептичних на�
падів після розвитку внутрішньомозкових крово�
виливів. Лобарну локалізацію гематоми, цукровий
діабет, а також наявність лобарних мікрокровови�
ливів на МРТ головного мозку (≥ 3) внаслідок це�
ребральної амілоїдної ангіопатії визначено як не�
залежні чинники розвитку судом. Результати Нор�
везького дослідження NORSTROKE свідчать про те,
що низька температура тіла протягом 6 год від мо�
менту розвитку ішемічного інсульту пов’язана з ви�
раженішим неврологічним дефіцитом, оскільки гі�
потермія перешкоджає лізису кров’яного зсідка,
що в такому випадку, ймовірно, переважує пози�
тивний ефект низьких температур як нейропротек�
торного агента. В доповіді німецьких вчених про�
демонстровано позитивний ефект застосування
4�амінопіридину у хворих з церебелярними розлада�
ми. Препарат поліпшує ходу пацієнтів, зменшує ри�
зик падінь, впливаючи на функцію клітин Пуркін’є.

Низка доповідей була присвячена аналізу да�
них останніх досліджень стосовно контролю артері�
ального тиску (АТ) у хворих з ішемічним та гемора�
гічним інсультами. Так, у пацієнтів з ішемічним ін�
сультом систолічний АТ у гострий період слід підтри�
мувати на рівні > 140 мм рт. ст. Дещо підвищений
АТ забезпечує фізіологічний та механічний меха�

Inventas vitam juvat excoluisse per artes.
Життя вдосконалюється відкриттями в царині мистецтв.

Напис на Нобелівській медалі 
з медицини та фізіології — 
цитата з «Енеїди» Вергілія

16�й Конгрес Європейської федерації
неврологічних товариств (EFNS)
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нізми адекватної перфузії ядра некрозу та пенум�
бри внаслідок порушеної авторегуляції. При гемо�
рагічному інсульті, навпаки, інтенсивніше знижен�
ня систолічного АТ є безпечним та поліпшує клініч�
ні наслідки (результати дослідження INTERACT).
Вивчення цього питання триває.

На незвичній за своїм форматом секції «Чудове
життя», організованій Європейською федерацією
неврологічних асоціацій, доповідачі не лише окрес�
лили низку наукових питань, а також виконали кіль�
ка музичних творів Й.С. Баха, Р. Шумана, Й. Брамса.
Проф. E. Altenmuller зазначив у вступному слові, що
заняття музикою не лише поліпшують моторні фун�
кції у хворих після інсульту, а й підвищують нейроп�
ластичність головного мозку. Також вчений висвіт�
лив проблему розвитку фокальних дистоній у музи�
кантів. Яскравий приклад — відомий піаніст Р. Шу�
ман. Частота цієї патології на сьогодні становить
1—2 %, однак у більшості випадків залишається не�
діагностованою. Виникає переважно у пацієнтів
чоловічої статі (78 %) віком до 40 років (85 %), які
займаються класичною музикою (84 %); найчастіше
у піаністів та гітаристів, рідше — у флейтистів. Меха�
нізм розвитку пов’язаний зі сповільненою лате�
ральною блокадою суміжних нейронних мереж, які
обробляють інформацію від окремих пальців руки в
результаті розмитості їх сомато�сенсорного пред�
ставництва в корі. Лікувальна тактика залишається
комплексною і тривалою: ін’єкції ботулотоксину,
призначення антихолінергічних препаратів, ерго�
номічна адаптація, педагогічна перепідготовка,
можливо, електрофізіологічна стимуляція.

У лекціях, присвячених інфекційному ураженню
ЦНС, узагальнено дані щодо етіопатогенезу, клініч�
них виявів та наслідків інфекційного втручання.
Неврологічні ускладнення вакцинації (у разі син�
дрому Гієна—Барре та гострого розсіяного енце�
фаломієліту) висвітлив проф. I. Steiner. J. Sellner (Ні�
меччина) доповів про глобальне значення інфек�
цій ЦНС. Насамперед це енцефаліти, спричинені
вірусом простого герпесу 1 (90 %) і 2 типу (10 %). У
них відсутня сезонність, гендерні особливості. Ви�
никають вони спорадично і мають геморагічно�
некротичний характер, уражаючи переважно скро�
неву частку мозку. Третина таких енцефалітів —
первинні, решта — вторинні. Найчастіше хворіють
пацієнти віком понад 50 років і до 20 років.

Іншою важливою патологією є васкулопатія,
спричинена вірусом оперізувального герпесу —
VZV. Цей вірус виявляється у стінках малих та вели�
ких артерій. У 70 % хворих патологію діагностують
при проведенні ангіографії. У півкулях мозку вірус
спричиняє утворення вогнищ у сірій і білій речови�
ні, найчастіше множинні, ніж поодинокі, які мають
тенденцію до збільшення розміру.

Ще однією важливою проблемою є транс�
плантація органів. Неврологічні ускладнення транс�
плантації виникають у 30—60 % випадків, найчас�

тіше — як вірусні або грибкові інфекції ЦНС. Так,
наприклад, лімбічний енцефаліт, спричинений
HHV6, розвивається через місяць після трансплан�
тації і має поганий прогноз. Смертність за таких ус�
кладнень трансплантації сягає 70—90 %. Такі самі
проблеми виникають і при використанні алогенних
стовбурових клітин.

На секціях, присвячених проблемі демієлінізу�
вальних захворювань, йшлося про чинники ризику
трансформації розсіяного склерозу у вторинно�
прогресивний тип перебігу. Група вчених зі Швеції
на чолі з B. Skoog визначила такі чинники: вік по�
чатку розсіяного склерозу, характер перебігу в
перші 2 і 5 років. За даними досліджень у Великій
Британії, Німеччині і Швеції, середній вік хворих з
такою трансформацією становить 33 роки, серед�
ній період до такої трансформації від початку зах�
ворювання — 5 років, період до досягнення інвалі�
дизації 6 балів за шкалою EDSS — 6—7 років
(A. Scalfari, G. Ebers).

Також були представлені алгоритми терапії ре�
мітивного розсіяного склерозу, дані щодо нових
препаратів для лікування розсіяного склерозу, які
завершують фазу клінічних випробовувань і виво�
дяться на фармацевтичний ринок. Це пероральний
препарат Терифлуномід і препарат для внутрішньо�
венного застосування Алемтузумаб. Перший є ак�
тивним метаболітом лефлюноміду, який у деяких
країнах використовують для лікування ревматоїд�
ного артриту, другий — моноклональним антитілом
проти CD52�рецептора на поверхні Т� і В�лімфоци�
тів. Обидва препарати підтвердили свою ефек�
тивність за наявності розсіяного склерозу.

В останній день конгресу професор M.�G. Bous�
ser прочитала лекцію, присвячену урокам, отрима�
ним під час проведення дослідження CADASIL (це�
ребральна автосомно�домінантна артеріопатія з
субкортикальними інфарктами та лейкоенцефало�
патією). Вона поділилася повчальною історією ви�
ділення основного гена, який лежить в основі роз�
витку захворювання — Notch 3 на 19�й хромосомі.
Відмовившись у 1976 р. установити діагноз «хво�
роба Бісвангера» пацієнту 50 років з лакунарним
інфарктом та вираженою лейкоенцефалопатією,
за відсутності у нього артеріальної гіпертензії,
проф. M.�G. Bousser разом з колегами розпочала
дослідження з детальним обстеженням членів сім’ї
пацієнта. У 1993 р. їм удалося локалізувати на 19�й
хромосомі ген, який відповідає за диференціацію,
структуру та функцію дрібних артерій. Однак знадо�
билося ще 3 роки для збору та аналізу даних щодо
33 французьких сімей для того, щоб виділити мута�
цію в гені Notch 3. У кінці доповіді зроблено висно�
вок про те, що необхідно завжди уважно збирати
анамнез та обов’язково проводити пошук основ�
ної причини захворювання.

На конференції EFNS представлено нові реко�
мендації організації щодо лікування пацієнтів з го�
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ловним болем, пов’язаним з надлишковим прийо�
мом анальгетиків, ведення пацієнтів із синдромом
неспокійних ніг, діагностики хвороби Паркінсона.

Частота головного болю, пов’язаного з без�
контрольним прийомом анальгетиків, становить
1—2 %. Лікування має ґрунтуватися на навчанні
таких пацієнтів менеджменту синдрому відміни,
детоксикації та профілактичному лікуванню. Єди�
ними доказово підтвердженими препаратами для
профілактичного лікування хронічної мігрені та па�
цієнтів з головними болями внаслідок безкон�
трольного прийому препаратів залишаються топі�
рамат (у дозі до 200 мг) та ін’єкції ботулотоксину.
Кортикостероїди (мінімальна доза — 60 мг предні�
золону) та амітриптилін (у дозі до 50 мг), імовірно,
ефективні в лікуванні синдрому відміни. Після купі�
рування гострої стадії пацієнтам обов’язково
призначають адекватну підтримувальну терапію та
проводять навчання.

У нових рекомедаціях EFNS з менеджменту хво�
рих із синдромом неспокійних ніг на підставі отри�
маних наукових даних визначено препарати для
нетривалого лікування (до 6 міс) цього синдрому
(рівень доказів А) — ротиготин (трансдермальний
пластир — 1—3 мг), ропінірол (2,1—3,1 мг/добу),
праміпексол (0,25—0,75 мг), gabapentine enacarbil
(1,200 мг щоденно), габапентин та прегабалін
(150—450 мг щоденно), а для тривалого лікуван�

ня — лише ротиготин. Валеріана за цієї патології
неефективна. Недостатньо доказів щодо ефектив�
ності фолатів, вітаміну В12, магнезії, вітаміну Е, бо�
токсу, фізіотерапії, інфрачервоного опромінення та
занять аеробікою.

Нові рекомендації щодо діагностики хвороби
Паркінсона передбачають клінічне обстеження па�
цієнтів (із застосування критеріїв Queen Square
Brain Bank), генетичне тестування в окремих ви�
падках, дослідження вегетативних функцій, тести
для визначення нюхової функції, пробне призна�
чення протипаркінсонічних препаратів, нейрофізі�
ологічне та нейропсихологічне тестування, транс�
краніальну сонографію, ОФЕКТ із застосуванням
тропанових похідних β�CIT та FP�CIT (DАTSCAN) для
проведення диференційного діагнозу між дегене�
ративним паркінсонізмом та есенціальним тремо�
ром, а також iodine�123 labeled meta�iodobenzyl�
guanidine (MIBG) для диференційної діагностики
хвороби Паркінсона та мультисистемної атрофії.

Європейський конгрес неврологів був місцем
зустрічі, дискусій, обміну досвідом, розробки нових
гіпотез і висвітлення шляхів їх впровадження в клі�
нічну практику. Наступний об’єднаний конгрес
EFNS, Світової неврологічної федерації (WFN) та
Австрійського неврологічного товариства відбу�
деться 21—26 вересня 2013 року у Відні (Австрія)
під гаслом «Неврологія в епоху глобалізації».

ППііддггооттууввааллии  ппрроофф..  ЛЛ..ІІ..  ССооккооллоовваа,,  КК..ВВ..  ААннттооннееннккоо

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, Київ
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Український неврологічний журнал.— 2012.— № 4.— С. 125—127.

Гематоенцефалічний бар’єр в нормі захищає го�
ловний та спинний мозок від впливу шкідливих
агентів. Під час розвитку розсіяного склерозу авто�
реактивні популяції Т�лімфоцитів унаслідок ушкод�
ження бар’єра проникають у ЦНС, запускаючи кас�
кад автоімунних та біохімічних реакцій, зумовлюю�
чи руйнування мієліну та утворення розсіяних пе�
риваскулярних вогнищ запалення.

Німецькі вчені на чолі з F. Odoardi в дослідах на
тваринах з експериментальним енцефаломієлітом
продемонстрували, що місцем перепрограмуван�
ня та набуття T�лімфоцитами міграційних власти�
востей є легені. Використовуючи метод флуорес�

центного мічення, вони дослідили шлях їх міграції.
Активовані T�лімфоцити потрапляють у кров’яне
русло, звідти спочатку в селезінку та лімфатичні
вузли, пізніше — в легені, де відбувається експре�
сія молекул локомоції та адгезії до ендотелію судин
мозку і гліоцитів. Імунні клітини починають швидко
розмножуватися, набувають нових властивостей,
що дає їм змогу безперешкодно мігрувати до ЦНС.
Оскільки запалення респіраторного тракту може
стимулювати розвиток рецидивів розсіяного скле�
розу, автори справедливо зазначають, що «чинни�
ки навколишнього середовища можуть стимулюва�
ти патогенетичну реакцію з боку імунних клітин».

T�клітини проникають у центральну нервову систему 
завдяки їхнім змінам у легенях
Odoardi F., Sie C., Streyl K. et al. TBcells become licensed in the lung to enter 
the central nervous system // Nature.— 2012.— Vol. 488.— P. 675—679.

Останніми роками визначення генетичної
схильності до різних захворювань значно розши�
рило наше розуміння цієї проблеми. Ішемічний ін�
сульт — одна з основних причин смерті, функціо�
нальної неповноправності, когнітивного зниження
та деменції. Вивчення анамнезу розвитку інсульту
в найближчих родичів і серед близнюків свідчить
про вплив генетичних чинників. Дослідження за�
гальногеномних асоціацій (ДЗА) дає змогу іденти�
фікувати гени, які спричиняють певне захворюван�
ня, шляхом зіставлення генотипу та фенотипу.

Метааналіз, опублікований у Lancet Neurology,
вражає масштабом проведеної роботи і, як зазна�
чають самі автори, є найбільшим науковим дослід�
женням впливу генетичної схильності на розвиток
ішемічного інсульту. M. Taylor та співавт., перш ніж
робити власні висновки, проаналізували дані 15
ДЗА за участю 12 389 пацієнтів з інфарктом мозку
та 62 004 — з групи контролю. В результаті вони
виділили 6 основних локусів генів (генетичних ва�
ріацій), пов’язаних з розвитком інсульту: HDAC9,
PITX2, ZFHX3, 9p21, PRKCH, NINHJ2 та 12 додатко�

вих. Генетичний аналіз ДНК у 13 347 хворих з ін�
фарктом мозку та у 29 083 пацієнтів з групи кон�
тролю виявив, що генетичні варіації PITX2 та
ZFHX3, попередньо ідентифіковані як чинники ри�
зику для миготливої аритмії, виявилися специфіч�
ними для кардіоемболічного підтипу інсульту, тоді
як гени HDAC9 та 9p21, асоційовані в попередніх
дослідженнях з ішемічною хворобою серця та
аневризмами, були специфічними для атеротром�
ботичного підтипу інсульту. Окрім зазначених чо�
тирьох локусів, інші зіставлення виявилися нега�
тивними. Популяційний додатковий ризик був над�
то низьким (4,5—7,2 %), що робить непотрібним
скринінг усієї популяції для виявлення групи підви�
щеного ризику. Отримані результати продемон�
стрували гетерогенність інсультів та, ймовірно, від�
мінні патофізіологічні механізми, які лежать в ос�
нові різних їх підтипів. Подальше вивчення саме
цих біологічних механізмів, пошук генетичних чин�
ників ризику розвитку артеріальної дисекції (три�
ває дослідження CADISP) є завданнями для май�
бутніх наукових пошуків.

Генетичні фактори ризику розвитку ішемічного інсульту 
та його підтипів (об'єднання METASTROKE): метааналіз досліджень
загальногеномних асоціацій
Traylor M., Farrall M., Holliday E.G. et al. Genetic risk factors for ischaemic stroke and its subtypes
(the METASTROKE Collaboration): a metaBanalysis of genomeBwide association studies //
Lancet Neurol.— 2012.— Vol. 11.— P. 951—962.
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Гіпоглікемічна енцефалопатія: аналіз випадків та огляд літератури
відносно оцінки наслідків
Witsch J., Neugebauer H., Flechsenhar J., Juttler E. Hypoglycemic encephalopathy: a case series
and literature review on outcome determination // J. Neurology.— 2012.— Vol. 259.— P. 2172—2181.

Низка проведених останніми роками дослід�
жень продемонструвала, що високий рівень солей
сечової кислоти в організмі людини уповільнює
прогресування хвороби Паркінсона (лише в осіб
чоловічої статі), хореї Гентінгтона, множинної сис�
темної атрофії та помірних когнітивних розладів.
Імовірними механізмами, які спричиняють це
явище, вважають антиоксидантні властивості
уратів, їхню можливу нейропротективну дію на
нервові клітини головного мозку.

Дослідники Гарвардської медичної школи про�
аналізували взаємозв’язок між рівнем солей сечо�
вої кислоти в сироватці крові та виживанням при
бічному аміотрофічному склерозі (БАС). Обстежено
251 пацієнта з БАС. Середній вік — (53,9 ± 12,5)
року. Середня тривалість періоду від появи перших
симптомів до обстеження та включення в дослід�
ження становила (672,1 ± 420,9) дня. Виявлено, що
рівні солей сечової кислоти є вищими в осіб чолові�
чої статі ((5,67 ± 1,34) мг/дл) порівняно з особами
жіночої ((4,25 ± 1,32) мг/дл). Для оброблення ре�
зультатів при проведенні статистичного аналізу для

кожної статі використано специфічні квартилі рівня
уратів: для чоловіків — до 4,8; 4,8—5,4; 5,41—6,35;
понад 6,35 мг/дл, для жінок — до 3,4; 3,4—4,9;
3,91—4,8; понад 4,8 мг/дл. Отримані результати
продемонстрували, що лише серед осіб чоловічої
статі при підвищенні рівня солей сечової кислоти
спостерігається зменшення рівня летальності
(р = 0,018 для чоловіків, р = 0,81 для жінок). При
збільшенні кількості уратів у сироватці крові в осіб
чоловічої статі на кожний 1 мг/дл від рівня 4,8 мг/дл
ризик смерті протягом 8 міс спостереження змен�
шувався на 39 % (скориговане відношення шансів
(ВШ) 0,61; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,39—0,96;
р = 0,03). Результати дослідження, а саме взає�
мозв’язок між чоловічою статтю, підвищеним рів�
нем солей сечової кислоти та зменшенням кількос�
ті летальних випадків при БАС, близькі до даних, от�
риманих при обстеженні пацієнтів з хворобою Пар�
кінсона. Нині тривають дослідження, зокрема виз�
начення безпечності підвищення рівня уратів у си�
роватці крові при хворобі Паркінсона як новий ме�
дикаментозний напрям цього захворювання.

Pівні солей сечової кислоти прогнозують виживання 
у чоловіків з бічним аміотрофічним склерозом
Paganoni S., Zhang M., Zarate A.Q. et al. Uric acid levels predict survival in men 
with amyotrophic lateral sclerosis // J. Neurology.— 2012.— Vol. 259.— P. 1923—1928.

Більшість публікацій, присвячених гострій гіпо�
глікемічній енцефалопатії, не містять опис віддале�
них наслідків. Автори статті систематизували дані
літератури та навели результати власного дослід�
ження. Відомо, що між рівнями глюкози у сироват�
ці крові та клітинах головного мозку існує лінійна
кореляція. При зниженні концентрації глюкози в
крові нижче ніж 2 ммоль/л рівень глюкози в ней�
ронах головного мозку знижується майже до нуля,
що супроводжується поступовим зниженням рівня
АТФ. Точний механізм нейронального пошкодження
при гіпоглікемії досі невідомий. Найчутливішими
до ішемії є клітини основи гіпокампа, ділянка хвос�
татого ядра, гіпокампальні інтернейрони CA1, клі�
тини зубчастої звивини та кори головного мозку.

Протягом 2005—2010 рр. автори обстежили
15 пацієнтів віком від 29 до 79 років (середній вік —
60 років) з гіпоглікемічною енцефалопатією, які
були госпіталізовані в три госпіталі Charite та від�
повідали критеріям залучення в дослідження (по�

рушення свідомості за типом сопору/коми, глюко�
за в крові < 50 мг/дл, незважаючи на нормаліза�
цію рівня цукру в сироватці крові сопор/кома збе�
рігалися 24 год і більше). Період спостереження в
середньому становив 21,5 міс (від 5 до 33 міс). З
двома хворими через певний час зв’язок був утра�
чений. Рівень летальності становив 46 % (6 хво�
рих). Причина смерті майже в усіх хворих (в одного
розтин не проводили) — зупинка серця на 5�ту до�
бу, 12, 15, 25, 29 і 30�й місяць спостереження. У 7
пацієнтів, які вижили, наслідки були сприятливи�
ми: оцінка за mRS — 0 балів, індексом Бартел —
100 балів. Магнітно�резонансна томографія голов�
ного мозку, проведена лише в 3 випадках, не вия�
вила взаємозв’язку між розміром/локалізацією
вогнища та наслідками гіпоглікемічної енцефало�
патії. Результати дослідження засвідчили, що рі�
вень летальності є досить високим, однак у біль�
шості пацієнтів, які вижили, функціональні наслід�
ки є сприятливими.
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Частота розвитку ішемічного інсульту залежить
від гендерних особливостей різних вікових груп. У
пацієнтів чоловічої статі інфаркт мозку частіше
розвивається в молодому та середньому віці, тоді
як кількість ішемічних інсультів серед жінок значно
переважає у віковий період понад 80 років. Біль�
шість дослідників висловлюють припущення щодо
протективного ефекту естрогенів, рівень яких у пе�
ріод менопаузи поступово знижується. Це було під�
тверджено в дослідах на тваринах. Однак додатко�
ве призначення жінкам у постменопаузальний пе�
ріод кон’югованого естрогену в дозі 0,625 мг/до�
бу (дослідження WHI) або 17�β естрадіолу в дозі
1 мг/добу (WEST) не зменшувало, а навіть збільшу�
вало кількість інсультів та їхню тяжкість.

T. Pappa та співавт. зіставили рівень естрадіолу
у 302 жінок (середній вік — (73,6 ± 10,6) року, се�
редня тривалість постменопаузи — (26,7 ± 10,6)

року), у яких розвинувся інсульт, з тяжкістю невро�
логічного дефіциту на момент госпіталізації та
функціональними наслідками через 1 міс спосте�
реження. Результати аналізу виявилися несподі�
ваними: вміст естрадіолу в організмі позитивно
корелював з вираженістю неврологічного дефіци�
ту та був предиктором 30�денної летальності або
несприятливих функціональних наслідків (ВШ
3,341; 95 % ДІ 1,617—6,902; р = 0,001 та ВШ
2,277; 95 % ДІ 1,273—4,074; р = 0,006). Однак, як
слушно зазначили наукові рецензенти статті
B. Manwani та L.D. McCullough, це дослідження
має низку недоліків: не визначено зв’язок між
рівнем естрадіолу в крові та розміром інфарктно�
го вогнища, не враховано вплив інших біомарке�
рів інсульту (постінсультна інфекція, призначення
препаратів тощо), не визначено рівень усіх ендо�
генних естрогенів.

Pівень естрадіолу дає змогу прогнозувати несприятливі найближчі
клінічні наслідки у жінок з гострим інсультом у період менопаузи
Pappa T., Vemmos K., Mantzou E. et al. Estradiol levels predict shortBterm adverse health outcomes
in postmenopausal acute stroke women // Eur. J. Neurol.— 2012.— Vol. 19.— P. 1300—1304.
Manwani B., McCullough L.D. Estrogen in ischaemic stroke: the debate continues // Eur. J. Neurol.—
2012.— Vol. 19.— P. 1276—1277.

На сьогоднішній день при обстеженні пацієнтів
з хворобою Паркінсона багато уваги приділяють
дослідженню «немоторних симптомів». Гіпосмія,
депресія, розлади поведінки у фазу швидкого сну
(REM�фаза) виявляються вже на ранніх стадіях і
нерідко навіть передують розвитку захворюван�
ня. Проблема когнітивних розладів при ХП є акту�
альною, оскільки згідно з даними літератури, у
20—57 % пацієнтів протягом 3—5 років після
встановлення діагнозу розвиваються помірні ког�
нітивні розлади. Взаємозв’язок між когнітивними
дисфункціями та немоторними симптомами зали�
шається недостатньо вивченим, існують лише поо�
динокі повідомлення, що свідчать про позитивну
асоціацію з депресією, апатією, галюцинаціями,
розладами сну, дофамінзамісною терапією.

Італійські вчені на чолі з R. Erro проаналізували
зазначені закономірності у групі з 66 пацієнтів

віком менш ніж 70 років з ранніми стадіями ХП
(< 2 років від появи симптоматики), відсутністю
вогнищевих змін на комп’ютерній/магніторезо�
нансній томограмі головного мозку, яким ніколи не
призначали дофамінзамісну терапію. Частота ви�
явлених немоторних симптомів навіть на ранніх
стадіях захворювання виявилася дуже високою
(95,4 %). Переважала нейропсихіатрична симпто�
матика (тривожність, втрата інтересу, туга, забудь�
куватість) та розлади поведінки під час сну (підви�
щення рухової активності, вокалізація). Помірні
когнітивні розлади відзначено у 37,8 % пацієнтів.
При проведенні статистичного аналізу позитивний
кореляційний зв’язок виявлено між розладами по�
ведінки у фазу швидкого сну та низькими балами
при виконанні тестів на перевірку когнітивних фун�
кцій. Імовірно, що розлади сну в пацієнтів з ХП —
ранній маркер розвитку деменції.

Зв'язок між немоторними симптомами та когнітивними розладами у
пацієнтів з хворобою Паркінсона, виявленою вперше
Erro R., Santangelo G., Picillo M. et al. Link between nonBmotor symptoms and cognitive dysfuncB
tions in de novo, drugBnaive PD patients // J. Neurology.— 2012.— Vol. 259.— P. 1808—1813.
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Статті публікуються українською або російською мовою.
У заголовку, крім назви статті та прізвищ з ініціалами

авторів, наводиться назва установи, в якій працюють авто�
ри, місто. Якщо авторів декілька і вони працюють в різних
закладах, необхідно їх персоніфікувати позначками 1, 2, 3.

СТРУКТУРА основного тексту статті має відповідати за�
гальноприйнятій структурі для наукових статей.

Так, статті, що містять результати оригінальних дослід�
жень, у тому числі дисертаційні, складаються з таких розді�
лів: «Вступ, актуальність теми», «Мета роботи», «Матеріали і
методи», «Результати та обговорення», «Висновки». Згідно з
Постановою Президії ВАК України від 15.01.2003 р. «Про
підвищення вимог до фахових видань, внесених до перелі�
ків ВАК України», публікації мають включати такі необхідні
елементи: постановка проблеми у загальному вигляді та її
зв'язок із важливими науковими чи практичними завдан�
нями; аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких запо�
чатковано розв'язання цієї проблеми і на які спирається
автор, виділення нерозв'язаних раніше частин загальної
проблеми, котрим присвячується зазначена стаття; фор�
мулювання цілей статті; виклад основного матеріалу дос�
лідження з повним обґрунтуванням отриманих наукових
результатів; висновки з цього дослідження й перспективи
подальших розвідок у цьому напрямі.

Інші статті (огляди, лекції, клінічні спостереження, стат�
ті з історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.

Якщо стаття містить опис експериментів над людьми,
необхідно зазначити відповідність методики їхнього про�
ведення Гельсінкській декларації 1975 року та її перегля�
ду 1983 року. Потрібно повідомити, чи узгоджуються з
«Правилами виконання робіт з використанням експери�
ментальних тварин», затвердженими наказом МОЗ Украї�
ни, методи знеболення та позбавлення життя тварин, як�
що такі брали участь у дослідженнях.

Окрім тексту статті, автори обов'язково подають:
� індекс УДК;
� 3—5 ключових слів або словосполучень трьома мовами;
� фото першого за списком автора. Якщо у статті два

автори, надіслати дві фотографії;
� cписок цитованої літератури, з якої не менше полови�

ни джерел — до п'яти років давності;
� три резюме (українською, російською та англійською

мовами) з повною назвою статті, прізвищами та ініціала�
ми авторів, обсягом до однієї друкованої сторінки. Резюме
до статті, в якій публікуються результати оригінальних дос�
ліджень, повинно містити такі рубрики: «Мета», «Матеріали
і методи», «Результати», «Висновки»;

� поштову та електронну адресу, номер телефону (за
бажанням) одного з авторів для опублікування в журналі;

� додаткові номери телефонів для забезпечення опе�
ративного зв'язку редакції з авторами.

Статтю підписують всі автори та надсилають у редак�
цію з офіційним направленням від закладу, в якому вико�
нана робота.

Авторський оригінал подають обов'язково у двох фор�
мах — роздрукований на папері та на магнітному носії або
електронною поштою. Електронна та друкована версії ма�
ють бути ідентичними.

Текст набирають у редакторі Microsoft Word гарнітурою Ti�
mes New Roman, 14 пунктів, без табуляторів і переносів. Усі
спеціальні знаки набирають за допомогою команд «вставка/
символ». Розмір аркушів 210 × 297 мм (формат А4). Інтервал
між рядками — півтора, поля з усіх боків по 20 мм.

Рисунки, таблиці, діаграми та формули мають бути
включені в текст і, бажано, в одному файлі з ним.

ТАБЛИЦІ слід будувати в редакторі Microsoft Word. Кож�
на таблиця повинна мати заголовок і порядковий номер.

Інші ілюстративні матеріали (фотографії, малюнки,
креслення, діаграми, графіки тощо) позначають як «рис.»
та нумерують за порядком їхнього згадування у статті. На
зворотному боці ілюстрацій повинні бути зазначені пріз�
вища авторів, назва статті, номер та підпис до рисунка,
верх та низ зображення.

ДІАГРАМИ ТА ГРАФІКИ виконуються у форматах MS Ex�
cel або MS Graph і роздруковуються на лазерному принте�
рі. Для зручності верстки до них додають вихідні дані, що
використовувалися для побудови, та електронний варіант.

Дозволяється використовувати як ілюстрації чорно�бі�
лі малюнки, виконані професійно вручну. Їх сканують і по�
дають у форматі ЕPS. При цьому написи та позначення ма�
ють бути чіткими і добре читатися при зменшенні зобра�
ження до розмірів журнальної колонки.

ФОТОГРАФІЇ, ЕХОГРАМИ подають в оригінальному чи
електронному вигляді, відскановані з роздільністю не мен�
ше 300 dpi і збережені у форматах TIFF чи JPEG. Фотографії
авторів мають бути не меншими, ніж 3 × 4 см. Фотографії
пацієнтів подають з їхньої письмової згоди або в такому
вигляді, щоб особу хворого неможливо було встановити.

Якщо рисунок чи таблиця з якихось причин (великий об�
сяг, несумісність з редактором Word) не можуть бути вставле�
ні в текст, на полях навпроти місця їх бажаного розташування
ставиться квадратик з номером, наприклад,  табл. 1 ,  рис. 2 .

МАТЕМАТИЧНІ ФОРМУЛИ повинні бути ретельно виві�
рені. У роздрукованому примірнику необхідно відзначити:
великі та малі літери (великі позначаються двома рисочка�
ми знизу, а малі — зверху), латинські та грецькі літери (ла�
тинські підкреслюються синім олівцем, грецькі — черво�
ним), підрядкові та надрядкові літери та цифри.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за алфавітом:
спочатку праці українською та російською мовами (кири�
лицею), а потім іншими іноземними мовами (латиницею).

Бібліографічний опис літературних джерел до статті до�
дають за стандартом «Бібліографічний опис документа»
(ГОСТ 7.1�84). Посилання на статті з журналу оформлюють
так: ініціали та прізвища авторів, повна назва статті, стан�
дартно скорочена назва журналу або збірника, рік видан�
ня, том, номер, сторінки (перша й остання), на яких вміще�
но статтю. Посилання на монографію: ініціали та прізвища
авторів, назва книги, місце видання, рік видання, кількість
сторінок. Посилання на першоджерела, опубліковані іно�
земними мовами, оформляють аналогічно.

Перевагу слід надавати міжнародним назвам препа�
ратів (INN).

Скорочення слів та словосполучень наводять за стандар�
тами «Скорочення слів і словосполучень на іноземних євро�
пейських мовах в бібліографічному описі друкованих творів»
(ГОСТ 7.11�78 та 7.12�77), а також за ДСТУ 3582�97 «Скоро�
чення слів в українській мові в бібліографічному описі».

Всі статті, що надійшли до редакції, підлягають рецензу�
ванню та редагуються відповідно до умов публікації в журна�
лі. Редакція залишає за собою право змінювати стиль офор�
млення статті. За необхідності стаття може бути повернута
авторам для доопрацювання та відповідей на запитання.

Коректура авторам не висилається, вся додрукарська
підготовка проводиться редакцією за авторським оригіна�
лом. Відхилені рукописи авторам не повертають.

Не приймають до друку статті, вже опубліковані чи на�
діслані до інших видань.

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

ССттааттттіі  ннааддссииллааттии  ннаа  ааддрреессуу::  
0011003300,,  мм..  ККииїївв,,  ввуулл.. ММ.. ККооццююббииннссььккооггоо,,  88аа..  
EE��mmaaiill::  vviittaappooll@@ii..ccoomm..uuaa..

ДО УВАГИ АВТОРІВ

Умови публікації в «Українському неврологічному журналі»
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