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РОЛЬ ТА ВПЛИВ ЦЕРЕБРОЛІЗИНУ
У ЛІКУВАННІ ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ

1. ВСТУП
Інсульт залишається серйозною проблемою для здоров’я, від якої страждають 

мільйони людей в усьому світі. При цьому він посідає друге місце у структурі причин 
смерті та третє серед причин інвалідності [1]. Приблизно 60–80 % усіх інсультів є іше-
мічними і виникають у результаті тромботичної або емболічної оклюзії церебральної 
артерії [2]. З роками лікування гострого ішемічного інсульту зазнало багато змін. Все 
ще залишається невеликою кількість пацієнтів, у яких є можливість застосувати такі 
методи, як реканалізація, тромболізис і механічна тромбектомія. Тому були розробле-
ні різні терапевтичні стратегії, спрямовані на патофізіологічний каскад, який запус-
кається внаслідок ішемії та призводить до необоротного пошкодження тканин [3, 4].

Інноваційні концепції нейропротекції та нейровідновлення активно вивчалися 
в багатьох клінічних дослідженнях у минулому. Однак лише дані кількох досліджень 
за останні десятиліття змогли збільшити кількість позитивних результатів щодо ши-
рокої концепції захисту та реабілітації мозку, при цьому в них розглядалися специфіч-
ні підходи, що мали суперечливі докази, а також приділялася увага терапевтичним 
схемам, які зосереджені на стратегіях супресії або понятті мономодальності (препа-
рати, що мають єдиний механізм дії) [5].

2. КОНЦЕПЦІЯ НЕЙРОПРОТЕКЦІЇ ТА НЕЙРОРЕГЕНЕРАЦІЇ
Церебролізин® є прикладом фармакологічного засобу з комплексним механіз-

мом дії. Він спричиняє мультимодальну, плейотропну дію, яка забезпечує не тільки 
негайну нейропротекцію, але й тривалу нейрорегенерацію, активуючи ендогенні від-
повіді, які запускаються при певній кількості серцево-судинних і нейродегенератив-
них захворювань, включаючи інсульт [9].

Цей фармацевтичний засіб посилює нейрогенез і олігодендрогенез, активуючи 
шлях Sonic Hedgehog, який відіграє роль в еволюції та структуруванні мозку. Од-
ним із прикладів є Gli-комплекс, який збільшує нейровідновлення [34]. Здатність 
Церебро лізину індукувати нейровідновлення, поряд зі стандартним лікуванням 
інсульту, є причиною того, чому цей сильнодіючий препарат є ефективним засобом 
лікування в період реабілітації після інсульту [9]. Припускають, що Церебролізин® має 
більш виражений вплив на нейрорегенерацію (нейропластичність і нейровідновлен-
ня), ніж на нейропротекцію [13].

3. КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
3.1. Ефективність Церебролізину

Дослідження Muresanu та співавт., CARS 1, показало позитивний вплив Церебро-
лізину як на функціональні, так і на загальні результати реабілітації після інсульту 
на ранніх стадіях. Точніше, у учасників, які отримували досліджуваний препарат, 
через 90 днів рухова функція верхніх кінцівок відновилася більшою мірою, ніж у паці-
єнтів, які отримували плацебо [4].

Lang та співавт. провели ще одне дослідження з метою вивчити безпечність 
та ефективність поєднання альтеплази (rt-PA) з Церебролізином у пацієнтів із гострим 
ішемічним інсультом.

Автори повідомили про покращення загального неврологічного стану та змен-
шення порушень у пацієнтів, які отримували Церебролізин®. У групі Церебролізину 
було на 28,5 % більше незалежних пацієнтів, ніж у контрольній групі, що свідчить 
про те, що позитивні результати цього дослідження можуть бути ефективно вико-
ристані в сучасній клінічній практиці [42]. Дослідження Heiss та співавт. мало на меті 
з’ясувати ефективність та безпеку застосування Церебролізину у пацієнтів із гострим 
ішемічним інсультом. Кінцева точка в цьому дослідженні не виявила відмінностей 
між групами лікування. Однак у пацієнтів з тяжким ступенем інсульту, які отримували 
Церебролізин®, спостерігалася тенденція до сприятливих результатів [43].

3.2. Профіль безпеки Церебролізину
Систематичний огляд і метааналіз 2021 року оцінили безпеку застосування 

 Церебролізину після гострого ішемічного інсульту порівняно з плацебо. На основі ана-
лізу 12 рандомізованих контрольованих досліджень профіль безпеки Церебролізину 
оцінювали не лише за популяцією 12 РКД (2202 пацієнти), а й за підгрупами. Під час 

аналізу СПЯ, смертності, ПД та нефатальних СПЯ в групі Церебролізину порівняно 
з плацебо Церебролізин® продемонстрував хороший профіль безпеки [46].

У дослідженнях безпеки Церебролізину не було зареєстровано вірогідних відмін-
ностей порівняно з плацебо щодо побічних ефектів (серйозних або летальних). Крім 
того, не встановлено вірогідних змін життєво важливих і лабораторних показників.

4. ДОСЛІДЖЕННЯ «ВАРТІСТЬ — ЕФЕКТИВНІСТЬ»
Walter та співавт. показали, що у пацієнтів з діагнозом «гострий ішемічний гемі-

сферний інсульт», які отримували комбінацію альтеплази та Церебролізину, пові-
домлялося про нижчі витрати (61 468,67 євро) порівняно з пацієнтами, які отриму-
вали лише альтеплазу. Стратегія лікування із застосуванням нейропротекторів знижує 
витрати, пов’язані з доглядом за пацієнтами з гострою ішемією та за мешканцями 
будинків престарілих [57].

Незважаючи на те, що досліджень небагато, можна стверджувати, що Церебро-
лізин® є економічно ефективним [55, 56] і має потенціал для зменшення економічного 
тягаря на національні бюджети як стандартне лікування пацієнтів із різним ступенем 
 тяжкості інсульту, а також в комбінації з іншими фармакологічними засобами [58, 59] 

(наприклад, з альтеплазою) у країнах з різними типами медичного страхування.

5. ЦЕРЕБРОЛІЗИН® РЕКОМЕНДОВАНИЙ В МІЖНАРОДНИХ НАСТАНОВАХ
Церебролізин® згадується в різних настановах провідних західних країн як реко-

мендований до застосування в гострій фазі інсульту, а також у хронічній фазі завдяки 
доказам його позитивної ролі у постінсультній реабілітації [46]. У 2020 році Церебро-
лізин® було рекомендовано в «Клінічному довіднику з реабілітації після інсульту» (Ка-
нада) для застосування в реабілітації верхньої кінцівки з геміплегією [60].

В оновленій в 2020 році настанові Німецького товариства нейрореабілітації щодо 
реабілітації паретичної верхньої кінцівки Церебролізин® був рекомендований як час-

тина фармакологічної реабілітації у пацієнтів після інсульту з ураженням верхньої 
кінцівки і порушенням моторики [61].

Настанови Європейської академії неврології та Європейської федерації нейро-
реабілітаційних товариств 2021 року щодо фармакологічної підтримки під час ранньої 
рухової реабілітації після гострого ішемічного інсульту рекомендують використовувати два 
фармакологічні засоби, а саме Церебролізин® і циталопрам. Церебролізин® рекомен-
довано як фармакологічне доповнення до заходів ранньої рухової реабілітації 
при гострому інсульті у дозі 30 мл/добу в/в протягом мінімум 10 днів [62].

6. ВИСНОВКИ
Враховуючи високу частоту та несприятливий прогноз гострого ішемічного ін-

сульту, життєво важливо знайти ефективні лікарські засоби, які допоможуть людям 
із цим захворюванням покращити неврологічні та когнітивні функції.

Препарати, які проявляють ендогенну активність, слід вважати основними складо-
вими терапії, спрямованої на захист і відновлення мозку у разі гострого ураження [9].

Мультимодальна та плейотропна дія Церебролізину призводить до негайної 
 нейропротекції та тривалої регенерації. Крім того, для введення Церебролізину не іс-
нує обмежень у часі, він демонструє високий профіль безпеки та добре переноситься 
[10, 13]. Не менш важливо, що існує значна кількість доказів того, що Церебролізин® 
захищає мозок від впливу ішемічного каскаду та підтримує весь процес реорганізації 
нейронів [9, 10, 13].

Церебролізин® робить свій внесок в арсенал фармакологічних препара-
тів, який мають у своєму розпорядженні клініцисти в багатьох країнах світу.

Удосконалення цієї сукупності доказів у майбутньому вплине на поточні реко-
мендації клінічних настанов щодо застосування Церебролізину після ішемічного 
інсульту [60–62].
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Вікові особливості ефектів мультипотентних 
мезенхімальних стромальних клітин жирової 

тканини мишей при експериментальному 
паркінсонізмі та зміни впливу клітин від старіючих 
донорів при використанні екзогенного мелатоніну

Резюме. Актуальність. Трансплантація мультипотентних мезенхімальних стромальних клітин жиро-

вої тканини (ММСК-ЖТ) при хворобі Паркінсона/паркінсонізмі є перспективним напрямком терапії. На 

ефекти таких клітин можуть впливати вік донора і біологічно активні чинники. Мета дослідження: до-

слідити й порівняти вплив ММСК-ЖТ мишей різного віку на показники поведінки, оксидативного стресу й 

число макрофагів у головному мозку старіючих мишей з експериментальною моделлю паркінсонізму; оцінити 

зміни ефектів клітин від донорів старшого віку під впливом гормону мелатоніну. Матеріали та методи. 
Об’єкт: миші лінії 129/Sv дорослі (5–6 міс.) і старіючі (15–17 міс.). Старіючим мишам одноразово вводили 

нейротоксин 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин (МФТП), а через 17 діб у хвостову вену тран-

сплантували ММСК-ЖТ дорослих або старіючих мишей-донорів у дозі 700 тис. клітин. Частина мишей 

отримувала ММСК-ЖТ старіючих донорів у комбінації з мелатоніном. Оцінювали показники поведінки в 

тестах «відкрите поле», на ригідність і ротарод-тесті; у головному мозку досліджували вміст макрофагів, 

малонового діальдегіду, активність антиоксидантних ферментів. Результати. Під впливом МФТП (група 

контролю) число квадратів, стійок, болюсів, заглядань у нірки, довжина кроку стають суттєво меншими, 

ніж в інтактній групі, а м’язовий тонус — вищим; у головному мозку зростає вміст макрофагів, малонового 

діальдегіду і падає активність каталази, глутатіонредуктази. Після трансплантації ММСК-ЖТ дорослих 

донорів число квадратів, болюсів і довжина кроку відповідають значенням інтактних тварин, а число за-

глядань у нірки стає вищим, ніж у групі тільки з МФТП; у головному мозку число макрофагів зменшується 

до рівня інтактних мишей. Позитивні зміни вищезгаданих показників поведінки після трансплантації 

ММСК-ЖТ старіючих донорів аналогічні тим, які були після введення клітин дорослих донорів, проте їх ви-

раженість менша; у головному мозку число макрофагів стає вищим, ніж в інтактній і контрольній групах. 

Після введення ММСК-ЖТ старіючих мишей у комбінації з мелатоніном число заглядань у нірки, довжина 

кроку й ширина стопи більші, ніж показники групи тільки з цими клітинами; у головному мозку суттєво 

зменшується число макрофагів, а також відновлюється активність каталази й глутатіонредуктази. Висно-
вки. У старіючих мишей із МФТП-моделлю паркінсонізму позитивні ефекти ММСК-ЖТ залежать від віку 

донора і більш виражені в клітин дорослих мишей. Комбінація ММСК-ЖТ старіючих донорів з мелатоніном 

підсилює їх вплив на показники поведінки, зменшує приріст числа макрофагів і відновлює активність низки 

антиоксидантних ферментів у головному мозку.

Ключові слова: мультипотентні мезенхімальні стромальні клітини жирової тканини; 1-метил-4-феніл-

1,2,3,6-тетрагідропіридин; паркінсонізм; мелатонін; поведінкові реакції; оксидативний стрес; макрофаги
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Вступ
Хвороба Паркінсона (ХП) є досить поширеною ней-

родегенеративною патологією центральної нервової сис-

теми (ЦНС), яка має тенденцію до неухильного зростан-

ня й призводить до інвалідизації пацієнтів [1, 2]. Вияв-

лення цього захворювання переважно в людей, старших 

за 60 років, вказує на його зв’язок з віком. Порушення 

функціонування ЦНС при ХП характеризуються рухо-

вими, емоційними, вегетативними й когнітивними про-

явами. Доведено, що в розвитку морфофункціональних 

порушень при ХП/паркінсонізмі велику роль відіграють 

фактори оксидативного стресу й продукти клітин акти-

вованої мікроглії/макрофагів [3, 4]. 

На сьогодні використання медикаментозних засобів 

є основним методом лікування пацієнтів із ХП. Проте 

серед нових перспективних підходів до терапії ХП/пар-

кінсонізму заслуговує на увагу трансплантація мульти-

потентних мезенхімальних стромальних клітин (ММСК) 

різного тканинного походження (жирова тканина (ЖТ), 

кістковий мозок, пуповина тощо) [5]. Показано, що 

ММСК здатні до мультилінійного диференціювання, 

синтезу й секреції нейротрофічних факторів, трофічного 

впливу на ушкоджені органи й тканини, а також вияв-

ляють імуномодулюючі, антизапальні й антиоксидантні 

властивості [6–9]. Особливу увагу дослідників і клініцис-

тів привертають ММСК із жирової тканини як одного із 

найбільш доступних і безпечних джерел. 

Разом з тим автори пов’язують випадки недостатньої 

ефективності трансплантованих ММСК-ЖТ при патоло-

гії ЦНС із віком донорів цих клітин [10]. Так, встановлено, 

що при старінні знижується проліферативний, диферен-

ціювальний потенціал ММСК, синтез ними ростових, 

трофічних факторів і протизапальних цитокінів [11]. Про-

те вікові аспекти регенераторного впливу ММСК-ЖТ при 

паркінсонізмі залишаються недостатньо вивченими.

Існують підходи/засоби впливу як на біологічні влас-

тивості ММСК, так і на виживаність цих клітин після 

трансплантації в організми з різними патологічними ста-

нами. Зокрема, показано, що гормон мелатонін in vivo змі-

нює проліферацію, міграцію і диференціювання ММСК, 

сприяє виживанню останніх після трансплантації, а також 

виявляє антизапальні, антиоксидантні, імуномодулюючі 

властивості [12, 13]. Важливо, що з віком синтез мелатоні-

ну пінеальною залозою зменшується, тоді як екзогенний 

мелатонін чинить нейропротекторний, антиоксидантний, 

антизапальний ефект у старіючих тварин з експеримен-

тально індукованим паркінсонізмом [14, 15]. 

Мета — дослідити й порівняти вплив ММСК-ЖТ 

мишей різного віку на показники поведінки, оксида-

тивного стресу й число макрофагів у головному мозку 

старіючих мишей з експериментальною моделлю пар-

кінсонізму; оцінити зміни ефектів клітин від донорів 

старшого віку під впливом гормону мелатоніну.

Матеріали та методи
Тварини. Досліди проводили на 65 мишах-самицях 

лінії 129/Sv (гаплотип H-2b) вікових груп 5–6 міс. (до-

рослі) і 15–17 міс. (старіючі) із розплідника ДУ «Ін-

ститут генетичної та регенеративної медицини НАМН 

України». Миші знаходились у стандартних умовах 

віварію при фіксованому світловому режимі 12 : 12 і 

вільному доступі до їжі й води ad libitum. Біологічний 

матеріал для дослідів отримували за допомогою дека-

пітації мишей під ефірним наркозом у ранкові годи-

ни доби. Усі експериментальні роботи виконували з 

дотриманням Закону України «Про захист тварин від 

жорстокого поводження», Європейської конвенції 

щодо захисту хребетних тварин, які використовують-

ся з експериментальною та іншою науковою метою 

(Страсбург, 1986).

Експериментальні моделі. Для відтворення моделі 

паркінсонізму використовували нейротоксин 1-метил-

4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин (МФТП), який після 

системного введення мишам ушкоджує дофамінергічні 

нейрони чорної субстанції середнього мозку й призво-

дить до моторних порушень, схожих на симптоми ХП 

у людини [16]. В експерименті МФТП (Sigma, США) 

вводили старіючим мишам лінії 129/Sv підшкірно (у 

ділянку шиї) одноразово в дозі 30 мг/кг (розчинник 

нейротоксину — 0,9% розчин хлориду натрію). Нами 

раніше встановлено, що МФТП у такий дозі через 17 

діб після введення призводить до значного ушкодження 

дофамінергічних нейронів чорної субстанції мишей цієї 

лінії і віку [15, 17]. 

Виділення і культивування ММСК-ЖТ. Виділен-

ня, культивування й спрямоване диференціювання 

ММСК-ЖТ здійснювали за стандартними протокола-

ми, як нами описано в попередніх дослідженнях [18]. 

ММСК із підшкірної ЖТ дорослих (ММСК-ЖТ1) і 

старіючих (ММСК-ЖТ2) мишей отримували за допо-

могою подрібнення їх ЖТ в 0,1% розчині колагенази 

1А. Отриману суміш ресуспендували, центрифугува-

ли, відбирали надосадову рідину, а утворений осад ре-

суспендували в поживному середовищі й переносили 

в культуральні флакони. Культивування проводили в 

поживному середовищі, яке містило 10 % ембріональ-

ної телячої сироватки, 2 mM L-глутаміну, 100 Мод/мл 

пеніциліну, 100 мкг/мл стрептоміцину, при температурі 

+37 °С і 5% вмісті СО
2
.

Для введення експериментальним тваринам вико-

ристовували ММСК-ЖТ 2-го пасажу. Приналежність 

цих клітин до ММСК було визначена за відповідним 

імунофенотипом, а також здатністю диференціюватися 

в остеогеному й адипогеному напрямках, що відпові-

дає мінімальним критеріям ММСК. Клітини культури 

ЖТ 2-го пасажу експресували на поверхні маркерні 

антигени СD44, СD73, Sca-1 і СD90, але при цьому не 

експресували СD45 і СD34 [18]. Фенотипування куль-

тур клітин проводили з використанням моноклональ-

них антитіл (МАТ) до мембранних антигенів миші, 

кон’югованих з флуорохромами, у робочій концентра-

ції 0,5 мкг/мл (Becton Diskinson, США), на сортері BD 

FACSAria (Becton Diskinson, США).

ММСК-ЖТ1 або ММСК-ЖТ2 2-го пасажу вводили 

у хвостову вену мишей одноразово в дозі 7 × 105 клітин 

у 50 мкл 0,9% хлориду натрію, через 17 діб після одно-

разової ін’єкції МФТП. Як вже зазначено [17], у мишей 

в цей період розвиваються значні морфофункціональ-
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ні зміни ЦНС. Контроль — одна ін’єкція 0,9% розчину 

хлориду натрію у хвостову вену мишей з моделлю пар-

кінсонізму. 

Мелатонін (Sigma, США) вводили мишам із мо-

деллю паркінсонізму внутрішньоочеревинно, що-

денно о 18:00 із розрахунку 1 мг/кг, починаючи з на-

ступної доби після ін’єкції ММСК-ЖТ2 (усього 13–14 

ін’єкцій). 

Експериментальні групи старіючих мишей. 1 — ін-

тактна група; 2 — миші, яким вводили МФТП і 0,9% 

розчин хлориду натрію (контрольна група); 3 — миші, 

яким вводили МФТП і ММСК-ЖТ1; 4 — миші, 

які отримували ін’єкції МФТП і ММСК-ЖТ2; 5 — 

миші, які отримували ін’єкції МФТП, ММСК-ЖТ2 

і мелатонін. Дослідження у тварин з моделлю пар-

кінсонізму, які отримували лише екзогенний мела-

тонін, проведені нами раніше [15]. У кожній експе-

риментальній групі було по 10 особин. Дослідження 

в усіх експериментальних групах мишей проводили в 

терміни, що відповідають трьом тижням після тран-

сплантації ММСК-ЖТ.

Функціональний стан ЦНС вивчали за показника-

ми поведінки в тестах «відкрите поле», на ригідність і 

в ротарод-тесті, як нами було описано раніше [15, 17]. 

У тесті «відкрите поле» оцінювали горизонтальну рухо-

ву, вертикальну рухову, емоційну й орієнтовно-дослід-

ницьку активності. Мишей усіх груп тестували впро-

довж 3 хв. Ротарод-тест (тест із барабаном, що оберта-

ється) дає змогу досліджувати координацію, рівновагу 

і м’язовий тонус мишей. Результати наводили у вигляді 

сумарного часу (секунда) утримання на валу при 10 і 

20 об/хв. Ригідність у тварин оцінювали за змінами 

довжини тіла (міліметри) і ходи. Для оцінки ходи сто-

пи тварин обробляли нетоксичними розчинами фарб 

різного кольору і за відбитками вимірювали довжину 

кроку, довжину і ширину стопи (міліметри). Довжина 

кроку є одним з показників зміни ходи тварин, і її змен-

шення свідчить про порушення м’язової функції.

Фенотипування клітин головного мозку за маркерами 

CD3, CD11b проводили з використанням МАТ до мемб-

ранних антигенів миші, мічених флюорохромами, у ро-

бочій концентрації 0,5 мкг/мл (Becton Dickinson, США). 

У полістирольні пробірки об’ємом 5 мл вносили 1 × 106 

клітин гомогенату головного мозку в 50 мкл буфера 

для фарбування (фосфатний буфер, який містить 0,1 % 

азиду натрію і 1 % СЕК) і додавали МАТ (розведення 

1 : 50). Проводили інкубацію протягом 20 хв при темпе-

ратурі 4 °С, після чого відмивали в буфері для відмив-

ки CellWash, центрифугували при 200 g протягом 5 хв з 

підтриманням температури 4 °С. Безпосередньо перед 

аналізом суспензію пропускали через клітинні фільтри 

з діаметром пор 70 мкм. Вимірювання проводили на 

лазерному проточному цитофлюориметрі-сортері BD 

FACSAria (Becton Dickinson, США) за допомогою про-

грами BD FACS Diva 6.1.

Оцінку показників оксидативного стресу й анти-

оксидантного захисту головного мозку проводили за 

методами, описаними нами раніше [15, 17]. Уміст ма-

лонового діальдегіду (MДA) визначали в гомогенатах 

головного мозку за інтенсивністю забарвлення триме-

тинового комплексу, що утворюється у процесі реакції 

між MДA і тіобарбітуровою кислотою і має характер-

ний спектр поглинання з максимумом при довжині 

хвилі 535 нм.

Активність антиоксидантних ферментів досліджу-

вали в супернатантах гомогенатів головного мозку 

спектрофотометричним методом (спектрофотометр 

μQuant, Bio-Tek, США). Активність супероксиддисму-

тази (СОД) оцінювали в умовних одиницях за її здат-

ністю пригнічувати реакцію автоокиснення адреналіну 

в адренохром при рН 10,2 із розрахунку на 1 мг білка за 

1 хв. Активність каталази визначали з кінетики руйну-

вання Н
2
О

2
 і виражали в мікромолях утилізованої Н

2
О

2 

на 1 мг білка за 1 хв. Активність глутатіонпероксидази 

(ГП) і глутатіонредуктази (ГР) вимірювали за зменшен-

ням NADPH у сполученій глутатіонредуктазній реакції 

з додаванням у реактивну суміш відповідних реагентів і 

виражали в наномолях окисненого NADPH на 1 мг біл-

ка за 1 хв. Уміст білка в головному мозку вимірювали 

за методом Лоурі. Усі реагенти — Riedel-deHaën, Fluka, 

Німеччина.

Статистичний аналіз результатів проводили за до-

помогою t-критерію Стьюдента (M ± m). Різницю між 

досліджуваними показниками вважали вірогідною при 

значенні P < 0,05. Для статистичного аналізу отрима-

них результатів використовували програму Statistica 7.0 

(StatSoft Inc., США).

Результати 
Вплив ММСК-ЖТ дорослих і старіючих мишей-до-

норів або останніх у комбінації з мелатоніном на по-
ведінку мишей з моделлю паркінсонізму. Встановлено, 

що в мишей під впливом МФТП число пересічених 

квадратів, вертикальних стійок, болюсів, заглядань у 

нірки, довжина кроку зменшувались, тоді як час утри-

мання на валу збільшувався порівняно з інтактними 

тваринами (табл. 1).

Після введення ММСК-ЖТ1 мишам із моделлю 

паркінсонізму число квадратів, заглядань у нірки, до-

вжина кроку були вище, ніж у контрольній групі, і при 

цьому не відрізнялись (окрім заглядань у нірки) від зна-

чень показників у інтактних тварин (табл. 1).

У мишей, які отримали ін’єкцію ММСК-ЖТ2, 

число квадратів, заглядань у нірки і довжина кроку 

також підвищувались порівняно з показниками групи 

конт ролю, проте всі їх значення залишались менши-

ми, ніж в інтактних мишей. При цьому після введен-

ня ММСК-ЖТ2 число квадратів і заглядань у нірки 

було меншим, ніж у мишей, які отримали ін’єкцію 

ММСК-ЖТ1.

У мишей, яким вводили ММСК-ЖТ2 у комбінації з 

мелатоніном, встановлено підвищення числа заглядань 

у нірки, довжини кроку й ширини стопи порівняно з 

групою, яка отримувала тільки ММСК-ЖТ2. При цьо-

му довжина кроку й ширина стопи не відрізнялись від 

значень показників у інтактних тварин.

Отже, у старіючих мишей під впливом МФТП по-

рушується рухова й немоторна активність. Трансплан-
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Таблиця 1. Показники поведінки у мишей експериментальних груп, M ± m

Показник

Експериментальна група

Інтактні миші

МФТП + 0,9% 

NaCl 

(контроль)

МФТП + 

ММСК-ЖТ1

МФТП + 

ММСК-ЖТ2

МФТП + 

ММСК-ЖТ2 + 

мелатонін

Число квадратів 55,21 ± 4,20 19,75 ± 3,81* 56,52 ± 5,21# 41,63 ± 4,30*, #, & 38,83 ± 3,71*, #

Число стійок  1,55 ± 0,32 0,15 ± 0,05* 0,12 ± 0,03* 0,11 ± 0,03* 0,16 ± 0,04*

Число болюсів 2,08 ± 0,21 1,50 ± 0,20* 2,11 ± 0,31 1,85 ± 0,20 1,85 ± 0,30

Число заглядань 
у нірки

1,88 ± 0,29 0,21 ± 0,03* 0,57 ± 0,04*, # 0,43 ± 0,02*, #, & 1,01 ± 0,13*, #, ^, &

Ротарод, с 88,51 ± 22,82 190,51 ± 31,40* 181,22 ± 28,22* 191,67 ± 30,21* 245,32 ± 38,52*

Довжина тіла, 
мм

101,10 ± 3,22 97,12 ± 2,13 102,30 ± 3,12 101,30 ± 4,81 100,31 ± 3,15

Довжина кроку, 
мм

46,41 ± 3,51 30,94 ± 3,21* 42,18 ± 1,92# 38,67 ± 1,30*, # 47,20 ± 2,82^

Довжина стопи, 
мм

14,88 ± 1,21 14,31 ± 0,92 13,52 ± 1,22 14,16 ± 0,95 13,66 ± 1,89

Ширина стопи, 
мм

8,02 ± 0,28 8,13 ± 0,21 7,50 ± 0,29 7,02 ± 0,25* 8,00 ± 0,31^

Примітки: тут і в табл. 2: * — p < 0,05 порівняно з інтактною групою; # — p < 0,05 порівняно з групою 
контролю; & — p < 0,05 порівняно з групою, що отримувала ін’єкцію ММСК-ЖТ1; ^ — p < 0,05 порівняно 
з групою, що отримувала ін’єкцію ММСК-ЖТ2.

тація ММСК-ЖТ1 приводить до відновлення низки 

показників рухової функції, емоційної активності, а 

також покращує дослідницьку активність таких тварин. 

Трансплантація ММСК-ЖТ старіючих донорів пози-

тивно впливає на ті ж показники поведінки, що і клітин 

дорослих донорів, проте цей вплив менш виражений. 

Крім того, після трансплантації ММСК-ЖТ старіючих 

донорів зменшується ширина стопи. Введення ММСК-

ЖТ старіючих донорів у комбінації з мелатоніном при-

водить до підсилення позитивного ефекту цих клітин 

на низку показників рухової активності й дослідницьку 

активність, а також відновлює значення показника ши-

рини стопи. 

Вплив ММСК-ЖТ дорослих і старіючих мишей-до-
норів або останніх у комбінації з мелатоніном на по-
казники оксидативного стресу і числа макрофагів у го-
ловному мозку мишей із моделлю паркінсонізму. Вста-

новлено, що в головному мозку мишей під дією МФТП 

зростає вміст МДА і зменшується активність каталази 

і ГР порівняно з інтактними тваринами (табл. 2). Піс-

ля введення ММСК-ЖТ1 або ММСК-ЖТ2 значення 

досліджуваних показників практично не змінювались 

і не відрізнялись від тих, що були в контрольній групі 

(табл. 2).

Після введення ММСК-ЖТ2 у комбінації з мелато-

ніном активність каталази і ГР підвищується і відпові-

дає значенням показників інтактних тварин (табл. 2).

Частка CD3–11b+ і CD3+11b+-клітин у головному 

мозку мишей із паркінсонізмом зростає під впливом 

МФТП порівняно з інтактними тваринами (табл. 2). 

Після трансплантації ММСК-ЖТ1 число згаданих 

вище клітин зменшується до значень показників у ін-

тактних тварин. Після введення ММСК-ЖТ2 частка 

CD3–11b+-клітин і CD3+11b+-клітин стає вище, ніж у 

групі контролю і в мишей, яким вводили ММСК-ЖТ1. 

Разом з тим після введення ММСК-ЖТ2 у комбінації з 

мелатоніном частка макрофагів зменшується порівня-

но з групою, що отримувала тільки клітини; при цьому 

значення показника залишаються вищими, ніж в інтак-

тної групи мишей.

Отже, під впливом МФТП у головному мозку ста-

ріючих мишей порушується баланс факторів оксида-

тивного стресу й антиоксидантного захисту, а також 

зростає вміст макрофагів. Число макрофагів у головно-

му мозку зменшується до рівня інтактних тварин після 

трансплантації ММСК-ЖТ дорослих донорів, проте ще 

більше зростає після трансплантації ММСК від старі-

ючих донорів. Введення ММСК старіючих донорів у 

комбінації з мелатоніном приводить до підвищення в 

головному мозку активності низки антиоксидантних 

ферментів і суттєвого зменшення числа макрофагів.

Обговорення
Вплив МФТП на поведінку, фактори оксидативно-

го стресу, антиоксидантного захисту і вміст макро-
фагів у головному мозку старіючих мишей. У нашому 

експерименті дослідження проводили на токсичній 

МФТП-моделі паркінсонізму. Нами та іншими автора-

ми встановлено, що одноразове введення нейротоксину 

МФТП у дозі 30 мг/кг призводить до структурних змін 

нейронів чорної субстанції, інших відділів головного 

мозку, а також розвитку моторних і немоторних пору-

шень поведінки мишей різного віку [17, 19]. У цій ро-

боті підтверджено, що в старіючих мишей під впливом 

МФТП спостерігаються значні зміни рухової, емоцій-

ної, дослідницької активності та м’язового тонуса. 
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Таблиця 2. Показники оксидативного стресу і числа макрофагів у головному мозку мишей 
експериментальних груп, M ± m

Показник

Експериментальна група

Інтактні миші

МФТП + 0,9% 

NaCl 

(контроль)

МФТП + 

ММСК-ЖТ1

МФТП + 

ММСК-ЖТ2

МФТП + 

ММСК-ЖТ2 + 

мелатонін

Показники оксидативного стресу в головному мозку

Малоновий 
діальдегід 
(нмоль/мг)

1,04 ± 0,12 1,37 ± 0,20* 1,33 ± 0,18* 1,42 ± 0,21* 1,37 ± 0,21*

Супероксид-
дисмутаза 
(од/мг • хв)

 11,48 ± 2,52 11,76 ± 2,71 10,27 ± 2,43 11,51 ± 1,81 10,95 ± 2,10

Каталаза 
(мкмоль/мг• хв)

2,49 ± 0,32 1,52 ± 0,21* 1,65 ± 0,19* 1,72 ± 0,18* 1,93 ± 0,12

Глутатіон-
пероксидаза 
(нмоль/мг • хв)

7,95 ± 1,21 7,31 ± 1,28 8,42 ± 1,15 7,36 ± 0,92 7,41 ± 0,95

Глутатіон-
редуктаза 
(нмоль/мг• хв)

23,90 ± 1,18 20,54 ± 1,16* 20,06 ± 1,12* 20,31 ± 1,15* 24,36 ± 1,51#, ^

Макрофаги головного мозку

CD3–11b+, % 0,40 ± 0,06 0,65 ± 0,03* 0,55 ± 0,14 1,15 ± 0,03*, #, & 1,00 ± 0,03*, #, &, ^

CD3+11b+, % 0,80 ± 0,11 1,25 ± 0,15* 1,05 ± 0,14 1,70 ± 0,17*, #, & 1,40 ± 0,11*

Відомо, що важливою патогенетичною ланкою мор-

фофункціональних ушкоджень головного мозку при 

ХП/паркінсонізмі є оксидативний стрес, який роз-

вивається на тлі падіння активності антиоксидантних 

ферментів [3]. Одним із чинників таких ушкоджень є 

МДА. Нами встановлено, що після введення МФТП 

вміст МДА у головному мозку старіючих мишей суттєво 

зростає, що збігається зі значним падінням активності 

каталази і ГР.

Крім того, токсична дія МФТП на нейрони чор-

ної субстанції та інших відділів головного мозку може 

бути опосередкована прозапальними цитокінами 

(фактор некрозу пухлини (ФНП) альфа, інтерлейкін 

(ІЛ) бета, інтерферон (ІНФ) гамма), які продукують 

клітини активованої мікроглії/макрофаги [4, 16]. За 

нашими даними, у головному мозку старіючих мишей 

із МФТП-моделлю паркінсонізму частка СD3–11b+- і 

СD3+11b+-клітин, які за фенотипом належать до макро-

фагів і активованих макрофагів відповідно [20], значно 

підвищується.

Отже, у старіючих мишей після введення нейроток-

сину МФТП виражені зміни поведінки спостерігають-

ся на тлі дисбалансу факторів оксидативного стресу й 

антиоксидантного захисту, а також підвищення числа 

макрофагів у головному мозку.

Вікові особливості ефектів ММСК-ЖТ при експе-
риментальному МФТП-індукованому паркінсонізмі. 
На цей час одним з перспективних підходів до терапії 

порушень функціонального стану ЦНС при ХП/пар-

кінсонізмі є трансплантація ММСК-ЖТ, на ефектив-

ність якої може впливати вік донора [21]. 

Після трансплантації ММСК-ЖТ дорослих мишей-

донорів нами виявлені позитивні зміни рухової і немо-

торної активності старіючих мишей із МФТП-моделлю 

паркінсонізму. З літератури відомо, що в молодих ми-

шей із МФТП-моделлю паркінсонізму після тран-

сплантації ММСК-ЖТ молодих донорів покращання 

моторної активності збігається з підвищенням числа 

дофамінергічних нейронів у чорній субстанції, а також 

експресії нейротрофічних (BDNF, GDNF) і хоумінг 

(SDF) факторів у головному мозку [22, 23]. У даній ро-

боті нами показана можливість покращання поведінки 

старіючих мишей із цією моделлю паркінсонізму, яким 

вводили ММСК-ЖТ дорослих тварин. Така ж спрямо-

ваність впливу трансплантованих ММСК молодих до-

норів (пуповина) на поведінку нами була встановлена 

раніше в старіючих мишей з токсичною моделлю демі-

єлінізації [24].

Серед шляхів позитивних ефектів ММСК-ЖТ при 

патології ЦНС велике значення має їх антиоксидант-

ний і антизапальний вплив у головному мозку [8, 25, 

26]. Є докази того, що при цій патології антиоксидант-

ний ефект ММСК молодих донорів пов’язаний зі змен-

шенням вмісту реактивних радикалів і підвищенням 

експресії деяких антиоксидантних ферментів у голов-

ному мозку [8, 25]. Проте в даному експерименті ми не 

спостерігали зменшення проявів оксидативного стресу 

в головному мозку старіючих мишей із МФТП-моделлю 

паркінсонізму, яким вводили ММСК-ЖТ дорослих до-

норів. Разом з тим треба зазначити, що при нейроде-

генеративній патології в головному мозку, окрім МДА, 

суттєво зростає вміст ROS (Reactive Oxygen Species), 
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який можна зменшити за допомогою трансплантації 

ММСК від молодих донорів [27]. Тому не виключено 

існування подібного шляху антиоксидантного ефекту 

трансплантованих ММСК-ЖТ дорослих донорів у ста-

ріючих мишей із МФТП-моделлю паркінсонізму. 

Нами встановлено, що після введення ММСК-ЖТ 

дорослих мишей-донорів число макрофагів, у тому 

числі активованих клітин, у головному мозку мишей із 

МФТП-індукованим паркінсонізмом суттєво зменшу-

ється до рівня інтактних тварин. З одного боку показа-

но, що активовані макрофаги продукують прозапальні 

цитокіни (ФНП-альфа, ІЛ-бетa, ІФН-гамма) [4, 16]. З 

іншого боку, доведено, що ММСК молодих/дорослих 

донорів здатні синтезувати IЛ-10, трансформуючий 

фактор росту бета [28]. Тобто трансплантовані ММСК-

ЖТ дорослих тварин виявляють антизапальний ефект у 

головному мозку старіючих мишей із МФТП-моделлю 

паркінсонізму, який збігається з покращанням показ-

ників поведінки.

При дослідженні ефектів трансплантованих 

ММСК-ЖТ старіючих донорів у мишей із МФТП-

індукованим паркінсонізмом нами виявлено їх пози-

тивний вплив на змінену поведінку. Проте такий вплив 

був менш вираженим, ніж після введення ММСК до-

рослих донорів, і спостерігався на тлі подальшого рос-

ту числа макрофагів у головному мозку. Скоріше за все 

цей факт може бути пов’язаний з віковими змінами 

біологічних властивостей ММСК. Так, встановлено, 

що з віком спостерігається падіння проліферативного 

й диференціювального потенціалу ММСК, зміна спек-

тра продукованих клітинами цитокінів, розвиток окси-

дативного стресу в цих клітинах, зменшення довжини 

теломер тощо [11, 29]. 

Отже, вік донорів ММСК-ЖТ має значення для їх 

впливу на поведінку і прояв антизапальної дії у голов-

ному мозку старіючих мишей із МФТП-моделлю пар-

кінсонізму. При цьому позитивні ефекти трансплан-

тованих ММСК-ЖТ дорослих мишей-донорів більш 

виражені, ніж клітин старіючих донорів.

Ефекти комбінації ММСК-ЖТ старіючих мишей-
донорів з мелатоніном при МФТП-індукованому пар-
кінсонізмі. Відомо, що при нейродегенеративній пато-

логії протекторний вплив ММСК можна модифікувати 

за допомогою використання деяких засобів, зокрема 

гормону мелатоніну [12, 13]. Такий підхід із введенням 

ММСК пуповини людини в комбінації з мелатоніном 

уже показав свою ефективність у наших попередніх до-

слідженнях на старіючих мишах з моделлю розсіяного 

склерозу [30]. У цій роботі також виявлено позитивні 

зміни поведінки старіючих мишей із паркінсонізмом 

після використання комбінації ММСК-ЖТ старіючих 

донорів із мелатоніном; при цьому значення низки 

показників поведінки не відрізнялись від тих, які спо-

стерігались після трансплантації ММСК-ЖТ дорослих 

мишей-донорів.

Дослідженнями авторів встановлено, що при пато-

логії ЦНС мелатонін здатен проникати через гемато-

енцефалічний бар’єр, посилювати нейро-, мієлогенез 

і синтез BDNF, підвищувати життєдіяльність, пролі-

ферацію і диференціювання нейральних стовбурових 

клітин, чинити антиапоптотичний вплив на нейрони і, 

як результат, покращувати функціональний стан ЦНС 

[31]. Крім того, відомі антиоксидантні й антизапальні 

ефекти мелатоніну при нейродегенеративній патоло-

гії [32]. Зокрема, встановлено, що при реалізації ан-

тиоксидантних властивостей мелатонін діє як прямий 

і непрямий антиоксидант. Нами виявлена активація 

антиоксидантних ферментів (каталаза, ГР) у головно-

му мозку старіючих мишей із МФТП-моделлю паркін-

сонізму, яким вводили ММСК-ЖТ старіючих мишей-

донорів у комбінації з мелатоніном. У таких тварин 

також зменшується число макрофагів у головному 

мозку. Тому ми не виключаємо, що позитивний вплив 

комбінації ММСК-ЖТ старіючих донорів і мелатоні-

ну на поведінку старіючих мишей з паркінсонізмом 

частково пов’язаний з посиленням антиоксидантно-

го захисту головного мозку і падінням в ньому числа 

макрофагів із прозапальною активністю. Крім того, 

можна думати, що в позитивних ефектах комбінації 

ММСК-ЖТ старіючих донорів з мелатоніном саме 

гормону належить значна роль у їх реалізації. Нами 

раніше виявлені антиоксидантні й антизапальні влас-

тивості екзогенного мелатоніну в старіючих мишей з 

моделлю паркінсонізму [15].

Окрім нейропротекторної дії, авторами показано 

позитивний ефект мелатоніну на біологічні властивос-

ті трансплантованих ММСК. Так, мелатонін впливає 

на диференціювання ММСК і захищає ці клітини від 

загибелі, що може досягти 90 % у перші 72 год після 

їх трансплантації в організм з патологією [33, 34]. Крім 

того, під впливом мелатоніну продукція таких проза-

пальних факторів, як ФНП-альфа і IЛ-6, знижується в 

ММСК різного тканинного походження [13, 33]. Цей 

гормон регулює експресію гена NADPH оксидази в 

ММСК, який генерує ROS, a також активує експресію 

генів для антиоксидантних ферментів у цих клітинах 

[12, 34]. Тому можна вважати, що згадані вище влас-

тивості мелатоніну важливі для забезпечення проявів 

регенераторних ефектів ММСК-ЖТ старіючих мишей-

донорів при МФТП-індукованому паркінсонізмі. 

Отримані результати можуть бути підґрунтям для 

розробки підходів із застосуванням мелатоніну до під-

вищення ефективності клітинної терапії паркінсонізму, 

зокрема при використанні ММСК-ЖТ старіючих до-

норів. Результати також поглиблюють наші уявлення 

щодо проявів вікових змін біологічних властивостей 

ММСК-ЖТ при нейродегенеративній патології, а та-

кож значення мелатоніну для таких змін. 

Висновки
1. У старіючих мишей із МФТП-моделлю паркін-

сонізму спостерігається порушення поведінкових ре-

акцій, підвищення в головному мозку числа макрофа-

гів, вмісту МДА і падіння активності антиоксидантних 

ферментів.

2. Трансплантація ММСК-ЖТ дорослих мишей-до-

норів приводить до позитивних змін низки показників 

моторної і немоторної активності, а також відновлення 
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числа макрофагів у головному мозку старіючих мишей 

з моделлю паркінсонізму.

3. Позитивний ефект трансплантованих ММСК-

ЖТ старіючих донорів на змінені показники поведінки 

мишей того ж віку з моделлю паркінсонізму менш ви-

ражений порівняно з клітинами від дорослих донорів, 

що спостерігається на тлі зростання числа макрофагів 

у головному мозку.

4. Введення ММСК-ЖТ старіючих донорів у комбі-

нації з мелатоніном приводить до підсилення позитив-

ного впливу цих клітин на показники рухової і дослід-

ницької активності старіючих мишей з паркінсонізмом, 

зменшує ступінь підвищення числа макрофагів у голов-

ному мозку і сприяє відновленню активності низки ан-

тиоксидантних ферментів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті. 
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Age features of the effects of adipose-derived multipotent mesenchymal stromal cells from mice 
in experimental parkinsonism and changes in the effect of cells from aging donors using 

exogenous melatonin

Abstract. Background. The transplantation of adipose-derived 

multipotent mesenchymal stromal cells (ADMMSCs) in Parkin-

son’s disease/parkinsonism is a promising direction of the thera-

py. The effects of such cells may be influenced by the age of the 

donor and biologically active factors. Purpose: to investigate and 

compare the effect of ADMMSCs in mice of different ages on 

behavioral indicators, oxidative stress, and the number of mac-

rophages in the brain of aging mice with an experimental model 

of parkinsonism; to evaluate changes in the effects of cells from 

older donors under the influence of melatonin hormone. Materi-
als and methods. The object of the study was 129/Sv adult (5–6 

months) and aging (15–17 months) mice. Aging mice were in-

jected once with 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 

(MPTP) neurotoxin, and after 17 days, ADMMSCs of adult or 

aging donor mice were transplanted into the tail vein at a dose of 

700,000 cells. Some mice received ADMMSCs from aging do-

nors in combination with melatonin. Behavioral indicators were 

assessed in the open field, rigidity and rotarod tests; in the brain, 

the content of macrophages, malondialdehyde, and the activity of 

antioxidant enzymes were studied. Results. Under the influence of 

MPTP (control group), the number of squares, rearings, boluses, 

peeps into the burrows, the step length are much less than in the 

intact group, and muscle tone is higher; in the brain, the content 

of macrophages, malondialdehyde increases, and the activity of 

catalase, glutathione reductase decreases. After transplantation of 

ADMMSCs of adult donors, the number of squares, boluses and 

step length correspond to the values of intact animals, and the num-

ber of peeps into the burrows becomes higher than in the group with 

only MPTP; in the brain, the number of macrophages decreases to 

the level of intact mice. Positive changes in the above behavioral 

parameters after transplantation of ADMMSCs from aging donors 

are similar to those after the administration of cells from adult do-

nors, but their expressiveness is lower; in the brain, the number of 

macrophages becomes higher than in the intact and control groups. 

After the treatment with ADMMSCs of aging mice in combination 

with melatonin, the number of peeps into burrows, the length of the 

step and the width of the foot are higher than the values of the group 

with only cell therapy; in the brain, the number of macrophages is 

significantly reduced, and the activity of catalase and glutathione 

reductase is restored. Conclusions. In aging mice with the MPTP 

model of parkinsonism, the positive effects of ADMMSCs depend 

on the age of the donor and are more pronounced in cells from 

adult mice. The combination of ADMMSCs of aging donors with 

melatonin enhances their effect on behavioral indicators, reduces 

an increase in the number of macrophages, and restores the activity 

of some antioxidant enzymes in the brain.

Keywords: adipose-derived multipotent mesenchymal stromal 

cells; 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; parkinso-

nism; melatonin; behavioral responses; oxidative stress; macro-

phages
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Ефективність нуклеотидів у лікуванні 
периферичних нейропатій 

і радикулопатій

Резюме. Дана стаття присвячена вивченню ефективності й безпеки нуклеотидів на прикладі препарату 

Аксотроф у практиці лікування нейро- і радикулопатій. Висвітлено основні фармакодинамічні механіз-

ми дії препарату Аксотроф. Проведені дослідження показали, що даний засіб характеризується добрим 

профілем безпеки, його тривалий прийом не супроводжується виникненням суттєвих побічних ефектів 

та ускладнень. У той же час підкреслюється, що включення нуклеотидів у комплекс лікувальних заходів 

при ураженнях периферичних нервів дозволяє підвищити результативність лікування і зменшити термін 

відновного періоду. Вищеописані якості дозволяють рекомендувати препарат Аксотроф для широкого 

загалу пацієнтів з нейропатіями і радикулопатіями.

Ключові слова: нейропатія; радикулопатія; нуклеотиди; Аксотроф

Вступ
Захворювання периферичної нервової системи є од-

нією з найбільш поширених патологій у світі. Ураження 

периферичних нервів становить 8–10 % від загальної 

патології за даними ВООЗ і близько 50 % від захворю-

вань нервової системи. Така частота зумовлена тим, що 

структури, які входять до складу периферичної нерво-

вої системи, мають значну протяжність, зазвичай не 

захищені кістковими структурами й підлягають частій 

травматизації. А відсутність гематоневрального бар’єра 

відкриває шлях для різноманітних токсичних та інфек-

ційних агентів. 

Нейропатія — загальна назва патологічних станів, 

які супроводжуються незапальними змінами з боку 

нервів. Поширеність у світовій популяції становить 

близько 2400 на 100 000 (2,4 %), з віком зростає до 8000 

на 100 000 [1].

Значна частка уражень периферичних нервів 

спричинена патологією хребта і міжхребцевих дис-

ків. А тенденції сучасного світу з його тотальною 

комп’ютеризацією, відносно різким переходом від 

праці фізичної до розумової будуть тільки сприяти роз-

витку цієї патології. Повальна гіподинамія населення, 

відсутність адекватного фізичного навантаження й си-

дяча робота призводять до зниження тонусу м’язів, по-

рушення стереотипу рухів і функціональної деформації 

хребта, тому що в більшості працівників близько 80 % 

часу хребет перебуває у вимушеному напівзігнутому по-

ложенні. 

Радикулопатія — це ураження в ділянці спинномоз-

кового нерва, зазвичай уражаються корінці на якомусь 

рівні. Полірадикулопатія — те ж саме, але на рівні де-

кількох корінців. Полірадикулонейропатія — те ж саме, 

але окрім корінців спинномозкових нервів ураження 

стосується і нервового стовбура.

На захворювання периферичної нервової системи 

здебільшого хворіють люди працездатного віку. Відпо-

відно ускладнення даної патології, такі як парези та ви-

ражений больовий синдром, що ведуть до інвалідизації 

хворих, є великим ударом не тільки для самого хворого, 



14 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 18, N¹ 4, 2022

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

але й для економічного становища країни. Саме тому 

якнайшвидше відновлення втрачених функцій у цієї 

групи пацієнтів є не тільки медичною, але й соціаль-

ною потребою [3].

Відновлення функції периферичного нерва або 

спинно-мозкового корінця може тривати протягом 

місяців, а то й років. Тривалість відновного періо-

ду великою мірою визначається адекватністю ліку-

вальних заходів на самому початку захворювання, у 

деяких випадках навіть до виявлення його основної 

причини. Саме тому лікувальні заходи мають почина-

тись якомога швидше й вирішувати наступні ключові 

завдання:

— стимулювання процесів регенерації аксонів і ре-

мієлінізації;

— усунення або зменшення больового синдрому;

— запобігання набряку нерва й периневральних 

структур;

— покращання кровопостачання;

— запобігання розвитку трофічних розладів і конт-

рактур.

Застосування нуклеотидів при захворюваннях пе-

риферичної нервової системи веде до покращання 

функціонування нервової системи завдяки важливому 

впливу складових на метаболічні процеси в нервових 

тканинах і регенеративні процеси при ушкодженні не-

рвових шляхів [2]. 

У нашому дослідженні використовувався саме такий 

засіб — препарат Аксотроф (Axotroph).

Аксотроф — харчовий продукт для спеціальних ме-

дичних цілей на основі нуклеотидів, джерело поживних 

речовин.

Науково доведено, що мононуклеотиди цитидин та 

уридин, що входять до складу продукту Аксотроф, віді-

грають важливу роль у процесах метаболізму:

— стимулюють синтез ліпідів і протеїнів мембран 

нейронів;

— сприяють відновленню ушкоджених мієлінових 

оболонок нервів;

— відіграють значну роль у процесах нейронального 

синтезу ДНК, РНК і регенерації периферичних нервів;

— сприяють активації внутрішньо- і зовнішньоклі-

тинних сигналів;

— покращують нервово-м’язову передачу імпульсу 

при пошкодженні нервових шляхів. 

Цитидин бере участь у синтезі складних ліпідів, є по-

передником РНК і ДНК. Уридин є джерелом енергії в 

процесі скорочення м’язів. Цинк відіграє важливу роль у 

стабілізації метаболізму ДНК і бере участь у нейрогенезі 

ЦНС [4].

Матеріали та методи
Для забезпечення комплексного підходу до конт-

ролю за станом досліджуваних пацієнтів і визначення 

ефективності вжитих заходів, зокрема впливу Аксотро-

фу, використовувались: 

1) об’єктивний огляд пацієнтів з визначенням не-

врологічного статусу з використанням MRC Muscle 

Scale;

2) інструментальні методи, зокрема електронейро-

міографія (ЕНМГ).

Для дослідження було відібрано 57 хворих віком 

від 18 до 69 років, різної статі, з різним трудовим 

анамнезом, з верифікованим діагнозом нейропатії 

певного конкретного нерва або радикулонейропатії. 

Етіологія захворювання різнилася від випадку до ви-

падку для охоплення широкого спектра нозологій. 

Хворих було поділено на дві групи (основна група — 

n = 28; конт рольна — n = 29). Пацієнти основної гру-

пи приймали Аксотроф додатково до базової терапії. 

У контрольній групі лікування проводилося комп-

лексом препаратів, що зазвичай використовуються 

при даній патології. У обох групах на початку і після 

закінчення курсу стаціонарного лікування визнача-

лись наступні показники: 

1) ступінь втрати м’язової сили визначався за допо-

могою MRC Muscle Scale як складової частини рутин-

ного неврологічного огляду; 

2) вид і ступінь порушення нервової провідності за 

допомогою ЕНМГ.

Результати
У процесі дослідження не було виявлено суттє-

вих побічних ефектів, найбільш часто зустрічалося 

незначне посилення слиновиділення, спричинене 

прийомом Аксотрофу. Усі без винятку пацієнти осно-

вної групи успішно пройшли курс лікування Аксотро-

фом. Аналіз результатів лікування, клінічних даних 

і об’єктивних критеріїв стану хворих дозволив вста-

новити, що у хворих, які приймали Аксотроф, спо-

стерігалась позитивна динаміка за всіма вибраними 

нами критеріями. Призначення препарату сприяло 

зменшенню больового синдрому, швидшому регресу 

парезу й відновленню адекватної провідності імпульсу 

за даними ЕНМГ. 

На рис. 1, 2 наведено графічні дані проведеного до-

слідження.

Ці дані засвідчують, що у 89 % випадків (25 хворих) 

основної групи спостерігалося збільшення м’язової 

сили (у 24 хворих — на 1 бал, у 2 хворих — на 2 бали). У 

контрольній групі збільшення м’язової сили спостері-

галось тільки в 37 % пацієнтів (11 пацієнтів загалом, у 

7 — на 1 бал, у 4 — на 2 бали). 

Дані ЕНМГ оцінювались за такими критеріями:

1) зміни амплітуди М-відповіді;

2) зміни амплітуди і тривалості рухових одиниць;

3) зміни резидуальної латентності;

4) зміни швидкості проведення сигналу.

Левова частка основної групи, а саме 92 % (26) 

хворих, мала позитивну відповідь на лікування за 

даними ЕНМГ. У контрольній групі цей показник 

становив 51 % (15) хворих. Відсутність будь-якої ди-

наміки за даними ЕНМГ відзначалась у 10 випадках 

у контрольній групі і не була відзначена в жодному 

випадку в основній групі. Негативна динаміка за да-

ними ЕНМГ спостерігалась у трьох випадках у конт-

рольній групі та у двох випадках — у групі, що прий-

мала Аксотроф (рис. 3, 4).
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Рисунок 1. Показники за MRC Muscle Scale у хворих, які приймали Аксотроф, 
на момент госпіталізації і після закінчення стаціонарного лікування

Рисунок 2. Показники за MRC Muscle Scale у хворих контрольної групи на момент госпіталізації 
і після закінчення стаціонарного лікування

Рисунок 3. Показники ЕНМГ у хворих основної 
групи на момент госпіталізації і після закінчення 

стаціонарного лікування

Рисунок 4. Показники ЕНМГ у хворих контрольної 
групи на момент госпіталізації 

та після закінчення стаціонарного лікування
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Рисунок 5. Показники амплітуди М-хвилі 
хворого К. за даними ЕНМГ до проходження 

курсу стаціонарного лікування

Рисунок 6. Показники амплітуди М-хвилі 
хворого К. за даними ЕНМГ після закінчення 

курсу прийому Аксотрофу

Як приклад можна навести результати ЕНМГ хворо-

го Б., 44 роки, у якого спостерігалася нейропатія право-

го  ліктьового нерва. На рис. 5 наведені дані до початку 

лікування і після проходження 20-денного курсу при-

йому Аксотрофу.

Вищенаведені дані підтверджують, що амплітуда 

М-відповіді значно зросла після проходження курсу 

лікування з використанням Аксотрофу.

Висновки
Отже, клінічна й інструментальна оцінка даних 

хворих, які приймали Аксотроф, дозволяє охарактери-

зувати його як ефективний засіб у практиці лікування 

парезів, зумовлених нейропатіями і радикулопатіями. 

Включення Аксотрофу в комплекс лікувальних захо-

дів дозволить підвищити результативність лікування, 

зменшити тривалість відновного періоду, і, що важли-

во, прийом препарату не супроводжується розвитком 

м’язових контрактур та інших суттєвих побічних ефек-

тів. Добра переносимість препарату, його ефективність і 

відсутність побічних ефектів дозволять нам рекоменду-

вати Аксотроф широкому загалу пацієнтів, у тому числі 

за наявності супутньої патології.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.
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Effectiveness of nucleotides in the treatment of peripheral neuropathies 
and radiculopathies

Abstract. This article investigates the effectiveness and safety 

of nucleotides on the example of Axotroph in the practice of 

treating neuro- and radiculopathies. The main pharmacody-

namic mechanisms of Axotroph action are highlighted. Con-

ducted studies have shown that this drug is characterized by a 

good safety profile, its long-term use is not accompanied by the 

occurrence of significant side effects and complications. At the 

same time, it is emphasized that the inclusion of nucleotides in 

the therapeutic measures for peripheral nerve damage allows in-

creasing the effectiveness of treatment and reduce the recovery 

period. The above-described qualities allow us to recommend 

Axotroph for a wide range of patients with neuropathies and ra-

diculopathies.
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Клінічна оцінка ефективності 
нейропротекторної терапії в дітей 

з порушеннями мовленнєвого 
й когнітивного розвитку

Резюме. Актуальність. Пошук нових методів нейропротекторної і нейрометаболічної терапії у ді-

тей з розладами нейророзвитку є важливим завданням сучасної дитячої неврології. До перспективних 

засобів впливу на когнітивні й мовленнєві функції у дітей з розладами аутистичного спектра належить, 

зокрема, Когнітіум. Мета: оцінити клінічну ефективність застосування засобу Когнітіум у дітей 

з розладами нейророзвитку, що супроводжуються порушеннями когнітивного й мовленнєвого розви-

тку, та оцінити вплив його застосування за допомогою клінічних і об’єктивних методів дослідження. 

Матеріали та методи. У дослідження було включено 50 дітей з порушеннями когнітивного й мовлен-

нєвого розвитку віком від 2 до 7 років (середній вік 4,3 ± 2,2 року). Обстежені діти були розподілені 

на дві групи: I група (основна) — діти від 2 до 7 років, які отримували засіб Когнітіум протягом 60 

днів (30 осіб); II група (група порівняння) — діти від 2 до 7 років, які не отримували засіб Когнітіум 

(20 осіб). Усім дітям було проведено загальноклінічне й неврологічне обстеження, відеоелектроенце-

фалографічний моніторинг, тестування за шкалами Autism Treatment Evaluation Checklist (АТЕС) і 

Global Clinical Impression (CGI-I). Також 10 дітям було проведено магнітно-резонансну томографію 

головного мозку і магнітно-резонансну (МР) трактографію до початку і після закінчення лікування. 

Результати. Після курсу лікування проведено оцінювання за шкалою CGI-I, згідно з якою у 83,3 % 

дітей зміни в результаті лікування оцінені як позитивні, при цьому в 13,3 % дітей відзначалося дуже 

значне покращання, у 46,7 % — значне покращання, у 23,3 % — мінімальне покращання. Лише у 5 ді-

тей (16,7 %) не відзначено жодних позитивних змін у результаті лікування. За шкалою ATEC у дітей 

основної групи було виявлено зменшення кількості балів за субшкалами I (мовлення і комунікативні 

функції) і III (сенсорні й когнітивні функції), а також загальної кількості балів, що свідчить про 

покращання мовленнєвих і когнітивних навичок після проведеного курсу лікування. За результатами 

МР-трактографії в обстежених відзначалося збільшення середніх показників фракційної анізотропії 

і вимірюваного коефіцієнту дифузії в передніх і задніх відділах дугоподібного тракту домінантної пів-

кулі, що свідчить про покращання мієлінізації центрів Брока і Верніке, а також обох гачкоподібних 

трактів, які відповідають за розвиток когнітивних функцій. Висновки. Проведене дослідження до-

зволяє стверджувати, що нейропротекторний засіб Когнітіум доцільно призначати дітям віком від 

2 років з метою покращання когнітивного й мовленнєвого розвитку в комплексі з іншими лікувально-

корекційними заходами на термін не менше ніж 60 днів.

Ключові слова: розлади нейророзвитку; розлади аутистичного спектра; когнітивні функції; нейропро-

текторна терапія; МР-трактографія; засіб Когнітіум
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Вступ
Порушення мовленнєвого і когнітивного розвитку у 

дітей з розладами нейророзвитку залишаються серйоз-

ною проблемою для сучасної нейропедіатрії [1]. У ши-

рокому розумінні до розладів нейророзвитку належать 

синдром гіперактивності з дефіцитом уваги, порушен-

ня навчальних навичок, інтелектуальна недостатність, 

поведінкові розлади, дитячий церебральний параліч, 

порушення зору й слуху, розлади аутистичного спектра 

(РАС) тощо [2].

РАС на сьогодні визначаються як гетерогенна група 

патологічних станів, що мають різноманітну етіологію, 

але характеризуються загальними симптомами, які 

включають комунікативні порушення, дефіцит соціаль-

ної взаємодії і стереотипну поведінку або інтереси [3].

В останнє десятиріччя проблема РАС у дітей ран-

нього віку вийшла за рамки психіатрії і є однією з до-

мінуючих у дитячій психоневрології. Дані наукових до-

сліджень вказують на те, що РАС у дітей раннього віку є 

не окремою нозологічною одиницею, а симптомокомп-

лексом при багатьох інших захворюваннях нервової 

системи, зокрема при епілептичних енцефалопатіях, 

орфанних захворюваннях, уроджених вадах розвитку 

центральної нервової системи (ЦНС) тощо [4, 5].

Відомо, що в основі РАС у дітей раннього віку мо-

жуть лежати порушення розвитку білої речовини го-

ловного мозку, що формує провідні шляхи, які забез-

печують розвиток вищих психічних функцій, зокрема 

мовлення, комунікативних і соціальних навичок [5].

Порушення експресивного мовлення характеризу-

ється затримкою розвитку фонематичної та артикуля-

ційної сторін мовлення. При даній патології недорозви-

ток експресивності мовлення обумовлений органічним 

ураженням мовленнєвих зон мозку, а саме центру Бро-

ка, локалізованого в лобній частці. Розлади рецептив-

ного мовлення — це різного ступеня порушення здат-

ності розуміти мовлення, пов’язані з ураженням центру 

Верніке, розташованого в скроневій ділянці мозку. У ді-

тей з РАС можуть бути як поєднання порушень експре-

сивного і рецептивного мовлення, так і ізольовані по-

рушення. За наявності клінічних проявів РАС у частини 

дітей реєструються фокальні зміни епілептиформного 

характеру на електроенцефалограмі (ЕЕГ) у ділянках 

мозку, відповідальних за розвиток мовлення, а саме в 

лобних і скроневих [6–8]. 

У значного відсотка дітей з РАС відзначається ре-

грес раніше набутих навичок з подальшим розвитком 

дефіциту соціальних, комунікативних і когнітивних 

навичок [9]. Частота регресу при РАС оцінюється на 

рівні 22–40 %. На сьогодні механізми регресу при РАС 

до кінця не відомі, однак з огляду на високу частоту 

епілептичних нападів і епілептиформної активності в 

дітей з регресивними формами РАС, імовірно, у біль-

шості випадків в основі регресу лежить епілептичний 

процес у мозку [10].

Більшість закордонних дослідників вважають, що 

в основі розладів аутистичного спектра у дітей лежать 

структурні зміни головного мозку (наприклад, дисге-

незії кори), що виникають у процесі його аномального 

розвитку. Структурні зміни стають органічним субстра-

том епілептогенезу, який, у свою чергу, призводить до 

формування когнітивних, мовленнєвих і комунікатив-

них порушень [11].

З’являється все більше доказів того, що в основі 

розвитку симптомів РАС може лежати дифузна синап-

тична дисфункція [12]. Деякі з множинних генетичних 

мутацій, ідентифікованих при РАС, порушують роботу 

синаптичних білків, призводячи до дефіциту як збуд-

ливої, так і гальмівної синаптичної функції [13]. Си-

наптична дисфункція призводить до зміни сенсорної 

обробки під час раннього постнатального розвитку, що 

може клінічно проявлятися соціальним і сенсорним 

дефіцитом уже протягом перших місяців життя [14]. 

Ранні відмінності в зоровій і слуховій обробці також 

можна побачити щодо психічних функцій вищого рів-

ня, включно з увагою до соціально значущих стимулів 

[15]. Ці дослідження немовлят надають докази зміненої 

траєкторії сенсорного й когнітивного розвитку в немов-

лят при РАС [16].

Зміни метаболізму в нервовій системі можуть ві-

дігравати значну роль у патогенезі когнітивних пору-

шень. Генетичні мутації, що впливають на метаболічні 

функції в нейронах, зокрема в мітохондріях, можуть 

безпосередньо призводити до синаптичної дисфункції 

в дітей з РАС [17]. З огляду на це можна стверджувати, 

що корекція мітохондріальної недостатності може по-

кращити синаптичну функцію і, відповідно, зменшити 

прояви симптомів РАС. Є також докази того, що дея-

ким дітям з недіагностованими метаболічними розла-

дами, які, можливо, пропущені під час скринінгу но-

вонароджених, можуть помилково діагностувати РАС. 

Низка вітчизняних фахівців акцентують увагу на 

ефективності проведення дітям з когнітивними пору-

шеннями курсів нейропротекторної і нейрометаболіч-

ної терапії, що підтверджується позитивною клінічною 

і електроенцефалографічною динамікою [18–21].

Перспективним напрямком подальших досліджень 

є вивчення особливостей впливу засoбів нейрометабо-

лічної дії, до яких, зокрема, належить Когнітіум, на ди-

наміку когнітивного й мовленнєвого розвитку в дітей з 

РАС. У клінічному спостереженні, проведеному на базі 

відділення психоневрології ДУ «Інститут педіатрії, аку-

шерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової 

НАМН України», вивчалася ефективність застосування 

препарату Когнітіум у дітей з розладами нейророзвитку, 

що супроводжуються порушеннями когнітивного і мов-

леннєвого розвитку. 

Діюча речовина препарату Когнітіум (N-ацетил-L-

аспарагінова кислота) є синтетичним аналогом молеку-

ли N-ацетиласпартату (NAA), який являє собою калієву 

сіль ацетиламіносукцинату. NAA є похідною аспарагі-

нової кислоти, що синтезується в організмі з аспарагіну. 

Як було показано в дослідженнях [22], специфічний для 

нервової системи метаболіт NAA синтезується з аспар-

тату й ацетил-коферменту А в мітохондріях нейронів і, 

схоже, є ключовою ланкою в різних біохімічних реак-

ціях у ЦНС. Зокрема, доведено роль NAA у регуляції 

осмотичних процесів у мозку, аксоно-гліального сиг-
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налінгу, утворенні піримідинових основ, метаболізмі 

азотистих речовин і синтезі сечовини, участь в реакці-

ях переамінування, трансформації вуглеводів у глюкозу 

[23]. Активуючи процеси метаболізму в ЦНС, Когнітіум 

також сприяє синтезу сечовини з аміаку, що має вира-

жену нейротоксичну дію [24]. Також N-ацетиласпартат 

є джерелом ацетату, що необхідний для синтезу ліпідів 

мієліну аксональних відростків [25].

Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність 

застосування препарату Когнітіум у дітей з розлада-

ми нейророзвитку, що супроводжуються порушення-

ми когнітивного й мовленнєвого розвитку, та оціни-

ти вплив його застосування за допомогою клінічних і 

об’єктивних методів дослідження. 

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 50 дітей з РАС і пору-

шеннями когнітивного і мовленнєвого розвитку віком 

від 2 до 7 років (середній вік 4,3 ± 2,2 року). Обстежені 

діти були розподілені на дві групи:

— I група (основна) — діти від 2 до 7 років, які отри-

мували Когнітіум протягом 60 днів (30 дітей);

— II група (група порівняння) — діти від 2 до 7 років, 

які не отримували Когнітіум (20 дітей).

Критерії включення пацієнтів у дослідження:

— вік від 2 до 7 років;

— наявність у дитини діагностованого РАС з пору-

шеннями мовленнєвого або когнітивного розвитку; 

— наявність інформованої згоди, підписаної батька-

ми чи законним опікуном дитини. 

Критерії виключення пацієнтів з дослідження:

— поточна участь в іншому клінічному дослідженні;

— тяжкий соматичний стан пацієнта з декомпенса-

цією вітальних функцій;

— відмова пацієнтів або їхніх батьків від участі в до-

слідженні;

— відома гіперчутливість до компонентів засобу;

— вік обстежуваних до 2 років або понад 7 років;

— наявність клінічно значимих епілептичних на-

падів або епілептиформної активності на ЕЕГ, які, на 

думку дослідника, є протипоказанням до призначення 

засобу;

— наявність будь-яких інших неврологічних або со-

матичних станів, які, на думку дослідника, є протипо-

казанням до призначення засобу.

У дослідженні були застосовані наступні методи об-

стеження:

— збір анамнезу;

— реєстрація скарг батьків або опікунів пацієнта;

— загальносоматичний і неврологічний огляд;

— загальний аналіз крові (лейкоцити, еритроцити, 

гемоглобін, швидкість осідання еритроцитів тощо);

— біохімічний аналіз крові (загальний білірубін, 

АЛТ, АСТ, лужна фосфатаза, креатинін, сечовина);

— шкала Autism Treatment Evaluation Checklist 

(АТЕС);

— шкала загального клінічного враження (Global 

Clinical Impression, CGI-I);

— стандартна ЕЕГ (30 хв);

— відео-ЕЕГ-моніторинг під час нічного сну (до по-

чатку дослідження);

— магнітно-резонансна томографія (МРТ) головно-

го мозку і магнітно-резонансна трактографія.

Когнітіум призначався дітям 1-ї групи на період 60 

днів у такому дозуванні:

— дітям віком 2–5 років — по 2,5 мл двічі на день 

(09:00 і 14:00);

— дітям, старшим від 5 ро ків — по 5 мл двічі на день 

(09:00 і 14:00).

Результати та обговорення
Усього в дослідженні взяли участь 50 дітей (у тому 

числі 29 хлопчиків і 21 дівчинка) з порушеннями когні-

тивного і мовленнєвого розвитку віком від 2 до 7 років. 

Суттєвих відмінностей за віком і статтю серед обстеже-

них груп виявлено не було (табл. 1).

Для клінічної оцінки ефективності терапії було 

використано шкалу загального клінічного враження, 

згідно з якою результати оцінювалися батьками таким 

чином: 1 бал — дуже значне покращання; 2 — значне 

покращання; 3 — мінімальне покращання; 4 — без змін; 

5 — мінімальне погіршення; 6 — значне погіршення; 

7 — дуже значне погіршення. Результати оцінки терапії 

подані в табл. 2.

У табл. 2 наведено кількість дітей, які, на думку 

дослідників, мали позитиві зміни після проведено-

го курсу лікування препаратом Когнітіум. Згідно з 

оцінкою за шкалою CGI-I, у 83,3 % дітей зміни в ре-

зультаті лікування оцінені як позитивні, при цьому в 

Таблиця 1. Склад обстежених груп дітей 
за віком і статтю

Показник
Група1 

(n = 30)

Група 2 

(n = 20)

Вік, років 5,4 ± 2,2 5,7 ± 2,2

Стать, n (%):
— хлопчики
— дівчатка

18 (60,0)
12 (40,0)

11 (55,0)
9 (45,0)

Примітка: р > 0,05.

Таблиця 2. Результати оцінки ефективності 
лікування засобом Когнітіум за шкалою CGI-I

Кількість 

балів

Кількість дітей, n (%)

Група 1 

(n = 30)

Група 2 

(n = 20)

1 4 (13,3) –

2 14 (46,7) –

3 7 (23,3) 3 (15,0)

4 5 (16,7) 12 (60,0)

5 – 5 (25,0)

6 – –

7 – –
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13,3 % дітей відзначалося дуже значне покращання 

у вигляді збільшення словникового запасу й чіткості 

мовлення, покращання пам’яті, уваги й поведінки, у 

46,7 % — значне покращання, у 23,3 % — мінімальне 

покращання. Лише у 5 дітей (16,7 %) не відзначено 

жодних позитивних змін у результаті лікування. По-

гіршення в результаті лікування не відзначено в жод-

ної дитини.

У дітей із групи порівняння, які не отримували лі-

кування засобом Когнітіум, мінімальні позитивні змі-

ни були відзначені в 15 %, не відзначили жодних змін у 

стані дитини в 60 %, а у 25 % відзначалося мінімальне 

погіршення стану.

Для оцінки динаміки показників мовленнєвого й 

когнітивного розвитку було використано шкалу ATEC, 

що складається з 4 субшкал: I — мовлення і комуніка-

тивні функції; II — соціальні функції; III — сенсорні 

й когнітивні функції; IV — фізичні функції, поведінка. 

Оцінювання проводилося до і після лікування. Ста-

тистична вірогідність відмінностей у показниках до і 

після лікування оцінювалась за допомогою t-критерію 

Стьюдента для залежних вибірок з довірчім інтервалом 

95 %. Результати обстеження в обох групах дітей подані 

в табл. 3.

Згідно з проведеним оцінюванням показників мов-

леннєвого й когнітивного розвитку (з використанням 

шкали ATEC) у дітей основної групи було виявлено 

зменшення кількості балів за субшкалами I (мовлення 

і комунікативні функції) і III (сенсорні й когнітивні 

функції), а також загальної кількості балів, що свідчить 

про покращання мовленнєвих і когнітивних навичок 

після проведеного курсу лікування. У дітей групи по-

рівняння суттєвих змін у кількості балів за жодною суб-

шкалою виявлено не було. Також суттєво не змінився 

середній показник загальної кількості балів до і після 

лікування. 

Поставлене завдання щодо оцінки мієлінізації 

трактів білої речовини головного мозку виконувалося 

за допомого методу МР-трактографії. Серед учасників 

дослідження було обрано групу з 10 дітей, яким прово-

дилися МРТ головного мозку і МР-трактографія до по-

чатку лікування і через 2 місяці після завершення курсу 

прийому засобу Когнітіум.

Проводилося визначення середньої фракційної ані-

зотропії і вимірюваного коефіцієнта дифузії таких про-

відних шляхів білої речовини мозку:

— переднього відділу дугоподібного тракту (центр 

Брока);

Таблиця 3. Результати оцінки ефективності лікування препаратом Когнітіум за шкалою АТЕС

Субшкали 

АТЕС

Середня кількість балів в обстежених дітей

Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 20)

До лікування
Після 

лікування
t-критерій До лікування

Після 

лікування
t-критерій

I 22,1 16,5 р < 0,05* 21,5 20,8 р > 0,05

II 33,4 28,4 р > 0,05 32,3 31,5 р > 0,05

III 24,2 18,5 р < 0,05* 23,8 24,1 р > 0,05

IV 52,4 48,4 р > 0,05 60,8 59,6 р > 0,05

Загальний 
бал

82,5 74,5 р < 0,05* 86,5 84,9 р > 0,05

Примітка: * — відмінність між досліджуваними групами статистично значима.

Таблиця 4. Результати вимірювання показників фракційної анізотропії 
та коефіцієнта дифузії трактів білої речовини в дітей з РАС

Показник

Основна група Референтні значення*

FA ADC

FA ADC
До лікування

Після 

лікування
До лікування

Після 

лікування

Дугоподібний 
тракт:
— передній відділ
— задній відділ

0,326
0,334

0,412
0,398

0,603
0,619

0,692
0,715

0,517
0,492

0,766
0,812

Гачкоподібні трак-
ти:
— правий
— лівий

0,326
0,351

0,394
0,401

0,655
0,630

0,682
0,712

0,434
0,462

0,856
0,829

Примітка: * — референтні значення в здорових дітей згідно з Hrdlicka, 2019.
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— заднього відділу дугоподібного тракту (центр Вер-

ніке);

— правого і лівого гачкоподібних трактів (відповіда-

ють за когнітивну сферу).

МР-трактографія була застосована при обстеженні 

10 дітей віком від 2 до 7 років (середній вік 4,6 ± 1,7 

року) з РАС (6 хлопчиків і 4 дівчинки).

Наводимо наочний приклад змін за даними 

 МР-трактографії після проведеного лікування (рис. 1).

За результатами проведеного обстеження у дітей 

виявлено статистично вірогідне зниження середніх 

показників фракційної анізотропії та вимірюваного 

коефіцієнта дифузії в передніх і задніх відділах дуго-

подібного тракту домінантної півкулі, що свідчить про 

ураження центрів Брока і Верніке, а також обох гач-

коподібних трактів, які відповідають за розвиток ког-

нітивних функцій. FA відображає ступінь орієнтації 

більшості нервових волокон в основному напрямку в 

провідному тракті і надає інформацію про структурну 

цілісність білої речовини, ADC характеризує швидкість 

дифузії води в тракті, а зниження показника ADC вка-

зує на зменшення швидкості води в провідних шляхах, 

що міститься переважно в мієлінових оболонках. Отже, 

зниження показника FA відображає зменшення товщи-

ни провідного шляху, а показника ADC — зменшення 

вмісту мієліну. Після курсу лікування засобом Когні-

тіум відзначалося збільшення показників FA та ADC в 

усіх обстежених трактах головного мозку.

Висновки
Проведено вивчення ефективності використання 

нейропротекторного засобу Когнітіум у дітей з розла-

дами нейророзвитку, що мають мовленнєві й когнітивні 

порушення. 

Застосування засобу Когнітіум у дітей з порушення-

ми когнітивного й мовленнєвого розвитку протягом 60 

днів приводить до вираженого покращання когнітив-

ного й мовленнєвого розвитку і не викликає побічних 

реакцій, сприяє покращанню показників якості життя 

дітей, гармонійному фізичному й нервово-психічному 

розвитку дітей.

 Когнітіум має ноотропну, вегетостабілізуючу, ти-

молептичну дію, зменшує емоційні порушення, нор-

малізує сон, підвищує працездатність, концентрацію 

уваги та інші когнітивні процеси. Крім того, він має 

антиастенічні, антидепресивні й психостимулюючі 

властивості. Когнітіум сприяє покращанню мієлінізації 

трактів білої речовини головного мозку, що підтвердже-

но методом МР-трактографії. 

Завдяки тому, що в складі Когнітіуму є N-ацетил-

L-аспарагінова кислота, якає є аналогом збуджуючого 

нейромедіатора N-ацетиласпартату, даний засіб пози-

тивно впливає на когнітивний і мовленнєвий розвиток 

дитини, проте важливо призначати його в першій по-

ловині дня. 

Проведене дослідження дозволяє стверджувати, що 

нейропротекторний засіб Когнітіум доцільно призна-

чати дітям віком від 2 років з метою покращання когні-

тивного й мовленнєвого розвитку в комплексі з іншими 

лікувально-корекційними заходами на термін не менше 

ніж 60 днів.

Конф                                                                                               лікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Clinical evaluation of the effectiveness of neuroprotective therapy 
in children with disorders of language and cognitive development

Abstract. Background. Searching for new methods of neuro-

protective and neurometabolic therapy in children with neuro-

developmental disorders is an important task of modern pediat-

ric neurology. Cognitium is a perspective agent for influencing 

cognitive and speech functions in children with autism spectrum 

disorders. The purpose of the study was to evaluate the clinical 

effectiveness of Cognitium in children with neurodevelopmental 

disorders accompanied by disorders of cognitive and language de-

velopment and to evaluate its impact using clinical and objective 

research methods. Materials and methods. Fifty children with 

cognitive and language development disorders aged 2 to 7 years 

(average age of 4.3 ± 2.2 years) were included in the study. The 

examined patients were divided into two groups: group I (main 

group) — 30 children aged 2 to 7 years who received Cognitium 

for 60 days; group II (comparison group) — 20 children aged 2 to 

7 years who did not received Cognitium. All patients underwent a 

general clinical and neurological examination, video electroen-

cephalography monitoring, testing by Autism Treatment Evalua-

tion Checklist (ATEC) and Clinical Global Impression  (CGI-I) 

scale. Also, 10 children underwent brain magnetic resonance 

(MR) imaging and MR tractography before and after treatment. 

Results. After the course of treatment, an assessment was made 

by the CGI-I scale according to which the changes were positive 

in 83.3 % of children, while 13.3 % of patients showed a very 

significant improvement, 46.7 % — a significant improvement, 

23.3 % — a minimal improvement. Only 5 children (16.7 %) 

did not notice any positive changes as a result of treatment. Ac-

cording to the ATEC, the children of the main group showed a 

decrease in the number of points by scales I (language and com-

municative functions) and III (sensory and cognitive functions), 

as well as in the total number of points, which indicates an im-

provement in language and cognitive skills after the course of 

treatment. The results of MR tractography showed an increase 

in the average fractional anisotropy and the measured diffusion 

coefficient in the anterior and posterior parts of the arcuate tract 

of the dominant hemisphere that indicates an improvement in the 

myelination of Broca’s and Wernicke’s areas, as well as both arcu-

ate tracts, which are responsible for the development of cognitive 

functions. Conclusions. The conducted study allows us to state 

that the neuroprotective agent Cognitium should be prescribed 

to children aged 2 years and older in order to improve cognitive 

and language development in combination with other medical 

and corrective measures for at least 60 days.

Keywords: neurodevelopmental disorders; autism spectrum disor-

ders; cognitive functions; neuroprotective therapy; magnetic reso-

nance tractography; Cognitium
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Набутий стеноз спинномозкового каналу. 
Порівняльне дослідження людей та собак

Резюме. Набутий стеноз спинномозкового каналу (ССК), або цервікальний стеноз, — прогресуючий 

патологічний стан, який розвивається переважно на тлі дегенеративних змін або травми хребта. 

Дегенерація більшою мірою пов’язана з природним старінням опорно-рухового апарату шиї, однак є 

деякі питання щодо етіопатогенезу цих процесів. ССК може призвести до цілої низки патологічних 

станів, у першу чергу до цервікальної спондилотичної мієлопатії. При цьому провідним проявом 

є біль у ділянці шиї та верхній частині спини. Проведено клініко-морфометричний (за допомогою 

комп’ютерної томографії) аналіз даних 65 пацієнтів та 19 собак великих порід, вагою 20 кг і більше. 

Отримані дані вказують, що ССК у шийному відділі хребта виникає не тільки в похилому віці, але 

також відзначається в осіб та тварин молодого віку (у перерахунку на вік людини). Набутий ССК 

розвивається на тлі дегенеративно-дистрофічних змін в шиї (р < 0,05) у 87,7 % людей та у 78,9 % 

собак з клінічними проявами шийної мієлопатії (р < 0,05) з переважним стійким больовим синдромом 

(3,1 ± 0,3 бала у людей та 2,6 ± 0,4 бала у тварин за візуальною аналоговою шкалою). Такого роду 

патологічний процес у досліджених групах розвивався переважно на рівні С
6
 (р < 0,05). Частка змін 

ССК шийного відділу хребта за індексом стенозу Павлова — Торга у собак великих порід становила 

78,9 % і вірогідно збігалася з клінічними проявами (р < 0,05). Аналогічні клініко-морфометричні по-

казники отримані у людей (87,7 %, р < 0,05)

Ключові слова: дегенерація шийного відділу хребта; стеноз спинномозкового каналу; цервікалгії; собаки; 

комп’ютерна томографія

Вступ
Набутий стеноз спинномозкового каналу (ССК) — 

найбільш поширений прогресуючий хронічний патоло-

гічний стан, який характерний для дегенеративних змін 

у хребті. З віком частота зустрічальності ССК зростає 

[1–4]. На шийному рівні немієлопатична компресія 

спинного мозку реєструється у чверті здорового насе-

лення [5].

Вимагають уточнення можливі предиктори прогре-

сування ССК з подальшим розвитком неврологічного 

дефіциту [5]. При цьому клінічно шийна мієлопатія є 

яскравим проявом ССК, особливо на тлі дегенератив-

них пошкоджень хребта [5], а провідною клінічною 

ознакою виявляється больовий синдром, що супро-

воджує ССК в усіх періодах його розвитку та прогре-

сування. Частота хронічних цервікалгій неухильно 

зростає [6], і вони є четвертою за частотою причиною 

непрацездатності [6, 7]. Незважаючи на відмінності 

будови опорно-рухового апарату людей та тварин [7], 

у останніх також реєструється больовий синдром у ді-

лянці шийного відділу хребта (ШВХ), що потребує по-

дальшого вивчення. 
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На сьогодні є небагато інформації про виникнення 

клінічної симптоматики при ССК в осіб молодого віку. 

Аналогічно необхідно вивчати відповідний віковий діа-

пазон у тварин за допомогою методів порівняння віку 

людей та тварин [8, 9].

Стенозованим вважається цервікальний хребетний 

канал у дорослого з передньозаднім розміром, за різ-

ними даними, менше ніж 14–12 мм [10]. Завдяки роз-

витку методів нейровізуалізації з’явилися ефективні 

неінвазивні діагностичні критерії щодо діагностики 

ССК у живої людини [10]. При цьому було виявлено, 

що анатомічні показники ССК можуть не збігатися 

з клінічними його проявами у людини. Ці обставини 

змушують акцентувати увагу на морфометричних та 

клінічних проявах ССК у тварин [11], у яких зустрі-

чаються дегенеративно-дистрофічні зміни у шийному 

відділи хребта з проявами болю та іншими симптомами 

шийної мієлопатії [11, 12].

Таким чином, вивчення вищеописаної патології у 

тварин може надати новітню інформацію про патофі-

зіологічні механізми розвитку ССК, морфологічні змі-

ни у ШВХ, виявити додаткові фактори ризику такого 

захворювання. А тварини можуть служити більш-менш 

адекватною моделлю його перебігу.

Мета роботи: клініко-морфометричний порівняль-

ний аналіз набутого ССК у людей та собак.

Матеріали та методи 
Обстежено 65 пацієнтів віком від 20 до 65 років та 19 

собак масою більше ніж 20 кг і віком від 1 до 14 років Для 

діагностики ССК долучали комп’ютерну томографію 

(КТ) ШВХ. При вимірюванні розмірів хребетного кана-

лу зі значенням 12 мм та нижче підтверджувався ССК, 

крім цього, застосовувався індекс Павлова — Торга, який 

у нормі становив 1 [10]. Резервний простір вираховував-

ся за допомогою віднімання сагітального діаметра спин-

ного мозку від сагітального розміру хребетного каналу.

Рандомізація за віком у тварин збігалася із середнім 

віком людей (відповідно 43,4 ± 6,7 року проти 41,5 ± 5,2 

року), тобто відбувався перерахунок віку собак на вік 

людини [8, 11, 12].

Вираженість болю фіксували за допомогою відпо-

відних візуальних аналогових шкал (ВАШ) для людей 

або тварин [14–16].

Результати та обговорення
При зверненні пацієнти скаржилися на біль у верх-

ній частині спини, шиї різної інтенсивності та періо-

дичності, оніміння в одній або обох руках, парестезії 

передпліччя та дистальних відділів верхніх кінцівок. У 

всіх обстежених на КТ діагностовано: прояви дефор-

муючого спондилоартрозу — 51 пацієнт (78,5 %); зву-

ження міжхребцевих отворів — 47 (72,3 %); деформу-

ючого спондилолістезу — 30 (46,1 %); гіпертрофія по-

здовжньої і жовтої зв’язок — 42 (64,6 %). Вищенаведене 

та наявність випинання дисків дорзально або дорзола-

терально (100,0 %), кісткових виростів країв хребців та 

міжхребцевих суглобів сприяли стенотичним змінам 

спинномозкового каналу та міжхребцевих отворів з роз-

витком стійкого больового синдрому та неврологічного 

дефіциту (рис. 1, табл. 1). 

Важливо, що у більшості пацієнтів виявлено ком-

бінацію таких патоморфологічних дегенеративних 

змін кістково-хрящового апарату шиї, що компре-

мують вертебральну артерію, ганглії і корінці нервів. 

Окрім статичних КТ, з метою більш вірогідної діа-

гностики кількості спондилолістезів проводили 3D 

стандартні постпроцесингові мультипланарні рекон-

струкції.

За даними КТ, ССК на тлі дегенеративно-дистро-

фічних змін зареєстровано у 57 пацієнтів (87,7 %). 

Біль був основною скаргою в усіх пацієнтів. Пре-

валювали цервікалгії — 60 (92,3 %), біль у верхній 

частині спини реєструвався у 32 (49,2 %) пацієнтів, 

була характерна іррадіація в верхні кінцівки — 32 

Рисунок 1. Відносна частота реєстрації 
дегенеративно-дистрофічних змін в шийному 

відділі хребта в обстежених людей

Таблиця 1. Органічні зміни при дегенеративно-дистрофічному процесі ШВХ у людей (n = 65)

К-сть 

пацієнтів

Грижі/про-

трузії

Деформ. 

спондилоар-

троз

Деформ. 

спондило-

лістез

Стеноз спин-

номозкового 

каналу

Звуження 

міжхреб-

цевих

отворів 

Гіпертрофія 

задньої по-

здовжньої 

і жовтої 

зв’язок

Абс. 36/29 51 30 49 47 42

Відсоток 55,4/44,6 78,5 46,2 75,4 72,3 64,6
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Таблиця 2. Середні значення оцінки болю у людей за ВАШ (n = 65)

К-сть 

пацієнтів
Цервікалгії Біль ШВХ Іррадіація

ВАШ 

(бали)

Абс. 60 32 32
3,1 ± 0,3

Відсоток 92,3 49,2 49,2

(49,2 %). Інтенсивність алгій за ВАШ (табл. 2) коли-

валася в діапазоні 1–5 балів, середній показник ста-

новив 3,1 ± 0,4 бала. 

Окрім вищенаведених скарг виявлено: слабкість 

в одній (14 осіб — 21,5 %) або двох верхніх кінцівках 

(34 — 52,3 %), тобто в сумі 48 пацієнтів (73,8 %). Крім 

цього, реєструвалися: м’язові атрофії (14 — 21,5 %), змі-

ни ходи (12 — 18,5 %), слабкість у ногах (13 — 20,0 %), 

фасцикулярні посмикування (2 — 3,1 %), що наведено 

в табл. 3.

Моторний дефіцит у вигляді парезів, переважно 

дистальних відділів рук, зареєстровано у 48 пацієн-

тів (73,8 %), у ногах пірамідна симптоматика від-

мічена у 32 (49,2 %) пацієнтів, дисфункція тазових 

резервуарів — у 7 (10,8 %), а також зустрічалися сен-

сорні розлади (24  — 36,9 %). Такі прояви шийної мі-

єлопатії повільно прогресували (табл. 4). Пірамідна 

симптоматика була частішою і більш вираженою у 

чоловіків.

За даними КТ, дегенеративні зміни хребта мак-

симальними були на рівні хребця С
6
 з максималь-

ною клінічною кореляцією (неврологічний дефі-

цит, больовий синдром тощо). Зважаючи на ці об-

ставини, був проведений морфометричний аналіз 

цього рівня за допомогою індексу Павлова — Тор-

га (< 0,8), який раніше застосовувався для МРТ-

досліджень і рентгенологічних знімків. У процесі 

дослідження виявили вірогідний ССК у людей на 

КТ-знімках.

Окрім людей обстежено 19 собак масою 20 кг або 

більше, власники яких вказували на наявність у тва-

рин больового синдрому (100,0 %); зміну поведінки 

(100,0 %). При обстеженні виявлено порушення ходи 

(18 — 94,7 %); реакція на пальпацію ділянки шиї (15 — 

78,9 %); габітус тварин, які відчувають біль, особливо 

при рухах шиєю (14 — 73,7 %), напруження тіла (12 — 

63,1 %) тощо. 

У попередніх наших дослідженнях виявлено, що 

у великих собак випинання міжхребцевих дисків 

(р < 0,05) значно більше, ніж у дрібних порід собак, а 

у котів його майже не буває. Було ретельно досліджено 

неврологічний та морфометричний стан опорного апа-

рату шиї великих порід собак.

Кісткові вирости країв хребців та міжхребцевих 

суглобів виявлені майже у всіх собак (18 — 94,7 %) ве-

ликих порід (р < 0,05) порівняно з іншими (див. наші 

попередні дослідження). Звуження міжхребцевих 

отворів, деформація та склеротичні зміни замикаль-

них пластинок, потовщення жовтої та поздовжньої 

зв’язок зустрічалося у великих порід в три-чотири 

рази частіше порівняно із собаками масою менше ніж 

20 кг (р < 0,01), а у котів були відсутніми. ССК вияв-

лено у 15 (78,9 %) собак (рис. 2). Прояви стенотичних 

змін розцінено як важливий чинник дегенеративно-

дистрофічного процесу, і, ймовірно, саме така орга-

нічна патологія зумовлює стійкий больовий синдром. 

Як і у випадку людей, больовий синдром фіксували 

також у тварин, причому інтенсивність болю та пове-

Таблиця 3. Неврологічна симптоматика при дегенеративно-дистрофічному процесі ШВХ (n = 65)

К-сть 

пацієн-

тів 

Стеноз

Слабкість у руках

Оніміння Міалгії
М’язові 

атрофії

Зміна 

ходи

Слаб-

кість 

у ногах

Фасци-

куляціїодній обох

Абс. 57 14 34 30 15 14 12 13 2

Відсоток 87,7 21,5 52,3 46,1 23,1 21,5 18,5 20,0 3,1

Таблиця 4. Пірамідні та сегментарні порушення при стенотичних змінах ШВХ (n = 65)

К-сть 

пацієнтів

Парези верхніх 

кінцівок

Пірамідна 

симптоматика

Розлади тазових 

резервуарів

Сенсорні 

розлади

Абс. 48 32 7 24

Відсоток 73,8 49,2 10,8 36,9

Таблиця 5. Середні значення оцінки болю у собак за ВАШ (> 20 кг, n = 19)

К-сть 

собак

Порушення 

ходи

Реакція 

на пальпацію
Габітус

Напруження 

тіла

Зміна 

поведінки

ВАШ 

(бали)

Абс. 18 15 14 12 19
2,6 ± 0,4

Відсоток 94,7 78,9 73,7 63,1 100,0
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дінка, стан та габітус, згідно з п’ятибальною ВАШ для 

собак, відповідали стану алгій у людини.

Ущільнення замикальних пластинок, їх деформація 

та ознаки склеротичних змін виявлено в усіх обстеже-

них собак великих порід. 

Візуально та при об’єктивному обстеженні тварин 

виявлені зміни габітусу, ходи, різного виду та інтенсив-

ності кульгання, пригнічена поведінка, больова реакція  

на пальпацію.

Аналіз динаміко-статичних даних у собак пока-

зав, що незручність при вставанні з положення си-

дячи або лежачи відзначалася у 10 (52,6 %) обстеже-

них великих собак; зміна статолокомоторики — у 8 

(42,1 %); розлади тазових резервуарів — у 3 (15,8 %). 

У 15 (78,9 %) виявлявся локальний больовий син-

дром при пальпації ШВХ, ймовірно пов’язаний із 

стенотичними змінами, корінцевими синдромом 

(рис. 5). 

Ознаки ураження спинного мозку спостерігалися за 

наявності стенозу у 15 обстежених (78,9 %). Виявлена 

(табл. 6) легка слабкість однієї (12 — 63,1 % обстежених) 

чи обох (3 — 15,8 %) передніх кінцівкок, однієї та обох 

задніх кінцівкок (4 собаки — 21,0 %). У низці випадків 

можна було почути шаркання пазурів по асфальту — 10 

тварин (52,6 %).

При морфометрії ширини спинномозкового каналу 

у тварин та розрахунках за допомогою індексу Павло-

ва — Торга найчастіше (78,9 %) стенотична патологія 

зустрічалася на вершині фізіологічного лордозу шиї 

(С
6
), аналогічно людям. При дегенеративних змінах 

хребта на КТ-сканах та сегментарному неврологічному 

дефіциті клінічно, за наявності больового синдрому, ви-

значено, що у тварин найбільше КТ-проявів мав саме 

рівень С
6
 (табл. 7).

За видовими показниками найбільшу частку стено-

тичних змін спинномозкового каналу ШВХ за індексом 

стенозу Павлова — Торга виявлено у собак великих по-

рід (78,9 %), що абсолютно збігалося з клінічною кар-

тиною. 

Чим більша маса тварини, тим пропорційно біль-

ший вентро-дорзальний розмір хребця порівняно із са-

гітальним діаметром спинномозкового каналу. 

Хоча спосіб життя тварин відрізняється від спо-

собу життя людини і вони мають анатомічні та фі-

зіологічні відмінності, також вони мають схожість 

патофізіологічних процесів. Таким чином, у нашому 

дослідженні було відзначено, що на больовий син-

дром впливають дегенеративні, стенотичні зміни, 

які мають місце в ШВХ. Усі ці чинники взаємодіють 

між собою, впливають на структурні, ішемічні, клі-

нічні та інші прояви, прискорюють старіння. Сте-

нотичні, органічні, патофізіологічні та патоморфо-

логічні зміни ШВХ обумовлюють дорсалгії, невро-

логічні симптоми погіршують якість життя людей. 

Якщо вважати, що дегенеративно-дистрофічний 

процес ШВХ може бути предиктором передчасного 

старіння людей молодого та середнього віку, то ви-

вчення нових етіологічних, патогенетичних механіз-

мів та використання собак великих порід як моделей 

можуть стати найбільш актуальними з огляду на те, 

що вік собаки і вік людини піддається перерахунку, 

а це значить, що фізіологічні процеси у собак про-

ходять у рази скоріше. При такому моделюванні ре-

Рисунок 2. Відносна частота реєстрації 
дегенеративно-дистрофічних змін у шийному 

відділі хребта в обстежених собак

Таблиця 6. Клінічні неврологічні ознаки ураження спинного мозку у групах тварин (> 20 кг, n = 19)

К-сть 

собак
Стеноз

Слабкість кінцівок

Шар-

кання

Пробле-

ми 

із вста-

ванням

Зміна 

стато-

локо-

моторики

Розлади 

тазових 

резерву-

арів

передніх задніх

однієї обох однієї обох

Абс. 15 12 3 2 2 10 10 8 3

Відсоток 78,9 63,1 15,8 10,5 10,5 52,6 52,6 42,1 15,8

Таблиця 7. Середні морфометричні дані ШВХ в обстежених тварин (> 20 кг, n = 19)

Показник
Середній (Sag) 

на рівні С
6

Діаметр (Sag) 

спинномозкового 

каналу на рівні С
6

К-сть стенозів 

за індексом 

Павлова — Торга (< 0,8)

Значення показника 12,9 ± 1,3 8,5 ± 0,7 15
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зультати нових способів та методів лікування людей, 

з великою ймовірністю, можуть бути дуже перспек-

тивними та корисними для вивчення етіології та 

патофізіологічних механізмів болі, що, без сумніву, 

покращить життя людей.

Висновки
За результатами порівняльного аналізу морфоме-

тричних даних опорно-рухового апарату ШВХ виявле-

но таке.

Дегенеративно-дистрофічні зміни реєструвалися у 

людей вже у молодому і середньому віці, а також в ана-

логічному віковому діапазоні у домашніх тварин.

Набутий ССК супроводжує дегенеративно-дистро-

фічні зміни в шиї як у людей (р < 0,05), так і у собак 

великих порід (р < 0,05). 

При цьому розвиваються клінічні прояви шийної 

мієлопатії (р < 0,05) з переважним стійким больовим 

синдромом в обстежених людей (р < 0,05) та тварин 

(р < 0,05).

Максимально часто стенотичні зміни реєструвалися 

(р < 0,05) на рівні тіла хребця С
6
 у людей та собак вели-

ких порід.

За морфометричними показниками — індексом сте-

нозу Павлова — Торга вони вірогідно збігалися з клі-

нічними проявами: 87,7 % (р < 0,05) у людей та 78,9 % 

(р < 0,05) у собак великих порід.

Виявлено, що для моделювання дегенеративно-дис-

трофічних змін в ШВХ треба залучати собак великих 

порід масою більше 20 кг. При цьому можна значно 

скоротити час експериментального дослідження та ви-

трати на нього коштів, а також адекватно екстраполю-

вати отримані дані на людей.

Упровадження методів КТ-дослідження, у тому чис-

лі морфометричних індексів, у ветеринарну практику 

ефективне, також економічно вигідне та має макси-

мально гуманний підхід. 

Подальші дослідження на моделі ССК на тлі дегене-

ративно-дистрофічних процесів у собак великих порід 

дозволять прогнозувати перебіг та прогресування по-

шкодження ШВХ, адже фізіологічні та патофізіологіч-

ні процеси у собак у середньому в 7 раз швидші, ніж у 

людей. 

Наші попередні дослідження вказують, що сту-

пінь вираженості процесу, клініка та морфометричні 

дані ШВХ тварин залежать від виду, породи, маси, 

віку, а спільним фактором розвитку дегенеративно-

дистрофічних змін у людей та деяких груп тварин 

може бути старіння організму в цілому і хребта 

 зокрема.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Acquired stenosis of the spinal canal. A comparative study of humans and dogs

Abstract. Acquired stenosis of the spinal canal (SSC), or cervi-

cal stenosis, is a progressive pathological condition that develops 

mainly against the background of degenerative changes or injury 

of the spine. Degeneration is mostly associated with natural  aging 

of the musculoskeletal system of the neck; however, there are some 

questions regarding the etiopathogenesis of these processes. SSC 

can lead to a number of pathological conditions, primarily to cervi-

cal spondylotic myelopathy. At the same time, the leading manifes-

tation is pain in the neck and upper back. A clinical and morpho-

metric (with the help of computer tomography) data analysis was 

carried out in 65 patients and 19 large breed dogs weighing 20 kg and 

more. The data obtained indicate that cervical stenosis occurs not 

only in the elderly but is also characteristic of young individuals and 

animals (in terms of human age — 43.4 ± 6.7 years and 41.5 ± 5.2 

years). Acquired SSC develops on the background of degenerative 

dystrophic changes in the neck (p < 0.05) in 87.7 % of people and 

78.9 % of dogs with clinical manifestations of cervical myelopathy 

(p < 0.05), with predominant persistent pain syndrome (3.1 ± 0.3 

points in humans and 2.6 ± 0.4 points in animals according to the 

Visual Analogue Scale). This type of pathological process in the 

studied groups most often developed on the C6 level (p < 0.05). 

The mass fraction of changes in cervical stenosis according to the 

Pavlov-Torg stenosis index in large breed dogs accounted for 78.9 % 

and significantly correlated with clinical manifestations (p < 0.05). 

Similar clinical and morphometric parameters were obtained in hu-

mans (87.7 %, p < 0.05).

Keywords: cervical spine degeneration; spinal canal stenosis; cer-

vicalgia; dogs; computed tomography
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Нейропротективні властивості амантадину сульфату 
відкривають нові можливості 

в реабілітаційному періоді постінсультних 
пацієнтів

Резюме. В оптимізації функціонального відновлення і зниження вираженості інвалідизації осіб, які 

перенесли інсульт, важлива роль відводиться постінсультній реабілітації, яка може зменшити ступінь 

пошкодження мозку й покращити результат інсульту. З цією метою призначається амантадину сульфат, 

який за рахунок антагонізму до NMDA-рецепторів призводить до пригнічення глутаматної ексайтоток-

сичності. В огляді розглядаються механізми нейропротективних властивостей амантадину сульфату, 

результати численних клінічних рандомізованих досліджень, які демонструють ефективність і безпеку 

призначення препарату пацієнтам, які перенесли інсульт. Доведено, що його застосування забезпечує ко-

рекцію порушень свідомості, вігільності й когнітивних розладів унаслідок судинного пошкодження мозку. 

Раннє призначення амантадину сульфату після інсульту знижує тяжкість і зменшує розмір первинних і 

вторинних ушкоджень мозку.

Ключові слова: інсульт; реабілітаційний період; нейропротекція; амантадину сульфат

Судинні захворювання головного мозку, або це-

реброваскулярна патологія, є важливим чинником 

інвалідизації і смерті населення розвинутих країн. 

Поширеність інсультів у світі становить від 150 до 

200 на 100 тис. населення, причому останніми ро-

ками зазначений показник має тенденцію до зрос-

тання [1, 2].

Україна посідає одне з перших місць у Європі за 

показниками цереброваскулярної захворюваності й 

смертності від інсульту: щорічно реєструють близько 

100–110 тис. інсультів [3]. За даними офіційної статис-

тики, 30–40 % хворих на інсульт помирають протягом 

перших 30 днів і 50 % — протягом 1 року від початку за-

хворювання, 20–40 % — потребують сторонньої допо-

моги (12,5 % первинної інвалідності), і тільки близько 

10 % повертаються до повноцінного життя [3, 4]. 

В оптимізації функціонального відновлення і зни-

ження вираженості інвалідизації в осіб, які перенесли 

інсульт, важлива роль відводиться постінсультній ре-

абілітації, яка може зменшити ступінь пошкодження 

мозку й покращити результат інсульту. З цією метою 

використовуються методи метаболічної корекції пато-

біохімічних порушень, обумовлених ішемією і реперфу-

зією, медикаментозний захист нейронів і відновлення 

функції ураженої тканини мозку. 

Серед усіх препаратів, що зменшують частоту і 

тяжкість постінсультних проявів, все більшу ува-

гу привертає амантадин [5], який протягом бага-

тьох років з успіхом застосовувався для лікування 

паркінсонізму, що обумовлено його здатністю по-

кращувати дофамінергічну передачу в центральній 

нервовій системі (ЦНС) за рахунок стимуляції про-

дукції дофаміну й пригнічення його зворотного за-

хоплення. 

Нейропротективні можливості амантадину 

пов’язують з його антагонізмом до NMDA-рецепторів, 
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що призводить до пригнічення глутаматної ексайтоток-

сичності [5]. Також доведено, що він підтримує рівно-

вагу між гальмівними й збудливими процесами в ЦНС, 

запобігає пошкодженню нейронів і зменшує ступінь 

порушення свідомості [6]. 

Слід зазначити, що амантадини існують у вигля-

ді двох солей — сульфату й гідрохлориду. Різні солі 

схожі за фармакодинамічними параметрами, але 

різняться фармакокінетикою: амантадину сульфат 

забезпечує більш стабільну концентрацію препара-

ту в плазмі і, відповідно, в головному мозку, краще 

переноситься і викликає менше побічних ефек-

тів [18].

Крім того, амантадину сульфат випускається не 

тільки в таблетках, він також має інфузійну форму ви-

пуску, що робить саме цю сіль незамінною для призна-

чення пацієнтам у постінсультному періоді, у тому чис-

лі при порушенні свідомості [18].

Патогенетичні ланки оксидативного 
стресу при інсульті й обґрунтованість 
призначення амантадину сульфату 

У відповідь на ішемічне пошкодження мозку роз-

вивається нейронально-гліальна деструкція, яка від-

бувається за законами гострого запалення і має адап-

таційно-пристосувальний характер. При цьому важ-

ливу роль відіграє нейротрансмітерний дисбаланс [7]. 

У відповідь на судинне пошкодження підвищується 

активність глутаматергічних нейронів, збільшуєть-

ся вивільнення збудливої амінокислоти глутамату і, 

як наслідок, посилюється шкідлива дія на клітину. У 

процесі виснаження адаптаційних можливостей роз-

вивається ацидоз, іонний дисбаланс, зростає концен-

трація збуджуючих амінокислот (в тому числі глута-

мату), утворюються вільні радикали. Окиснювальні 

радикали сприяють вивільненню цитокінів, а також 

вивільненню пресинаптичними нервовими закінчен-

нями надлишкової кількості глутамату, який чинить 

цитотоксичну дію (феномен глутаматної ексайтоток-

сичності). Агресивні метаболіти кисню й продукти 

перекисного окиснення ліпідів потенціюють ней-

ротоксичний ефект глутамату. Отже, нейрони і глія 

стають об’єктом впливу каскаду нейродеструктивних 

процесів, що викликають порушення їх структурно-

функціональної цілісності [7, 11]. Ключову роль у 

каскаді клітинного пошкодження відіграє внутріш-

ньоклітинне підвищення вмісту іонів кальцію і на-

трію.

Збудлива дія глутамату опосередковується через 

рецептори N-метил-D-аспартату (NMDA-рецептори). 

Інтенсивне пошкодження клітин, що спостерігається 

при інсульті, призводить до набухання нейронів і їх лі-

зису (некрозу) внаслідок масивної стимуляції NMDA-

рецепторів [9]. У пошкодженні нейронів, обумовлено-

му NMDA-рецепторами, виділяють два компоненти: 

швидкий натрійзалежний компонент, що приводить до 

негайного набряку клітини, і повільний кальційзалеж-

ний компонент, що обумовлює відстрочену деструк-

цію клітини. В умовах низької інтенсивності активації 

NMDA-рецепторів кальційзалежний компонент пре-

валює [10, 12].

Надмірне накопичення кальцію всередині клітини 

в ішемізованих нейронах за рахунок зв’язування з вну-

трішньоклітинним рецептором кальмодуліном викли-

кає активацію клітинних ферментів (протеїнкіназ, лі-

паз, нуклеаз), що обумовлюють утворення NO, вільних 

радикалів, руйнування внутрішньоклітинних білків, 

фосфоліпідів, нуклеїнових кислот. Комбінація цих па-

тобіохімічних процесів призводить до загибелі нейронів 

шляхом як некрозу, так і апоптозу (запрограмована за-

гибель) [8, 11].

Обґрунтуванням застосування амантадину в пацієн-

тів, які перенесли інсульт, є здатність препарату активно 

стимулювати виділення дофаміну з нейрональних депо, 

збільшувати чутливість дофамінергічних рецепторів до 

нейромедіатора і навіть в умовах дефіциту дофаміну в 

базальних гангліях нормалізовувати в них нейрофізіо-

логічні процеси [6, 14, 15].

Будучи блокатором NMDA-глутаматних рецепто-

рів, амантадин перериває наростання викиду глутамату, 

чим пригнічує глутаматну ексайтотоксичність, що ле-

жить в основі запуску патобіохімічних механізмів пості-

шемічного каскаду. Порівняно з іншими молекулами, 

здатними блокувати NMDA-рецептори (Wang T. еt al., 

2014), амантадин виконує цю функцію швидше за інші 

[16]. У дослідженні T.A. Blanpied еt al. встановлено, що 

ця ефективність амантадину обумовлена стабілізацією 

закритого стану каналу, а також інгібуванням потоків 

іонів кальцію і натрію через канали NMDA-рецепторів 

[17].

Амантадин має м’яку антихолінергічну дію, яка 

здійснюється за рахунок блокади вивільнення ацетил-

холіну, опосередкованого NMDA-рецепторами, що за-

безпечує ефективність його призначення при екстра-

пірамідних рухових порушеннях.

У подвійному сліпому дослідженні Р. König et al. 

(1996) порівнювалася ефективність лікування аманта-

дином (100 мг) і біпериденом (2 мг) у пацієнтів з екстра-

пірамідними руховими розладами, що виникали внаслі-

док застосування галоперидолу [32]. Ефекти лікування 

були оцінені для інтенсивності екстрапірамідних рухо-

вих розладів, кількісної оцінки психотичних симпто-

мів, оцінки побічних ефектів і настрою пацієнтів на 0, 

3, 7, 14, 28-й день терапії і після припинення прийому 

препарату. 

Усі пацієнти отримували галоперидол і левомепро-

мазин (для транквілізації/індукції сну) і відповідний 

протипаркінсонічний засіб протягом 14 днів. Харак-

теристики пацієнтів у жодній групі істотно не розріз-

нялися. У групі лікування амантадином 2 пацієнти ви-

були через недотримання режиму терапії, у групі біпе-

ридену — 5 (3 — через відсутність ефекту від лікування, 

1 — унаслідок недотримання режиму терапії, 1 — через 

виражене збудження ЦНС). Усі результати, зареєстро-

вані за допомогою різних інструментів оцінки, показа-

ли значне покращання щодо екстрапірамідної рухової 

симптоматики, яке було аналогічним для обох груп лі-

кування.
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Автори дослідження дійшли висновку, що застосу-

вання амантадину у випадках екстрапірамідних рухових 

розладів видається виправданим і є корисною альтерна-

тивою іншим антихолінергічним препаратам.

Завдяки тому, що амантадину сульфат є агоніс-

том дофамінових рецепторів, а також підвищує рі-

вень норадреналіну, його застосування може бути 

корисним у лікуванні втоми при розсіяному скле-

розі, що обумовлена низьким рівнем норадреналіну 

й дофаміну.

Ефективність терапії амантадином для лікування 

втоми, викликаної розсіяним склерозом, була проде-

монстрована в подвійному сліпому рандомізованому 

порівняльному дослідженні, проведеному L.B. Krupp 

et al. (1996) [33]. У ньому взяли участь 93 пацієнти, які 

перебували на амбулаторному лікуванні й отримували 

амантадин, пемолін або плацебо. Первинними кін-

цевими точками була оцінка ступеня стомлюваності 

за шкалою Fatigue Severity Scores (FSS) і модифікова-

ною шкалою для пацієнтів з розсіяним склерозом — 

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), самозвіту паці-

єнтів із суб’єктивною оцінкою лікування; вторинними 

кінцевими точками — оцінка сну, депресії і життєвого 

тонусу.

Результати дослідження показали, що в пацієн-

тів, які отримували амантадин, спостерігалося більш 

виражене зниження стомлюваності за шкалою FSS і 

MS-FS, ніж у пацієнтів, які отримували плацебо і 

пемалін. Згідно із суб’єктивною оцінкою пацієнтів 

у кінці дослідження, амантадин перевершував пла-

цебо і пемалін у лікуванні втоми, викликаної роз-

сіяним склерозом: 79 % пацієнтів, які отримували 

амантадин, порівняно з 52 %, які отримували плаце-

бо, і 32 %, які отримували пемолін, вважали за краще 

медикаментозну терапію порівняно з відсутністю лі-

кування (р = 0,03).

Пізніше були вивчені інші властивості амантадину 

сульфату, які свідчили про нейропротективні ефекти 

препарату. Так, у дослідженні Nakano et al. (2019) було 

встановлено, що амантадин підвищує рівень глутатіо-

ну — потужного антиоксиданту, який захищає кліти-

ну від шкідливого впливу токсичних агентів і вільних 

радикалів [19]. У дослідженні Ossola et al. (2011) аман-

тадин продемонстрував захисні нейропротективні 

властивості: зменшував активацію мікроглії, індуку-

вав експресію гліального нейротрофічного фактора в 

мікроглії та астроглії, тим самим сприяв виживанню 

й диференціюванню нейронів [22]. Крім того, було 

доведено, що амантадин інгібує запальну активацію 

мікроглії шляхом зменшення вироблення запальних 

цитокінів (інтерферон γ і фактор некрозу пухлини α) 

на 30 %, що забезпечує захист нейронів від пошко-

дження [20, 21]. 

 Усі ці роботи демонструють прямі нейропротек-

тивні властивості амантадину сульфату, які в ранньому 

реабілітаційному періоді постінсультних пацієнтів мо-

жуть сприяти скороченню зони пенумбри й забезпечу-

вати збереження або відновлення рухових і когнітивних 

функцій. 

Нейропротективні властивості 
амантадину сульфату при лікуванні 
пацієнтів у ранньому реабілітаційному 
постінсультному періоді 

Існує кілька повідомлень про потенційну ефектив-

ність амантадину в пацієнтів, які перенесли різні види 

інсульту. D.R. Khasanova еt al. порівнювали клінічну 

ефективність інфузій амантадину (n = 20) і сульфату 

магнію (n = 20) в гострому періоді ішемічного інсульту. 

У пацієнтів, які отримували амантадин, спостерігалися 

більш виражені відновлення свідомості і регрес невро-

логічного дефіциту, особливо в ранньому реабілітацій-

ному періоді лікування [25]. 

На 10-й день група, яка отримувала амантадин, 

продемонструвала значне зниження неврологічного 

дефіциту — на 39,1 % за шкалою NIHSS, особливо 

при легкому інсульті, але незалежно від віку або під-

типу інсульту; відповідне зниження в контрольній гру-

пі досягло 24,4 %. Аналогічним чином через 3 місяці 

лікування неврологічний дефіцит за шкалою NIHSS 

у групі амантадину знизився на 58,7 %, у той час як у 

контрольній групі — на 41,8 %. Показники за шкалою 

Ренкіна були вищими в групі, що отримувала аман-

тадин, ніж у групі, яка використовувала стандартну 

терапію, ці відмінності спостерігалися і через 3 міся-

ці терапії. Тоді як показники індексу повсякденного 

життя Бартел наприкінці терапії значно збільшилися 

в обох групах лікування, без істотних відмінностей між 

групами [25].

У невеликому дослідженні О. Krivonos еt al. у па-

цієнтів з ішемічним інсультом до 90-го дня від по-

чатку захворювання на тлі терапії амантадином у дозі 

200 мг/добу відзначали більш виражений регрес не-

врологічного дефіциту, ніж у хворих на тлі стандартної 

терапії [34].

У роботі Akcil еt al. (2018) вивчали вплив аманта-

дину на відновлення нейрокогнітивних функцій після 

субарахноїдального крововиливу протягом 6 місяців. 

Група з п’яти пацієнтів отримувала стандартну терапію 

плюс амантадин протягом 30 днів, у той час як інші 

сім пацієнтів використовували стандартне лікування. 

Результати дослідження свідчать про те, що додавання 

амантадину до стандартного лікування в ранній період 

субарахноїдального крововиливу може покращити від-

новлення нейрокогнітивних функцій [27].

У дослідженні А.М. Leclerc et al. [26] протягом 

3,7 року оцінювались ефективність і безпека засто-

сування амантадину й модафінілу для лікування го-

строго інсульту, починаючи з відділення інтенсивної 

терапії.

У дослідженні взяли участь 87 пацієнтів: 41 (47 %) — 

з ішемічним інфарктом мозку, 29 (33 %) — з геморагіч-

ним інсультом і 17 (20 %) — із субарахноїдальним кро-

вовиливом. На початку лікування, у діапазоні 1–27 днів 

після інсульту, 71 пацієнту (82 %) призначався аманта-

дин, 13 (15 %) — модафініл і 3 (3 %) — два препарати. 

Серед усіх пацієнтів 77 % мали сонливість, 32 % — не-

дотримувались команди, 28 % — недостатньо відкри-

вали очі, 17 % — мали низькі показники за шкалою 
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коми Глазго. Найпоширеніша початкова доза становила 

100 мг двічі на день як для амантадину (86 %), так і для 

модафінілу (54 %). 

Із 79 пацієнтів, включених до оцінки ефективнос-

ті, 42 (53 %) були визнані такими, які відповідають на 

терапію, у тому числі 34/62 (55 %), які отримували мо-

нотерапію амантадином, і 8/24 (33 %), які отримували 

як амантадин, так і модафініл. Жоден пацієнт, який 

отримував монотерапію модафінілом, не був визнаний 

респондером (рис. 1). Середній час від початку до від-

повіді на терапію становив 3 (2,5) дні.

Респондентів частіше виписували додому або на 

термінову реабілітацію порівняно з тими, хто не відпо-

відав на терапію (90 % проти 62 %, р = 0,006). Серед па-

цієнтів, які вижили, 63/72 (88 %) при виписці з лікарні 

був призначений амантадину сульфат.

При оцінці безпеки лікування було встановлено, що 

найчастішим побічним ефектом при призначенні аман-

тадину сульфату було порушення сну (n = 12). Прийом 

амантадину був припинений у 10 пацієнтів у середньо-

му через 6 (2,18) днів після початку лікування. Рішен-

ня про припинення приймалося лікарями, причини 

включали тривале неспання після 8 і 9 днів лікування 

(n = 2) або побічні ефекти препарату, зокрема збуджен-

ня (n = 2), занепокоєння (n = 1), делірій (n = 1), судоми 

(n = 1), подовження інтервалу QT без аритмії (n = 1). В 

одного пацієнта прийом модафінілу був припинений 

через 5 днів після початку лікування через безсоння і 

збудження (рис. 2).

У двох дослідженнях, які були проведені Gao et al., 

було доведено, що призначення амантадину сульфату 

може бути корисним при лікуванні наслідків церебро-

васкулярних подій. У ретроспективному когортному 

дослідженні було продемонстровано, що амантадин 

(100–200 мг/добу перорально) прискорює одужання в 

пацієнтів з персистуючим вегетативним станом після 

тяжкого крововиливу в мозок порівняно з аналогічною 

контрольною групою [28]. У другому дослідженні при-

значення амантадину в дозі 150–200 мг/добу перораль-

но позитивно впливало на неврологічне відновлення в 

7 пацієнтів після тяжкого церебрального крововиливу, 

що було оцінено за допомогою шкали відновлення піс-

ля коми [29].

У пілотному відкритому дослідженні вивчався 

вплив амантадину (100 мг) на вербальні функції в 

пацієнтів з афазією після перенесеного інсульту або 

інших ушкоджень головного мозку з використанням 

усного тесту на асоціацію слів. Було доведено, що при-

значення амантадину значно покращувало генерацію 

слів [30].

Рисунок 1. Статус респондер/нереспондер 
залежно від одержуваної терапії (амантадин, 

модафініл, обидва препарати)

Рисунок 2. Можливі побічні дії терапії (амантадин, модафініл, обидва препарати)
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Ефективність і безпека призначення амантадину 

при порушенні вігільності в пацієнтів із транзиторними 

ішемічними атаками, викликаними органічними цере-

бральними порушеннями, травмами головного мозку, а 

також у післяопераційному періоді були показані в до-

слідженні W. Gehlen [31]. У ньому взяли участь 52 паці-

єнти, середній вік яких становив 73 роки. Протягом 9 

днів вони отримували інфузії амантадину в дозі 200 мг 

1 раз на день. У 92 % випадків лікування було визнано 

ефективним, а переносимість була оцінена як «дуже до-

бра» або «добра» в 96 % випадків. 

Завдяки центральному стимулюючому ефекту інфу-

зії амантадину сульфату протягом багатьох років при-

значалися для симптоматичного лікування порушень 

вігільності й активності. Ефективність і переносимість 

амантадину сульфату для лікування цих порушень ви-

вчались у постмаркетинговому дослідженні, проведе-

ному J. Jorg et al. (2000) [35] за участю 316 пацієнтів на 

Рисунок 3. Функціональна незалежність за шкалою FIM

Рисунок 4. Оцінка вігільності й активності за шкалою WVAR
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базі 42 спеціалізованих клінік. Із усіх 316 пацієнтів 152 

(48,1 %) мали інсульт, 49 (15,6 %) — мультиінфарктний 

синдром, 39 (12,3 %) — травматичне пошкодження 

мозку, 22 (7 %) — субарахноїдальний крововилив, 121 

(38,3 %) — інші діагнози

Середня добова доза амантадину сульфату станови-

ла 200 мг (від 50 до 900 мг) і практично не змінювала-

ся протягом усього періоду спостереження. Більшість 

пацієнтів (60,5 %) отримували лікування протягом 14 

днів. У 32,6 % тривалість лікування становила від 7 до 

13 днів, у 6,6 % — менше за 7 днів.

Функціональна незалежність оцінювалася за допо-

могою шкали FIM (міра функціональної незалежності). 

Покращання цього показника починалося вже на 3-й 

день і тривало далі — з 44,3 (день 0) до 62,7 (день 14) 

(рис. 3). 

Вігільність і активність оцінювалися за рейтин-

гом WVAR (Wuppertal Vigilance and Drive Disorder 

Rating). Після лікування амантадину сульфатом 

ступінь порушення зменшувалася за всіма оціню-

ваними параметрами — просторового сприйняття, 

неспання, уваги, орієнтації, пам’яті, мовлення, 

спілкування, настрою, активності, відповідної по-

ведінки, емоційності, готовності до співпраці й со-

ціальної взаємодії (рис. 4).

Для глобальної оцінки ступеня захворювання ви-

користовувалася шкала клінічного глобального вра-

ження (CGI). Після лікування амантадину сульфатом 

було встановлено зниження тяжкості захворювання, 

пов’язане з одночасним покращанням стану. Якщо 

до лікування 55,8 % пацієнтів мали тяжкий або вкрай 

тяжкий стан, то після призначення амантадину суль-

фату на 7-й і 14-й день терапії ці показники знизилися 

до 38,5 і 35,3 % відповідно. При цьому на 7-й і 14-й 

день збільшилася кількість хворих, які мають помір-

ний ступінь тяжкості захворювання, — з 5,2 до 16,2 і 

25 % відповідно.

Отже, до кінця дослідження ефективність терапії 

амантадину сульфатом продемонстрована у 87,4 % 

пацієнтів, дуже добра переносимість — у 92,6 %, що 

свідчить про сприятливе співвідношення ризику/ко-

ристі.

На думку авторів дослідження, підвищення вігіль-

ності й активності за допомогою амантадину сульфату і 

пов’язане з цим покращання функціональної незалеж-

ності пацієнтів призводять до зниження залежності від 

догляду, скорочення термінів госпіталізації і більш ран-

нього початку реабілітації. 

У вітчизняному дослідженні В.А. Гриб і співавт. [8] 

порівнювали ефективність загальноприйнятої терапії і 

лікувальної схеми з додатковим застосуванням аман-

тадину сульфату у хворих у гострий період ішемічного 

інсульту.

У дослідження увійшло 40 хворих, серед яких 

було 24 чоловіки і 16 жінок (середній вік — 64 

Рисунок 5. Динаміка показників шкали NIHSS 
при лікуванні хворих на ішемічний інсульт

Примітка: * — вірогідна різниця між показниками 
хворих І і ІІ груп на відповідному візиті, р < 0,05.

Рисунок 6. Динаміка показників BIS 
у хворих І групи на 4-й і 10-й день після інсульту

Рисунок 7. Динаміка показників BIS  
у хворих ІІ групи на 4-й і 10-й день після інсульту
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(43–78) роки), які надійшли у відділення судин-

ної неврології через 8,5 (2–14) год після почат-

ку ішемічного інсульту. 7 хворих, які були госпі-

талізовані в межах терапевтичного вікна, мали 

протипоказання для проведення тромболізи-

су, зокрема високий рівень артеріального тиску 

і/або активованого часткового тромбопластиново-

го часу, введення прямих антикоагулянтів упродовж 

останніх 48 годин, застосування непрямих антико-

агулянтів, нещодавні внутрішні кровотечі. Атеро-

тромботичний інсульт був у 13 (32,5 %) пацієнтів, 9 

(22,5 %) хворих мали кардіоемболічний інсульт, 12 

(30 %) — були з кількома ймовірними причинами, 6 

(15 %) осіб мали, імовірно, криптогенний інсульт.

Після закінчення найгострішої фази, тобто на 4-й 

день після початку інсульту (гострий період), методом 

випадкових чисел пацієнти були рандомізовані на дві 

групи: 17 хворих І групи отримували загальноприй-

няте лікування; 23 хворим ІІ групи поряд із загаль-

ноприйнятою терапією додатково застосовувалися 

500 мл розчину (200 мг) амантадину сульфату в/в 1 раз 

на добу 5 днів з подальшим переходом на таблетовану 

форму препарату — 100 мг 2 р/д (2 місяці). Досліджен-

ня проводилось на 4, 10, 14-й день і через 2 місяці піс-

ля  інсульту.

Позитивна динаміка функціонального стану за 

шкалою NIHSS відбувалась у двох групах обстежува-

них пацієнтів (рис. 5), середній бал яких на 4-й день 

інсульту становив 12,04 ± 0,57. Помітна різниця між 

показниками шкали в обох групах спостерігалась 

уже на 10-й день після початку інсульту: І група — 

10,41 ± 0,59; ІІ група — 7,96 ± 0,74 (р = 0,052). Через 

2 місяці спостереження відзначили, що у 7 хворих, 

які отримували амантадину сульфат, було повне 

відновлення функцій, у той же час такий результат 

спостерігали в 4 пацієнтів І групи. У 14 пацієнтів 

ІІ групи було менше за 5 балів за шкалою NIHSS, 

у І групі таких хворих було троє. За шкалою NIHSS 

функціональний стан пацієнтів, які отримували 

базову терапію, становив 5,53 ± 0,69; у ІІ групі — 

2,49 ± 0,78 (р = 0,009).

Основним критерієм ефективності лікування хво-

рого на інсульт є швидка позитивна динаміка рівня сві-

домості, а в подальшому — відновлення неврологічного 

дефіциту. Через тиждень лікування амантадину сульфа-

том було помітне виражене відновлення свідомості па-

цієнтів і явне покращання мовлення у хворих з афазією 

порівняно з групою контролю (р < 0,05).

Біспектральний індекс (BIS) — це параметр, 

що забезпечує пряме вимірювання ефекту загаль-

ної анестезії і седації, а завдяки можливості обчис-

лювання безперервної електроенцефалографії він 

дозволяє контролювати рівень свідомості та його 

динаміку під час проведення різних лікувальних 

опцій. На рис. 6, 7 відзначена позитивна динаміка 

з вірогідними змінами показників BIS на 4-й і 10-й 

дні інсульту: І група — 74,00 ± 11,16 і 86,53 ± 8,92 

(р < 0,001) відповідно, що свідчило про ефектив-

ність обох методів лікування.

Проте рівень свідомості на 10-й день після мозко-

вої події у хворих ІІ групи вірогідно відрізнявся від да-

них пацієнтів І групи: 94,58 ± 8,92 проти 86,53 ± 8,92 

(р < 0,001). Слід нагадати, що BIS = 100 — це показник 

ясної свідомості. Тобто на 10-й день більшість хворих 

ІІ групи перебували в стані ясної свідомості.

Автори дослідження зробили висновок, що вико-

ристання амантадину сульфату в комплексі із загаль-

ноприйнятою терапією ішемічного інсульту патогене-

тично доцільне й показане як нейропротективна (це-

ребропротективна) терапія. У гострий період інсуль-

ту рекомендовано введення 500 мл розчину (200 мг) 

амантадину сульфату в/в (упродовж 3 годин) 5 днів, 

після чого продовжити його застосування в таблето-

ваній формі: 1 табл. (100 мг) двічі на день упродовж 2 

місяців.

Отже, клінічна ефективність антагоніста NMDA-

глутаматних рецепторів — амантадину сульфату в 

постінсультній реабілітації пацієнтів була підтвердже-

на в достатньої кількості хворих, які отримували да-

ний препарат у процесі проведення контрольованих 

досліджень з використанням контрольних лікарських 

засобів або плацебо. Значне клінічне покращання при 

лікуванні інсульту дозволяє виділити амантадини, що 

мають нейропротективні властивості, як ефективний 

засіб для корекції порушень свідомості, вігільності й 

когнітивних порушень унаслідок судинного пошко-

дження мозку. Їх раннє призначення після інсульту 

забезпечує зниження тяжкості й зменшення розмірів 

первинних і вторинних ушкоджень мозку. 

Американська асоціація неврологів, Американ-

ський конгрес реабілітаційної медицини і Націо-

нальний інститут досліджень в галузі інвалідності, 

незалежного життя і реабілітації (2018) рекомендують 

дорослим пацієнтам з травматичним або судинним 

ушкодженням мозку й порушенням свідомості при-

значення амантадину в дозі 100–200 мг на добу про-

тягом 4–16 тижнів для прискорення функціонального 

відновлення [36].

Висновки
— За даними офіційної статистики, 30–40 % хво-

рих з інсультом помирають протягом перших 30 днів і 

50 % — протягом 1 року від початку захворювання, 20–

40 % потребують сторонньої допомоги (12,5 % первин-

ної інвалідності), і тільки близько 10 % повертаються до 

повноцінного життя.

— В оптимізації функціонального відновлення і 

зниження вираженості інвалідизації в осіб, які перене-

сли інсульт, важлива роль відводиться постінсультній 

реабілітації, яка може зменшити ступінь пошкодження 

мозку і покращи результат інсульту. З цією метою ви-

користовується амантадину сульфат, що чинить нейро-

протективну дію.

— Нейропротективна дія амантадину сульфату обу-

мовлена блокадою NMDA-глутаматних рецепторів, 

завдяки чому він пригнічує глутаматну ексайтотоксич-

ність, що лежить в основі запуску патобіохімічних ме-

ханізмів постішемічного каскаду.
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— Численні рандомізовані клінічні дослідження 

демонструють ефективність і безпечність застосування 

амантадину сульфату в пацієнтів, які перенесли інсульт. 

Доведено, що його застосування забезпечує корекцію 

порушень свідомості, вігільності й когнітивних роз-

ладів унаслідок судинного пошкодження мозку. Раннє 

призначення амантадину сульфату після інсульту зни-

жує тяжкість і зменшує розмір первинних і вторинних 

ушкоджень мозку.

— Американська асоціація неврологів, Американ-

ський конгрес реабілітаційної медицини і Національ-

ний інститут досліджень у галузі інвалідності, неза-

лежного життя і реабілітації (2018) рекомендують до-

рослим пацієнтам із судинним ушкодженням мозку і 

порушенням свідомості призначення амантадину в дозі 

100–200 мг на добу протягом 4–16 тижнів для приско-

рення функціонального відновлення.
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Neuroprotective effects of amantadine sulfate open up new options 
in the rehabilitation period of post-stroke patients

Abstract. Post-stroke rehabilitation plays an important role in op-

timizing functional recovery and reducing the severity of disability 

in stroke survivors, it can reduce the degree of brain damage and im-

prove the outcome of a stroke. For this purpose, amantadine sulfate 

is prescribed, which, due to antagonism to NMDA receptors, leads 

to suppression of glutamate excitotoxicity. The review examines the 

mechanisms of the neuroprotective properties of amantadine sul-

fate, the results of numerous randomized clinical trials, which de-

monstrate the effectiveness and safety of this drug in patients who 

have suffered a stroke. It has been proven that its use provides cor-

rection of disorders of consciousness, alertness and cognitive im-

pairment caused by a vascular damage to the brain. Early adminis-

tration of amantadine sulfate after stroke reduces the severity and 

size of primary and secondary brain lesions.

Keywords: stroke; rehabilitation period; neuroprotection; aman-

tadine sulfate
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A comprehensive review of low-grade diffuse 
astrocytoma: characteristics, molecular classification 

and surgical treatment

Abstract. Diffuse astrocytoma (DA) is a rare low-grade astrocytoma with high cellular differentiation, slow growth, 

and extensive infiltration of neighbouring brain areas. Despite being classified as grade II diffuse astrocytoma by the 

World Health Organization, these neoplasms in children are clinically and molecularly differ from those in adults. 

They seldom proceed to higher grade lesions and infrequently have an IDH mutation. DA is most common in young 

people, although it can also occur in youngsters and the elderly. They can be found everywhere in the brain, but 

they are most frequent in the cerebral hemispheres — the “thinking” section. The margins of a diffuse astrocytoma 

tend to expand into surrounding normal brain tissue, as the term indicates. Seizures and migraines are frequently 

the first symptoms of this tumor, as well as paralysis on one side of the body (hemiparesis). Here, we discuss the 

clinical, histologic, and molecular characteristics of grade II diffuse astrocytoma, stressing its diagnostic criteria, 

prevalence across brain sites, most prevalent molecular characteristics, how to screen for it, and the influence of 

surgical resection of DA on the treatment.

Keywords: astrocytoma; diffuse astrocytoma; glioma

Introduction
An uncommon low-grade astrocytoma with strong cel-

lular differentiation, sluggish development, and widespread 

infiltration of surrounding brain regions, comparable to 

WHO grade II is called as diffuse astrocytoma (DA). The 

tumor usually affects young individuals and has an inhe-

rent propensity to develop to high-grade glioma. Fibrillary, 

gemistocytic, and protoplasmic astrocytoma are histological 

variations. Patients most typically appear with seizures, but 

depending on the location, they may also present with other 

neurological or cognitive problems.

Because diffuse astrocytoma is an invasive tumor, there 

is no apparent division from the surrounding brain, and re-

section alone may not be adequate to cure it. The appear-

ance of the tissue is only marginally different from that of 

a normal brain, although cells seem aberrant and conside-

rably increased in number under the microscope. Seizures, 

focal neurologic deficiency (weakness or speech issues), 

headaches, personality changes, or vision loss are all pos-

sible symptoms. For first, conventional diagnostic imaging, 

magnetic resonance imaging (MRI) is preferred. More so-

phisticated imaging techniques may be necessary for a tumor 

near crucial brain areas (for example, speech or movement 

control). 

CT and MR scans reveal the existence of this tumor, 

which does not generally “enhance” or “light up” when 

an intravenous contrast dye is administered. According to 

the WHO, diffuse gliomas are grouped together regardless 

of histological type (astrocytomas or oligodendrogliomas). 

The new categorization places diffuse astrocytic and oligo-

dendroglial tumours closer together than diffuse astrocytoma 

and pilocytic astrocytoma. Surgery is advised to get a tumor 

sample for confirmation of the diagnosis and to remove as 

much of the tumor as feasible without causing substantial 
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neurological issues. Although recent evidence shows that 

vigorous excision of low-grade gliomas may increase long-

term survival, surgical eradication of the tumor may be dif-

ficult since it can be intermingled with normal brain tissue. 

If the tumor is in a vital section of the brain where removal 

would cause substantial neurological damage, a biopsy may 

be all that is required.

Incidence/epidemiology/distribution 
of DA

In the study of Okamoto et al. (2004) for the period 

1980–1994, the incidence rate of low-grade diffuse astrocy-

tomas was 2.28 per million people per year when adjusted to 

the World Standard Population, 2.59 when adjusted to the 

European Standard Population, and 3.69 when adjusted to 

the United States Standard Population. The incidence rate 

of oligoastrocytomas was 0.89 when corrected for the World 

Standard Population, 1.04 when adjusted for the European 

Standard Population, and 1.02 when adjusted for the United 

States Standard Population. The incidence rate of oligoden-

drogliomas was 2.45 in the World Standard Population, 2.66 

in the European Standard Population, and 2.22 in the United 

States Standard Population [1].

According to the study of Gibson et al the incidence of 

astrocytoma is 0.23 per 100,000 people, with 700 new cases 

diagnosed each year. In the United States in 2012, an esti-

mated 148,818 persons were diagnosed with brain and other 

nervous system cancer. Based on mortality figures from 2008 

to 2012, the annual death rate was 4.3 per 100,000 people. 

The low-grade form is more common in children and young 

adults, whereas the high-grade type is more common in 

adults. Men are more likely to develop pilocytic astrocy-

toma, accounting for 62 % of all cases. The male-to-female 

ratio in diffuse astrocytoma is 1.5 : 1, while it is 1.8 : 1 in ana-

plastic astrocytoma. Astrocytoma is more prevalent among 

Caucasians [2].

Symptoms and characteristics 
of diffuse astrocytoma

The age at which symptoms of an illness first appear 

is referred to as the age of onset. The age of onset varies 

amongst illnesses and may be utilized by a clinician to make 

a diagnosis. Symptoms of various illnesses may appear in a 

single or many age groups. Symptoms of various diseases 

might appear at any moment during a person’s life. Astro-

cytoma symptoms and indicators are caused by increasing 

pressure as the tumor develops and pushes against brain 

regions. The symptoms of astrocytoma differ based on the 

location of the brain affected, as well as the size and grade 

of the tumor.

Headaches and Seizures are the most common symp-

toms of diffuse astrocytoma. Additional symptoms may oc-

cur depending on the size and location of the tumor, which 

may interfere with various brain processes. A diffuse astrocy-

toma in the motor cortex (which governs bodily movement), 

for example, may produce gradually progressive weakness on 

one side of the body.

The symptoms might be general (caused by obstructive 

hydrocephalus) or specific (caused by involvement of several 

cranial nerves): facial paresis, diplopia, hearing loss, dyspho-

nia, and dysphagia. Ataxia is caused by the tumor spreading 

to the cerebellar peduncles. Motor weakness is determined 

by the participation of lengthy tracts. Pathological lau-

ghing and anxiety, in particular, were documented before the 

development of other more prevalent clinical indications in 

diffuse pontine glioma [3].

Seizures are the most common sign to cause concerns. 

There have been studies that show the existence of seizures 

at the debut in up to 80 % of patients, with around 50 % 

presenting with uncontrolled seizures at the time of surgery. 

The following factors contribute to a lower response to an-

tiepileptic drugs: partial seizure type, temporal placement, 

and a longer seizure duration. The frontal lobe is the most 

common site for these tumors, followed by the temporal and 

parietal lobes. Other symptoms may occur as a result of the 

location. The most commonly cited symptoms include be-

havioral and personality abnormalities, visual difficulties, 

aphasia, or agnosia, although increased intracranial pressure 

symptoms appear later in the course of disease, associated to 

tumoral volumes and mass impact [4].

Astrocytoma seizures can produce twitching or jerky 

movements in the face, arm, or leg. A seizure in an astrocy-

toma patient is sometimes described as an incident in which 

the patient seems distant or gazing. In rare cases, astrocyto-

mas that penetrate the spinal cord might induce weakness 

and paralysis due to nerve function where the tumor is placed 

(such as bowel or bladder problems). Astrocytoma patients 

frequently experience fatigue and sadness.

Histopathology and molecular features 
of diffuse astrocytoma

According to Zhang and William (2020) the nuclei of dif-

fuse astrocytomas are elongated and have a darker staining 

(hyperchromaticism). Astrocytic tumors have eosinophilic 

cytoplasm (pink) and high levels of glial fibrillary acidic pro-

tein. Cysts can form a microcystic pattern, with a scattering 

of small cysts [5].

Sukheeja et al. (2015) made a study to in order to evalu-

ate the squash smear technique’s utility in diagnosis of as-

trocytomas, we compared it with histopathology [6]. Fur-

thermore, to investigate the relationship between various 

grades and their MIB-1 labelling index. 45 instances of ra-

diologically suspected astrocytomas were sent for intraop-

erative cytology and histology. The ability of two approaches 

to diagnose and grade the tumor was compared. MIB-1 LI 

were also done on biopsy tissue. The immunological and 

histopathological grades were compared. The squash smear 

method properly identified 44 (97.7 %) of 45 cases. There 

were also substantial variations in MIB-1 LI levels between 

high-grade and low-grade astrocytomas. With rising grades, 

the MIB-1 LI increased in a gradual manner. MIB-1 LI was 

0.05 % in grade I astrocytoma. It ranged from 0.8 to 2.6 % 

in grade II astrocytoma, except in one instance where it was 

3.2 % who came with a recurring tumor. In grade IV, it was 

10–20 %. Intraoperative cytology is a reasonably accurate 

and effective tool in intraoperative consulting. MIB-1 LI can 

also be used as an adjunct for grading, particularly in tiny 

biopsies.



44 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 18, N¹ 4, 2022

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

Wesselling, Kros and Jeuken (2011) say that the gold 

standard for glioma categorization is histological diagnosis 

[7]. An accurate microscopic diagnosis provides essential 

prognostic information and serves as the foundation for 

subsequent patient therapy. Even with today’s standard of 

care (surgery, radiation, and chemotherapy), the majority of 

glioblastoma patients die within 1–2 years after diagnosis. 

Patients with a WHO grade II glioma, on the other hand, 

may live for more than ten years, although such tumors usu-

ally advance to a high-grade malignant lesion. Distant me-

tastases of diffuse gliomas are quite uncommon. Despite this, 

diffuse gliomas are regarded one of the most lethal malignan-

cies due to their locally aggressive behaviour and inability to 

be treated by existing therapy.

There is strong evidence that the combination of 

IDH1/2, TP53, and ATRX mutations is a critical molecular 

marker for adult astrocytomas. Given the improved progno-

sis conferred by this genotype, at least among histologically 

diagnosed AAs, the molecular categorization will have a 

considerable influence on clinical practise as well as clini-

cal trial design. It will enable the classification of morpho-

logically confusing tumors into a single molecularly defined 

group. It has been proposed that oligoastrocytoma should 

no longer be recognised as a distinct entity because their 

genotypes are virtually invariably those of astrocytomas or 

oligodendrogliomas, and their outcomes are comparable to 

their genotypic counterparts.

Although the histology and molecular information may 

not always match, clinicians are often left to interpret the 

results. A sequence-verified Anaplastic Astrocytoma (AA) 

with a wild-type IDH should be treated as a glioblastoma 

multiforme (GBM). The histological diagnosis of a GBM 

with concurrent IDH1/TP53/ATRX mutations should still 

be treated as a GBM (the majority, if not all, primary GBMs 

with IDH1/2 mutations have simultaneous TP53 muta-

tions). Molecular information can be used in order to make 

a clinical decision or histology/grade can be considered part 

of an integrated diagnosis. Astrocytomas should be consi-

dered in any future clinical trials. It may be possible to assess 

whether WHO grading is a prognostic factor independent of 

molecular classes.

A number of markers currently used to classify dise-

ases need to be refined. The possibility of reclassifying 

IDH-wt glioma into biologically or prognostically relevant 

subgroups will depend on the development of additional, 

robust markers, whether morphological or molecular, that 

should predict the patient’s outcome. An understanding of 

the pathogenesis of this group of tumors would be necessary 

to fully implement the proposed molecular classification. 

A larger clinical study is necessary to provide this under-

standing.

Individualised targeted therapy is now possible thanks to 

molecular classification. A glioma xenograft that harbors the 

R132H mutation has been shown to develop resistance to an 

inhibitor against IDH1 R132H [8]. The inhibitor reduced 

the production of R(D)-2-HG from tumour cells and sup-

pressed the growth of R132H-expressing Xenografts. The 

inhibitor targeting IDH2 R140Q also suppressed the growth 

of mutation-harbouring leukemia cells and inhibited the 

enzyme activity of mutant IDH2 producing 2HG [9]. The 

new inhibitors are currently being tested in clinical trials. A 

vaccine targeting mutant IDH1 is also in development. A 

preclinical model demonstrated that the endogenously pro-

cessed peptides containing the R132 epitope of IDH1 may 

be presented on MHC class II, inducing a specific antitumor 

immune response against IDH1-mutant tumors. Patients 

with R132H-containing gliomas developed IDH1 R132H-

specific antibodies [8]. As a whole, mutant IDH-targeting 

therapies hold the promise of revolutionizing the treatment 

of astrocytic tumors, an area that has lacked successful che-

motherapeutic regimens to date. 

Despite certain morphologic similarities, sequencing 

studies of juvenile diffuse astrocytomas revealed a strong 

molecular divergence from their adult counterparts. As ad-

ditional molecular data becomes available, it is possible to 

imagine a combined histologic or molecular categorization 

for paediatric low-grade glioma, similar to what is already 

being proposed for adult lower-grade gliomas. Importantly, 

as our understanding of the molecular changes grows, we 

may provide better treatment for these juvenile patients, as 

seen by the initiation of clinical studies employing BRAF 

V600E targeted medicines for paediatric low-grade glioma. 

The development of genome sequencing technology has ush-

ered in a new era in neuro-oncology. Among their most suc-

cessful products are IDH1, ATRX, and H3F3A.

Classification of diffuse astrocytoma 
according to molecular

In 2016, the WHO classification of CNS tumors com-

bined genotypic and clinical factors to develop a new no-

menclature of diffuse gliomas based on the presence or ab-

sence of isocitrate dehydrogenase mutations. This resulted 

in more homogeneous and tightly defined categories with 

improved prognostic information accuracy, which played an 

important role in patient treatment. Astrocytomas are now 

histologically and genetically different, having IDH-mutant, 

ATRX-mutant, 1p/19q-intact profiles, whereas oligoden-

droglial tumors have IDH-mutant, ATRX-wildtype, and 

1p/19q-codeleted profiles. Glioblastoma is now defined as 

primary or secondary based on IDH mutations, regardless 

of clinical history.

IDH1/2-mutant diffuse astrocytoma 
vs IDH-wildtype diffuse astrocytoma

Astrocytoma, IDH-mutant tumors, are WHO CNS 

grade II, III, or IV adult brain cancers. They are diffuse 

infiltrating astrocytic tumors with no discernible boundary 

between the tumor and normal brain tissue, despite imaging 

appearances to the contrary. Adult-type IDH-mutant as-

trocytomas are frequently identified in young adults, with a 

median age of 36 years for grades II and III (combined) and 

38 years for grade IV. This is significantly younger than the 

median age of glioblastoma IDH-wildtype tumors (50–60 

years). Men of all ages and tumor grades had a significantly 

greater incidence (M : F 1.5). Tumors with normal IDH 

genes, known as “IDH-wildtype” or “IDH negative”, are 

significantly more aggressive. IDH-wildtype low-grade glio-

mas have a comparable prognosis to main GBM.
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In individuals with glioblastoma, anaplastic astrocy-

toma, and anaplastic oligoastrocytoma, but not anaplastic 

oligodendroglioma, IDH1/2 mutations were related with a 

younger age. For low-grade diffuse gliomas, oligoastrocy-

tomas5, and oligodendrogliomas, the age of patients with 

and without IDH1/2 mutations appeared to be similar. In 

patients with low-grade diffuse gliomas, IDH1/2 mutations 

were substantially linked with older age (42.1 versus 35.8 

years; P 0.0017). Low-grade diffuse gliomas lacking IDH1 

mutations are more common in younger people.

Hasselbatt et al. (2018) say that diffuse astrocytomas are 

a kind of brain tumor that primarily affects young individuals 

[9]. According to WHO criteria, the majority of adult diffuse 

astrocytomas include IDH1 (R132) or IDH2 (R172) hotspot 

mutations, resulting in an integrated diagnosis of “diffuse as-

trocytoma, IDH-mutant”. Diffuse astrocytic tumors can be 

identified as “diffuse astrocytoma, IDH-wildtype” in the ab-

sence of IDH1/IDH2 mutations, although clinical and mo-

lecular aspects remain unknown, and the existence of diffuse 

astrocytoma, IDH-wildtype has been called into question. 

In a previous study of 160 IDH-wildtype diffuse astrocytic 

tumors (grades II and III) in adults, molecular analyses re-

solved the vast majority of cases into other tumor entities, 

with 78 percent of tumors exhibiting clinical features as well 

as genetic alterations and/or epigenetic profiles typical of 

glioblastoma. Because the most of these tumors were ana-

plastic astrocytomas and neuroimaging was not used, one 

may argue that sampling bias and intra-tumoral heteroge-

neity had a role in this series’ misdiagnosis of glioblastoma, 

IDH-wildtype as “astrocytoma, IDH-wildtype”. We sought 

to investigate the clinical, histopathological, and molecular 

characteristics of IDH-wildtype diffuse astrocytoma from 

a series of 215 consecutive diffuse astrocytomas (grade II 

WHO) of adult patients, which were carefully characterized 

using IDH1 (R132) immunohistochemistry, followed by 

IDH1/IDH2 sequencing, and neuroimaging review.

In the study of Makino et al. (2022) the features of IDH-

wildtype lower-grade astrocytoma remain unknown. Ac-

cording to the third cIMPACTNOW update, IDH-wildtype 

astrocytomas with any of the following characteristics have 

a poor prognosis: chromosome 7 gain and 10 loss (+ 7/10), 

EGFR amplification, and/or TERT promoter (TERTp) 

mutation [10]. Multiplex ligation-dependent probe ampli-

fication (MLPA) is a low-cost method for detecting copy 

number changes. The goal of this work was to find an ac-

curate, low-cost approach for predicting the prognosis of 

IDH-wildtype astrocytoma. Sanger sequencing, MLPA, 

and quantitative methylation-specific PCR were done on 42 

IDH-wildtype lower-grade astrocytomas surgically treated 

at Kyoto University Hospital, and overall survival for 40 

patients who received initial surgery was examined. Twen-

ty-one of the 42 IDH-wildtype astrocytomas were graded 

4 using cIMPACT-NOW version 3 criteria, and all con-

tained either a TERTp mutation or EGFR amplification. 

The predictive importance of cIMPACT-NOW criteria was 

validated by Kaplan-Meier analysis, and World Health Or-

ganization grade was likewise prognostic. The Cox regression 

hazard model found PTEN loss (risk ratio, 9.75; p 0.001) 

and PDGFRA amplification (risk ratio, 13.9; p = 0.002) as 

independent important prognostic markers. Sanger sequen-

cing and MLPA might be used to complete the categoriza-

tion indicated by cIMPACT-NOW version 3. PTEN and 

PDGFRA were shown to be important prognostic variables 

for IDH-wildtype lower-grade astrocytoma.

According to Mirchia and Richardson (2020) IDH-

wildtype lower-grade astrocytomas, like their IDH-mutant 

counterparts, include tumours with a WHO histologic grade 

II or III, but they have much shorter progression-free and 

overall survival periods following initial diagnosis and surgery 

[11]. Randomly chosen IDH-wildtype grade II–III astrocy-

tomas have statistically identical prognoses to IDH-wildtype 

glioblastoma, and many tumors formerly identified as IDH-

wildtype lower-grade astrocytomas can now be classified 

into other diagnostic categories. Lower-grade IDH-wildtype 

astrocytomas frequently have specific molecular alterations 

characteristic of IDH-wildtype glioblastoma, such as EGFR 

amplification, combined gain of chromosome 7 with loss of 

chromosome 10 (7+/10), and TERTp mutation, and tu-

mors with these three factors have similar clinical outcomes 

to IDH-wildtype glioblastoma, whereas lower-grade tumors 

without these characteristic alterations have significantly 

better clinical outcomes.

The 2016 WHO categorization of CNS cancers remains 

“provisional”, and IDH1/2-wildtype gliomas have remained 

a diverse group of tumors that require more research for 

classification. Although less is known about IDH-wildtype 

lower grade gliomas than regarding IDH-mutant gliomas, 

the molecular and pathological features of IDH-wildtype 

lower grade gliomas are being identified. According to the 

study of Cho, Yang and Yoo (2021) lower grade gliomas with 

IDH1/2-wildtype do not always have a dismal prognosis 

[12]. Epidermal growth factor receptor (EGFR) amplifica-

tion, telomerase reverse transcriptase (TERT) promoter mu-

tation, chromosome 7 gain, and chromosomal 10q loss have 

all been linked to the prognosis of these cancers. As more 

information regarding the molecular kinds of IDH1/2-wild-

type tumors with poor prognosis becomes available, cIM-

PACT-NOW has proposed diagnostic criteria to define them 

as “diffuse astrocytic glioma, IDH-wildtype, with molecular 

characteristics of glioblastoma, WHO grade IV”. Their find-

ings indicate the need for a new genetic categorization of 

IDH1/2-wildtype gliomas, particularly anaplastic astrocy-

tomas, and imply that these tumors may be more common 

than previously thought, depending on the community.

Radiological features of diffuse 
astrocytoma

The study of Villanueva-Meyer et al. (2017) aimed to de-

termine the MRI parameters related with IDH mutational 

status and if MRI combined with IDH mutational status may 

better predict clinical outcomes of grade II DGs [13]. Pre-

operative MRIs were reviewed for qualitative tumor features 

such as location, size, cortical involvement, margin sharp-

ness, cystic component, mineralization or bleeding, and 

contrast enhancement. Diffusion and perfusion measures 

were also evaluated quantitatively. The connection between 

MRI characteristics and IDH mutational status was assessed 

using logistic regression and ROC analysis. The Kaplan-
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Meier and Cox proportional hazards models were used to 

investigate the relationship between IDH mutational status, 

1p19q codeletion, MRI characteristics, resection extent, and 

clinical outcomes. 78 grade II DGs were IDH-mutant, while 

22 were IDH-wildtype. IDH-wildtype tumors had a higher 

age, multifocality, brainstem involvement, a lack of cystic 

alteration, and a reduced apparent diffusion coefficient 

(ADC). According to multivariable regression, age above 

45 years old, as well as low minimum ADC (ADCmin), 

mean ADC, and maximum ADC values, were all indepen-

dently linked with IDH mutational status. An ADCmin 

threshold of 0.9 103/s or below showed the highest sensitiv-

ity and specificity (91 % and 76 %, respectively) in identify-

ing IDH-wildtype grade II DGs. The combination of low 

ADCmin and IDH-wildtype status resulted in poorer results 

than IDH-wildtype status alone. Grade II IDH-wildtype 

DGs had a lower ADC and poor clinical outcomes. It may 

be possible to predict more accurate clinical outcomes for 

patients with grade II DG by combining IDH mutational 

status and ADC.

According to Bulakbasi and Paksoy (2019) adult diffusely 

infiltrating low-grade gliomas (LGGs) are slow-growing gli-

omas with modestly enhanced cellularity that lack mitosis, 

necrosis, and microvascular proliferation [14]. When com-

pared to a simple debulking, supra-total resection of LGG 

considerably enhances overall survival by delaying malignant 

transformation, hence precise MR diagnosis is critical for 

treatment planning. Meta-analysis data support the use of 

diffusion and perfusion-weighted MR imaging, as well as 

MR spectroscopy, in the diagnosis of suspected LGG. When 

compared to high-grade glioma, LGG shows poorer cellu-

larity (ADCmin), angiogenesis (rCBVmax), capillary per-

meability (Ktrans), and mitotic activity (Cho/Cr ratio). The 

detection of 2-hydroxyglutarate by MR spectroscopy can in-

dicate the tumor’s IDH status. The bad prognosis is support-

ed by the initial low ADCmin, high rCBVmax, and Ktrans 

readings. The steady rise in intratumoral Cho/Cr ratio and 

rCBVmax values is strongly linked to tumor growth. Aside 

from MR-based technical artefacts, which are minimised 

by voxel-based assessment of data produced by histogram 

analysis, difficulties arising from the diversity and interpre-

tation of imaging data should be tackled utilizing artificial 

intelligence approaches. LGG quantitative multiparametric 

MR imaging can either increase diagnostic accuracy or mea-

sure prognosis.

Surgical Treatment of Diffuse 
Astrocytoma

Surgery is generally the first line of defence against 

grade II astrocytomas. The goal is to get rid of as much of 

the tumor as feasible. The amount that can be removed will 

be determined by the location of the tumor in the brain. 

You may be advised about, or wish to inquire about, “bio-

marker testing” and “biobanking” at this stage. However, 

because these tumors are more diffuse (and hence less well-

defined), total excision is frequently impossible. If the tu-

mor cannot be removed fully, the surgeon will remove as 

much as feasible. This is referred to as “debulking” or “par-

tial resection”. This is more frequent with grade II astro-

cytomas, which have less defined margins. Because these 

tumours are more prone to recur, surgery is frequently fol-

lowed with radiation.

According to Picca, Berzero and Sanson (2018) surgery 

is an unavoidable step in obtaining a histological diagnosis 

and crucial molecular information [15]. When treating grade 

II gliomas, early resection should be preferable over cau-

tious waiting. Intraoperative imaging methods, continuous 

electrophysiological monitoring, and awake surgery should 

be used to minimize surgical risks. Patients who get a gross 

complete resection live longer than those who have a partial 

resection or a biopsy. This finding is similar across research, 

but we currently lack randomized controlled trials in indivi-

duals with low-grade gliomas. The biological profile of the 

tumor may impact its resectability: IDH-mutant gliomas 

may be more amenable to radical resections because they are 

less infiltrative. Because of the benefits of prolonged resec-

tion, several writers advocate for supratotal resection (resec-

tion beyond visible tumor borders). Aside from improving 

patient survival, surgical resection can significantly enhance 

seizure management.

In the study of Choi et al. (2020) the authors looked at 

predictive variables for adult low-grade glioma (LGG) using 

the revised WHO classification from 2016. Between 2003 and 

2015, the records of 153 individuals diagnosed with WHO 

grade II LGG were examined retrospectively [16]. Accord-

ing to the 2016 WHO classification, 80 patients (52.3 %) had 

diffuse astrocytoma, IDH-mutant; 45 (30.4 %) had oligo-

dendroglioma, IDH-mutant and 1p/19q-codeleted (ODG); 

and 28 (18.3 %) had diffuse astrocytoma, IDH-wildtype. 

GTR was done on 71 patients (46.4 %), subtotal resection 

on 31 (20.3 %), partial resection on 43 (28.1 %), and bi-

opsy on 8 individuals (5.2 %). Postoperative radiation was 

administered to 102 patients (66.7 %). The 5- and 10-year 

progression-free survival (PFS) rates were 72.7 and 51.5 %, 

respectively, as were the 5- and 10-year overall survival 

(OS) rates of 82.5 and 63.5 %. GTR and IDH mutations, 

as well as 1p/19q codeletion, were predictive variables for 

PFS and OS. Patients with IDH-wildtype had a considerably 

shorter life expectancy. After radiation, no recurrence of 

ODG was detected in individuals who had GTR. Non-GTR 

patients usually reported recurrence following radiation 

(IDH-mutant: 47.6 %, IDH-wildtype: 57.9 %). Finally, mo-

lecular categorization of LGG was found to be prognostic, 

with IDH-wildtype individuals having a particularly dismal 

prognosis independent of therapy. Patients who had GTR 

had favourable outcomes.

According to the study of Xia, Fang, Cheng and Sun 

(2018) low-grade glioma surgical resection may result in dys-

function and a reduction in patients’ quality of life (QOL) 

[17]. According to certain studies, the 5-year and 10-year 

survival rates of individuals who received GTR were equiva-

lent to those who received STR or no surgery at all. As a 

result, GTR is not recommended as first-line therapy for 

low-grade gliomas. In recent years, there has been a trend 

toward using GTR to treat low-grade gliomas.

Karschina et al. (2021) say that in diffuse glioma, surgi-

cal resection is the standard of therapy, and more extensive 

tumor excision appears to be associated with a better result 
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[18]. Until date, language used to define the degree of re-

section has been inconsistently applied throughout clinical 

trials, making comparative analysis of cohorts across stu-

dies difficult. Based on a thorough literature assessment, the 

authors generated evidence-based expert recommendations 

on resection extent categories. There are recommendations 

for the categories “biopsy”, “partial resection”, “subtotal 

resection”, “near total resection”, “full resection”, and 

“supramaximal resection”. The definitions are based on the 

decrease of contrast- and non-contrast-enhancing tumor in 

glioblastoma, as well as the reduction of T2/FLAIR-hype-

rintense tumour in WHO grade II or III gliomas. The criteria 

for degree of resection include both relative decrease of tu-

mor volume (in percentage) as a measure of surgical success 

and absolute residual tumor volume (in cm3) as a measure of 

remaining tumor burden. The suggested categories’ evidence 

classes span from IIB through IV. 

Patel et al. (2019) found a link between more surgical 

resection and better overall survival in patients with IDH-

mutant LGGs [19]. We found a link between surgical resec-

tion extent and overall survival in molecularly characterized 

IDH-mutant astrocytomas and oligodendrogliomas; how-

ever, the influence of extent of surgical resection on overall 

survival appears to be higher in astrocytomas. The reason 

for the stronger association with astrocytomas could be 

because oligodendrogliomas respond better to nonsurgical 

therapies than astrocytomas, or because oligodendrogliomas 

have longer survival times than astrocytomas, making it more 

difficult to demonstrate a survival benefit with surgery. Fur-

thermore, the percentage of glioma resection was shown to 

be more significantly linked with overall survival than either 

pre-surgical or postsurgical glioma volume. Finally, the re-

searchers discovered no link between surgical resection and 

overall survival in IDHwt LGGs.

Perioperative morbidity of microsurgical glioma excision 

has been documented to be very variable, currently ranging 

from 5 % to 20 % or more. Despite the fact that the risk fac-

tors for glioma surgery are poorly defined, the inclusion of 

older patients and/or those with a prominent tumor site may 

have raised the complication rate in some studies. However, 

the overall proportion of safe gross total resections has grown 

due to the use of sophisticated imaging and functional diag-

nostics before and during surgery. Recent findings indicate 

that pre- and intraoperative functional evaluations, neuro-

navigation, and in-situ imaging methods have the potential 

to reduce both the risk profile of resective therapy (morbi-

dity < 5 %) and the fraction of complete resections in the 

vast majority of patients [20]. The extent to which patient 

selection contributed to these positive results is uncertain. 

Intraoperative neurophysiological mapping, involving awake 

craniotomy with language monitoring, has been proven to 

enhance postoperative functional scores and optimise safe 

EOR in eloquently placed glioma surgery. All of these ima-

ging and monitoring approaches, however, were insufficient 

to account for the neurovascular hazards of resective therapy. 

Symptomatic ischemia episodes are likely in 6–10 % of pa-

tients, especially if surgery is conducted near tiny perforating 

arteries feeding highly eloquent regions like the insula or crus 

cerebri [21].

Conclusions
In conclusion, this comprehensive study provides the 

reliable basis for clinic-pathological and surgical manage-

ment of diffuse astrocytoma. Headache and seizures were the 

most common symptoms with most of it. Our review confirm 

the prognostic benefit of gross total resection on DA and the 

influence of extent of surgical resection on overall survival 

appears to be higher in diffuse astrocytomas. 
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Діпак Чаулагаїн, Смоланка В., Смоланка А.
Обласний клінічний центр нейрохірургії та неврології, Ужгородський національний університет, м. Ужгород, Україна

Комплексний огляд дифузної низькодиференційованої астроцитоми: характеристика, 
молекулярна класифікація і хірургічне лікування

Резюме. Дифузна астроцитома (ДА) — це рідкісна низькоди-

ференційована астроцитома з високою клітинною диференці-

ацією, повільним ростом і великою інфільтрацією сусідніх ді-

лянок мозку. Незважаючи на те, що Всесвітня організація охо-

рони здоров’я класифікує їх як дифузні астроцитоми ІІ ступеня, 

ці новоутворення в дітей клінічно і молекулярно відрізняються 

від таких у дорослих. Вони рідко переходять до ураження ви-

щого ступеня і рідко мають мутацію IDH. ДА найчастіше зу-

стрічаються в молодих людей, хоча також можуть виникнути в 

молодшій популяції і в людей похилого віку. Їх можна виявити 

всюди в мозку, але найчастіше вони зустрічаються в півкулях 

головного мозку — «мисленнєвому» відділі. Краї дифузної 

астроцитоми мають тенденцію розширюватися в оточуючі нор-

мальні тканини головного мозку, на що вказує термін. Судоми і 

мігрені часто є першими симптомами цієї пухлини, як і параліч 

однієї сторони тіла (геміпарез). У цій статті ми обговорюємо 

клінічні, гістологічні й молекулярні характеристики дифуз-

ної астроцитоми ІІ ступеня, наголошуючи на її діагностичних 

критеріях, поширеності в ділянках мозку, найбільш поширених 

молекулярних характеристиках і способах скринінгу, а також 

вплив хірургічної резекції ДА на лікування.

Ключові слова: астроцитома; дифузна астроцитома; гліома
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Деякі питання артеріальної гіпертензії та інсульту

Резюме. Мозковий інсульт є однією із найбільш поширених першопричин інвалідизації та смертності 

населення нашої країни. Серед пацієнтів, які перенесли інсульт, повторні інфаркти мозку зустрічаються 

у 27–30 %, а протягом 5 років — у 50 %. Найбільш ймовірним результатом після інсульту (окрім леталь-

ного) є інвалідизація, яка може досягати 80 %, з яких частка тих, хто потребує сторонньої допомоги, 

становить 30 %. Повне регресування симптомів може становити 11–12 %. Тому питання діагностики, 

клініки, лікування і особливо надання допомоги на ранніх етапах завжди є актуальними. У статті на-

ведені патогенетичні механізми порушення мозкового кровообігу за ішемічним типом, більш детально 

висвітлена одна із головних причин інсультів — гіпертонічна хвороба. Висвітлені головні завдання, які 

стоять перед медичною та соціальною спільнотою щодо профілактики цереброваскулярних захворювань, 

надання екстреної медичної допомоги при інсультах.

Ключові слова: інсульт; патогенетичні механізми виникнення; надання допомоги; профілактика

Судинні захворювання головного мозку продовжу-

ють залишатися важливою медико-соціальною про-

блемою, що зумовлено їх великою часткою в структурі 

захворюваності і смертності населення та значними по-

казниками втрати працездатності та інвалідизації. У на-

шій країні смертність від судинних захворювань мозку в 

структурі загальної смертності займає 2-ге місце. Леталь-

ність у гострий період всіх інсультів становить близько 

35 % і збільшується на 12–15 % до кінця першого року. 

Інвалідність унаслідок інсульту займає перше місце серед 

усіх причин первинної інвалідності [2, 6].

Відомо, що основними причинами гострих пору-

шень мозкового кровообігу є атеросклероз і гіпертоніч-

на хвороба. Судинна система мозку страждає при цих 

захворюваннях на всіх рівнях макро- і мікроциркуляції. 

Для атеросклерозу судин головного мозку харак-

терні не тільки локальні зміни у вигляді бляшок, але 

й гемодинамічна перебудова артерій у зонах, що зна-

ходяться дистальніше від атеросклеротичних стенозів і 

оклюзій. Мікроциркуляторне русло реагує на цей стан 

зниженою перфузією, розвитком фіброзу стінок і об-

літерацією просвіту, що призводить до дифузних або 

вогнищевих уражень головного мозку.

При артеріальній гіпертензії (АГ) деструктивні про-

цеси проявляються ураженням міоцитів і еластичних 

структур з наступним склерозуванням їх стінок, що 

призводить до патологічної деформації магістральних 

судин голови і формуванням у них тяжких асептичних 

стенозів, наслідком яких є недостатність мозкового 

кровообігу [22]. 

У м’яких судинах мозку при АГ відбуваються гіпер-

трофія м’язової оболонки, її ремоделювання, плазмо- і 

геморагії з некрозом клітинних елементів судин, їх зне-

кровленням, що і призводить до гіпоперфузії і різних 

уражень мозку і в кінцевому результаті — до гіпертоніч-

ної енцефалопатії.

Часто ці два процеси поєднуються і призводять до 

тяжких форм церебральної патології, таких як мульти-

інфарктний стан мозку, лакунарні інсульти, субкорти-

кальна атеросклеротична енцефалопатія з виходом у 

деменцію, судинний паркінсонізм.

Слід відмітити, що до деякого часу розвитку пато-

логічного процесу можлива його стабілізація, а також 

оборотний розвиток виявлених змін, що важливо для 

лікування і профілактики. А з іншого боку, процес 

може досягти своєї критичної межі і далі стає необо-
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ротним — уся судинна система починає працювати за 

патологічними закономірностями. Так, при АГ відбу-

вається порушення авторегуляції мозкового кровообігу, 

виснаження цереброваскулярних резервів і спад цере-

бральної перфузії [4].

Сьогодні прийнята концепція гетерогенності ін-

сульту, яка полягає в каскаді ключових змін (різно-

планових), які завершуються формуванням зони цере-

бральної ішемії [12].

Протягом останніх років вивчені важливі дані щодо 

формування оклюзій артерій за рахунок не тільки ате-

росклерозу, але й атерооблітерації і атероемболії. Змі-

нилися погляди на роль захворювань серця в патогенезі 

гострих порушень мозкового кровообігу у вигляді кар-

діоемболічного інсульту за рахунок змін у порожнинах 

або клапанному апараті серця. Емболічний субстрат 

також гетерогенний з морфологічної точки зору [23].

Сьогодні значно розширені уявлення про тісний 

взаємозв’язок кардіальної і церебральної патології — 

інтегративній напрямок у медицині, метою якого є 

дослідження серця при різних формах судинних захво-

рювань головного мозку, а також дослідження мозку 

при захворюваннях серця і порушеннях центральної 

гемодинаміки. Встановлено, що близько 70 % «німої» 

ішемії головного мозку та транзиторних ішемічних атак 

пов’язані з різними формами аритмій. Приблизно 40 % 

випадків патогенетично значимих аритмій перебігають 

асимптомно. Разом з тим брадіаритмія і шлуночкова 

екстрасистолія часто призводять до раптової серцевої 

смерті [1, 19].

Вивчення гемостазу і гемореології атромботичної 

активності судинної стінки призвело до розробки кон-

цепції дизрегуляції цих систем як універсального фак-

тора патогенезу ішемічних інсультів, яка представлена 

гемостатичною активацією гемореологічних порушень 

ендотеліальної функції. Це дало можливість пояснити 

нові механізми формування вогнищевої ішемії головно-

го мозку — гемореологічної оклюзії мікроциркуляторних 

судин мозку патологічними тромбоцитарними й еритро-

цитарними агрегатами, окремими ригідними формени-

ми елементами крові, фібриновими згустками [21].

Інсульт розглядається не як одномоментний про-

цес, а як процес, що розвивається в часі і просторі, з 

еволюцією вогнищевої церебральної ішемії від незна-

чних функціональних змін до необоротного структур-

ного ураження мозку — некрозу. На цьому і базується 

термін «терапевтичне вікно». Це період, коли адекватна 

терапія може зменшити ступінь ураження мозку і по-

кращити результат інсульту.

Адекватна терапія гострого порушення мозково-

го кровообігу (ГПМК) можлива тільки при уточненні 

його провідного механізму в пацієнтів у максимально 

ранньому періоді. 

Поряд з усіма цими механізмами ГПМК значне 

місце, якщо не перше, займає артеріальна гіпертензія 

[6, 8, 13]. Підвищення АТ більше ніж 140/90 мм рт.ст. 

реєструється практично у 80 % пацієнтів у перший день 

ішемічного інсульту. Підвищення систолічного АТ до 

200 мм рт.ст. частіше реєструється при клінічних (разо-

вих) вимірюваннях, аніж при добовому моніторуванні. 

Підйом АТ у першу добу інсульту є наслідком захво-

рювання на артеріальну гіпертензію. Інколи АТ перед 

самим інсультом може бути значно нижчий, ніж після 

розвитку самого інсульту (до 70–80 мм рт.ст.) [15].

Артеріальна гіпертензія з підйомом як систолічного, 

так і діастолічного АТ спостерігається практично при 

всіх підтипах інсульту, але значно рідше при гемодина-

мічному [5, 9].

Середньодобовий АТ у першу добу інсульту значно 

вищий у хворих на артеріальну гіпертензію, ніж у паці-

єнтів з нормальним АТ до хвороби. Зареєстровано зна-

чно вищі цифри АТ при лакунарному інсульті у випадку 

ураження стовбура головного мозку, що можна поясни-

ти ішемією вазомоторних центрів стовбура мозку.

Реєструється в першу добу інсульту підвищена ва-

ріабельність добового АТ [7, 24]. Результати добового 

моніторування АТ показують, що у деяких хворих у 

першу добу ішемічного інсульту реєструються епізоди 

артеріальної гіпотензії (АТ 90/60 мм рт.ст.), переважно 

в нічний час (більше ніж на 25 % від денних показників, 

що може бути також причиною ішемії мозку).

У першу добу АТ повинен вимірюватись кожні 15 хв 

у перші 2 години і кожні 30 хв упродовж наступних 6 

годин, потім — щоденно до кінця лікування.

Слід пам’ятати, що в першу добу гіпотензивну тера-

пію не слід призначати, якщо АТ нижче від 220/120 мм 

рт.ст. Крім того, якщо АТ (систолічний) у першу добу 

становить від 140 до 180 мм рт.ст., він вважається опти-

мальним і має хороший прогноз [3, 17].

Існують дані, що пацієнти з рівнем АТ 140/90 мм 

рт.ст. у першу добу ішемічного інсульту мають гірший 

прогноз як щодо смертності, так і щодо інвалідизації 

після інсульту [17]. 

Разом з тим значне підвищення АТ у першу добу 

ішемічного інсульту (> 180/100 мм рт.ст.) асоціюється 

з гіршим прогнозом відновлення неврологічних функ-

цій. А збільшення АТ на кожні 10 мм рт.ст. після 180 мм 

рт.ст. пов’язано з ризиком наростання неврологічного 

дефіциту на 40 % і з підвищенням ризику поганого ре-

зультату на 23 %. 

За даними низки авторів [6, 16], нормалізація АТ 

може відбутися протягом 3 діб у хворих на гіпертонічну 

хворобу і без неї, навіть без гіпотензивної терапії. Проте 

значне зниження АТ (більше ніж на 20 мм рт.ст.) може 

асоціюватися з погіршенням стану хворого, наростан-

ням неврологічного дефіциту.

Підвищення АТ у перші дні може бути адаптивною 

реакцією, направленою на збільшення мозкового кро-

вотоку в зоні церебральної ішемії, що може покращува-

ти перфузію в зоні пенумбри. 

Дуже важливо пам’ятати, що зниження АТ при 

ішемічному інсульті може обґрунтовуватися ризиком 

геморагічної трансформації інфаркту, наростанням 

набряку головного мозку і підвищенням внутрішньо-

черепного тиску при збереженні високих цифр АТ [3, 

11]. Проте для підтримки достатнього рівня перфузій-

ного тиску в ішемізованій тканині мозку необхідно 

підтримувати АТ на підвищених цифрах (180/100 мм 
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рт.ст.) [2, 10]. Слід враховувати, що порушення авто-

регуляції мозкового кровообігу в перші дні інсульту 

може не призводити до адекватного розширення ар-

терій мозку, спаду перфузійного тиску в ішемізованій 

зоні і розширення зони ураження та збільшення не-

врологічного дефіциту.

Вищенаведені факти вказують, що до терапії іше-

мічного інсульту в різні періоди (гострий, підгострий, 

відновний) потрібно підходити виважено, індивідуаль-

но в кожному конкретному випадку. Адекватна терапія 

ішемічного інсульту можлива тільки при виявленні 

провідних механізмів розвитку ГПМК у пацієнтів у 

максимально ранній період. Це потребує чіткої орга-

нізаційної системи надання допомоги хворим з інсуль-

том, яку краще надавати в спеціалізованих нейросудин-

них відділеннях (Stroke Unit).

Одним із основних принципів лікування ішеміч-

ного інсульту є етапність, швидке розпізнавання ознак 

початку інсульту, його симптомів, екстрена догоспі-

тальна допомога, рання госпіталізація в спеціалізовані 

ангіоневрологічні відділення з палатами інтенсивної 

терапії або реанімаційними ліжками, у яких можливе 

проведення комплексу діагностичних і патогенетично 

обґрунтованих лікувальних дій, включаючи нейрохі-

рургічні втручання, ранню реабілітацію, ранню нейро-

візуалізацію.

Велике значення має первинна і вторинна профі-

лактика ГПМК, що якоюсь мірою є дієвим підходом до 

зниження смертності та інвалідизації [14, 20]. Головни-

ми принципами первинної і вторинної профілактики 

є: 1) активне виявлення і адекватне лікування хворих 

з артеріальною гіпертензією; 2) запобігання кардіо-

емболічному інсульту (порушення ритму, фібриляція 

передсердь); 3) медикаментозна корекція порушення 

ліпідного обміну у пацієнтів з ішемічною хворобою 

серця; 4) антитромбоцитарна й антиагрегантна терапія 

(статини) [23].

Вторинна профілактика інсульту у пацієнтів, які 

перенесли інсульт, повинна ґрунтуватися на принципі 

її патогенетичного обґрунтування. Останнє повинно 

поєднуватися з пропагандою здорового способу життя, 

раціонального харчування, покращенням екологічної 

ситуації та зменшенням психоемоційного напруження 

в суспільстві.

Щодо лікування артеріальної гіпертензії в ранній 

період ішемічного інсульту існує багато тверджень. 

Домінує точка зору про необхідність застосування гі-

потензивної терапії в гострий період інсульту, коли 

АТ дуже високий (220/120 мм рт.ст. і більше), а також 

у тих випадках, коли пацієнту показано зниження АТ: 

планується проведення тромболізису, гострий інфаркт 

міокарда, гостра лівошлуночкова недостатність, дис-

екція грудної аорти. Вважають, що чим вищим був АТ 

до інсульту, тим більш високий рівень АТ може бути 

збереженим після інсульту в першу добу. Зниження АТ 

у першу добу після розвитку інсульту повинно бути не 

більше ніж на 15–20 % від вихідного рівня. Помірне 

зниження САТ (10–20 мм рт.ст.) асоційоване з добрим 

результатом захворювання. При більш значному зни-

жені АТ (більше ніж на 20 мм рт.ст.) погіршується про-

гноз захворювання, підвищується ризик смертельного 

результату. 

Найменша летальність протягом перших 3 місяців 

після перенесеного ішемічного інсульту спостерігається 

у випадку, коли АТ утримується на цифрах 180/90 мм 

рт.ст. У разі планування тромболізису САТ повинен 

утримуватись на цифрах 185 мм рт.ст. і вище, ДАТ — 

110 мм рт.ст. У гострий період ішемічного інсульту, 

згідно з міжнародними стандартами, рекомендується 

застосування ін’єкційних (в/в) гіпотензивних препара-

тів (наприклад, лабеталол по 10–20 мг протягом 1–2 хв, 

або нікардипін у початковій дозі 2,5 мг на годину, яка 

може бути збільшена за необхідності до 5–10 мг на го-

дину, або нітропрусид) [2, 10, 14].

Вважають, що за добу після розвитку ішемічного ін-

сульту наявна артеріальна гіпертензія, і при стабільно-

му неврологічному дефіциті антигіпертензивна терапія 

призначається всередину з метою поступового знижен-

ня АТ і профілактики повторного інсульту або інших 

серцево-судинних ускладнень.

Таким чином, тільки виявлення провідних патоге-

нетичних механізмів розвитку мозкового інсульту, ви-

значення типу і клініки інсульту, надання адекватної 

медичної допомоги на догоспітальному етапі, рання 

госпіталізація в стаціонар, проведення профілактичних 

заходів щодо первинного і вторинного інсульту (у тому 

числі щодо провідних факторів ризику, АТ) дасть мож-

ливість зберегти життя пацієнту, зменшити смертність 

і інвалідизацію.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Some issues of arterial hypertension and stroke

Abstract. Cerebral stroke is one of the most common primary 

causes of disability and mortality of the population in our coun-

try. Among patients who have suffered a stroke, repeated brain 

infarctions occur in 27–30 % of cases, and within 5 years — in 

50 %. The most likely outcome after a stroke (except fatal) is 

disability, which can reach 80 %. The share of patients who 

need assistance is 30 %. Complete regression of symptoms can 

occur in 11–12 % of cases. Therefore, the questions of diagno-

sis, clinical presentation, treatment and, especially, providing 

care in the early stages are always relevant. The article presents 

the pathogenetic mechanisms of ischemic disorders of cerebral 

circulation. Hypertension as one of the main causes of strokes 

is covered in more detail. The main tasks of the medical and 

social community regarding the prevention of cerebrovascu-

lar diseases and the provision of emergency medical care for 

strokes are highlighted.

Keywords: stroke; pathogenetic mechanisms; treatment; pre-

vention
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Роль та вплив Церебролізину 
у лікуванні ішемічного інсульту 

Резюме. Інсульт залишається серйозною проблемою для здоров’я, від якої страждають мільйони людей 

в усьому світі. Він посідає друге місце у структурі причин смерті та третє серед причин інвалідності. У 

лікуванні гострого ішемічного інсульту відбулося багато змін. Незважаючи на те, що інноваційні концеп-

ції нейропротекції та нейровідновлення були активно вивчені у великій кількості клінічних досліджень у 

минулому, є лише кілька досліджень, що підвищили кількість багатообіцяючих результатів щодо бага-

товимірної конструкції захисту та реабілітації мозку. Що стосується фармакологічної терапії з дове-

деною перевагою в постішемічному періоді, препарати з нейровідновними властивостями вважаються 

ефективними як у гострій, так і в хронічній фазах інсульту. Одним із важливих прикладів є Церебролі-

зин, комбінація амінокислот і пептидів, що імітує біологічні функції нейротрофічних факторів і, як було 

продемонстровано, покращує результати після ішемічного інсульту, зберігаючи обнадійливий профіль 

безпеки. Мета цієї статті полягає в огляді ролі та впливу Церебролізину в лікуванні ішемічного інсульту 

щодо різних аспектів, від його комплексного, мультимодального та плейотропного механізму дії до ефек-

тивності та безпеки, а також економічної доцільності його використання.

Ключові слова: інсульт; Церебролізин; рання рухова реабілітація; ішемічний інсульт; нейрореабілітація; 

нейропротекція; нейротрофічна активність; нейропластичність; тромболізис; відновлення; порушення 

мозкового кровообігу; хвороби головного мозку; нейропротекторні засоби; захисні засоби

1. Вступ
Інсульт залишається серйозною проблемою для 

здоров’я, від якої страждають мільйони людей в 

усьому світі. При цьому він посідає друге місце у 

структурі причин смерті та третє серед причин ін-

валідності [1]. Приблизно 60–80 % усіх інсультів є 

ішемічними і виникають у результаті тромботичної 

або емболічної оклюзії церебральної артерії [2]. З 

роками лікування гострого ішемічного інсульту за-

знало багато змін. Все ще залишається невеликою 

кількість пацієнтів, у яких є можливість застосува-

ти такі методи, як реканалізація, тромболізис і ме-

ханічна тромбектомія. Тому були розроблені різні 

терапевтичні стратегії, спрямовані на патофізіоло-

гічний каскад, який запускається внаслідок ішемії 

та призводить до необоротного пошкодження тка-

нин [3, 4].

Інноваційні концепції нейропротекції та нейро-

відновлення активно вивчалися в багатьох клінічних 

дослідженнях у минулому. Однак лише дані кількох 

досліджень за останні десятиліття змогли збільшити 

кількість позитивних результатів щодо широкої кон-

цепції захисту та реабілітації мозку, при цьому в них 

розглядалися специфічні підходи, що мали супереч-

ливі докази, а також приділялася увага терапевтичним 

схемам, які зосереджені на стратегіях супресії або по-

нятті мономодальності (препарати, що мають єдиний 

механізм дії) [5].

Після гострої черепно-мозкової травми відбува-

ється активація внутрішньої захисної системи (відо-

мої як ендогенна захисна активність), що складається 

з двох ланцюгів: нейропротекції (негайний процес, 

основною метою якого є обмеження пошкодження 

нейронів) і нейровідновлення (у ньому виділяють три 
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різні гілки — нейротрофічність, нейропластичність і 

нейрогенез) [5].

Поняття мультимодальності, якщо розглядати 

його з точки зору нейрофармакологічної терміноло-

гії, стосується зв’язку нейропротекції з довгостроко-

вими репараційними процесами, які формують ней-

рорегенерацію, віддзеркалюючи фізіологічну послі-

довність ендогенної регуляції після ураження. Були 

розглянуті різні спроби інтегрувати цю концепцію, 

при цьому використання мономодальних препаратів 

було виключене як неефективне. Але оптимальним 

рішенням, на основі сучасних досліджень, вважаєть-

ся використання в структурі нейрореабілітації муль-

тимодальних препаратів із плейотропним нейропро-

текторним ефектом [5].

Що стосується препаратів, які можуть забезпе-

чити доведену користь у постішемічному періоді, 

ефективними як у гострій, так і в хронічній фазах 

інсульту є препарати з нейровідновлювальними 

властивостями [6]. Суттєвою перевагою нейровід-

новлюючих препаратів є їх пролонгована ефектив-

ність, відсутність обмежень у часі при ішемії го-

ловного мозку. Оскільки їх доступність перевищує 

аферентне терапевтичне вікно інсульту (наприклад, 

таке, що відоме для тканинного активатора плаз-

міногену — tPA), цей тип фармакологічних засобів 

можна використовувати протягом декількох днів, 

якщо не тижнів, після виникнення ішемії. Для під-

силення неврологічного відновлення відновлюваль-

не лікування має поєднуватися з реабілітацією, яка, 

ймовірно, діє синергічно [5]. Сучасні дані свідчать 

про те, що у понад 70 % пацієнтів з інсультом, які 

отримали користь від тромбектомії та tPA, швид-

кість перфузії уражених тканин все ще була нижче 

від оптимальних параметрів. Оскільки повне від-

новлення перфузії тканин після таких уражень не-

можливе, у багатьох із тих, хто вижив, розвивається 

подальший неврологічний дефіцит [6].

Доведено, що Церебролізин, комбінація амінокис-

лот і пептидів, які повторюють біологічні ефекти нейро-

трофічних факторів, забезпечує сприятливі результати 

при застосуванні після ішемічного інсульту, зберігаючи 

при цьому обнадійливий профіль безпеки. Він зменшує 

кількість прокоагулянтних, протромботичних і проза-

пальних медіаторів, підтримуючи нормальну функцію 

мікроциркуляторного русла головного мозку після іше-

мії. Істотна кількість запальних цитокінів утворюється 

внаслідок пошкоджень гематоенцефалічного бар’єра 

(ГЕБ), спричинених не лише молекулами фібрину, а й 

тромболізисом (з tPA). Таким чином, мультимодальний 

препарат може підвищити терапевтичну ефективність і 

безпеку тромболітичних засобів і тромбектомії, захи-

щаючи ГЕБ [6].

У результаті майбутня терапія може включати 

нейропротектори з більше ніж одним механізмом 

дії; отже, слід систематично та інтенсивно дослі-

джувати мультимодальність разом із відкриттям 

нових агентів і ретельним дослідженням тих, які 

продемонстрували нейропротекторний потенціал 

не лише до початку реканалізації, але й під час її. 

Згодом такі дії можуть призвести до подальшого 

посилення функціонального результату, захища-

ючи мозок як від ішемії, так і від реперфузійного 

ураження [6].

2. Концепція нейропротекції 
та нейрорегенерації

Інсульт має негайні та віддалені наслідки, такі як 

порушення рухів, чутливості, когнітивних, психологіч-

них та емоційних функцій, зменшення незалежності 

від сторонньої допомоги та погіршення якості життя. 

Крім того, нейропластичні зміни, що виникають піс-

ля інфаркту мозку, можуть розвиватися протягом днів, 

тижнів, місяців або навіть років. Однак, незважаючи на 

весь прогрес у розумінні поширення ішемічної події, 

патофізіологія інсульту відома лише частково, фунда-

ментальні механізми, пов’язані з процесами захисту 

мозку та його адаптації, є однією із загадок і викликів 

для трансляційної неврології [7].

На сьогодні є визнаним існування ендогенного за-

хисного механізму, що включає нейробіологічні ме-

ханізми, такі як нейропротекція, нейротрофічність, 

нейропластичність і нейрогенез. Центральна нервова 

система оцінює їх керуючий вплив з модифікацією та 

відновленням ролей на різних ендогенних рівнях [8]. 

Тому терапевтичною метою є збільшення дії цих меха-

нізмів [5].

Після гострого пошкодження мозку, наприклад іше-

мічного інсульту, активується ендогенний захисний ме-

ханізм за допомогою двох антикорельованих процесів: 

нейропротекції (з негайною дією) та такого, що част-

ково на нього накладається, —нейрорегенерації (ней-

ротрофічність, нейропластичність і нейрогенез) [9]. 

Метою двох головних антикорельованих процесів на 

першому етапі є зменшення пошкодження, що призво-

дить до порушення функцій, а на подальших етапах — 

усунення пошкоджень, що призводять до інвалідності, 

та відновлення функцій [9]. Фундаментальні біологічні 

процеси та патологічні механізми, які включають меха-

нізми ендогенного захисту та пошкодження, узагальне-

но на рис. 1 [5].

Ендогенні механізми захисту складаються з абсо-

лютних і споріднених процесів. Фундаментальні меха-

нізми призводять до експресії генів і синтезу білка, які 

відіграють відновну роль. На інші компоненти клітини, 

такі як цитоплазма, мембрана чи цитозоль, впливають 

різні (відносні) механізми (наприклад, блокатори іон-

них каналів, агоністи/антагоністи рецепторів, антиок-

сиданти тощо), які визначають прояв нейропротектор-

ної активності [1, 5, 10].

Фармакологічна нейропротекція має аналогічну ор-

ганізацію. Нейротрофічні фактори та нейротрофоподіб-

ні молекули контролюють абсолютні механізми, тоді як 

блокатори іонних каналів впливають на відносні меха-

нізми, агоністи та антагоністи певних рецепторів, анти-

оксиданти та інші мономодальні терапевтики [1, 5].

Нейропротекція, як частина ендогенної захисної ак-

тивності нервової системи, визначається як сукупність 
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Рисунок 1. Ендогенна захисна активність і механізм пошкодження [5]

усіх механізмів, які дозволяють нейронам адаптувати-

ся до шкідливих факторів. Це короткочасний нейро-

біологічний процес. Основною метою нейросудинної 

протекції є збереження компонентів нервово-судинної 

одиниці, що складається з нейронів, гліальних клітин, 

ендотеліальних клітин, перицитів і матриксних білків. 

Будь-яке пошкодження частин нервово-судинної сис-

теми призводить до апоптозного процесу, що назива-

ється аноїкіс [5, 8, 10, 11].

Нервова система працює і регулює свою діяльність, 

функції та взаємозв’язки в асоціації зі структурними 

модифікаціями, у відповідь на шкідливу дію різних 

(внутрішніх і зовнішніх) факторів, ця здатність нази-

вається нейропластичністю. Нейропластичність віді-

грає важливу роль у процесі відновлення після інсуль-

ту  завдяки її організаційній здатності, яка охоплює не 

лише структуру нейронів, але й функціональні аспекти 

та їх взаємозв’язок [1, 10, 12]. Вона перетинається з не-

йротрофічністю та нейропротекцією, з якими поділяє 

загальні механізми [10]. Не всі патофізіологічні процеси 

та зв’язки між цими двома процесами відомі. Однак між 

ними існує певний ступінь взаємодії [13]. Усі ці фунда-

ментальні біологічні процеси, як згадувалося раніше, 

мають абсолютний та відносний аспекти, які суттєво 

контрастують [5, 8].

Як ексайтотоксичність, так і запалення мають біва-

лентний атрибут: роль, яку вони відіграють у розвитку 

ішемічного інсульту, є деструктивною та захисною. У 

той час як ексайтотоксичність виникає через надлишок 

глутамату та через послідовну надлишкову активацію 

NMDA-рецепторів, це призводить через протеоліз до 

пошкодження та клітинної смерті, а у випадку інсуль-

ту запальний процес поширюється через активовані 

імунні клітини. Ці два процеси також мають загальний 

механізм, який опосередковується нейротрофічними 

факторами, які сприяють виживанню нейронів. Будучи 

частиною нейропластичності та нейротрофічності (для 

ексайтотоксичності), відповідно (для запалення) ендо-

генні ефекти нейропротекції та нейропластичності ві-

діграють захисну роль (хоча мають бути виконані певні 

умови, такі як підтримка протеолізу на оптимальному 

рівні) [5, 8, 14–19].

Нарешті, з патофізіологічних механізмів (на відміну 

від апоптозу, який є нормальним процесом в організмі 

людини та виконує підтримку та контроль клітинних 

популяцій) апоптозоподібні процеси завжди викли-

кають негативні ефекти, що є причиною необхіднос-

ті протидії через екзогенні та ендогенні механізми [5, 

8, 20–22]. Підсумовуючи, необхідно зосередитися на 

спробі розробити фармакологічну терапію, яка б діяла 

таким чином, щоб припинити апоптозоподібні проце-

си і повернути баланс ексайтотоксичності та запалення 

в бік їх позитивних ефектів, на відміну від негативних 

ефектів [5, 8, 10, 22].

Інвалідність, що виникає після інсульту, дуже різно-

манітна, від порушення рухової функції до когнітивних 

та психоемоційних розладів. Тому за допомогою нейро-

реабілітації тривають спроби посилити нейропластич-

ність нервової системи [11, 22].

Нейрогенез — це механізм, коли нові нейрони утво-

рюються з нейронних стовбурових клітин, а нейротро-

фічність є механізмом, за допомогою якого клітина 

постійно підтримує свою нормальну структуру та екс-

пресію ДНК [5, 8, 23].

Нейротрофічні фактори, нейротрофоподібні 

фактори та генетичні параметри — це процеси, які 

ініціюють ендогенну захисну активність, а також її 

управління [5, 10]. Вони діють на основі абсолютних 

механізмів, які призводять до експресії генів і синтезу 

білка, що відіграють відновну роль. На інші клітинні 

сполуки, такі як цитоплазма, мембрана чи цитозоль, 

впливають різні (відносні) механізми (наприклад, 

блокатори іонних каналів, агоністи/антагоністи ре-

цепторів, антиоксиданти тощо), які визначають про-
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яв нейропротекторної активності [5, 10]. Отже, необ-

хідність активації та акцентування ендогенних систем 

(як внутрішніх, так і фармакологічних) знаходиться в 

ефективній протидії патофізіологічним механізмам. 

Цього екзогенного збільшення можна досягти за допо-

могою різних втручань, від фармакологічних до пси-

хологічних. Доведено, що використання молекул, які 

відображають структуру та функцію ендогенних моле-

кул, є корисним, враховуючи складні безперервні про-

цеси, у яких вони беруть участь. Наприклад, відомо, 

що перші 72 години після ішемічної події є надзвичай-

но важливими з огляду на їх значення для механізмів 

нейропротекції, нейрогенезу та нейропластичності [5, 

10]. Нейрореабілітація прагне посилити ці механізми 

для покращення результатів [5, 7, 8].

Фізіопатологічні процеси інсульту також відбува-

ються на стадії між судинною оклюзією та клітинним 

апоптозом, таким чином являючи собою мішень для 

фармакологічного втручання, рятуючи популяцію ура-

жених нейронів [10, 11, 24]. Ці захисні механізми мо-

жуть бути активовані природним або фармакологічним 

шляхом [10, 11].

Останніми роками було зроблено багато спроб роз-

робити нейропротекторні препарати, спрямовані на 

патофізіологічний каскад, який починається з ішемії 

та призводить до необоротного пошкодження тканин. 

Незважаючи на суперечливі результати численних клі-

нічних досліджень, деякі з них виявилися успішними 

(цитиколін, Церебролізин, еритропоетин та ін.). Ти-

пова закономірність, яку поділяють усі ці молекули, 

полягає в тому, що вони демонструють плейотропний 

механізм проти ішемічного каскаду [10, 11, 13].

Важливою характеристикою, яку повинен мати 

ефективний сучасний нейропротекторний препарат, є 

мультимодальність, або здатність активувати численні 

біологічні механізми в зручний час. Мультимодальна 

дія є ще більш критичною, коли механізми нейроплас-

тичності та нейровідновлення страждають від довго-

строкового порушення, оскільки багато традиційних 

фармакологічних засобів впливають на один механізм 

[10]. Мультимодальний та плейотропний ефекти за-

безпечують, з фармакологічної точки зору, зв’язок між 

гострою частиною з нейропротекторною роллю та дов-

гостроковою частиною з регенеративною роллю. Фар-

макологічні наслідки узагальнено на рис. 2 [5].

Сукупність патофізіологічних механізмів вказує на 

важливість мультимодальної дії фармакологічних тера-

певтичних засобів. Наприклад, глутамат спричиняє як 

ексайтотоксичну дію в перші хвилини та години після 

інсульту, так і нейрорегенеративну дію через кілька го-

дин [5, 13]. Контроль цих змін, що є життєво важли-

вими в питанні захисту мозку, покладено на мультимо-

дальні фармакологічні препарати, що запускають пе-

рехід від нейропротекції до нейропластичності [5, 13]. 

Це одна причина, чому час експресії імплементованих 

генів з фармацевтичною ефективністю вищевказаних 

препаратів відіграє експоненціальну роль у патогенезі 

ішемії [9].

На сьогодні загальний терапевтичний термін (уні-

модальний плейотропний) відноситься до використан-

ня препаратів, які діють шляхом підвищення дії EDA 

екзогенно, зосереджуючись лише на нейропротекції [5, 

9]. Таким чином, існує потреба зосередитися на фарма-

кологічній ефективності та нейропротекторній дії пре-

паратів із мультимодальною та плейотропною активніс-

тю (тобто біологічних агентів) на відміну від препара-

тів унімодальної дії, щодо яких отримано недостатньо 

послідовні результати [5]. Виходячи з цього принципу, 

Рисунок 2. Мультимодальні препарати з плейотропним нейропротекторним ефектом — 
механізм дії [5]
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Церебролізин є прикладом фармакологічного засобу з 

комплексним механізмом дії. Він спричиняє мульти-

модальну, плейотропну дію, яка забезпечує не тільки 

негайну нейропротекцію, але й тривалу нейрорегене-

рацію, активуючи ендогенні відповіді, які запускаються 

при певній кількості серцево-судинних і нейродегене-

ративних захворювань, включаючи інсульт [9].

Церебролізин є комплексною сполукою, яка скла-

дається з пептидів з нейротрофічною активністю та мо-

дуляцією і вільних амінокислот, які завдяки своїй муль-

тимодальній дії сприяють нейротрофічній стимуляції 

(через виживання та підтримку фенотипу високоди-

ференційованих клітин), модулюють нейропротекцію 

щодо шкідливих агентів (сприяє змінам пластичності 

нейронів і синапсів). Він сприяє метаболізму нейронів 

через підвищення стійкості до гіпоксії і запобігання на-

копиченню лактату (лактоацидоз) [9, 25, 26].

Ця мультимодальна дія Церебролізину була проде-

монстрована в дослідженнях на тваринах і in vitro. Вона 

полягає у зменшенні запрограмованої загибелі клітин і 

появи вільних радикалів, регуляції запальної відповіді 

та зменшенні токсичної дії нейромедіаторів (ексайто-

токсичність). Все це призводить до нейропротекції, 

сповільнення регулюючого збільшення кількості си-

напсів, що забезпечує нейропластичність, а також до 

зменшення нейроваскулярної реконструкції, що спри-

яє нейрогенезу в зубчастій звивині [27–33].

Цей фармацевтичний засіб посилює нейрогенез і 

олігодендрогенез, активуючи шлях Sonic Hedgehog, 

який відіграє роль в еволюції та структуруванні мозку. 

Одним із прикладів є Gli-комплекс, який збільшує ней-

ровідновлення [34]. Здатність Церебролізину індукува-

ти нейровідновлення, поряд зі стандартним лікуванням 

інсульту, є причиною того, чому цей сильнодіючий пре-

парат є ефективним засобом лікування в період реабілі-

тації після інсульту [9]. Припускають, що Церебролізин 

має більш виражений вплив на нейрорегенерацію (не-

йропластичність і нейровідновлення), ніж на нейро-

протекцію [13].

3. Клінічні дослідження
3.1. Ефективність Церебролізину

Церебролізин був предметом багатьох клінічних 

досліджень, більшість з яких продемонстрували об-

надійливі результати щодо його мультимодальної та 

плейотропної активності. Різноманітні дослідження 

показали, що застосування Церебролізину внутрішньо-

венно (в/в) призводить до покращання неврологічного 

статусу у пацієнтів, які перенесли гострий ішемічний 

інсульт, а також продемонстрували позитивний ефект 

комбінації Церебролізину з іншими лікарськими засо-

бами та видами фізичної, окупаційної або логопедичної 

терапії. Tran та співавт. вивчали вплив Церебролізину в 

комбінації з ноотропами в лікуванні хворих на гострий 

ішемічний інсульт. Отримані результати показали, що 

Церебролізин окремо або в комбінації з іншими фар-

мацевтичними засобами є безпечним і ефективним у 

лікуванні гострої ішемії як в гострій стадії, так і на ста-

дії відновлення, що свідчить про те, що його слід ви-

користовувати в повсякденній клінічній практиці [35]. 

Chang та співавт. досліджували ефективність комбінації 

Церебролізину зі стандартизованою реабілітаційною 

терапією. Результати показали, що в осіб із тяжкими 

руховими порушеннями, спричиненими гострим іше-

мічним інсультом, стандартна реабілітаційна терапія в 

поєднанні з Церебролізином забезпечує додаткові пе-

реваги щодо відновлення моторики порівняно з тіль-

ки традиційною реабілітаційною терапією [36]. Попе-

реднє дослідження Chang та співавт. (у якому під час 

призначення Церебролізину використовували методи 

нейровізуалізації для оцінки пластичності рухової ме-

режі) виявило позитивний вплив Церебролізину на ді-

лянки мозку, пов’язані з руховою функцією, але віро-

гідної різниці між двома групами не виявлено [37]. Xue 

та співавт. провели клінічне дослідження для перевірки 

та оцінки ефективності та безпеки DL-3-n-бутилфталіду 

(NBP) і Церебролізину щодо мінімізації неврологіч-

них та поведінкових порушень після гострого ішеміч-

ного інсульту. Результати свідчать про те, що 10-денне 

лікування NBP або Церебролізином є безпечним, і ці 

препарати мають позитивні переваги у пацієнтів з го-

стрим ішемічним інсультом, особливо у легких випад-

ках. Проте NBP виявився кращим, ніж Церебролізин, у 

 поліпшенні короткострокового прогнозу гострого іше-

мічного інсульту [38].

Дослідження Muresanu та співавт., CARS 1, показало 

позитивний вплив Церебролізину як на функціональні, 

так і на загальні результати реабілітації після інсульту 

на ранніх стадіях. Точніше, у учасників, які отримува-

ли досліджуваний препарат, через 90 днів рухова функ-

ція верхніх кінцівок відновилася більшою мірою, ніж 

у пацієнтів, які отримували плацебо [4]. Дослідження 

Guekht та співавт., CARS 2, що мало такий самий ди-

зайн, як і CARS 1, але у більшому масштабі, не підтвер-

дило висновки CARS 1, але Церебролізин показав до-

бру переносимість [39]. Razei та співавт. досліджували 

Церебролізин з метою встановити, як він впливає на 

неврологічні результати та кровообіг в мозку. Резуль-

тати продемонстрували, що у пацієнтів із гострим вог-

нищевим ішемічним інсультом Церебролізин покращує 

неврологічну симптоматику та позитивно впливає на 

індекс пульсації (ІП) середньої мозкової артерії [40]. 

Lang та співавт. провели ще одне дослідження з метою 

вивчити безпечність та ефективність поєднання альте-

плази (rt-PA) з Церебролізином у пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом. Вони дійшли висновку, що ней-

ротрофічний препарат у поєднанні з rt-PA є безпеч-

ним для лікування гострого ішемічного інсульту, хоча 

не покращує прогноз через 90 днів. Проте порівняно 

з групою плацебо значно більше пацієнтів продемон-

стрували позитивну відповідь щодо показників невро-

логічних результатів протягом 10-денного періоду тера-

пії Церебролізином [41]. Stan та співавт. оцінили ефек-

тивність Церебролізину в поєднанні з постінсультною 

ранньою реабілітацією, показавши позитивні результа-

ти в когорті пацієнтів, яким призначався Церебролізин. 

Автори повідомили про покращення загального невро-

логічного стану та зменшення порушень у пацієнтів, які 



58 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 18, N¹ 4, 2022

Îãëÿä / Review

отримували Церебролізин. У групі Церебролізину було 

на 28,5 % більше незалежних пацієнтів, ніж у контроль-

ній групі, що свідчить про те, що позитивні результати 

цього дослідження можуть бути ефективно використані 

в сучасній клінічній практиці [42]. Дослідження Heiss 

та співавт. мало на меті з’ясувати ефективність та без-

пеку застосування Церебролізину у пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом. Кінцева точка в цьому дослі-

дженні не виявила відмінностей між групами лікуван-

ня. Однак у пацієнтів з тяжким ступенем інсульту, які 

отримували Церебролізин, спостерігалася тенденція до 

сприятливих результатів [43]. Додаткову інформацію 

щодо вищезазначених досліджень наведено в табл. 1.

3.2. Профіль безпеки Церебролізину 
Безпека нейротрофічного препарату Церебролізин 

оцінювалася в різних дослідженнях, які мали неодно-

рідні результати щодо демографічних показників, часу 

включення, введеної дози та часу оцінки/контролю.

У дослідженні, опублікованому в 2012 році, йдеть-

ся про меншу кількість пацієнтів, які вибули з дослі-

дження через побічні ефекти в групі Церебролізину 

порівняно з групою плацебо, і зроблено висновок про 

відсутність вірогідних відмінностей між двома групами. 

Порівняння двох кластерів (Церебролізин і плацебо) не 

виявило вірогідних відмінностей щодо побічних ефек-

тів, серйозних побічних ефектів і смертності. Крім того, 

у пацієнтів, які отримували Церебролізин у гострій фазі 

ішемічного інсульту, не спостерігалося вірогідних змін 

життєво важливих параметрів або результатів лабора-

торних досліджень. Слід зазначити, що під час аналі-

зу підкатегорії пацієнтів із NIHSS > 12 балів нижчий 

рівень смертності спостерігався в групі Церебролізину 

порівняно з групою плацебо [43].

В іншому рандомізованому клінічному досліджен-

ні, яке включало Церебролізин, вказано про низький 

відсоток (менше 5 %) пацієнтів із групи застосування 

препарату, які були змушені залишити дослідження 

через побічні ефекти. Передчасно вибули з досліджен-

ня через побічні реакції лише двоє пацієнтів. Не було 

зареєстровано летальних випадків серед пацієнтів, які 

отримували нейротрофічний препарат Церебролізин. 

Що стосується побічних реакцій, то 2,9 % пацієнтів у 

цій групі та 6,7 % тих, хто отримував плацебо, мали ви-

ражену побічну реакцію, яку вважали не пов’язаною з 

введеним агентом. У групі лікування Церебролізином 

тяжкі побічні ефекти були представлені в основному 

гострим інфарктом міокарда, тяжкою периферичною 

ішемією та нирковою колькою, але всі ці стани купі-

рували під час цього дослідження. Згідно з протоколом 

дослідження, поясненням низької частоти серйозних 

вторинних подій може бути тривала госпіталізація па-

цієнтів на додаток до ранньої реабілітації. Крім того, 

важливим для цього випадку була відсутність вірогід-

них змін у групі лікування Церебролізином порівняно 

з групою плацебо щодо життєвих і лабораторних па-

раметрів [4].

Клінічні дослідження фази IV, які включали пацієн-

тів із помірною або тяжкою руховою дисфункцією піс-

ля інсульту, продемонстрували подібні результати між 

групами втручання та плацебо щодо життєво важливих 

показників та лабораторних параметрів, при цьому в 

кожній групі повідомлялося про одну серйозну побіч-

ну подію. У групі Церебролізину це епізод холециститу, 

спричиненого жовчнокам’яною хворобою, який через 

деякий час минув [37].

Що стосується призначення Церебролізину пацієн-

там, які отримували внутрішньовенну тромболітичну 

терапію альтеплазою (rt-PA), не повідомлялося про за-

гальне збільшення частоти летальних випадків, тяжких 

побічних ефектів або будь-яких побічних ефектів порів-

няно з контрольною групою. Порівняно з іншими клі-

нічними дослідженнями варто відзначити відмінності у 

часі введення rt-PA, менший час між початком інсуль-

ту та введенням rt-PA, час введення Церебролізину між 

групою плацебо та групою втручання та побічні ефекти 

(крововилив у мозок), які були притаманні альтеплазі. 

У цьому випадку також не було змін життєво важливих 

чи лабораторних показників, пов’язаних із застосуван-

ням нейротрофічного препарату [41].

Метааналіз дев’яти рандомізованих клінічних до-

сліджень показав нижчу смертність у групі Церебро-

лізину порівняно з групою плацебо. Що стосується 

розрахованого OR, то воно показало дещо нижчі ре-

зультати в групі плацебо, але не було статистично ві-

рогідним.

Крім того, відсоток пацієнтів, які повідомили про 

серйозні побічні ефекти, і один пацієнт, який по-

відомив принаймні про один побічний ефект, були 

порівнянними між двома групами. Варто зазначити, 

що лише сім із восьми досліджень мали доступні дані 

щодо серйозних несприятливих явищ і небажаних 

явищ [44].

Інший метааналіз, зосереджений на результа-

тах двох відповідних досліджень інсульту (CARS-1 і 

CARS-2, обидва наведені в табл. 1), оцінював перено-

симість і безпеку Церебролізину для відновлення ру-

хової функції у пацієнтів після інсульту. Було відзна-

чено, що кількість пацієнтів з групи Церебролізину, 

які повідомили про принаймні одну побічну дію (ПД), 

була подібною до аналогічних випадків у групі плаце-

бо. Крім того, більшість ПД за ступенем тяжкості були 

оцінені як легкі. Що стосується серйозних побічних 

явищ (СПЯ), то їх частка в кожній з груп була менше 

ніж 5 %, і жодне не було пов’язане з Церебролізином 

[45]. Загалом більшість побічних реакцій, зареєстро-

ваних у дослідженнях серед пацієнтів, які отримували 

Церебролізин, були транзиторними і не могли бути 

пов’язані з прийомом препарату [13].

Систематичний огляд і метааналіз 2021 року оціни-

ли безпеку застосування Церебролізину після гостро-

го ішемічного інсульту порівняно з плацебо. На основі 

аналізу 12 рандомізованих контрольованих досліджень 

профіль безпеки Церебролізину оцінювали не лише за 

популяцією 12 РКД (2202 пацієнти), а й за підгрупами. 

Під час аналізу СПЯ, смертності, ПД та нефатальних 

СПЯ в групі Церебролізину порівняно з плацебо Цере-

бролізин продемонстрував хороший профіль безпеки. 
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Крім того, спостерігалася тенденція до зниження кіль-

кості СПЯ у підгрупі Церебролізину серед пацієнтів з 

інсультом середнього та тяжкого ступеня порівняно з 

плацебо [46].

Нарешті, в іншому систематичному огляді оціню-

вали переваги Церебролізину при лікуванні гострого 

ішемічного інсульту та потенційні ризики, які може 

викликати препарат під час лікування. За результата-

ми огляду було зроблено висновок, що Церебролізин 

майже не впливає на ризик смерті з будь-якої причини 

після ішемічного інсульту, загальну кількість пацієнтів 

із СПЯ, кількість летальних СПЯ і загальну кількість 

пацієнтів, які мали менше СПЯ. Стосовно комбінації 

Церебролізину та стандартної терапії в огляді повідо-

мляється про збільшення кількості пацієнтів із неле-

тальними СПЯ порівняно з групами, які отримували 

стандартну терапію (окремо або з плацебо) (4 дослі-

дження — 1435 пацієнтів). Також в результатах огляду 

не знайшлося достатніх доказів щодо ризику смертності 

та потреби в безперервному догляді після закінчення 

досліджень [47].

Таким чином, у дослідженнях безпеки Церебролізи-

ну не було зареєстровано вірогідних відмінностей по-

рівняно з плацебо щодо побічних ефектів (серйозних 

або летальних). Крім того, не встановлено вірогідних 

змін життєво важливих і лабораторних показників.

4. Оглядові дослідження 
ефективності

Часто застосування будь-якого препарату аналізу-

ється з точки зору ефективності клініцистами та чинов-

никами. Однією з відмінностей між такими концепці-

ями є те, що дослідження ефективності (пояснювальні 

дослідження) намагаються отримати очікуваний ре-

зультат за ідеальних умов. З іншого боку, дослідження 

ефективності (прагматичні дослідження) спрямовані 

на кількісне визначення ступеня позитивного ефекту в 

контексті обставин реальної практики. У зв’язку з цим 

важливо визнати, що дизайн дослідження та гіпотези 

досліджень ефективності розроблені з урахуванням 

звичайної клінічної практики та результатів, які плану-

ється отримати в клінічних умовах [48]. За допомогою 

Pubmed був проведений докладний аналіз літератури з 

акцентом на обсерваційні дослідження ефективності 

Церебролізину при інсульті. Було виявлено дуже мало 

спостережних досліджень; найбільш важливі з них по-

дані нижче.

Ретроспективне дослідження ефективності Це-

ребролізину при постінсультній спастичності про-

ведено на 50 хворих (23 у групі Церебролізину та 

27 у групі контролю). Церебролізин застосовували 

внутрішньом’язово по 10 мл/добу протягом 30 днів. 

Крім того, в обох групах мінімум 2 рази на тиждень ви-

користовували стандартизований комплекс фізичної 

та окупаційної реабілітаційної терапії. На 30-й день 

оцінювали ефективність лікування за модифікованою 

шкалою Ешворта (MAS), за допомогою мануально-

м’язового тестування (MMT) та за модифікованою 

шкалою Ренкіна. Церебролізин виявився безпечним і 

ефективним; він продемонстрував вірогідне зменшен-

ня спастичності кінцівок порівняно з контрольною гру-

пою. У групі Церебролізину також відбувалося покра-

щення загальної функції та показників м’язової сили 

[49].

В обсерваційному ретроспективному дослідженні, 

проведеному Kim та співавт., оцінювалася ефективність 

впливу Церебролізину на стан свідомості у пацієнтів, 

які перенесли інсульт та були у стані мінімальної сві-

домості. Протягом 3 років в це дослідження було вклю-

чено 75 пацієнтів з ішемічним та/або геморагічним ін-

сультом, ступінь свідомості яких за шкалою одужання 

після коми (CRS-R) був мінімальним. Основну групу 

становили пацієнти, які отримували Церебролізин 

10 мл в/в протягом мінімум 20 днів; контрольну групу 

становили пацієнти, яким не вводили Церебролізин. 

Крім того, пацієнти проходили програму реабілітації — 

лікувальну фізкультуру та окупаційну терапію. Оцінку 

стану пацієнтів за шкалою CRS-R проводили під час 

виписки (~ 2 місяці) — було продемонстровано вірогід-

не покращення показників. Крім того, не було виявле-

но проблем з безпекою досліджуваного препарату [50]. 

Як ми встановили під час огляду літературних джерел, 

найбільш вірогідними були інтервенційні дослідження.

5. Дослідження «вартість — 
ефективність»

Окрім серйозних фізичних та когнітивних пору-

шень, інсульт також спричиняє величезний економіч-

ний тягар у всьому світі. На інсульт припадає близько 

3–4 % загальних витрат на охорону здоров’я в західних 

країнах [51]. Ґрунтуючись на нещодавньому система-

тичному огляді Rochman та співавт., було зазначено, що 

прямі медичні витрати становлять 86,2 %, а загальні — 

13,8 % [52]. Ці витрати включають ліки, які відіграють 

величезну роль у терапії інсульту.

Аналіз економічної ефективності (АЕЕ) є надійним 

інструментом для зацікавлених сторін системи охорони 

здоров’я, які оцінюють цінність (що характеризується 

витратами та результатами протягом попередньо ви-

значеного періоду часу) фармакологічної терапії [53, 

54]. АЕЕ зазвичай супроводжується аналізом впливу 

на бюджет (BIA), який оцінює, наскільки доступним 

є фармакологічне втручання в системі з обмеженими 

ресурсами, перед процесом затвердження або відшко-

дування. Враховуючи високу конкуренцію за обмежені 

фінансові кошти в кожній країні та особливості націо-

нальних систем страхування, АЕЕ та BIA рекомендуєть-

ся проводити для кожного альтернативного втручання 

[54]. Економічна ефективність фармакологічної терапії 

Церебролізином або її вплив на національні бюджети 

охорони здоров’я оцінювали в деяких дослідженнях. 

Метою роботи Kulikov, Abdrashitova та співавт. 

було оцінити економічну ефективність Церебролізи-

ну порівняно зі стандартною терапією для пацієнтів з 

діагнозом «інсульт середнього та тяжкого ступеня». Ре-

зультати показали економічні переваги Церебролізину, 

оскільки співвідношення ціни та ефективності було 

меншим (6920 євро), ніж таке у разі застосування стан-
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дартної терапії (9287 євро) [55]. Kulikov, Abdrashitova 

та співавт. з 2015 року також розробляють додатковий 

аналіз впливу на бюджет, який показав, що у разі за-

стосування Церебролізину прямі витрати, пов’язані з 

медичною допомогою (стаціонарна та амбулаторна до-

помога, фармакотерапія, невідкладна допомога та ней-

рореабілітація), та непрямі витрати (втрата здатності 

до праці, перебування на лікарняному, інвалідність і 

смерть) є нижчими. Витрати на менеджмент пацієнтів 

з інсультом, включених в групу Церебролізину, були 

зменшені на 1314 євро порівняно з сумою витрат па-

цієнтів, які отримували стандартну терапію (7552 євро) 

[56]. Walter та співавт. показали, що у пацієнтів з діа-

гнозом «гострий ішемічний гемісферний інсульт», які 

отримували комбінацію альтеплази та Церебролізину, 

повідомлялося про нижчі витрати (61 468,67 євро) по-

рівняно з пацієнтами, які отримували лише альтеплазу. 

Стратегія лікування із застосуванням нейропротекторів 

знижує витрати, пов’язані з доглядом за пацієнтами з 

гострою ішемією та за мешканцями будинків преста-

рілих [57].

Незважаючи на те, що досліджень небагато, можна 

стверджувати, що Церебролізин є економічно ефек-

тивним і має потенціал для зменшення економічного 

тягаря на національні бюджети як стандартне лікування 

пацієнтів із різним ступенем тяжкості інсульту [55, 56], 

а також в комбінації з іншими фармакологічними засо-

бами (наприклад, з альтеплазою) [57] у країнах з різни-

ми типами медичного страхування [58, 59].

6. Церебролізин рекомендований 
в настановах

Церебролізин згадується в різних настановах як ре-

комендований до застосування в гострій фазі інсульту, 

а також у хронічній фазі завдяки доказам його позитив-

ної ролі у постінсультній реабілітації [46]. У 2020 році 

Церебролізин було рекомендовано в «Клінічному до-

віднику із реабілітації після інсульту» для застосування 

в реабілітації верхньої кінцівки з геміплегією. Звертала-

ся увага на позитивну роль Церебролізину у покращен-

ні рухової функції, спритності та впевненості в собі під 

час повсякденної діяльності. Рекомендація ґрунтувала-

ся на рандомізованих контрольованих дослідженнях із 

в/в застосуванням Церебролізину в дозі 30 мл на 70 мл 

фізіологічного розчину 1 раз на добу протягом 3 тижнів 

у поєднанні з фізичною або окупаційною терапією, або 

в тій самій дозі та з тим самим способом введення, що й 

раніше, але протягом 6 тижнів у поєднанні зі стандарт-

ною реабілітаційною терапією [60].

В оновленій в 2020 році настанові Німецького това-

риства нейрореабілітації щодо реабілітації паретичної 

верхньої кінцівки Церебролізин був рекомендований як 

частина фармакологічної реабілітації у пацієнтів після 

інсульту з ураженням верхньої кінцівки і порушенням 

моторики. Згідно з настановою, Церебролізин слід при-

значати в гострій і підгострій фазі інсульту пацієнтам 

із вираженим руховим дефіцитом верхньої кінцівки, в 

ідеалі через 24–72 години після інсульту, внутрішньо-

венно, щодня протягом 21 доби (за умови доброї пере-

носимості). Метою застосування Церебролізину є від-

новлення рухової функції верхніх кінцівок і загальне 

функціональне поліпшення разом із реабілітацією. На 

сьогодні Церебролізин схвалений в Австрії [61].

Настанови Європейської академії неврології та Єв-

ропейської федерації нейрореабілітаційних товариств 

2021 року щодо фармакологічної підтримки під час 

ранньої рухової реабілітації після гострого ішемічного 

інсульту рекомендують використовувати два фарма-

кологічні засоби, а саме Церебролізин і циталопрам. 

Церебролізин рекомендовано як фармакологічне до-

повнення до заходів ранньої рухової реабілітації при го-

строму інсульті у дозі 30 мл/добу в/в протягом мінімум 

10 днів [62]. На основі доказів щодо ролі та ефективнос-

ті Церебролізину при гострому інсульті були розроблені 

рекомендації робочою групою, до складу якої входили 

представники Європейської академії неврології (EAN) 

та Європейської федерації нейрореабілітації (EFNR) та 

фахівці з 6 європейських країн [62]. Для класифікацій-

ної шкали було застосовано 6 метааналізів: первинними 

та вторинними були показники раннього рухового від-

новлення через 30 і 90 днів. Для характеристики про-

філю безпеки під час створення рекомендацій врахову-

валися неврологічний статус та загальний функціональ-

ний результат через 30 і 90 днів. При отриманні даних 

проводився метааналіз [62].

У Рекомендаціях AHA/ASA 2019 з раннього ме-

неджменту пацієнтів з гострим ішемічним інсультом 

(оновлення 2019 року Рекомендацій 2018) аспекти 

 нейропротективної терапії коротко викладені в розді-

лі «Загальна підтримуюча терапія та невідкладна до-

помога». Незважаючи на те, що у разі застосування 

 нейропротекторних препаратів був рівень доказовос-

ті A, не брався до уваги позитивний вплив на стан паці-

єнта, тому клас рекомендацій визначався як III. З цієї 

причини в настанові не рекомендується застосування 

будь-яких медикаментозних і немедикаментозних засо-

бів з передбачуваною нейропротекторною активністю в 

гострій фазі ішемічного інсульту. Однак жодне рандомі-

зоване контрольоване дослідження Церебролізину не 

було включено в процес оцінки, який охоплював лише 

інфузію високих доз альбуміну та магнію [63]. Подібний 

підхід до рекомендацій з фармакологічного втручання 

після інсульту та сприяння нейрореабілітації викорис-

товувався у рекомендаціях AHA/ASA щодо реабілітації 

та відновлення після інсульту 2016 року [64].

7. Висновки
Враховуючи високу частоту та несприятливий про-

гноз гострого ішемічного інсульту, життєво важливо 

знайти ефективні лікарські засоби, які допоможуть 

людям із цим захворюванням покращити неврологічні 

та когнітивні функції. З огляду на складноий патофі-

зіологічний каскад, пов’язаний з ішемією головного 

мозку, ключовим підходом до лікування має бути муль-

тимодальний підхід, спрямований на різні критичні 

механізми. Препарати, які проявляють ендогенну ак-

тивність, слід вважати основними складовими терапії, 

спрямованої на захист і відновлення мозку у разі го-
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строго ураження. Потенціал для дії цих фармакологіч-

них засобів розгортається на рівні ДНК, з активацією 

синергічних молекулярних механізмів, які забезпечу-

ють реінтеграцію гомеостазу пошкоджених невроло-

гічних тканин [5]. Мультимодальна та плейотропна дія 

Церебролізину призводить до негайної нейропротекції 

та тривалої регенерації [9]. Суттєвою перевагою цього 

нейропротекторного препарату є те, що він може бути 

широко використаний без відповідних обмежень. Крім 

того, для введення Церебролізину не існує обмежень 

у часі, він демонструє високий профіль безпеки та до-

бре переноситься. Не менш важливо, що існує значна 

кількість доказів того, що Церебролізин захищає мозок 

від впливу ішемічного каскаду та підтримує весь процес 

реорганізації нейронів [10, 13].

Пластичність мозку є найважливішим процесом 

синаптичного феномена, який в основному є стимул-

залежним. Відновлення після інсульту — це трудо-

місткий і складний процес, у якому конкретні великі 

ураження головного мозку вимагають не тільки нових 

анатомічних субстратів, але й відновлення або ство-

рення нових мережевих зв’язків. Важливо розуміти, 

що інсульт — це не лише регіонарне ураження зони 

ішемії; у процес залучені нейронні мережі усього моз-

ку, що призводить до широкого спектра дисфункцій 

та інвалідності [5]. У той же час для функціонального 

результату після інсульту найважливіше значення має 

гостра реабілітація з акцентом на терміни та інтен-

сивність. Хоча рання мобілізація після інсульту реко-

мендована в клінічних настановах, вона залишається 

суперечливою, оскільки за умов високої інтенсивності 

може завдати шкоди [64].

Неврологічні розлади є серйозним тягарем у всьо-

му світі, з регіональною варіабельністю. На жаль, не-

залежно від регіону, частота інсульту переважає. Ме-

тою медичного втручання при інсульті, починаючи від 

первинної профілактики і закінчуючи невідкладним 

лікуванням, госпіталізацією, вторинною профілак-

тикою та реабілітацією, є зниження частоти інсульту, 

інвалідності та смертності [62]. Вирішальну роль на-

лежної ранньої моторної реабілітації для зменшення 

виснажливих наслідків інсульту може доповнити фар-

макологічна підтримка [13, 60–62]. Потрібна подаль-

ша робота, особливо над розумінням балансу між збу-

джуючими та гальмівними сигналами, визначенням 

впливу на них травми та, звичайно, ідентифікацією 

тих ланцюгів, які можуть ефективно контролювати 

та підтримувати рівновагу. Такий рівень інформації 

сприяв би точному модулюванню нейронної мережі, 

що призвело б до активації локалізованого механізму 

пластичності, зберігаючи при цьому стабільність в ін-

ших ділянках мозку [65].

Церебролізин робить свій внесок в арсенал фарма-

кологічних препаратів, який мають у своєму розпоря-

дженні клініцисти в багатьох країнах світу [9, 10, 13]. 

Незважаючи на достатню кількість наукових літератур-

них джерел щодо ефективності та безпеки застосування 

Церебролізину в комплексі нейрореабілітації після ін-

сульту, деякі обмеження клінічних досліджень (напри-

клад, малий розмір вибірки) вимагають додаткового 

вивчення препарату у великих високоякісних підтвер-

джуючих дослідженнях, а також проведення клінічних 

досліджень та дослідження економічної ефективності 

[4, 35–43]. Удосконалення цієї сукупності доказів у 

майбутньому вплине на поточні рекомендації клініч-

них настанов щодо застосування Церебролізину після 

ішемічного інсульту [60–62].
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Role and impact of Cerebrolysin for ischemic stroke care

Abstract. Stroke is still a significant health problem that affects 

millions of people worldwide, as it is the second-leading cause of 

death and the third-leading cause of disability. Many changes have 

occurred in the treatment of acute ischemic stroke. Although the in-

novative concepts of neuroprotection and neurorecovery have been 

vigorously investigated in a substantial number of clinical studies 

in the past, only a few trials managed to increase the number of 

promising outcomes with regard to the multidimensional construct 

of brain protection and rehabilitation. In terms of pharmacological 

therapies with proven benefits in the post-ischemic process, drugs 

with neurorestorative properties are thought to be effective in both 

the acute and chronic phases of stroke. One significant example is 

Cerebrolysin, a combination of amino acids and peptides that mi-

mic the biological functions of neurotrophic factors, which has been 

shown to improve outcomes after ischemic stroke, while preserving 

a promising safety profile. The purpose of this paper is to offer an 

overview on the role and impact of Cerebrolysin for ischemic stroke 

care, by touching on various aspects, from its complex, multimodal 

and pleiotropic mechanism of action, to its efficacy and safety, as 

well as cost effectiveness.

Keywords: stroke; Cerebrolysin; early motor rehabilitation; 

 ischaemic stroke; neurorehabilitation; neuroprotection; neurotroph-

ic activity; neuroplasticity; thrombolysis; recovery; cerebrovascular 

 disorders; brain diseases; neuroprotective agents; protective agents
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Концепція імунопатогенезу енцефалопатії 
у дітей з розладами спектра аутизму, 

асоційованими з генетичним дефіцитом 
фолатного циклу, та потенційні терапевтичні 

напрямки

Резюме. Аналітичний огляд підсумовує результати власних досліджень у поєднанні із прогресивними 

поглядами сучасних наукових шкіл щодо актуальної проблеми у світі — діагностики і лікування дітей із 

розладами спектра аутизму. Отримані дані дозволили сформулювати наукову концепцію імунопатогенезу 

енцефалопатії у дітей, яка описує найбільш ймовірний сценарій патологічних подій, починаючи з появи 

патогенних поліморфних замін нуклеотидів у геномі плода і закінчуючи розвитком клінічних симптомів 

нейропсихіатричних порушень у дитини. Висунення такої концепції відкриває шлях до розробки алгоритму 

лікування дітей з розладами спектра аутизму, який раніше не був доступним.

Ключові слова: фолатний цикл, гіпергомоцистеїнемія, поліморфізми, імунодефіцит, енцефалопатія, 

нейрозапалення, імунотерапія

Розлади спектра аутизму (РАС) у дітей — глобаль-

на проблема, яка є пріоритетною в сучасній дитячій 

неврології та психіатрії [36]. Розробка дієвих способів 

лікування РАС неможлива без поглиблення розуміння 

етіології і патогенезу хвороби. Сьогодні дослідження 

спрямовані на вивчення нейротропного впливу інфек-

ційних агентів, системної запальної реакції та авто-

імунного енцефаліту, асоційованого з генетичним де-

фіцитом фолатного циклу. Усі ці шляхи церебрального 

ушкодження потенційно можуть бути об’єктами тера-

певтичних втручань з метою досягнення нейропротек-

торного ефекту.

Зараз не викликає сумнівів факт, що основним 

чинником, асоційованим з РАС у дітей, є генетичний 

дефіцит фолатного циклу (ГДФЦ). Таке твердження 

підкріплене результатами 5 метааналізів рандомізо-

ваних контрольованих клінічних досліджень [54, 64, 

80, 82, 88], а дані ще одного метааналізу вказують на 

те, що гіпергомоцистеїнемія, специфічний біохіміч-

ний феномен саме для ГДФЦ, характерний для дітей з 

РАС у цілому, тобто є класовою ознакою цієї когорти 

пацієнтів [41]. 

Результати клінічних досліджень демонструють, що 

патогенні поліморфні варіанти генів фолатного циклу 

(ФЦ) здатні призводити до розвитку клінічних симпто-

мів принаймні трьома шляхами: а) метаболічним, тісно 

пов’язаним з феноменом гіпергомоцистеїнемії та індук-

цією оксидативного стресу [27, 34, 41]; б) імунозалеж-

ним, пов’язаним з імунною дисфункцією і зумовленим 

розвитком імуноопосередкованих ускладнень [36, 47]; 

в) генорегуляторним, опосередкованим аномальною 

дерепресією інших патогенних мутацій/поліморфізмів 

у геномі носія внаслідок порушення процесів метилю-

вання ДНК [45].
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Слід брати до уваги, що ФЦ функціонує у нерозрив-

ній єдності з іншими біохімічними циклами, такими 

як цикл метіоніну, редокс-система, пуриновий обмін, 

цикл жирних кислот та шлях метаболізму, пов’язаний з 

4-тетрагідронеоптерином, тому порушення в суміжних 

біохімічних процесах можуть призводити до подібних 

клінічних наслідків, що й ГДФЦ (рис. 1) [35]. 

У даній роботі ми наводимо власний багаторічний 

досвід спостереження за дітьми дослідної групи (ДГ) 

з ГДФЦ у кількості 225 осіб віком від 2 до 9 років, у 

яких відзначалися клінічні появи РАС, порівняно із 

контрольною групою (КГ), до якої віднесли 51 психіч-

но здорову дитину аналогічної статі та віку [1–8]. До-

слідження були проведені у період з 2010 по 2021 р. на 

базі Науково-дослідного інституту експериментальної і 

клінічної медицини Національного медичного універ-

ситету імені О.О. Богомольця та спеціалізованої нейро-

імунологічної клініки Vivere. Клінічний діагноз РАС був 

встановлений висококваліфікованими дитячими психі-

атрами за критеріями DSM-IV-TR, DSM-V та  ICD-10 

(атиповий дитячий аутизм, F84.1). Усі дослідження 

були виконані із дотриманням біоетичних вимог (про-

токол комісії з біоетики НМУ імені О.О. Богомольця 

№ 140 від 21.12.2020 р.). 

Результати власних спостережень та дані сучасної 

літератури дозволяють стверджувати, що для дітей із 

ГДФЦ є характерним специфічний патерн біохімічних 
змін, нетиповий для здорових дітей і асоційований саме 

з патогенними поліморфними замінами нуклеотидів у 

генах ензимів циклу фолієвої кислоти. Відзначаються 

гіпергомоцистеїнемія, дефіцит вітамінів (В
6
, В

9
, В

12
, D

3
), 

гіперкреатинінемія, підвищені сироваткові концентра-

ції лактатдегідрогенази та креатинфосфокінази [5, 15, 

56, 102, 107]. Механізм розвитку цих порушень може 

бути складним і багатокомпонентним, однак усі біохі-

мічні відхилення тісно асоційовані саме з патогенними 

поліморфізмами генів ФЦ, а їх вираженість залежить від 

виду, кількості і композиції патогенних замін нуклео-

тидів. Найсприятливішим у біохімічному плані вважа-

ється генотип MTHFR C677T, а найтяжчим — генотип 

із комбінацією всіх чотирьох основних патогенних по-

ліморфізмів MTHFR C677T + MTHFR A1298C + MTR 

A2756G + MTRR A66G [5]. 

Так, дефіцит ензимів ФЦ напряму призводить до 

гіпергомоцистеїнемії [18]. Дисбаланс низки вітамінів 

викликає порушення всмоктування нутрієнтів у тон-

кій кишці і розвиток персистуючого імунозапального 

ентероколіту [37], що віддзеркалюється на харчовій 

поведінці дитини, відмові або вибірковості їжі [65]. 

Підвищення сироваткової концентрації креатиніну, 

лактатдегідрогенази і креатинфосфокінази є наслідком 

оксидативного стресу [27] через пряму ушкоджуючу дію 

гомоцистеїну на білки і фосфоліпіди клітин, мітохон-

дріальну дисфункцію [85].

Наведений комплекс біохімічних тестів може бути 

використаний у діагностичному процесі як для скри-

нінгу ГДФЦ, так і при клінічному моніторингу дітей 

з РАС, а також вказані біохімічні зсуви можуть бути 

об’єктом терапевтичних втручань. У метааналізі клі-

нічних досліджень доведено ефективність специфічної 

метаболічної терапії метилкобаламіном у дозі 64,5–

75 мг/кг для корекції біохімічних порушень, індукова-

них ГДФЦ, і пов’язаного з цим зменшення проявів РАС 

у дітей [84]. 

Дані з оцінки імунного статусу дозволяють дійти 

висновку, що ГДФЦ призводить до розвитку особли-

вої форми первинного імунодефіциту з варіабель-

ним імунологічним фенотипом, із переважним за-

лученням NK-, NKT-клітин, СD8+ цитотоксичних 

Т-лімфоцитів, мієлопероксидази фагоцитів, що нерідко 

комбінуються з дисімуноглобулінемією [6, 86, 87, 103, 

104]. Цей імунодефіцит має дисметаболічну природу, 

оскільки основні його компоненти асоційовані зі спе-

цифічними біохімічними порушеннями, характерни-

ми для ГДФЦ. Указаний імунодефіцит проявляється у 

вигляді синдрому зниженої імунорезистентності через 

брак певних протективних імунних чинників [103, 104] 

та імунну дизрегуляцію [47, 85] внаслідок дисбалансу, 

зумовленого дефіцитом компонентів імунної системи з 

реципрокними властивостями (рис. 2) [6].

Розвиток імуносупресії при ГДФЦ можна пояснити 

як прямим імунотоксичним впливом гомоцистеїну та 

креатиніну [18], так і дефіцитом есенціальних вітамі-

нів, необхідних для належного функціонування імунної 

системи [15]. Важливими можуть бути ознаки мітохон-

дріальної дисфункції, що передбачає енергетичне голо-

дування [85], та порушення обміну пуринових нуклео-

тидів, яке здатне обмежити проліферативну активність 

лімфоцитів [35], а також генорегуляторні порушення в 

локусах імунорезистентності [45]. Тому ми вважаємо, 

що вищенаведені біохімічні зміни на тлі ГДФЦ є вкрай 

важливими в індукції механізмів порушення імунної 

системи організму-хазяїна.

A.A. Mauracher зі співавт. у систематичному огля-

ді, який охоплює результати 186 наукових публікацій, 

виділяє патерн імунної дизрегуляції, характерний для 

первинних імунодефіцитів людини, що включає авто-

Рисунок 1. Зв’язки циклу фолієвої кислоти 
з іншими біохімічними циклами в організмі 
людини (основа генетичної предиспозиції 

до РАС) (за R. Frye зі співавт.) [35]
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імунітет (64 %), кишковий синдром (38 %), лімфопролі-

ферацію (36 %) та алергію (34 % випадків) [63]. 

Таким чином, формується важливе твердження: клі-

нічно імунодефіцит у дітей з РАС проявляється у вигля-

ді пентади імунозалежних церебральних та екстрацере-

бральних синдромів, що включає інфекційні, алергічні, 

імунозапальні, автоімунні та онкологічні прояви, які, 

згідно з постулатами клінічної імунології, є складовими 

фенотипу первинного імунодефіциту у людей. 

На цьому факті ми хочемо зробити акцент і навести 

докази на користь того, що на тлі ГДФЦ формується 

специфічний імунний фенотип, якій варто розглядати 

не як наслідок або коморбідний стан при РАС та/або 

енцефалопатії, а як окрему нозологічну одиницю, ге-

нетичну хворобу, яку треба виділити і впровадити у 

клінічну практику поряд із іншими первинними іму-

нодефіцитами. Для цього у табл. 1 продемонстрована 

подібність фенотипу ГДФЦ і первинного дефіциту 

манозозв’язувального лектину як приклад захворюван-

ня з переважним ураженням природженого імунітету, 

зумовленого патогенними поліморфними замінами ну-

клеотидів у гені MBL2. 

У контексті розуміння ГДФЦ як самостійної гене-

тичної хвороби людини правильніше говорити не про 

поліморфні варіанти генів циклу ензимів фолієвої кис-

лоти, а про патогенні мутації, які призводять до чітко 

окреслених патологічних біохімічних, імунологічних, 

імунозапальних, інфекційних, автоімунних, нейро-

візуалізаційних та клінічних проявів [66]. Відповідно 

до цього, пацієнти із ГДФЦ потребують проведення 

імунотерапії для компенсації порушень імунного ста-

тусу, що доводить успішна апробація комбінованої 

імунотерапії Пропесом та Інфламафертином для усу-

нення дефіцитів NK- та NKT-клітин, стану специфіч-

ного ГДФЦ-індукованого імунодефіциту, що є першим 

кроком до розробки ефективних імунотерапевтичних 

стратегій для зменшення клінічних проявів зниженої 

імунорезистентності та імунної дизрегуляції у дітей з 

РАС [59].

З огляду на імунокомпрометованість дітей з РАС, 

асоційованими з ГДФЦ, було встановлено, що для них 

є характерним специфічний мікробний спектр з пере-

важанням інтрацелюлярних опортуністичних та умов-

но-патогенних вірусних, бактеріальних, грибкових та 

протозойних мікроорганізмів [4, 16, 46, 50, 70, 71, 78, 

97]. Виділені чотири групи мікроорганізмів за частотою 

їх виявлення у дітей з РАС, асоційованими з ГДФЦ, ма-

ють бути враховані в алгоритмі етапного діагностичного 

мікробіологічного пошуку при плануванні послідов-

ності дій при оцінці мікробного навантаження і визна-

ченні потреби у призначенні протимікробних ліків [4]. 

За нашими спостереженнями, стрептококова інфекція 

була пов’язана з гіпо- і дисімуноглобулінемією, а та-

кож дефіцитом мієлопероксидази. Кандидоз був асо-

ційований тільки з дефіцитом мієлопероксидази. Ток-

соплазмоз відзначався при дефіциті СD4+ Т-хелперів 

та комбінованих порушеннях імунітету. Наслідки при-

родженої CMV-нейроінфекції мали місце тільки при 

комбінованих порушеннях імунітету [4].

Обґрунтування ролі інфекційного чинника у па-

тогенезі хвороби при ГДФЦ створює передумови для 

апробації антимікробних стратегій лікування, призна-

чених на підставі персоніфікованої оцінки мікробно-

го профілю пацієнта. Відповідно до цього L.A. Snider 

зі співавт. здійснили подвійне сліпе плацебо-конт-

рольоване рандомізоване клінічне випробування довго-

тривалої профілактичної терапії пеніциліном VK у дозі 

250 мг двічі на добу й азитроміцином у дозі 250 мг двічі 

на добу 1 раз на тиждень протягом 1 року при PANDAS 

(англ. Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders 

Associated with Streptococcal infections). Продемон-

строване зниження частоти загострень стрептококо-

вої інфекції на 96 % і зменшення кількості рецидивів 

PANDAS на 61 % у пацієнтів, які приймали як пеніци-

лін, так і азитроміцин, порівняно з плацебо [94].

На сьогодні встановлено, що інфекційні агенти є 

активними компонентами патогенезу енцефалопатії 

у дітей з РАС. Мікроорганізми здатні як справляти 

прямі пошкоджуючі впливи на паренхіму головного 

мозку, так і бути залученими до непрямих імуноопосе-

редкованих механізмів церебрального ураження шля-

хом індукції системного запалення та антимозкового 

автоімунітету [55, 68]. Прямий пошкоджуючий вплив 

інфекційних агентів може полягати в індукції енце-

фалітів і нейродегенеративних процесів [38, 42, 67, 91, 

105]. Серед непрямих впливів інфекційних агентів на 

тканину ЦНС у дітей з РАС слід виділити принаймні 

два шляхи такого ураження. По-перше, мікроорганіз-

ми можуть бути тригерами антимозкового автоімунітету 

до мієліну [93] та нейронів різних структур головного 

мозку [22, 36, 40, 98]. За нашими даними, серологічні 

Рисунок 2. Патогенез імунодефіциту, 
асоційованого з ГДФЦ, з типовим 

співвідношенням (%) показників імунного стату-
су у дітей із РАС за даними власних досліджень: 
А — показники, що демонструють імунодефіцит, 

Б — підвищення показників на тлі дефіциту 
компонентів з реципрокними властивостями; 

NK — натуральні кілерні лімфоцити, МРО — 
мієлопероксидаза, ДІ — дисімуноглобулінемія, 
ГГ — гіпогаммаглобулінемія, ЦІК — циркулюючі 

імунні комплекси, ІРІ — імунорегуляторний індекс

А Б
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Таблиця 1. Порівняльна характеристика фенотипів генетичного дефіциту фолатного циклу 
і первинного дефіциту манозозв’язуючого білка

Ознака ГДФЦ
Дефіцит манозозв’язуючого 

білка

Інфекційний синдром
Знижена резистентність до стрепто-
кока [24], герпесвірусів [4, 71]

Схильність до стрептококової [28], 
герпесвірусної інфекції [9]

Автоімунний синдром

Ревматоїдний артрит [13, 20, 31], 
розсіяний склероз [69], системний 
червоний вовчак, ревмокардит [24], 
спондилоартрит [60, 108]

Ревматоїдний артрит [89], систем-
ний червоний вовчак [39, 73], ревмо-
кардит [48], спондилоартрит [10]

Алергічний синдром Бронхіальна астма [53], атопія [100] Бронхіальна астма, атопія [17]

Психіатрична патологія
Біполярний розлад, депресія, шизо-
френія [32, 75, 99]

Біполярний розлад, панічні атаки 
[33]

Нейродегенеративна 
патологія

Хвороба Альцгеймера [76] Хвороба Альцгеймера [69]

Онкологічний синдром

Рак легень [25], рак шийки матки 
[12], хронічний мієлолейкoз [52], рак 
прямої кишки [79], гепатоцелюлярна 
карцинома [81], рак яєчників [92]

Гострий лімфолейкоз, рак яєчників, 
гепатоцелюлярна карцинома, пухли-
ни ендокринних органів [95]

Імунозапальні ураження Неспецифічний виразковий коліт [84] Неспецифічний виразковий коліт [49]

Обтяження іншої генетичної 
патології

Підвищення ризику розвитку 
й обтяження хвороби Дауна [83]

Обтяження хвороби Дауна [72]

Судинні ураження
Атеросклероз і пов’язані з ним 
ускладнення [18]

Атеросклероз і пов’язані з ним 
ускладнення [57]

Безпліддя
Множинні епізоди спонтанних абортів 
[26, 106]

Множинні епізоди спонтанних абор-
тів [29]

Гемокоагуляційні порушення Схильність до тромбозів [18] Схильність до тромбозів [73]

ознаки автоімунізації до автоантигенів підкіркових ган-

гліїв півкуль великого мозку були асоційовані тільки із 

Streptococcus pyogenes та Borrelia, до нейронів мезолім-

бічної системи — EBV, HHV-6, HHV-7, Toxoplasma та 

TTV, до мієліну ЦНС — EBV, HHV-6, HHV-7, Borrelia та 

TTV, до ядер клітин сполучної тканини та поперечно-

смугастих м’язів — EBV, HHV-6, HHV-7, Borrelia та 

TTV [7].

По-друге, інфекційні агенти в умовах імунної дизре-

гуляції можуть викликати стан системного запалення з 

індукцією гіперцитокінемії з нейротоксичним впливом 

[50, 62, 90], а також через вісь «мікробіота — кишеч-

ник — мозок» [11]. Посилюючи запалення в кишечни-

ку, інфекційні агенти здатні індукувати подальше інтра-

церебральне запалення у дітей з РАС шляхом аномаль-

ного поширення запального процесу з інтестинального 

компартменту через кров і патологічно проникний ге-

матоенцефалічний бар’єр до паренхіми головного моз-

ку [11, 14].

Механізм розвитку і поширення запалення в орга-

нізмі дітей з РАС, асоційованими з ГДФЦ, починаю-

чи з дисбіозу кишечника і ураження кишкової стінки 

і закінчуючи інтрацеребральним запаленням з форму-

ванням аберантних міжнейронних зв’язків у ЦНС, ми 

пропонуємо уявити у вигляді наступної схеми (рис. 3).

Оскільки імунні порушення на тлі ГДФЦ є клю-

човим компонентом імунопатогенезу енцефалопатії, 

очевидно, що відмінності у дефіцитах різних імунних 

чинників у пацієнтів з РАС, так звані імунні ендофено-

типи, визначають тяжкість клінічного стану пацієнта 

і подальший перебіг хвороби [23, 44]. D.A. Bouboulis 

зі співавт. пропонують для такої енцефалопатії термін 

«інфекційно-індукована автоімунна енцефалопатія» 

(infection-induced autoimmune encephalopathy) [19]. 

Рисунок 3. Схема механізму аномального 
поширення імунного запалення з кишкової стінки 
у системну циркуляцію, а звідти — до ЦНС згідно 

з концепцією функціональної осі «мікробіота — 
кишечник — мозок» (MALT — mucosa associated 

lymphoid tissue; ГЕБ — гематоенцефалічний 
бар’єр)
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Оскільки продемонстровано окремий імунозапальний 

шлях ураження ЦНС, не пов’язаний безпосередньо з 

автоімунною реакцією, на наш погляд, точнішим має 

бути термін «інфекційно-індукована запальна авто-
імунна енцефалопатія». Також можна запропонувати 

простіші і водночас більш ємні терміни — «імуноза-
лежна енцефалопатія» або «ГДФЦ-індукована енце-
фалопатія».

За нашими даними, у пацієнтів з РАС, асоційова-

ними з ГДФЦ, відзначається підвищення сироватко-

вих концентрацій таких прозапальних показників, як 

ТМ2ПК, ФНП-альфа та ІЛ-6, що вказує на стан сис-

темного запалення в організмі цих дітей. Однак ці по-

казники демонструють варіабельність за чутливістю, 

лабільністю і специфічністю, що передбачає необхід-

ність комплексного аналізу даних [3]. Досліджувані 

показники асоційовані зі зростанням у сироватці крові 

індикаторів нейронального пошкодження НСЕ [56] і 

білка S-100 [109], що підтверджує уявлення щодо ролі 

системного запалення в індукції енцефалопатії у дітей 

з РАС, асоційованими з ГДФЦ, та відкриває шлях до 

апробації нових стратегій щодо антизапальної нейро-

протекторної терапії.

Справедливість запропонованої імунозалежної кон-

цепції формування енцефалопатії у дітей з РАС, асоційо-

ваними з ГДФЦ, підтверджується клінічною ефективніс-

тю імунотерапевтичних втручань, включаючи лікувальні 

підходи, спрямовані на досягнення нейропротекції через 

блокування інфекційних, автоімунних та імунозапаль-

них шляхів ураження ЦНС.  Зокрема, йдеться про засто-

сування інфліксимабу (анти-ФНП-альфа-терапії) для 

пригнічення ФНП-альфа-індукованого системного за-

палення і пов’язаного з цим церебрального пошкоджен-

ня [58], ритуксимабу (анти-СD20-терапії) для пригні-

Рисунок 4. Схема імунопатогенезу 
ГДФЦ-індукованої енцефалопатії та точки 

прикладення дії апробованих імунотерапевтичних 
втручань

Рисунок 5. Схема механізму розвитку клінічної картини ГДФЦ у дітей з церебральними 
та екстрацеребральними проявами
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чення антицеребрального автоімунітету та  зумовленого 

цією автоагресією пошкодження нейронів ЦНС [1] та 

нормального в/в імуноглобуліну людини, який чинить 

інтегральну терапевтичну дію, гальмуючи всі імуноза-

лежні механізми формування енцефалопатії, через про-

тизапальні, антиінфекційні та імуномодулюючі власти-

вості [8, 77, 86] (рис. 4). 

Формулювання концепції ГДФЦ-індукованої ен-

цефалопатії дозволяє об’єднати всі нейропсихіатричні 

синдроми в єдине ціле як різні прояви єдиної енцефа-

лопатії зі спільним походженням. Ми вважаємо, що па-

тогенетично не існує морбідних (РАС) та коморбідних 

(усі інші) психічних розладів, а є різні синдроми ГДФЦ-

індукованої енцефалопатії зі спільним походженням, 

які дають цілісну картину ураження ЦНС у таких дітей 

(рис. 5). Крім того, у дітей з ГДФЦ-індукованою енце-

фалопатією відзначаються й екстрацеребральні прояви, 

такі як симптоми інфекцій [70], кишковий синдром 

[37], алергічні прояви [96], наслідки автоімунізації до 

позамозкових автоантигенів [68], онкологічні уражен-

ня [30], які іноді можуть бути тяжчими, ніж власне 

симптоми ураження ЦНС. Ці ознаки не вписуються 

в ізольовану клінічну картину діагнозу РАС. Отже, на 

основі власних спостережень та аналізу ми виявили, що 

в усіх без винятку дітей з РАС на тлі ГДФЦ відзнача-

ється ГДФЦ-індуковане мультиорганне полімодальне 

ураження, тобто патологія всього організму, а не тільки 

порушення психіки (рис. 5).

Отже, ми впевнені, що правильно розглядати цих 

пацієнтів як імунокомпрометованих осіб з гетероген-

ною за механізмом розвитку мультиорганною дисфунк-

цією, а не як дітей з РАС, хоча саме поведінкові розлади 

можуть бути найбільш очевидними клінічними проява-

ми при первинному огляді пацієнта. 

Станом на сьогодні в Україні РАС у дітей є тяжкою 

соціальною, прогностично несприятливою інвалідизу-

ючою патологією, що вважається невиліковною. Од-

нак розробка дієвих способів лікування неможлива без 

поглиблення розуміння етіології і патогенезу хвороби. 

Тому, підсумовуючи усі наведені аргументи, ми маємо 

власний погляд на причини відсутності успішної те-

рапії дітей із РАС. За нашими спостереженнями, усім 

пацієнтам ДГ був встановлений клінічний діагноз РАС, 

хоча власне ознаки аутизму у цих дітей були не єдиними 

проявами психоневрологічних розладів. У них відзна-

чалися також когнітивні порушення, синдром дефіци-

ту уваги і гіперактивності, обсесивно-компульсивний 

синдром, екстрапірамідні розлади, епілепсія, порушен-

ня харчової поведінки та ураження рухових провідни-

кових нервових шляхів з відповідними нейровізуаліза-

ційними проявами [2, 43, 61, 74]. 

Відсутність ретельного обстеження цих пацієнтів, 

а головне — відсутність аналізу причинно-наслідкових 

зв’язків та оцінки стану комплексу органів та систем, 

які неминуче мають структурно-функціональні ушко-

дження на тлі ГДФЦ, прирекли таких дітей на статус 

невиліковних із відсутністю навіть потенційної мож-

ливості полегшати їх стан за допомогою адекватної 

фармакологічної корекції. Ми вважаємо, що звуження 

клінічного діагнозу до РАС — це клінічна практика, яка 

не відповідає сучасному рівню знань і розуміння про-

блеми і не дозволяє відтворити цілісну картину уражен-

ня ЦНС у таких дітей, а отже, призначити адекватний 

набір лікувальних та реабілітаційних втручань. 

D.A. Rossignol зі співавт. у систематичному огля-

ді, присвяченому аналізу напрямків наукового пошу-

ку етіо логії та патогенезу РАС у дітей, зазначають такі 

тренди останніх десятиріч, як виявлення у них типових 

змін: імунної дизрегуляції, запалення, оксидативного 

стресу, мітохондріальної дисфункції та токсичних впли-

вів зовнішнього середовища, які комбінуються у варі-

абельній індивідуальній манері у кожного конкретного 

пацієнта [85], що обґрунтовує персоніфікований підхід 

до діагностики і лікування цього захворювання. Від-

повідно до цього R.E. Frye акумулював наукові докази 

доцільності персоніфікованого мультидисциплінарно-

го підходу до дослідження та лікування дітей з РАС на 

підставі даних з ідентифікації індивідуального профілю 

механізмів церебрального та екстрацеребрального по-

шкодження в кожному конкретному випадку, що отри-

мав назву BaS-BISTOR [35]. Зазначений підхід значною 

мірою відповідає запропонованому алгоритму діагнос-

тики та лікування згідно з даною науковою концепцією.

Пропонована нами концепція ГДФЦ як самостійної 

хвороби у дітей дозволяє об’єднати в єдине ціле на пер-

ший погляд різнорідні церебральні і екстрацеребральні 

порушення, які мають спільне походження і вимагають 

реалізації узгоджених моніторингу й прогнозування, 

терапевтичних та реабілітаційних програм у психіа-

тричній практиці. Формування погляду на ГДФЦ як на 

етіологічний чинник комплексу пов’язаних між собою 

біохімічних та імунозалежних уражень дозволяє здій-

снювати синтетичний, а не механістичний підхід до 

клінічного ведення пацієнта, що базується на розумін-

ні проблеми і обґрунтуванні діагностично-лікувальних 

втручань, які раніше не розглядалися у таких випадках. 

Важливо пам’ятати, що за останні 30 років у світі 

відзначається стрімке зростання поширеності розладів 

спектра аутизму в дитячій популяції. Так, частота цієї 

патології зросла за окреслений період щонайменше в 

200 разів, що дозволяє говорити про феномен «цунамі» 

дитячого аутизму у сучасному світі [35]. 

Таке стрімке погіршення психологічного статусу 

дітей можна також пояснити, спираючись на концеп-

цію ГДФЦ як головний чинник виникнення аутизму. 

Відомо, що поліморфізми генів основних ферментів 

фолатного циклу доволі поширені в сучасній популя-

ції. Носієм хоча б однієї такої патогенної заміни зараз 

є кожен третій житель Землі. На жаль, маємо констату-

вати, що протягом останніх десятиріч мимоволі ство-

рені умови для посилення пенетрантності ГДФЦ, чим 

можна пояснити неухильне зростання частоти РАС. До 

цих причин можна віднести підвищення витривалості 

сучасних людей через покращення умов життя та якості 

медичних послуг, що зменшує дію природного добору, 

перемішування різних етносів, що забезпечує міграцію 

ГДФЦ із азійських до інших популяцій, збільшення 

частки породіль пізнього віку, що зумовлює реалізацію 
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материнсько-плодових імунних конфліктів [21]. Ство-

рення великих мегаполісів становить сприятливі умови 

для поширення опортуністичних та умовно-патогенних 

інфекцій, погіршення екологічних умов, що поглиблює 

ГДФЦ-індуковану імуносупресію та сприяє інтоксика-

цїї головного мозку важкими металами, збільшення 

темпу життя та стресових навантажень на організм су-

часної людини, погіршення якості харчових продуктів 

тощо [51]. Зважаючи на всі наведені вище чинники, 

можна очікувати тільки подальшого зростання частоти 

РАС у дітей у майбутньому, оскільки потенціал ГДФЦ 

як причини таких порушень на сьогодні не вичерпаний. 

Це обґрунтовує необхідність розробки профілактич-

них заходів для нівелювання патогенної дії ГДФЦ на 

здоров’я дитячої популяції. 

Ми впевнені, що результати, отримані під час да-

ного дослідження, так само як і низки інших праць в 

царині нейроімунології РАС, надають ефективні інстру-

менти запобігання ГДФЦ і зменшення її негативного 

впливу на сучасну людину, що дозволяє з певним опти-

мізмом дивитися на перспективу подолання загрозли-

вої тенденції стрімкого зростання частоти тяжких не-

йропсихіатричних порушень серед дітей.

Висновок
За результатами власних спостережень, комплек-

сного аналізу та синтезу лабораторних даних із клініч-

ним перебігом стану дітей з діагнозом РАС, а також да-

них сучасних досліджень авторитетних світових шкіл, 

нами сформована концепція ГДФЦ-індукованої енце-
фалопатії:

— Генетично детермінований комплекс мутації 

основних генів фолатного циклу у дітей формує специ-

фічний фенотип, якій варто розглядати як генетичну 

хворобу, окрему нозологічну одиницю — генетичний 

дефіцит фолатного циклу. Для пацієнтів з ГДФЦ є 

характерним патерн біохімічних змін у вигляді гіпер-

гомоцистеїнемії, дефіциту вітамінів (В
6
, В

9
, В

12
, D

3
), 

гіперкреатинінемії, підвищення лактатдегідрогенази, 

креатинфосфокінази та первинного імунодефіциту з 

переважним ураженням природженого імунітету, який 

є основою імунозапальних, інфекційних, автоімунних, 

нейровізуалізаційних та клінічних проявів. 

— Ключовим наслідком ГДФЦ-індукованого імун-

ного дисбалансу є енцефалопатія, яка об’єднує в єдине 

ціле психічні та неврологічні розлади у дітей та екстра-

церебральні прояви, такі як симптоми інфекцій, киш-

ковий синдром, алергічні прояви, наслідки автоімуні-

зації до позамозкових автоантигенів, онкологічні ура-

ження, які можуть бути тяжчими, ніж власне симптоми 

ураження ЦНС. 

— Звуження характеристики психічних розладів у 

дітей із ГДФЦ до діагнозу РАС є помилковим і потре-

бує проведення подальшого обстеження та ретельного 

діагностичного пошуку, оскільки у цих пацієнтів існує 

етіологічне та патогенетичне підґрунтя для мультиор-

ганного полімодального ураження. 

— Комплексна діагностика ГДФЦ у дітей із цере-

бральними та екстрацеребральними проявами надає 

підставу пропонувати впровадження у клінічну прак-

тику поряд з реабілітаційними програмами обґрунто-

вані патогенетичні схеми лікування дітей із РАС, які 

в кожному окремому напрямку довели свою ефектив-

ність.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Concept of encephalopathy immunopathogenesis in children with autistism spectrum disorders 
associated with genetic deficiency of folate cycle and potential therapeutic approaches

Abstract. The analytical review summarizes the results of our own 

researches in combination with the progressive views of modern 

scientific schools on the current problem in the world — the di-

agnosis and treatment of children with autism spectrum disorders. 

The obtained data allowed to formulate a scientific concept of en-

cephalopathy immunopathogenesis in children, which describes the 

most likely scenario of pathological events, starting with the ap-

pearance of pathogenic polymorphic nucleotide substitutions in the 

fetal genome and ending with the development of clinical symptoms 

of neuropsychiatric disorders in a child. Advancing such a concept 

paves the way for the development of an algorithm for the treatment 

of children with autism spectrum disorders, which was not previ-

ously available.

Keywords: folate cycle; hyperhomocysteinemia; polymorphisms; 

immunodeficiency; encephalopathy; neuroinflammation; immu-

notherapy
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Вимоги до оформлення статей
Шановні автори!

Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 
вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors).

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно 

до таких вимог:

1. Рукопис
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширен-

ня .doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; 

інтервал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення 

в тексті можна проводити тільки курсивом або напівжир-
ним начертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту 

необхідно видалити всі повторювані пробіли і зайві розри-

ви рядків (в автоматичному режимі через сервіс Microsoft 

Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літе-

ратури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен ста-

новити для оригінальних статей 10–12 сторінок формату 

А4 (до 5000 слів), огляду літератури —  15–18 сторінок, по-

відомлень про спостереження з практики —  4–6 сторінок, 

рецензій —  4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий-

маються рукописи з будь-яких країн українською, англій-

ською мовами. Метадані статті публікуються двома мовами 

(українською, англійською). При наборі тексту латиницею 

важливо використовувати тільки англійську розкладку кла-

віатури. Наприклад, неприпустимо замінювати латинську 

букву «i» українською літерою «і», незважаючи на візуальну 

ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені 

для публікації в інші видання. Стаття надсилається через 

форму надання рукопису на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як 

автор (головне меню, пункт «Зареєструватися»). Також 

можна надіслати статтю на електронну адресу редакції 

medredactor@i.ua (у темі листа обов’язково вказати назву 
журналу, у який ви відправляєте статтю) у вигляді єдино-
го файла, що містить всі необхідні елементи (титульний 

лист, резюме, ключові слова, текстова частина, таблиці, 

список використаної літератури, відомості про авторів). 

Окремими файлами в цьому ж листі висилаються супро-

відні документи і копії ілюстрацій (рисунків, схем, діа-

грам) у форматах тієї програми, у якій вони були створені. 

Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій або 

растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здат-

ністю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах 

повинен бути достатнім для однозначного спри йняття й 

легкого читання змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB 

або CMYK, без компресії. Ілюстрації повинні бути конт-

растними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті 

додаються: супровідний лист від керівництва устано-

ви, у якій проводилося дослідження; декларація про 

наявність або відсутність конфлікту інтересів, автор-

ська угода, декларація дотримання етичних норм при 

проведенні дослідження. Ці документи в електронному 

(відсканованому) вигляді надсилаються на електронну 

адресу редакції разом зі статтею, яка подається до пу-

блікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. Структурні елементи рукопису
До обов’язкових структурних елементів статті відно-

сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою 
(ім’я, прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, 

країна, ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською 
та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті —  має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літера-

ми, крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітеру-

вати так само, як у попередніх публікаціях, або викорис-

товувати для транслітерації сайт http://translit.net/, стан-

дарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює ко-

жен автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища 

та відповідної установи проставляється цифровий індекс. 

Якщо всі автори статті працюють в одній установі, вка-

зувати місце роботи кожного автора окремо не потрібно, 

достатньо вказати установу один раз. Якщо в автора кіль-

ка місць роботи, кожне позначається окремим цифровим 

індексом;

— контактна інформація автора, відповідального 

за листування (українською та англійською мовами), —  

П.І.Б. повністю, звання, місце роботи, посада, поштова 

адреса установи, адреса електронної пошти та контактний 

телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мо-

вами (українською, англійською). Авторське резю-

ме до статті є основним джерелом інформації у віт-

чизняних та зарубіжних інформаційних системах 

і базах даних, що індексують журнал. Abstract ан-
глійською мовою повинен бути написаний якісною, 
грамотною англійською мовою, не вдавайтеся до до-
слівного перекладу україномовного варіанта резюме! 
Обсяг основної частини резюме повинен становити 

близько 250 слів або не менше 1800 знаків. Резюме 

оригінальної статті має бути структурованим і вклю-

чати 5 обов’язкових рубрик в україномовному варіан-

ті: «Актуальність»; «Мета дослідження»; «Матеріали 

та методи»; «Результати»; «Висновок» —і 4 рубрики 

в англомовному: «Background» (включає в себе акту-

альність і мету дослідження); «Materials and Methods»; 

«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» 

повинен становити не менше ніж 50 % від загально-
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го обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних 

статей складаються в довільній формі. Резюме оглядо-

вих статей повинні містити інформацію про методи по-

шуку літератури в базах даних Scopus, Web of Science, 

MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, 

CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використан-

ням слів «отже», «більше того», «наприклад», «у резуль-

таті» тощо («сonsequently», «moreover», «for example», «the 

benefits of this study», «as a result» etc.), або розрізнені викла-

дені положення повинні логічно випливати одне з одного. 

В англомовному тексті слід використовувати активний, 

а не пасивний стан: «The study tested», а не «It was tested in 

this study». Резюме не повинно містити абревіатур, за ви-

нятком загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок 

і посилань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту ро-

боти і сприяють індексуванню статті в пошукових систе-

мах. У ключові слова оглядових статей слід включати слово 

«огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні україн-

ською та англійською мовами, їх слід писати через крапку 

з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту руко-

пису, присвяченого опису результатів оригінальних до-

сліджень, повинна відповідати загальноприйнятому 

шаблону і містити обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; 

«Матеріали та методи»; «Результати»; «Обговорення»; 

«Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті
http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подан-
ня»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується україн-

ською та англійською мовами після тексту статті, пе-

ред списком літератури. Обов’язково повинно бути 

задекларовано наявність або відсутність в авторів 

конфлікту інтересів (у таких випадках повинна бути 

фраза «Автори заявляють про відсутність конфлікту 

інтересів»). Конфліктом інтересів може вважатися 

будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба або 

робота в установах, що мають фінансовий або полі-

тичний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові 

обов’язки тощо), що може вплинути на автора руко-

пису і призвести до приховування, спотворення даних 

або змінити їх трактування. Інформація про фінансу-
вання. Необхідно вказувати джерело фінансування —  

всіх осіб і організації, що надали фінансову підтримку 

дослідженню (у вигляді грантів, дарування або надан-

ня обладнання, реактивів, витратних матеріалів, лі-

ків тощо), а також взяли іншу фінансову або особисту 

участь, що може призвести до конфлікту інтересів. 

Указувати розмір фінансування не потрібно. Подяки. 
Автори можуть висловити подяку людям та організа-

ціям, що сприяли публікації статті в журналі, але не є 

її авторами.

2.6. Вимоги до оформлення пристатейного спис-
ку літератури згідно з наказом ДАК та згідно з між-
народними стандартами відрізняються, тому необ-
хідно подати список літератури в двох варіантах — 
згідно з вимогами ДАК України (ДСТУ 8302:2015) 
та символами латинського алфавіту за стандарта-
ми National Library of Medicine (NLM). Правила 

оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цито-

ваних робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 

20–30, в оглядах —  40–60 джерел. Бажано цитувати 

оригінальні роботи, опубліковані протягом останніх 

5–7 років у зарубіжних періодичних виданнях, високо-

цитовані джерела, у тому числі з Scopus і Web of Science. 

Намагайтеся мінімізувати самоцитування або уникайте 

його. Також намагайтеся звести до мінімуму посилан-

ня на тези конференцій, монографії. У список літера-

тури не включаються неопубліковані роботи, офіційні 

документи, рукописи дисертацій, підручники і довід-

ники. Повинна бути подана додаткова інформація про 

статті —  DOI, PubMed ID тощо. Якщо в списку менше 

половини джерел мають індекси DOI, стаття не може 

бути опублікована в міжнародному науковому журналі. 

Посилання повинні бути перевіреними. Перед комплек-

тацією списку літератури кожне джерело перевіряйте че-

рез сайт http://www.crossref.org/guestquery, https://scholar.

google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під 

порядковим номером, що вказується в тексті статті 

арабськими цифрами у квадратних дужках. У списку 

всі роботи перераховуються в порядку цитування, а НЕ 

в алфавітному порядку.

Транслітерація. Джерела українською, російською 

та іншими мовами, що використовують символи ки-

рилиці, необхідно відтворювати в такий спосіб: пріз-

вища та ініціали авторів слід транслітерувати (транс-

літерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті —  пере-

класти англійською мовою (не транслітерувати!). При 

написанні прізвищ авторів краще використовувати 

найбільш поширене написання прізвища даного ав-

тора в мережі Інтернет, яке вказується в інших публі-

каціях. Якщо ви використовували переклад будь-якої 

статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. Плагіат і вторинні публікації
Неприпустимо використання несумлінного текстово-

го запозичення і привласнення результатів досліджень, 

які не належать авторам наданого рукопису. Перевірити 

статтю на оригінальність можна за допомогою програми 

Advego plagiatus або інших сервісів. Редакція залишає 

за собою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і ви-
вірена автором. Перед відправкою рукопису до ре-
дакції переконайтеся, що всі вищевказані інструкції 
виконані.

Матеріали для публікацій надсилати

на електронну адресу редакції:

medredactor@i.ua
(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного

видання, у яке ви відправляєте статтю!)

або через форму надсилання рукопису 

на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед тим, як користуватися даною формою, 

необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).   

Äî óâàãè àâòîðiâ /To the attention of the authors/
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