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СТРАТЕГІЇ ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦІЇ
ПРИ ГОСТРОМУ ІШЕМІЧНОМУ ІНСУЛЬТІ:

ВИГАДКА ЧИ РЕАЛЬНІСТЬ?
Вебінар EVER Pharma (16 березня 2023 р.)

Використання церебропротекторних (раніше — нейропротекторних) стратегій у лікуванні гострого ішемічного 
інсульту, особливо в рамках часового вікна проведення тромболізису та тромбектомії, стало актуальною те-
мою останніми роками. Модератором вебінару був Dr. Marc Ribo (Barcelona, Spain). Разом із двома відомими 
клініцистами — спеціалістами з інсульту, Dr. Roni Eichel (Jerusalem, Israel) та Dr. Slaven Pikija (Salzburg, Austria), 

він надав огляд наукового обґрунтування такої концепції лікування.

Marc Ribo

Professor of Neurology, Department of Neurology at University Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Spain

ВСТУПНА ПРОМОВА
Під час обговорення майбутніх стратегій лікування інсульту однією з найваж-

ливіших тем є питання, чи може нейропротекція (можливо, ліпше використовувати 

більш відповідну назву — церебропротекція) мати переваги у клінічній медицині. 

У вступному слові до вебінару «Церебропротекторні стратегії при гострому ішемічно-

му інсульті: вигадка чи реальність?» Dr. Marc Ribo перш за все озвучив коротку історію 

досліджень з нейропротекції.

Основна частина лекції була присвячена висвітленню нещодавніх наукових 

статей, у яких прогнозується, що нейропротекція може посідати важливе місце 

в концепції лікування гострого ішемічного інсульту у поєднанні з реканалізаційною 

терапією.

Нарешті, Dr. Ribo приділив увагу консенсусній заяві конференції STAIR-2019, у якій 

не лише було введено новий термін: церебральна цитопротекція, або церебро-
протекція, але також продемонстровано, що він може успішно застосовуватися 

в терапії гострого інсульту.

Останній слайд доповіді Dr. Ribo є переконливою ілюстрацією того, що успішне 

впровадження церебропротекторних препаратів можливе, якщо їх терапевтичною 

мішенню стане вся нейроваскулярна одиниця. Це є можливим лише в тому разі, 

якщо центром дослідження стратегій церебропротекторного лікування будуть засоби 

з мультимодальними та плейотропними властивостями, як-от Церебролізин.

Roni Eichel

Chair of Department of Neurology, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, Israel

ЗАСТОСУВАННЯ ЦЕРЕБРОЛІЗИНУ ПІСЛЯ ЕНДОВАСКУЛЯРНОЇ ТЕРАПІЇ 
ГОСТРОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ

Dr. Roni Eichel розпочав свою презентацію з обговорення необхідності додаткових 

варіантів лікування, оскільки приблизно у половини популяції пацієнтів реканалізація 

сама собою не призводить до поліпшення довгострокового результату.

Феномен невідновленого кровотоку в результаті EVT (ендоваскулярна терапія) 

широко визнаний основною причиною незадовільного результату та свідчить про 

необхідність призначення лікування, заснованого на доказах, на додаток до тромбо-

лізису та тромбектомії.

Dr. Eichel підкреслив, що метою призначення церебропротекторних пре-
паратів у лікуванні інсульту є зниження смертності та інвалідності. В останній 

частині своєї презентації Dr. Eichel коротко подав нещодавно розпочате дослідження 

CERECAP (CErebrolysin RECanalization And Perfusion), у якому оцінюються безпечність 

і ефективність нейротрофічного препарату Церебролізин як додаткової терапії після 

EVT у пацієнтів з гострим ішемічним інсультом з або без застосування в/в tPA.

Slaven Pikija

Neurologist, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg, Austria

ЦЕРЕБРОЛІЗИН — ВАЖЛИВИЙ ПРЕПАРАТ ДЛЯ ВИКОРИСТАННЯ
В ІНСУЛЬТНОМУ ВІДДІЛЕННІ:
рекомендації, випробування та нові дослідження

Dr. Pikija розпочав свою лекцію з того, що в лікарні, де він працює, 
 Церебролізин вважається стандартною додатковою терапією при гострому 
ішемічному інсульті для пацієнтів як у межах вікна реканалізації, так і поза 
ним.

Після короткого огляду історії впровадження Церебролізину в клінічну практику 

Dr. Pikija навів кілька випадків пацієнтів, які лікувалися з приводу інсульту стовбура 

мозку в інсультному відділенні, де він працює, і продемонстрували несподівано по-

зитивний результат після застосування Церебролізину. Таким чином, негайне призна-

чення Церебролізину може бути одним із найважливіших факторів для сприятливого 

результату у пацієнта з гострим ішемічним інсультом у стовбуровій частині мозку.

В останній частині лекції Dr. Pikija поділився своїми поточними дослідницькими 

проєктами, які базуються на великому досвіді лікування Церебролізином, клінічними 

спостереженнями та професійними інтересами з точки зору лікаря, який лікує інсульт.

Першою пропозицією Dr. Pikija є лонгітудинальна оцінка лейкоареозу (ЛА) 

та впливу Церебролізину на основі даних МРТ.

Dr. Pikija висунув гіпотезу, що Церебролізин з його відомими церебропротектор-

ними властивостями, стабілізацією гематоенцефалічного бар’єра та протизапальни-

ми якостями може позитивно впливати на ЛА після першого інсульту.

СПЕЦІАЛЬНА ДОПОВІДЬ

КРУГЛИЙ СТІЛ З АКАДЕМІЧНОЇ ІНДУСТРІЇ ЛІКУВАННЯ ІНСУЛЬТУ
Цитопротекція мозку в еру реперфузії
Основні пункти круглого столу з академічної індустрії лікування інсульту (STAIR X)

Stroke. 2019; 50; 1026-34191031

 Нейропротекторні стратегії при гострому ішемічному інсульті досі не по-

казали переваг щодо первинних клінічних кінцевих точок у рандомізованих клі-

нічних дослідженнях.

 Наукові огляди 30-річної історії невдалих спроб застосування нейропротек-

торів виявили значні недоліки як у доклінічних, так і у клінічних програмах роз-

робки більшості нейропротекторних засобів.

 Існують нові можливості для вивчення та перепрофілювання попередніх 

нейропротекторів, а також для вивчення та розробки нових нейропротекторних 

засобів як допоміжного лікування на додаток до реперфузійної терапії.

 Ми рекомендуємо змінити термін «нейропротекція» на «цитопротекція 

мозку», щоб точніше описати передбачувану мету захисту всіх структур мозку, 

уражених інсультом.

 Враховуючи передбачувану мету щодо широкого захисту, ми рекомендує-

мо віддати перевагу цитопротекторним підходам, які чинять плейотропний вплив 

на численні мішені ішемічного каскаду.

 Успішна реперфузія дає можливість розглянути нові підходи до цитопро-

текції як додаткову терапію відповідно до кількох різних стратегій, а саме вве-

дення цитопротектора на догоспітальному етапі або в лікарні, до або після тромб-

ектомії, включно з цільовою колатеральною цитопротекцією.

 Для ефективного тестування цитопротекторних агентів для мозку ми роз-

робляємо рекомендації щодо доклінічних моделей і клінічних випробувань, які 

стосуються епохи тромбектомії, включно з клінічними та нейровізуалізаційними 

біомаркерами ефективності.

ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦІЯ ПРИ ГОСТРОМУ ІШЕМІЧНОМУ ІНСУЛЬТІ
З цими новими визначеннями, новими підходами
й оновленою ретельною увагою поліпшиться перспектива
церебропротекторної терапії
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Дубинецька В.М.
КНП «Центральна міська лікарня» Рівненської міської ради, м. Рівне, Україна 

Основні етіопатогенетичні фактори, 
особливості клінічного перебігу, діагностики 

та лікування ішемічного інсульту 
в осіб молодого віку

Резюме. Дана стаття присвячена актуальній тематиці сьогодення — ішемічним інсультам в осіб 

молодого віку. На даний час ідентифіковано понад 150 причин ішемічного інсульту, найпоширенішими з 

яких є антифосфоліпідний синдром, хвороба Фабрі, генетичні мутації, набуті та вроджені тромбофілії, 

вади серця, низка інфекційних агентів, коморбідні нозології (мігрень), вживання наркотичних середників. 

Особливу увагу приділено моногенним порушенням, які дебютують з ішемічного інсульту або в яких даний 

тип інсульту є однією з провідних характеристик. У статті детально висвітлено характерні особливості 

кожної патології, методи діагностики і шляхи лікування, що є необхідним у роботі лікаря-невропатолога 

та лікарів інших спеціальностей. 

Ключові слова: огляд; ішемічний інсульт; хвороба Фабрі; моногенні розлади; молодий вік; тромбофілії; 

дисекція

Вступ
Захворюваність на ішемічний інсульт в осіб моло-

дого віку зростає з 1980-х років, що відбувається пара-

лельно зі збільшенням поширеності судинних факто-

рів ризику і зловживання психоактивними речовина-

ми серед молодого населення. Окрім того, дана вікова 

когорта має значно ширший діапазон факторів ризику, 

ніж особи похилого й старечого віку, зокрема, такі як 

вагітність/пологовий період і використання оральних 

контрацептивів, а наявність гіподинамії, надмірного 

вживання алкоголю й куріння значно поглиблює існу-

ючі ризики. Визначено понад 150 ідентифікованих при-

чин ішемічного інсульту в осіб молодого віку, включно 

з рідкісними спадковими захворюваннями, що спри-

чинені мутацією одного гена (так звані моногенні роз-

лади). Протягом останніх років досягнуто успіхів у діа-

гностиці й лікуванні інсульту в молодих пацієнтів, зо-

крема виконано генетичну характеристику моногенно-

го васкуліту внаслідок дефіциту аденозиндезамінази-2 

та ендоваскулярне закриття відкритого овального вікна 

з метою вторинної профілактики. Сумарна частота по-

вторного інсульту становить 15 % через 10 років [1]. 

Захворюваність на ішемічний інсульт у молодих 

людей надзвичайно розрізняється у світі, коливаючись 

приблизно від 8 на 100 000 людино-років у Європі до 

понад 100 на 100 000 людино-років в Африці південні-

ше від Сахари [2, 3]. 

Традиційні фактори ризику, вибрані вікові критерії, 

етнічна приналежність, генетичні, соціально-економіч-

ні й кліматичні фактори можуть пояснити таку законо-

мірність [4]. 

Сучасна ангіоневрологія приділяє значну увагу про-

відним причинам виникнення ішемічного інсульту в 

молодого працездатного населення, адже знаючи, що 

спричиняє хворобу, ми можемо ефективно проводити 

вторинну профілактику і значно поліпшувати якість 
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життя конкретного пацієнта, його родини в цілому, за-

безпечуючи підтримку успішних нейрореабілітаційних 

втручань після судинної катастрофи, зменшуючи ризи-

ки повторних випадків. 

Мета роботи: проаналізувати й виокремити ключо-

ві етіопатогенетичні фактори й особливості клінічного 

перебігу ішемічного інсульту в осіб молодого віку з ура-

хуванням критеріїв діагностики та методів лікування.

Матеріали та методи
Виконано аналіз сучасної фахової медичної літера-

тури в Україні та світі, медичної бази даних PubMed, 

Medscape.

Результати та їх обговорення
У масштабному дослідженні SIFAP (інсульт у мо-

лодих пацієнтів із хворобою Фабрі) подана частота 

поширеності факторів ризику в пацієнтів з ішемічним 

інсультом або транзиторною ішемічною атакою віком 

від 18 до 55 років з 2007 по 2010 рік: з найвищою час-

тотою спостерігалися абдомінальне ожиріння (64 %), 

тютюнопаління (55 %), адинамія (48 %) та артеріальна 

гіпертензія (47 %). Більшість судинних факторів ризику 

значно поширені серед осіб чоловічої статі [5]. 

Мігрень з аурою можна вважати фактором ризику 

раннього ішемічного інсульту. Співвідношення шансів 

на ішемічний інсульт у пацієнтів, які хворіли на мігрень 

з аурою, з урахуванням кардіоваскулярних факторів 

ризику і сімейного анамнезу мігрені [6] становило 2,3 

(95% довірчий інтервал (ДІ) 1,5–3,3), чого не спосте-

рігалося за відсутності аури. Згідно з даними датсько-

го загальнонаціонального популяційного когортного 

дослідження [7], зв’язок виявляється сильнішим у ко-

роткостроковій перспективі (від 0 до 1 року) після вста-

новлення діагнозу мігрені, ніж у довгостроковій пер-

спективі (до 19 років), зокрема в жінок [8]. Важливо, що 

мігрень взаємодіє з факторами ризику навколишнього 

середовища, оскільки куріння збільшує ризик інсульту, 

пов’язаного з мігренню, приблизно в 10 разів, комбіно-

вані оральні контрацептиви — у 17 разів, а поєднання 

всіх трьох — більше ніж у 30 разів [9]. 

Кокранівський огляд продемонстрував, що ризик 

ішемічного інсульту збільшувався в 1,7–6 разів у жінок, 

які використовували комбіновані оральні контрацепти-

ви, порівняно з тими, хто їх не використовував. Ризик 

ішемічного інсульту або інфаркту міокарда (ІМ) збіль-

шується з більш високими дозами естрогену і подво-

юється для жінок, які приймають таблетки, що містять 

 50 мкг естрогену [10]. 

Ішемічний інсульт виникає менше ніж у 20 випадках 

на 100 000 вагітностей [11] з найвищим ризиком у тре-

тьому триместрі, перед пологами й у післяпологовому 

періоді. Механізми ішемічного інсульту, пов’язаного з 

вагітністю, включають стан гіперкоагуляції внаслідок 

вагітності, еклампсію, перинатальну кардіоміопатію, 

емболію амніотичною рідиною і оборотний синдром 

церебральної вазоконстрикції [12]. 

Сильний кореляційний зв’язок між відкритим 

овальним вікном і розвитком ішемічного інсульту біль-

ше виявляється в людей молодшого віку (приблизно в 

5 разів), ніж у літніх людей (приблизно у 2 рази), по-

рівняно з особами без інсульту або з верифікованими 

причинами інсульту [13]. 

Розмір відкритого овального вікна і супутня анев-

ризма міжпередсердної перегородки можуть нівелюва-

ти ризик ішемічного інсульту та імовірність того, що да-

ний дефект буде його причиною [14]. Супутні фактори 

ризику, що збільшують ризик інсульту через відкрите 

овальне вікно, включають іммобілізацію, вагітність, а 

також генетичні й набуті гіперкоагуляційні стани. За 

оцінками шкали, що визначає ризик парадоксальної 

емболії, виділено, що молодший вік (шкала від 0 до 5 

відповідно до вікової групи: 5 балів — для віку 18–29 

років, 0 балів — для віку  70 років), кортикальний ін-

фаркт і відсутність судинних факторів ризику дають 

більше балів і більшу ймовірність інсульту [15]. 

Тривале або епізодичне вживання алкоголю при-

зводить до підвищення ризику серцевих аритмій і не-

сприятливо впливає на гемостаз, фібриноліз і згортан-

ня крові. Особи, які зловживають алкоголем, також 

схильні до більш частих травм голови та шиї, що може 

спричиняти дисекцію магістральних судин [16].

Канабіс, опіати, кокаїн, амфетамін і споріднені ре-

човини, а також нові дизайнерські наркотики можуть 

формувати схильність до ішемічного інсульту через 

виникнення гіпертонічного кризу, вазоконстрикції, 

активації тромбоцитів, прискореного атеросклерозу, 

токсичного васкуліту, серцевих аритмій, кардіоміопа-

тій, а також септицемії та ендокардиту, особливо при 

внутрішньовенному введенні [17]. Швидке вживання 

кокаїну протягом 24 годин пов’язане із шестикратним 

збільшенням ризику ішемічного інсульту [18]. 

Проведене когортне дослідження за участю 178 962 

хворих на новоутворення віком від 15 до 39 років по-

казало зростання частоти ішемічного інсульту вдвічі. 

Фінське перехресне дослідження за участю 1002 моло-

дих пацієнтів з ішемічним інсультом виявило новоутво-

рення в 7,7 %, з яких у 3,6 % діагноз встановлено ще до 

першого ішемічного інсульту, в 0,3 % — під час госпіта-

лізації з моменту виникнення інсульту і в 3,8 % — після 

госпіталізації [19]. 

Інфекційні захворювання збільшують ризик іше-

мічного інсульту через ендотеліальну дисфункцію, 

активацію тромбоцитів, вплив інших факторів ризику 

(наприклад, зміна сироваткових ліпідів у бік зростан-

ня ліпопротеїнів низької щільності) і створення стану 

гіперкоагуляції. Такі захворювання, як інфекційний 

ендокардит, менінгоенцефаліт або вірус імунодефіци-

ту людини (ВІЛ), можуть безпосередньо спричиняти 

інсульт, у той час як більшість попередніх інфекцій у 

пацієнтів з інсультом слід розглядати лише як фактор 

ризику. Інфекції респіраторної системи є найпошире-

нішими й асоціюються з розвитком ішемічного інсульту 

[20]. У ретроспективному дослідженні до 10,7 % моло-

дих пацієнтів перенесли інфекцію за 4 тижні до інсуль-

ту, включно з інфекціями верхніх дихальних шляхів, 

шлунково-кишкового тракту і шкіри/слизових оболо-

нок [21]. 



7www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 19, N¹ 4, 2023

Îãëÿä / Review

Виокремлюють хронічні інфекції, пов’язані з підви-

щеним ризиком ішемічного інсульту: періодонтит, хро-

нічний бронхіт та інфекції Helicobacter pylori, Chlamydia 

pneumoniae, цитомегаловірус і ВІЛ (не є безпосередньою 

причиною) [20, 22]. Натомість сифіліс, туберкульоз, ней-

роцистицеркоз і Trypanosoma cruzi (хвороба Шагаса) 

слід підозрювати в пацієнтів, які перенесли ішемічний 

інсульт і повернулися з ендемічних районів або родом 

звідти [20, 23].

Антифосфоліпідний синдром слід розглядати як 

одну з імовірних причин розвитку цереброваскулярної 

патології в осіб молодого віку (табл. 1). Для діагностики 

патології має бути два позитивних результати аналізу 

крові з інтервалом принаймні 12 тижнів, які вказують 

на наявність антифосфоліпідних антитіл — найчастіше 

вовчакових антикоагулянтів, антикардіоліпінових ан-

титіл або анти-β
2
-глікопротеїн-I-антитіл, що реагують 

на білки, які зв’язуються з фосфоліпідами на плазма-

тичних мембранах [24]. 

У літературі висвітлено результати 43 досить не-

великих гетерогенних досліджень за участю 5217 па-

цієнтів разом з контрольною групою, у яких загальна 

частота антифосфоліпідних антитіл становила 17,4 % 

(діапазон від 5 до 56 %) із зведеним співвідношенням 

шансів 5,48 (95% ДІ 4,42–6,79) для цереброваскуляр-

них подій [1].

Ризик венозного тромбоемболізму пов’язаний з 

поліморфними варіантами генів G1691A фактора V 

(Factor V Leiden), G20210A протромбіну (PT20210A) і 

C677T генів метилентетрагідрофолатредуктази (C677T 

MTHFR), вивчався в багатьох дослідженнях. Страти-

фікований аналіз показав сильніший вплив фактора 

V Лейдена на осіб, молодших за 45 років (p = 0,036), 

і протромбіну в жінок, які використовують оральні 

контрацептиви (p = 0,045) [48]. Вивчаючи спадкові 

тромбофілії, провели метааналіз 6860 пацієнтів і 18 025 

осіб контрольної групи, що виявило вірогідний, але 

слабкий зв’язок (співвідношення шансів 1,40; 95% ДІ 

Причина
Специфічна клінічна 

картина
Діагностика Лікування

1 2 3 4

Антифосфоліпід-
ний синдром

Рецидивуючі венозні і/або 
артеріальні тромбози, ви-
кидні, еклампсія, плацентарна 
недостатність

Вовчаковий антикоагулянт, 
антикардіоліпінові антитіла, 
антитіла до β

2
-глікопротеїну-I 

щонайменше двічі з інтерва-
лом не менше за 12 тижнів

Антагоністи вітаміну К 
з антиагрегантами 
і без них

Хвороба Бехчета Ураження стовбура мозку; 
рецидивуючі оральні і/або гені-
тальні виразки, увеїт; ретинальні 
васкуліти; вузлувата еритема, 
артрит; церебральний венозний 
тромбоз; середземноморське 
або азіатське етнічне поход-
ження

Лише клінічна картина, 
специфічних тестів немає

Симптоматичне. 
Використання інтерфе-
рону альфа та інгібіторів 
фактора некрозу пухлини 
проходить клінічні дослі-
дження 

Дисекція екс-
тракраніальних 
артерій

Травма голови чи шиї; поява 
болю в шиї, голові, симптом 
Горнера, ураження черепно-
мозкових нервів

КТ-/МР-ангіографія, цифрова 
субтракційна ангіографія: не-
рівномірний стеноз, оклюзія 
або розшаровуюча аневризма, 
подвійний просвіт; аксіальна 
проєкція Т1-зважених зобра-
жень МРТ з пригніченням жиру 
(інтрамуральна гематома)

Антикоагулянти чи анти-
агреганти протягом 6–12 
місяців; довготривала 
терапія після повторної 
візуалізації за потреби 

Вживання нар-
котичних серед-
ників

Вживання даних речовин в 
анамнезі, сліди від ін’єкцій на 
шкірі

Токсикологічне дослідження 
сечі

Відмова від вживання 
наркотиків. Лікування ста-
нів, які спричинені ними 
(ендокардит та ін.)

Дисекція вну-
трішньочерепних 
артерій

Головний біль КТ-/МР-ангіографія: інтраму-
ральна гематома, подвійний 
просвіт, стеноз, оклюзія або 
аневризма; КТ/МРТ: ішеміч-
ний інсульт і/або субарахної-
дальний крововилив

Антиагреганти; якщо 
аневризма прогресивно 
збільшується — ендовас-
кулярне або хірургічне 
лікування

Мігренозний 
інфаркт 

Мігрень з аурою; ішемічний ін-
сульт асоційований з типовою 
аурою, яка триває > 60 хвилин

Немає спеціальних діагнос-
тичних тестів

Відсутність специфіч-
ного лікування; уникати 
призначення триптанів та 
ерготаміну

Таблиця 1. Характеристика основних причин виникнення ішемічного інсульту 
в осіб молодого віку [1]
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1 2 3 4

Хвороба моя-моя Мігренеподібний головний 
біль; судоми; повторні ішеміч-
ні інсульти; внутрішньомозко-
вий крововилив; хореєподібні 
рухи (у дітей)

КТ-/МР-ангіографія: дисталь-
ний відділ внутрішньої сонної 
артерії звужений, утворення 
колатералей

Антиагреганти, блока-
тори кальцієвих каналів, 
оперативне втручання

Післяпроменева 
васкулопатія

В анамнезі — променева 
терапія в ділянці голови, шиї 
або шийного відділу спинного 
мозку

КТ-/МР-ангіографія: дисталь-
ний відділ внутрішньої сонної 
артерії звужений з формуван-
ням колатералей або без них

Антиагреганти

Первинний вас-
куліт центральної 
нервової сис-
теми

Головний біль; прогресуючі 
когнітивні розлади; енцефало-
патія; судоми; мультифокальні 
ішемічні та/або геморагічні 
ураження мозку; відсутність 
ознак системного захворю-
вання

МРТ: множинні гострі та 
перенесені інфаркти в різ-
них судинних басейнах; 
MР-ангіографія: локальне 
або множинне сегментарне 
звуження середніх і дрібних 
внутрішньочерепних артерій; 
люмбальна пункція (плеоци-
тоз, підвищений рівень білка), 
біопсія мозку

Імуносупресивні препа-
рати (преднізолон, потім 
циклофосфамід)

Синдром оборот-
ної церебральної 
вазоконстрикції

Періодичні громоподібні голо-
вні болі; субарахноїдальний 
крововилив

КТ-/МР-ангіографія: сег-
ментарна вазоконстрикція 
внутрішньомозкових артерій

Усунення провокуючих 
факторів (наприклад, 
кокаїн, амфетамін); німо-
дипін; стероїди й анти-
агреганти

Синдром Снед-
дона (сітчасте 
ліведо та інсульт)

Сітчасте ліведо; лакунарні ін-
фаркти в білій речовині мозку 
та мості

Біопсія шкіри; скринінг на 
антифосфоліпідні антитіла

Антагоністи вітаміну К; 
антиагреганти в пацієнтів 
без антифосфоліпідних 
антитіл

Синдром Сусака 
(ретинокохлео-
церебральна 
артеріопатія)

Енцефалопатія; вогнищевий 
дефіцит; сенсоневральна при-
глухуватість; порушення зору; 
ураження мозолистого тіла на 
МРТ

Флюоресцентна ангіографія 
сітківки 

Імуносупресивна терапія 

Системний вас-
куліт

Загальна слабкість, лихоман-
ка, втрата ваги, висип; невро-
логічні симптоми, як при пер-
винному васкуліті центральної 
нервової системи; ураження 
різних органів

КТ-/МР-ангіографія, пози-
тронно-емісійна томографія; 
біопсія шкіри, нерва або 
м’яза; загальний аналіз крові, 
швидкість осідання еритро-
цитів, С-реактивний білок; 
специфічні автоантитіла (пе-
ринуклеарні антинейтрофіль-
ні цитоплазматичні антитіла/
мієлопероксидаза/протеїна-
за-3); аналіз ліквору (плеоци-
тоз, підвищений білок)

Імуносупресивна терапія

Закінчення табл. 1

1,22–1,62) для лейденської мутації фактора V (ген F5), 

який сильніший для пацієнтів з дебютом інсульту у віці 

молодше за 40 років (співвідношення шансів 1,84; 95% 

ДІ 1,47–2,30) [25]. 

В іншому дослідженні мутація протромбіну 

G20210A (ген F2) не мала зв’язку з раннім початком 

інсульту, хоча зв’язок у цьому дослідженні виявлений 

у молодшій підгрупі (співвідношення шансів 5,9; 95% 

ДІ 1,2–28,1) [26]. 

Дефіцит протеїну C, протеїну S або антитромбі-

ну III у дорослих зустрічається рідко (менше за 1 % у 

популяції), і їх внесок у розвиток ішемічного інсульту 

був запропонований лише в одному обсерваційному 

когортному дослідженні, але не підтверджений дослі-

дженнями типу «випадок — контроль» або метааналі-

зом [27, 28]. 

На сьогодні закінчено дослідження, яке включа-

ло загалом 4505 молодих пацієнтів і 21 968 осіб конт-

рольної групи з трьох етнічних груп, що ідентифікувало 

новий віковий локус на 10q25, асоційований з ішеміч-

ним інсультом будь-якого підтипу [29]. Зокрема, цей 

локус розташований поблизу HABP2, який кодує поза-

клітинну серинову протеазу, яка регулює коагуляцію, 

фібриноліз і запальний процес, що свідчить про біоло-
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гічно вірогідний механізм розвитку ішемічного інсуль-

ту. Дослідження CADISP (Cervical Artery Dissection and 

Ischemic Stroke Patients) (пацієнти з дисекцією артерій 

шиї та ішемічним інсультом) включало 1393 пацієнтів з 

дисекцією і 14 416 пацієнтів контрольної групи та іден-

тифікувало один раніше незареєстрований загальноге-

номний локус на PHACTR1, який збільшує ризик дис-

екції, та кілька додаткових локусів, які мають значний 

вплив [30]. 

Описано випадок криптогенного інсульту в молодих 

пацієнтів, зумовленого наявністю перетинок у каротид-

ному басейні, які візуалізуються на КТ-ангіографії і ви-

значаються як варіанти фіброзно-м’язової дисплазії на 

задній стінці каротидних судин [31]. 

До факторів високого ризику розвитку церебральної 

емболії в молодих людей належать наступні: фібриля-

ція/тріпотіння передсердь, синдром слабкості синусо-

вого вузла, перенесений ІМ та акінезія стінок міокарда, 

наявність тромбів у порожнині лівого шлуночка, лівого 

передсердя або його вушка, уроджені вади серця, кар-

діоміопатії (дилатаційна, гіпертрофічна, рестриктив-

на, аритмогенна кардіоміопатія правого шлуночка, не 

класифіковані), ревматичне ураження клапанів серця, 

ушкодження штучного клапана, розростання вегетацій 

на клапанах, внутрішньосерцеві пухлини (міксома, фі-

броеластома, рабдоміома, гемангіома тощо), інфекцій-

ний ендокардит, атерома аорти, ятрогенні чинники (на-

приклад, оперативні втручання на серці, катетеризація 

та електрофізіологічні дослідження на серці). До фак-

торів низького або невизначеного ризику увійшли на-

явність відкритого овального вікна, аневризма міжпе-

редсердної перегородки, кальцифікований аортальний 

стеноз, кальцифікація мітрального кільця, пролапс мі-

трального клапана, аневризма лівого шлуночка, фено-

мен спонтанного контрастування при ехокардіографії, 

аневризма аорти, хибне сухожилля в лівому шлуночку, 

помірно/значно збільшене ліве передсердя, гіпертрофія 

лівого шлуночка, у тому числі концентрична (збільше-

на товщина стінки при нормальній масі міокарда) [32]. 

З-поміж спадкових причин появи ішемічного ін-

сульту (табл. 2) виділяють такі, що починають діагнос-

тувати вже після розвитку цереброваскулярної події. 

Незважаючи на значний перелік генетичних хвороб, 

існують нозології, які можна запідозрити за низкою 

клінічних особливостей, а ішемічний інсульт тоді буде 

лише однією з них (табл. 3).

Фенотипи моногенних розладів варіюють від ізольо-

ваного ураження центральної нервової системи до ши-

рокого спектра ураження інших систем, проте патоло-

гію можна не запідозрити, якщо типові ознаки, описані 

в профільній літературі, присутні вибірково. Відзначено 

наявність прогресуючого ураження дрібних судин голов-

ного мозку, що підтверджується на МРТ у вигляді лейко-

ареозу. Інсульти, викликані генетичною патологією, де-

бютують у дитинстві або молодому віці (наприклад, при 

серпоподібноклітинній анемії, нейрофіброматозі 1-го 

типу та розладах, пов’язаних з мутацією гена COL4A1), 

можуть бути ішемічними або геморагічними, а також за-

лежать від діаметра ураженої судини [1]. 

Інсульти, пов’язані з хворобою Фабрі, почали актив-

но вивчатися протягом останнього десятиліття. Мутації 

в гені GLA спричиняють порушення синтезу лізосо-

мального ферменту α-галактозидази А, що призводить 

до накопичення глоботріаозилцераміду в клітинах, 

що вистилають кровоносні судини шкіри, і клітинах 

нирок, серця і нервової системи. Класичні симптоми 

включають акропарестезії, ангіокератоми, гіпогідроз і 

помутніння рогівки, а також шлунково-кишкові симп-

томи й ураження вуха [40]. 

Метааналіз продемонстрував, що хвороба Фабрі 

може бути причиною криптогенних інсультів з часто-

тою від 3 до 5 % [41], але рутинний скринінг хвороби 

Фабрі все ще може бути невиправданим за відсутності 

фенотипових ознак. 

Дослідження, проведене в Малаві, з визначенням 

99 % осіб з ВІЛ-статусом продемонструвало, що ВІЛ-

інфекція є незалежним фактором ризику інсульту. 

Також пацієнти, які розпочали стандартне лікування 

ВІЛ протягом попередніх шести місяців, мали вищий 

ризик інсульту. Імовірно, це виникає через процес, 

подібний до запального синдрому імунної реконсти-

туції [42]. Різноманітність механізмів пов’язана з ВІЛ 

та інсультом, включаючи ВІЛ-асоційовану васкулопа-

тію, васкуліт, який спричиняє аномалії внутрішньо-

черепних або екстракраніальних кровоносних судин 

головного мозку та неопластичні ураження. Опосеред-

кований вплив — через кардіоемболію, коагулопатію 

в поєднанні з дефіцитом протеїну С і S. Деякі інфек-

ції є добре встановленими причинами інсульту, а саме 

Mycobacterium tuberculosis, сифіліс і вірус вітряної віспи 

через підвищену сприйнятливість до них або їх реак-

тивацію [23, 43]. Комбінована антиретровірусна тера-

пія може виявити приховані опортуністичні інфекції, 

які згодом викликають інсульт. Цю можливість слід 

враховувати в усіх пацієнтів, які перенесли гострий ін-

сульт або мають погіршення симптомів інсульту після 

початку терапії [44]. 

Чималий інтерес становить інфекція COVID-19, 

коли інсульт виникає через один-три тижні після по-

яви перших симптомів катару верхніх дихальних шля-

хів. Зазвичай ішемічний інсульт в такому випадку є 

криптогенним, але спричиняти його може тромбоз 

великих судин, що відбувається одночасно в різних ар-

теріальних басейнах, кардіогенна емболія чи дисекція 

артерій. У пацієнтів, молодших за 50 років, спостері-

галася більш тяжка первинна неврологічна картина в 

контексті тяжкого перебігу інфекції. Смертність від 

інсульту в пацієнтів із COVID-19 вища, ніж зазвичай, 

адже визначається основним захворюванням, оскільки 

SARS-CoV-2 пов’язаний зі станом гіперкоагуляції, що 

відображається в підвищених рівнях D-димеру в най-

більш тяжко уражених пацієнтів [45, 46].

Першим кроком у дослідженні хворих з підозрою 

на інсульт є нейровізуалізація головного мозку, інтра- 

й екстракраніальних артерій, включно з дугою аорти, 

зокрема МРТ, яке включає дифузійно-зважені зобра-

ження з використанням режиму пригнічення сигналу 

від рідини (FLAIR) і послідовності зображень у режимі 
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Таблиця 2. Моногенні захворювання, що дебютують з ішемічних інсультів [1]

Нозологія, тип 

успадкування
Ген Хромосома Тип інсульту

Ураження білої 

речовини за 

даними МРТ

Інші особливості

CADASIL (цере-
бральна авто-
сомно-домінантна 
артеріопатія з під-
кірковими інфарк-
тами й лейкоенце-
фалопатією)

NOTCH3 19p13.12 Рецидивуючі ла-
кунарні ішемічні; 
рідко — гемора-
гічні інсульти 

Так, значне; 
характерне ура-
ження передньої 
скроневої част-
ки і/або зовніш-
ньої капсули

Мігрень з аурою; 
зниження когнітивних 
функцій; розлади на-
строю; судоми

CARASIL (цере-
бральна авто-
сомно-рецесивна 
артеріопатія з під-
кірковими інфарк-
тами й лейкоенце-
фалопатією)

HTRA1 10q26.13 Лакунарний, 
рідко — гемора-
гічний інсульт 

Так Наявна передчасна 
алопеція, дорсопатія, 
спондильоз та озна-
ки для хвороби з АД 
спадкуванням 

COL4A1 порушен-
ня, АД тип

COL4A1 13q34 Рецидивуючі ла-
кунарні ішемічні 
чи геморагічні 
інсульти 

Так, значне Церебральні аневриз-
ми; поренцефалія; зви-
вистість судин сітківки; 
захворювання нирок; 
крампі

Дефіцит адено-
зиндезаміна-
зи-2 (DADA2), 
пов’язаний з вузли-
ковим поліартерії-
том, васкулопатія, 
АР тип 

ADA2 22q11.1 Рецидивуючі ла-
кунарні ішемічні 
чи геморагічні 
інсульти

Так Вузликовий поліарте-
ріїт; васкуліт дрібних 
судин; рецидивуючі 
лихоманки і livedo 
racemosa (мозаїка з 
«відкритими» візерун-
ками з дещо випукли-
ми шкірними венула-
ми, що супроводжуєть-
ся появою коричневих 
або синюшних плям) 
у ранньому дитинстві; 
гепатоспленомегалія

Сімейна форма 
моя-моя, АР або 
АД тип

ACTA2, 
MTCP1, 
RNF213

Кілька, 
включно з Х

Ішемічний чи 
геморагічний 
інсульт

Ні Головний біль; теле-
ангіектазії; розумова 
відсталість; судоми; 
двосторонній стеноз 
або оклюзія кінцевого 
відділу внутрішньої 
 сонної артерії і/або 
проксимального відді-
лу передньої і серед-
ньої мозкової артерій

Васкулопатія сітків-
ки з церебральною 
лейкодистрофією 
(RCVL); АД тип

TREX1 3p21.31 Ішемічний ін-
сульт

Так Втрата зору; когнітивні 
розлади; легке пору-
шення функції нирок і 
печінки; мікроангіопа-
тія сітківки

Примітка: тут і в табл. 3: АД — автосомно-домінантний; АР — автосомно-рецесивний.

T2. Діагностувати дисекцію магістральних судин голови 

та шиї, хворобу моя-моя, фіброзно-м’язову дисплазію 

та васкуліт крупних або середніх судин можна в біль-

шості випадків за допомогою КТ-/МР-ангіографії. Слід 

зазначити, що аксіальні зрізи МРТ шиї з пригнічен-

ням сигналу від жиру на Т1-зважених послідовностях 

є єдиним надійним методом для візуалізації гематоми 

артеріальної стінки при дисекції. Використання циф-

рової субтракційної ангіографії є золотим стандартом, 

коли причина інсульту залишається невизначеною 

після КТ-/МР-ангіографії. Інколи може знадобитися 

повторне дообстеження артерій для виключення вазо-

констрикції при підозрі на оборотний синдром цере-

бральної вазоконстрикції [32]. 

Рутинна електрокардіографія (ЕКГ) у 12 відведен-

нях — дослідження першої лінії, яке може виявити 

приховану фібриляцію передсердь та інші причини 

високого ризику емболії [34]. Наявність «німої» фі-
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Таблиця 3. Моногенні захворювання, у яких ішемічний інсульт є одним із проявів [1]

Нозологія, 

тип 

успадкування

Ген Хромосома
Тип 

інсульту 

Ураження 

білої 

речовини 

за даними 

МРТ

Інші 

особливості

1 2 3 4 5 6

Прогерія дорос-
лих (атиповий 
синдром Верне-
ра), АД тип

LMNA 1q22 Ішемічний 
чи гемо-
рагічний 
інсульт 

Ні Низький зріст; тонке/сиве 
волосся; «пташине» об-
личчя; міопатія; порушення 
серцевої провідності; ліпо-
атрофія; цукровий діабет; 
атеросклероз; остеопороз; 
передчасне старіння

Синдром зви-
вистості арте-
рій, АР тип

SLC2A10 20q13.12 Ішемічний 
чи гемора-
гічний

Ні Артеріальний стеноз, 
звивистість і аневризми; 
діафрагмальна грижа; 
респіраторний дистрес-
синдром немовляти; 
гіпермобільність суглобів, 
контрактури; м’яка шкіра, 
схильна до розтягнення; 
телеангіектазії; арахнодак-
тилія; сколіоз; кілеподібна 
грудна клітка; диверти-
кульоз; застійна серцева 
недостатність

Синдром Карні, 
АД тип

PRKAR1A 17q24.2 Ішемічний Ні Плямиста пігментація шкіри; 
міксоми серця і шкіри; ендо-
кринні пухлини; гіперактив-
ність ендокринної системи; 
шваноми

Хвороба Фабрі, 
Х-зчеплений 
рецесивний тип

GLA X Ішемічний 
чи гемора-
гічний

Так Акропарестезії; ангіокера-
томи; помутніння рогівки; 
гіпогідроз; ураження нирок 
або серця

Сімейна гемі-
плегічна мі-
грень, АД тип

CACNA1A, 
ATP1A2, SCAN1

Декілька Ішемічний Ні Мігрень з аурою та мото-
рними розладами

Спадкова 
геморагічна 
телеангіектазія 
(синдром Ран-
дю — Ослера — 
Вебера), АД тип

ACVRL1, ENG, 
GDF2, SMAD4

Декілька Ішемічний 
чи гемора-
гічний

Ні Телеангіектазії; артеріове-
нозні мальформації в ле-
генях, печінці, кишечнику й 
мозку

Гомоцистинурія, 
АР тип

MTHFR, MTR, 
MTRR, MMADHC

Декілька Ішемічний Так Повільний ріст у дитинстві; 
затримка психомоторного 
розвитку; короткозорість; 
вивих кришталика; остео-
пороз; серцево-судинні за-
хворювання; тромбоембо-
лічні події

Синдром Лой-
са — Дітца, АД 
тип

TGFBR1, 
TGFBR2, 

SMAD3, TGFB2

Декілька Ішемічний 
чи гемора-
гічний

Ні Аневризма аорти; звивис-
тість артерій; розшару-
вання артерій; кілеподібна 
грудна клітка; розхитаність 
суглобів; краніосиностоз; 
широкий розріз очей; висо-
ке піднебіння/роздвоєний 
язичок
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1 2 3 4 5 6

Синдром Мар-
фана, АД тип

FBN1 15q21.1 Ішемічний 
чи гемора-
гічний

Ні Вивих кришталика, катарак-
та, короткозорість; аневриз-
ма/розшарування аорти; 
розшарування сонної арте-
рії; церебральні аневризми; 
артрит; високий лоб; лійко-
подібна деформація грудної 
клітки; ектазія твердої моз-
кової оболонки

Мітохондрі-
альна міопатія, 
енцефалопатія, 
лактатацидоз та 
інсульт (MELAS); 
мітохондріаль-
ний тип

Гени транспорт-
ної РНК

Мітохондрі-
альна ДНК

Інсультопо-
дібні стани

Так М’язова слабкість; мігре-
неподібний головний біль; 
судоми; низький зріст; сен-
соневральна приглухува-
тість; епізодичне блювання; 
непереносимість фізичних 
навантажень; цукровий діа-
бет; кардіоміопатія; пігмент-
ний ретиніт

Нейрофіброма-
тоз 1-го типу, АД 
тип

NF1 17q11.2 Ішемічний 
чи гемора-
гічний

Гіперінтен-
сивність білої 

речовини

Нейрофіброми; плями «кава 
з молоком»; гліома зорового 
нерва; вузлики Ліша; трудно-
щі в навчанні; судоми; цере-
бральні аневризми; аутизм; 
гіпертонія; низький зріст; 
макроцефалія; аномалії ске-
лета; синдром моя-моя

Еластична псев-
доксантома, АР 
тип

ABCC6 16p13.1 Ішемічний 
або гемо-
рагічний 

Ні Зниження зору; ангіоїдні сму-
ги сітківки; жовтуваті папули 
в місцях згинання кінцівок; 
еластична шкіра; кульгавість; 
шлунково-кишкова кровоте-
ча; розшарування артерії

Мутація гена 
SAMHD1, 
асоційована з 
церебральною 
васкулопатією, 
АД тип

SAMHD1 20q11.22-q12 Ішемічний 
або гемо-
рагічний

Так, але не 
завжди

Вади розвитку; множинні 
стенози й аневризми магі-
стральних мозкових арте-
рій; моя-моя

Серпоподібно-
клітинна анемія, 
АР тип

HBB 11p15.5 Ішемічний 
або гемо-
рагічний

Так, у лобних 
чи тім’яних 

частках

Анемія; больові епізоди; ін-
фекції; ураження легень/
нирок/селезінки; синдром 
моя-моя; африканське по-
ходження предків

Синдром Елер-
са — Данлоса, 
АД тип

COL3A1 2q31 Ішемічний 
або гемо-
рагічний

Ні Гіпермобільність суглобів, 
підвивихи і біль; церебраль-
ні аневризми; дисекції; 
низький зріст; синці, крово-
течі з кишечника і матки

Закінчення табл. 3

бриляції передсердь можна визначити при тривалому 

моніторуванні ЕКГ у літніх хворих з кардіоемболічним 

інсультом невідомого походження, проте в пацієнтів 

молодшого віку мало вірогідної інформації про це [39]. 

Трансторакальну ехокардіографію слід включити в ру-

тинне загальне обстеження серця у пацієнтів з інсуль-

том [35]. Проведення черезстравохідної ехокардіографії 

в молодих пацієнтів часто змінює тактику лікування, 

адже виявляє відкрите овальне вікно [36]. МРТ серця та 

КТ використовують при підозрі на внутрішньосерцеві 

утворення, вроджені вади серця, захворювання клапа-

нів, наявні протипоказання до черезстравохідного до-

слідження [37]. 

КТ органів грудної клітки дозволяє виявити легене-

ву артеріовенозну фістулу або тромбоемболію легеневої 

артерії, а ультразвукова допплерографія (УЗД) судин 

нижніх кінцівок — виявити тромбоз глибоких вен як 

фактор парадоксальної емболії [38]. 

Розгорнутий аналіз крові, ліпідограма, рівень глю-

кози в крові, показники функції нирок і показники за-
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палення повинні бути включені в рутинне обстеження 

молодих людей з ішемічним інсультом. Також може 

бути виправданим систематичний скринінг сечі на за-

боронені наркотичні речовини, оскільки це збільшує 

відсоток осіб, у яких причиною інсульту є саме вони, 

якщо людина ще й курить [33]. 

Скринінг на набуту та вроджену тромбофілію слід 

розглядати в усіх молодих пацієнтів, у яких початкові 

діагностичні тести не дозволяють визначити точну при-

чину. Якщо первинне тестування на антифосфоліпідні 

антитіла дало позитивні результати, рекомендується 

повторне тестування щонайменше через 12 тижнів, щоб 

продемонструвати постійність антифосфоліпідних ан-

титіл [1]. 

Загальні рекомендації щодо лікування і цільова 

корекція факторів ризику має значення при лікуванні 

встановлених кардіоваскулярних чинників, оскільки не 

існує конкретних рекомендацій щодо лікування ішеміч-

ного інсульту в молодих людей. Пацієнтам з мігренню 

слід уникати застосовування триптанів та ерготаміну 

через їх судинозвужувальний ефект [1]. Рандомізоване 

клінічне дослідження не виявило вірогідної різниці між 

прийомом антиагрегантів і пероральних антикоагулян-

тів у вторинній профілактиці інсульту, спричиненого 

розшаруванням артерій шиї [48]. 

Вибір методу лікування для вторинної профілакти-

ки ішемічного інсульту, спричиненого рідкісними при-

чинами, повинен бути індивідуалізованим (наприклад, 

антикоагулянти при антифосфоліпідному синдромі, 

імуносупресія при васкулітах і реваскуляризація при 

моя-моя). Лише деякі з моногенних причин потребу-

ють спеціальних методів лікування, наприклад, замісна 

ферментна терапія з інфузіями агалсидази при хворобі 

Фабрі кожні два тижні запобігає кардіальним і нирко-

вим ускладненням [49]. Проте невідомо, чи запобігає 

замісна ферментна терапія повторним інсультам або 

виникненню уражень білої речовини при хворобі Фабрі 

на пізній стадії [50]. У пацієнтів із серпоподібноклітин-

ною анемією рекомендовано регулярне переливання 

крові для зниження рівня гемоглобіну S до рівня мен-

ше за 30 % від загального гемоглобіну, а коли трансфу-

зійна терапія недоступна, гідроксисечовина може роз-

глядатися як профілактика повторних інсультів [51]. 

Інгібітори фактора некрозу пухлини та трансплантація 

гемопоетичних стовбурових клітин були запропоновані 

для пацієнтів з дефіцитом аденозиндезамінази-2 [52].

 Висновки
Якщо в осіб молодого віку причина ішемічного 

інсульту не ідентифікована, варто обстежувати хво-

рого на наявність наступних нозологічних форм: ан-

тифосфоліпідного синдрому, хвороби Фабрі, спадко-

вих тромбофілій, генетичних моногенних нозологій. 

Також потрібно виключати інфекційний фактор і 

неопроцес. У молодих людей виділяють такі фактори 

високого ризику виникнення церебральної емболії: 

фібриляція/тріпотіння передсердь, синдром слабкос-

ті синусового вузла, перенесений ІМ, наявність тром-

бів у порожнині лівого шлуночка, лівого передсердя 

або його вушка, вроджені вади серця, кардіоміопатії, 

ревматичне ураження клапанів серця, ушкодження 

штучного клапана, розростання вегетацій на клапанах, 

внутрішньосерцеві пухлини, інфекційний ендокардит, 

атерома аорти. 

У діагностичний алгоритм включаємо загально-

обов’язкові лабораторні методи обстеження (загаль-

ний аналіз крові, сечі, повна метаболічна панель, ко-

агулограма), скринінг на антифосфоліпідний синдром, 

тромбофілії, метод сухої плями крові при підозрі на 

хворобу Фабрі, антитіла до ВІЛ-інфекції, токсикологіч-

ний аналіз сечі, а за необхідності — генетичний аналіз 

для верифікації дефектних локусів. Кожен пацієнт має 

пройти нейровізуалізацію і дуплексне сканування су-

дин голови та шиї, а за потреби — і сканування органів 

черевної порожнини й малого таза.

Вивчення причин ішемічного інсульту в осіб мо-

лодого віку, а також характерних особливостей кожної 

нозології дозволить практичним лікарям швидше запі-

дозрити й діагностувати фактори, що викликають су-

динну катастрофу, і запобігти їй у майбутньому. 
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The main etiopathogenetic factors, features of the clinical course, diagnosis and treatment of ischemic 
stroke in young people

Abstract. This article deals with the topical issue of today — isch-

emic strokes in young people. Currently, there are more than 150 

identified causes of ischemic stroke, the most common of them are 

antiphospholipid syndrome, Fabry disease, genetic mutations, ac-

quired and congenital thrombophilia, heart defects, a number of 

infectious agents, comorbid nosologies (migraine), and the use of 

narcotic agents. Special attention was paid to the monogenic dis-

orders, which begin from an ischemic stroke or in which this type 

of stroke is one of the leading characteristics. The article shows in 

detail the characteristic features of each pathology, methods of di-

agnosis and ways of treatment, which is necessary in the work of a 

neuropathologist and doctors of other specialties.

Keywords: review; ischemic stroke; Fabry disease; monogenic 

disorders; young age; thrombophilia; dissection
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ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
TO PRACTICING NEUROLOGIST

Стратегії церебропротекції при гострому 
ішемічному інсульті: вигадка чи реальність?

Вебінар EVER Pharma (16 березня 2023 р.)
Використання церебропротекторних (раніше — 

нейропротекторних) стратегій у лікуванні гострого 

ішемічного інсульту, особливо в рамках часового вік-

на проведення тромболізису та тромбектомії, стало 

актуальною темою останніми роками. Модератором 

вебінару був Dr. Marc Ribo (Barcelona, Spain). Разом із 

двома відомими клініцистами — спеціалістами з інсуль-

ту, Dr. Roni Eichel (Jerusalem, Israel) та Dr. Slaven Pikija 

(Salzburg, Austria), він надав огляд наукового обґрунту-

вання такої концепції лікування.

Marc Ribo
Professor of Neurology, Department of Neurology at University Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Spain

Вступна промова

Під час обговорення майбутніх стратегій лікування 

інсульту однією з найважливіших тем є питання, чи 

може нейропротекція (можливо, ліпше використову-

вати більш відповідну назву — церебропротекція) мати 

переваги у клінічній медицині. У вступному слові до 

вебінару «Церебропротекторні стратегії при гострому 

ішемічному інсульті: вигадка чи реальність?» Dr. Marc 

Ribo перш за все озвучив коротку історію досліджень 

з нейропротекції. Виявилося, що попередні невдачі 

щодо використання нейропротекторів призвели до 

тимчасової зупинки досліджень у клінічній медицині 

інсульту.

Основна частина лекції була присвячена висвітлен-

ню нещодавніх наукових статей, у яких прогнозується, 

що нейропротекція може посідати важливе місце в кон-

цепції лікування гострого ішемічного інсульту у поєд-

нанні з реканалізаційною терапією.

Нарешті, Dr. Ribo приділив увагу консенсусній заяві 

конференції STAIR-2019, у якій не лише було введено 

новий термін: церебральна цитопротекція, або церебро-

протекція, але також продемонстровано, що він може 

успішно застосовуватися в терапії гострого інсульту.

Останній слайд доповіді Dr. Ribo є переконливою 

ілюстрацією того, що успішне впровадження церебро-

протекторних препаратів можливе, якщо їх терапев-

тичною мішенню стане вся нейроваскулярна одиниця. 

Це є можливим лише в тому разі, якщо центром до-

слідження стратегій церебропротекторного лікування 

будуть засоби з мультимодальними та плейотропними 

властивостями, як-от Церебролізин.

Часові періоди, коли під час використання континууму надання допомоги 
при інсульті мають бути імплементовані дослідження з нейропротекції
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Roni Eichel 
Chair of Department of Neurology, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, Israel

Застосування Церебролізину після ендоваскулярної терапії 
гострого ішемічного інсульту

Dr. Roni Eichel розпочав свою презентацію з об-

говорення необхідності додаткових варіантів ліку-

вання, оскільки приблизно у половини популяції 

пацієнтів реканалізація сама собою не призводить 

до поліпшення довгострокового результату. Він та-

кож пояснив найвірогіднішу причину того, чому ен-

доваскулярна терапія гострого ішемічного інсульту 

часто є неефективною або лише частково ефектив-

ною. Феномен невідновленого кровотоку в результа-

ті EVT (ендоваскулярна терапія) широко визнаний 

основною причиною незадовільного результату та 

свідчить про необхідність призначення лікування, 

заснованого на доказах, на додаток до тромболізису 

та тромбектомії.

Dr. Eichel підкреслив, що метою призначення це-

ребропротекторних препаратів у лікуванні інсульту є 

зниження смертності та інвалідності. В останній час-

тині своєї презентації Dr. Eichel коротко подав нещо-

давно розпочате дослідження CERECAP (CErebrolysin 

RECanalization And Perfusion), у якому оцінюються без-

печність і ефективність нейротрофічного препарату Це-

ребролізин як додаткової терапії після EVT у пацієнтів 

з гострим ішемічним інсультом з або без застосування 

в/в tPA.

Проспективне, рандомізоване, подвійне сліпе 
плацебо-контрольоване дослідження безпечності 

й ефективності комбінованої терапії з використанням 
Церебролізину при гострому ішемічному півкульному 

інсульті у пацієнтів, у яких застосовували 
ендоваскулярну терапію.

Пілотне дослідження

Мета
• Оцінити ефективність та безпеку раннього призначення 
Церебролізину (менше ніж за 4 години після початку 
симптомів) у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом 
після ендоваскулярної терапії.
• Оцінити ефективність Церебролізину за даними 
МРТ у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом після 
ендоваскулярної терапії.

Slaven Pikija
Neurologist, Christian-Doppler-Klinik, Salzburg, Austria

Церебролізин — важливий препарат для використання в інсультному відділенні: 
рекомендації, випробування та нові дослідження

Dr. Pikija розпочав свою лекцію з того, що в лікарні, 

де він працює, Церебролізин вважається стандартною 

додатковою терапією при гострому ішемічному інсульті 

для пацієнтів як у межах вікна реканалізації, так і поза 

ним.

Після короткого огляду історії впровадження Це-

ребролізину в клінічну практику Dr. Pikija навів кілька 

випадків пацієнтів, які лікувалися з приводу інсульту 

стовбура мозку в інсультному відділенні, де він працює, 

і продемонстрували несподівано позитивний результат 

після застосування Церебролізину. Таким чином, не-

гайне призначення Церебролізину може бути одним із 

найважливіших факторів для сприятливого результату 

у пацієнта з гострим ішемічним інсультом у стовбуровій 

частині мозку.

В останній частині лекції Dr. Pikija поділився своїми 

поточними дослідницькими проєктами, які базуються 

на великому досвіді лікування Церебролізином, клініч-

ними спостереженнями та професійними інтересами з 

точки зору лікаря, який лікує інсульт.

Першою пропозицією Dr. Pikija є лонгітудинальна 

оцінка лейкоареозу (ЛА) та впливу Церебролізину на 

основі даних МРТ.

Медична проблема: лейкоареоз після першого ін-

сульту, також відомий як хвороба білої речовини, хво-

роба дрібних судин або лейкоенцефалопатія, може бути 
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модифікованою хворобою білої речовини. ЛА є пога-

ним провісником відновлення після першого інсуль-

ту, оскільки при цьому ЛА прогресує та його розвиток 

може навіть прискоритися. Причини такого перебігу 

спекулятивні, але існує гіпотеза, що значну роль віді-

грає порушення гематоенцефалічного бар’єра й так зва-

на нейрозапальна півтінь після першого інсульту.

Прогресування ЛА можна визначити кількісно за 

допомогою автоматичних інструментів МРТ. Врахову-

ючи патологічний вплив антигенів мозку на імунну сис-

тему після інсульту, можна припустити, що ЛА прогре-

сує локально, але також дистально від ділянки інсульту 

та незалежно від ураженої судинної території.

Dr. Pikija висунув гіпотезу, що Церебролізин з його 

відомими церебропротекторними властивостями, ста-

білізацією гематоенцефалічного бар’єра та протиза-

пальними якостями може позитивно впливати на ЛА 

після першого інсульту.

Насамкінець він розповів про проєкт співпраці з лі-

карнею John Hopkins University, USA, який перебуває на 

завершальній стадії планування (короткий опис див. на 

рисунку вище).   

Клінічний випадок
• Чоловік у віці 60 років був госпіталізований з приводу рап-

тового розладу зору, а саме двоїння в горизонтальній площині, 
порушення ковтання та лівостороннього паралічу верхньої кінців-
ки, які з’явилися 4–5 годин тому. З огляду на симптоми, зоною 
ураження був стовбур мозку та права частина моста. На МРТ було 
встановлено гострий інфаркт цих частин мозку, внутрішньоче-
репна васкуляризація — без порушень (див. рисунок). Оскільки 
на момент госпіталізації термін початку інсульту був за межами 
терапевтичного вікна, хворому не проводився в/в тромболізис. 

• У день госпіталізації та в подальші дні хворий отримував 
аспірин, в/в розчини, профілактично — низькомолекулярний 
гепарин, статини та в/в Церебролізин в дозі 30 мл. 

• Несподівано дуже швидко стан хворого поліпшився: на 
третій день в нього відновилися всі втрачені функції та він був 
виписаний з відділення без будь-яких неврологічних симптомів. 

• Оскільки при широкому обстеженні не було виявлено інших 
причин інсульту, то дійшли висновку, що цей інсульт був мікро-
ангіопатійної етіології в результаті хвороби дрібних судин мозку. 

• Хоча ми випадково бачимо швидке поліпшення у нашого 
пацієнта, щоразу такі випадки — це несподіванка, ще й тому, 
що воно відбувається без проведення тромболізису або ендо-
васкулярних втручань. 

• Відколи Церебролізин було призначено в цьому конкрет-
ному випадку, виникла велика спокуса поміркувати щодо його 
позитивного впливу на мікросудинну циркуляцію, тобто його 
ефективність при стовбуровому інсульті, однак для цього по-
трібні проспективні дослідження.

Програма реканалізації та перфузії 

із застосуванням Церебролізину

• Нам дуже приємно брати участь в проєкті CERECAP 

(CErebrolysin RECanalization And Perfusion Program), у 

якому досліджується, чи впливає Церебролізин, при-

значений в ранньому періоді після початку інсульту, на 

параметри гематоенцефалічного бар’єра.

• John Hopkins University (USA) у співробітництві з 

Christian-Doppler-Klinik (Austria) проводить досліджен-

ня, у якому оцінюються параметри, отримані на МРТ, 

на основі технології перфузійно-зважених зображень.

• Ми залучаємо в дослідження пацієнтів із симптома-

ми інсульту, у яких отримані МРТ-зважені зображення 

та яким надавалося лікування згідно зі стандартним 

протоколом та з призначенням Церебролізину.
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Mild blast injury: 
vertigo complaints analysis

Abstract. The data about vestibular disorders resulting from blast injury are contradictory. To disclose the 

problem of vestibular disorder as the consequence of blast injury, we have done present investigation. One 

hundred and nine patients were examined: 65 Anti-Terroristic Operation (ATO) participants, who survived 

mild and moderate blast injury without cranial trauma, and 44 non-ATO patients (rhinitis, pharyngitis, 

otitis). Questionnaire “Types of dizziness” has been used according to the International Clinical Protocol 

on Vestibular Disorders (Dizziness). Complaints of dizziness (distortion of perception of space, movement 

and time) have been revealed in 70.77 % (46) ATO and 43.18 % (19) non-ATO patients: F-test = 0.51, 

T-test = 0.004, thus, showing that this complaint is not specific for mild traumatic brain injury (mTBI). 

Objective vertigo (sensation of subjects moving around the patient) met in 26.15 % (17) ATO and 11.56 % 

(5) non-ATO patients: F-test = 0.027, T-test = 0.046. So, we have two different qualitative groups. Тhese 

complaints are specific for the patients, who survived blast injury. Complaints of vertigo are also typical for 

the patients, who survived blast injury. Complaints of giddiness are specific for the patients, who survived 

blast injury. Imbalance and drop attacks are not typical for ATO patients. Complaints of kinetosis are spe-

cific for the patients, who survived blast injury. Orthostatics (discomfort sensations that appear after sudden 

standing up) has been revealed in 76.92 % (50) ATO and 47.73 % (21) non-ATO patients, this complaint is 

not specific for mTBI. Vestibular system organizes space orientation tetrad: vestibular, somatosensory, visual 

and hearing information to percept, orient and interact with environment. Acro-, nycto- and ascendophobia 

have appeared to be of no importance. Agoraphobia (Greek αγωρα — market, supermarket syndrome, dis-

comfort in open, public places or crowds) has been detected in 33.85 % (22) ATO and 15.91 % (7) non-ATO 

patients. This complaint is not specific for mTBI. Claustrophobia (discomfort appearing in small, closed 

spaces) is met in 20.00 % (13) ATO and 9.09 % (4) non-ATO patients: F-test = 0.024, T-test = 0.10. Thus, 

we have two different qualitative groups. This is also interesting case, when we reveal qualitative difference 

without quantitative one. This is the argument to use F-test in our study. So, complaints of claustrophobia 

are specific for the patients, who survived blast injury. The same situation is with descendophobia (discom-

fort during walking down the hill or descending the staircase, patients note the necessity of visual control. It 

has been shown that among other signs, there is a positive correlation with age, imbalance, ascendophobia 

and dyspnea). The results are discussed from the point of view of the severe vestibular impairment due to 

the blast injury. Conclusions. 1. MBTI from blast injury is accompanied by severe stress, objective and 

subjective vertigo, giddiness and kinetosis, which are considered to be the symptoms of vestibular damage. 

2. Dizziness, orthostatics and agoraphobia are quantitatively significantly increased in mBTI, but it might 

not be considered specific for blast injury consequences. 3. Giddiness, claustrophobia and descendophobia 

in ATO patients have no quantitative changes compared to the ENT patients, but are specific for mBTI after 

blast injury. 4. It is important to use matrix Fisher test in statistical examinations.

Keywords: blast injury; vestibular disorder; vertigo; dizziness; giddiness; kinetosis
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Introduction
Blast injury is a complex type of physical trauma resul-

ting from direct or indirect exposure to an explosion. Blast 

injuries occur with the detonation of high-order explosives 

as well as the deflagration of low-order explosives. These in-

juries are compounded when the explosion occurs in a con-

fined space [7].

During last century, blast injury is crucially increasing 

[3]. Primary blast injuries result from the over-pressuriza-

tion wave and typically affect gas-filled body structures (e.g., 

lungs, gastrointestinal tract, middle ear) resulting in injuries 

such as blast lung, tympanic membrane rupture, abdominal 

hemorrhage, and concussion [2].

Researchers and clinicians have estimated that approxi-

mately 300,000, or about 20 %, from 1.6 the million of USA 

military stuff deployed to Iraq and Afghanistan have experi-

enced mild traumatic brain injuries (mTBI) [5].

The data about vestibular disorders resulting from blast 

injury are contradictory. Among ear outcomes, some authors 

pay attention to subjective hearing loss (57.14 %), tinnitus 

(80.36 %), ear fullness (80.36 %), hyperacusis (32.14 %) 

and vertigo (3.57 %) [4]. In the Report of the Department of 

Veterans Affairs (USA) 2016, N. Greer and coauthors have 

recognized that information about true prevalence of blast 

trauma among deployed military personal of USA and its 

consequences is limited in the literature. On the one hand, 

hearing loss has been considered to be clinically significant 

while vestibular effects were “unremarkable” [3]. This seems 

to be rather equivocal because vestibular analyzer is just the 

movement sensor and it has to produce the most signifi-

cant reaction. On the other hand, about 20 % patients have 

complained of mild-to-moderate dizziness/vertigo. Most of 

the patients have complained of high-pitched tinnitus. It is 

remarkable that frequently these patients were complaining 

of tinnitus without objective hearing loss [9]. Other authors 

presented from 15 to 40 % of patients complaining of diz-

ziness, vertigo with diplopia [6]. At last, some researchers 

consider dizziness, vertigo instability, postural deficit and 

space orientation to be the most frequent symptoms of blast 

injury [1].

The purpose: to disclose the problem of vestibular disor-

der resulting from blast injury.

Materials and methods
One hundred and nine patients were examined: 101 

males (62 were the Anti-Terroristic Operation (ATO) par-

ticipants, who survived mild and moderate blast injury with-

out cranial trauma), and 8 females (three of them ATO). In 

total, there were 65 ATO and 44 non-ATO patients (rhinitis, 

pharyngitis, otitis). The groups have been matched by age, 

weight, height and other vital parameters.

To standardize complaints, the questionnaire “Types 

of dizziness” has been used according to the International 

Clinical Protocol on Vestibular Disorders (Dizziness) [8]. 

Statistics: standard Excel kit for Windows has been used. 

To obtain quantitative difference, asymmetrical two-tailed 

Student test has been studied (T-test), qualitative — Fisher 

matrix test (F-test).

Results and discussion
The dizziness complaints and closely related symptoms 

are presented in the Table 1.

As we can see from Table 1, conscious loss has been re-

ported by 58.46 % (38) ATO and 25.00 % (11) non-ATO pa-

Table 1. Complaints of dizziness and closely related symptoms

Parameter
ATO mean, 

%

ATO sigma, 

n

Non-ATO 

mean, 

%

Non-ATO 

sigma, 

n

F-test T-test

Conscious loss 58.46 38 25 11 0.38 0.0003

Stress 97 63 27.27 12 5.47E-8 4.88E-13

Intensity 2.96 1.09 3.5 1.35 0.37 0.28

Dizziness 70.77 46 43.18 19 0.51 0.004

Vertigo objective 26.15 17 11.56 5 0.027 0.046

Vertigo subjective 29.23 19 11.56 5 0.015 0.018

Giddiness 18.46 17 6.82 3 0.0036 0.06

Imbalance 64.62 42 45.45 20 0.74 0.05

Drop attacks 16.92 11 9.09 4 0.07 0.23

Orthostatics 76.92 50 47.73 21 0.20 0.002

Kinetosis 44.62 29 15.91 7 0.037 0.0008

Acrophobia 53.85 35 47.73 21 0.95 0.48

Agoraphobia 33.85 22 15.91 7 0.08 0.029

Nyctophobia 30.77 20 15.91 7 0.11 0.067

Claustrophobia 20 13 9.09 4 0.024 0.10

Ascendophobia 15.38 10 11.36 5 0.39 0.54

Descendophobia 24.62 16 11.36 5 0.038 0.07
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tients: F-test = 0.38, T-test = 0.0003. This parameter differs 

quantitatively, but two groups does not belong to different 

qualitative groups.

Complaints of stress were detected in 97.00 % (63) ATO 

and 27.27 % (12) non-ATO patients: F-test = 5.47E-8 

(5.47 × 10–8), T-test = 4.88E-13. This parameter differs both 

quantitatively and qualitatively, therefore, we have two dif-

ferent qualitative groups. So, complaints of severe stress are 

specific for the patients, who survived blast injury.

Complaints of dizziness (distortion of perception of 

space, movement and time) have been revealed in 70.77 % 

(46) ATO and 43.18 % (19) non-ATO patients: F-test = 0.51, 

T-test = 0.004. This complaint is not specific for mTBI.

Objective vertigo (the patient notes the sensation of 

body movement in space) was reported by 26.15 % (17) 

ATO and 11.56 % (5) non-ATO patients: F-test = 0.027, 

T-test = 0.046. Thus, we have two different qualitative 

groups. So, complaints of objective vertigo are specific for 

the patients, who survived blast injury.

Subjective vertigo (sensation of the subjects moving 

around the patient) was detected in 29.23 % (19) ATO 

and 11.56 % (5) non-ATO patients: F-test = 0.015, 

T-test = 0.018; thus, we have two different qualitative groups. 

So, complaints of subjective vertigo are specific for the pa-

tients, who survived blast injury (Fig. 1).

Giddiness (sometimes called pseudovertigo: very inten-

sive, difficult to describe, patients often tell that something is 

rotating inside of the head) is met in 18.46 % (17) ATO and 

6.82 % (3) non-ATO patients: F-test = 0.0036, T-test = 0.06. 

Thus, we have two different qualitative groups. This is very 

interesting case, when we reveal qualitative difference with-

out quantitative one. This is strong argument to use F-test 

in our study. So, complaints of giddiness are specific for the 

patients, who survived blast injury.

Imbalance and drop attacks are not typical for ATO pa-

tients.

Orthostatics (discomfort sensations that appear after 

sudden standing up often accompanied by nausea) have been 

revealed in 76.92 % (50) ATO and 47.73 % (21) non-ATO 

patients: F-test = 0.20, T-test = 0.002. This complaint is not 

specific for mTBI.

Many ATO patients have complained of poor tolerabi-

lity of transportation after blast injury. So, kinetosis (a disor-

der caused by repetitive angular and linear acceleration and 

deceleration and is characterized primarily by nausea and 

vomiting) is met in 44.62 % (29) ATO and 15.91 % (7) non-

ATO patients: F-test = 0.037, T-test = 0.0008. We have two 

different qualitative groups. So, complaints of kinetosis are 

specific for the patients, who survived blast injury (Fig. 2).

Vestibular system organizes space orientation tetrad: 

vestibular, somatosensory, visual and hearing information to 

percept, orient and interact with environment [8]. There-

fore, we have studied this problem in our patients.

Acro-, nycto- and ascendophobia have appeared to be of 

no importance (Fig. 3).

Acrophobia (height vertigo, does not belong to true ver-

tigo) is a discomfort that appears at height. It has positive 

correlation with imbalance. Nyctophobia is a discomfort, 

unsureness in darkness and twilights. Ascendophobia is a 

discomfort while moving upstairs, patients note the neces-

sity for visual control.

Agoraphobia (Greek αγωρα — market, supermarket 

syndrome, discomfort in open, public places or crowds) has 

been revealed in 33.85 % (22) ATO and 15.91 % (7) non-

ATO patients: F-test = 0.08, T-test = 0.029. This complaint 

is not specific for mTBI.

Claustrophobia (discomfort appearing in small, closed 

spaces) is met in 20.00 % (13) ATO and 9.09 % (4) non-

ATO patients: F-test = 0.024, T-test = 0.10. Thus, we have 

two different qualitative groups. This is also interesting case 

when we reveal qualitative difference without quantitative 

one. This is another argument to use F-test in our study. So, 

complaints of claustrophobia are specific for the patients, 

who survived blast injury.

Figure 1. Dizziness, vertigo and giddiness in ATO 
and non-ATO patients

Figure 2. Orthostatics and kinetosis in ATO 
and non-ATO patients

Figure 3. Space orientation disorders in ATO 
and non-ATO patients
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Descendophobia (discomfort during walking down the 

hill or descending the staircase, patients note the necessity 

of visual control. It has been shown that among other signs, 

there is a positive correlation with age, imbalance, ascen-

dophobia and dyspnea [8]) is met in 24.62 % (16) ATO and 

11.36 % (5) non-ATO patients: F-test = 0.038, T-test = 

0.07. So, we have two different qualitative groups. One more 

interesting case, when we reveal qualitative difference with-

out quantitative one. One more argument to use F-test in our 

study. So, complaints of descendophobia are specific for the 

patients, who survived blast injury.

Our data support the statement of F.W. Akin, O.D. Mur-

nane that vestibular component is important in the clinical 

picture of the consequence of the blast injury [1]. The proof 

for this is the fact that all the symptoms studied are related 

to vestibular system [8].

The difference with the data of Greer N. et al. [3] seems to 

be rather equivocal because vestibular analyzer is just the move-

ment sensor and it has to produce the most significant reaction. 

The possible explanation might be in the period of imaginable 

wellbeing, when vestibular damage has no clinical manifesta-

tions. Moreover, in the clinical picture of delayed consequen-

ces, vestibular symptoms are masked by the disorders of other 

systems (cardiovascular, endocrine, immune) [8].

Conclusions
1. mBTI from blast injury is accompanied by severe 

stress, objective and subjective vertigo, giddiness and ki-

netosis, which are considered to be symptoms of vestibular 

damage.

2. Dizziness, orthostatics and agoraphobia are quanti-

tatively significantly increased in mBTI, but it might not be 

considered specific for blast injury consequences.

3. Giddiness, claustrophobia and descendophobia in 

ATO patients have no quantitative changes compared to the 

ENT patients, but are specific for mBTI after blast injury.

4. It is important to use matrix Fisher test in statistical 

examinations.
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Легка вибухова травма: аналіз скарг на запаморочення

Резюме. Дані про вестибулярні розлади внаслідок вибухо-

вої травми суперечливі. Для розкриття цієї проблеми прове-

дено поточне дослідження. Оглянуто 109 пацієнтів: 65 учас-

ників антитерористичної операції (АТО), які пережили ви-

бухове поранення легкого й середнього ступеня без череп-

но-мозкової травми, та 44 тих, хто не брав участі в АТО (не-

АТО) (риніт, фарингіт, отит). Опитувальник «Види запамо-

рочень» використовувався згідно з Міжнародним клінічним 

протоколом щодо вестибулярних розладів (запаморочення). 

Скарги на запаморочення (спотворене сприйняття просто-

ру, руху та часу) виявлені в 70,77 % (46) учасників АТО та 

43,18 % (19) не-АТО: F-тест = 0,51, Т-тест = 0,004. Таким 

чином, ця скарга не є специфічною для легкої черепно-моз-

кової травми (лЧМТ). Об’єктивне запаморочення (відчут-

тя руху предметів навколо пацієнта) зустрічалося в 26,15 % 

(17) учасників АТО та 11,56 % (5) не-АТО: F-тест = 0,027, 

Т-тест = 0,046. Ми маємо дві різні за якістю групи. Отже, ці 

скарги характерні для хворих, які пережили вибухову трав-

му. Скарги на запаморочення також типові для пацієнтів, 

які перенесли вибухову травму. Дисбаланс і дроп-атаки не 

характерні для учасників АТО. Скарги на кінетоз типові для 

хворих, які пережили вибухову травму. Дискомфортні від-

чуття, що виникають після раптового вставання, виявлено 

в 76,92 % (50) учасників АТО та 47,73 % (21)  не-АТО, ця 
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скарга не є специфічною для лЧМТ. Вестибулярна система 

організовує тетраду просторової орієнтації: вестибулярну, 

соматосенсорну, зорову та слухову інформацію для сприй-

няття, орієнтації та взаємодії з навколишнім середовищем. 

Акро-, нікто- та асцендофобія виявилися неважливими. 

Агорафобію (від грец. αγωρα — ринок, синдром супермар-

кету, дискомфорт у відкритих, громадських місцях чи скуп-

ченнях людей) зафіксовано в 33,85 % (22) учасників АТО та 

15,91 % (7) не-АТО, ця скарга не є специфічною для лЧМТ. 

Клаустрофобія (дискомфорт, що виникає в невеликих за-

критих приміщеннях) зустрічається в 20,00 % (13) учасни-

ків АТО та 9,09 % (4) не-АТО: F-тест = 0,024, Т-тест = 0,10. 

Таким чином, ми маємо дві різні за якістю групи. Це також 

цікавий випадок, коли виявлено якісну різницю без кількіс-

ної. Це аргумент на користь використання F-тесту в нашо-

му дослідженні. Отже, скарги на клаустрофобію характерні 

для пацієнтів, які пережили вибухову травму. Така ж ситу-

ація з десцендофобією (дискомфорт під час ходьби з гори 

або спуску по сходах, пацієнти відзначають необхідність 

контролю зору. Показано, що серед інших ознак є позитив-

на кореляція з віком, порушенням рівноваги, асцендофо-

бією та задишкою). Результати обговорюються з точки зору 

тяжкого вестибулярного порушення внаслідок вибухової 

травми. Висновки. 1. ЛЧМТ після вибухової травми супро-

воджується сильним стресом, об’єктивним і суб’єктивним 

вертиго, запамороченням і кінетозом, що розглядаються як 

симптоми ураження вестибулярного апарату. 2. Запаморо-

чення, дискомфортні відчуття, що виникають після рапто-

вого вставання, та агорафобія кількісно значно посилюють-

ся при лЧМТ, але це не може вважатися специфічним для 

наслідків вибухової травми. 3. Запаморочення, клаустрофо-

бія та десцендофобія в учасників АТО не мають кількісних 

змін порівняно з такими в ЛОР-хворих, але є специфіч-

ними для лЧМТ після вибухової травми. 4. У статистич-

них дослідженнях важливо використовувати матричний 

критерій Фішера.

Ключові слова: вибухова травма; вестибулярний розлад; 

вертиго; запаморочення; кінетоз
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Особливості перебігу епілептичних енцефалопатій, 
спричинених мутаціями гена SCN1A

Резюме. Актуальність. Розвиток та доступність генетичних досліджень як відкривають нові мож-

ливості в діагностиці епілептичних енцефалопатій, так і потребують пошуку кореляційних зв’язків між 

знайденою патологічною мутацією та клініко-інструментальним обстеженням дитини. Зокрема, судомні 

розлади у дітей, у яких було виявлено SCN1A, охоплюють спектр, що варіює від простих фебрильних судом 

і генералізованої епілепсії з фебрильними судомами плюс (GEFS+) у легкій формі, що і було вперше описано в 

2003 році, до тяжкої міоклонічної епілепсії раннього віку (більш відомої як синдром Драве) чи резистентної 

дитячої епілепсії з генералізованими тоніко-клонічними нападами (ICE-GTC) у тяжкій формі. Матеріали 
та методи. Під час дослідження нами було проведено обстеження 4 дітей з клініко-інструментальними 

ознаками епілептичної енцефалопатії з резистентними нападами, що знаходились на лікуванні у відділенні 

психоневрології для дітей з перинатальною патологією та орфанними захворюваннями ДУ «Інститут 

педіатрії, акушерства та гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України». Середній вік спостере-

жуваних дітей становив 2,2 року (± 1,55). Серед дітей було 2 хлопчиків та 2 дівчаток. Усім дітям, окрім 

лабораторно-інструментального обстеження, було проведено медико-генетичний аналіз (повногеномне 

секвенування (WES) або секвенування наступної генерації (NGS)) та виявлено мутацію гена SCN1A. У 

подальшому з використанням статистичних методів дослідження було проаналізовано взаємозв’язки 

між отриманими лабораторно-інструментальними та клініко-анамнестичними даними. Результати. 
Слід відзначити, що дебют генетично детермінованого захворювання, спричиненою SCN1A, припадає на 

5,5–6-місячний вік дитини. У дебюті переважають фокальні клонічні, переважно на фоні гіпертермії судо-

ми, які в подальшому модифікуються в генералізовані тоніко-клонічні, міоклонічні і навіть абсанси. У трьох 

з чотирьох випадків епілептиформна активність мала фокальний характер з переважною локалізацією в 

лобно-центральних відділах і подальшою генералізацією. У всіх дітей, з огляду на фокальний дебют нападів, 

початкова терапія проводилася з використанням карбамазепіну, що протипоказано у дітей з цією мута-

цією. Проаналізувавши наші випадки, ми побачили, що перебіг захворювання та резистентність нападів 

більш тяжкі у дівчаток. Вивчення цього феномена потребує спостереження за більшою кількістю дітей. 

Висновки. У дітей з генетично детермінованою епілептичною енцефалопатією, спричиненою мутацією 

SCN1A, дебют захворювання припадає на перше півріччя життя і проявляється, як правило, фокальними 

нападами. У дітей із мутацією SCN1A переважає фронтальна локалізація епілептиформної активності. З 

урахуванням цієї особливості захворювання та на основі власного багаторічного спостереження за дітьми 

з епілептичними енцефалопатіями раннього віку ми хотіли б застерегти від використання карбамазепінів 

у цієї вікової групи. Перебіг епілептичної енцефалопатії SCN1A (синдрому Драве) тяжкий, з огляду на 

резистентність нападів та регрес у розвитку дитини, і часто потребує використання більше ніж 2–3 

протиепілептичних препаратів, але правильно підібрана комбінація дозволяє досягти тривалої ремісії. 

Ключові слова: діти; епілептична енцефалопатія; синдром Драве
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Вступ
Розвиток генетики як науки значно розширив 

 знання людства стосовно першопричини виникнен-

ня багатьох захворювань. Не обійшли ці відкриття і 

педіатричні науки, зокрема дитячу неврологію. Після 

розшифрування генома людини набув значного поши-

рення інноваційний метод генетичної діагностики — 

секвенування наступної генерації (NGS), розроблені 

та впроваджені в практику новітні методи повногеном-

ного (WGS) та повноекзомного секвенування (WES). 

На сьогодні встановлена першопричина більшості 

тяжких інвалідизуючих захворювань нервової системи 

у дітей, як-от епілептичні енцефалопатії, лейкодистро-

фії, нейрометаболічні захворювання, міопатії та багато 

інших. Завдяки встановленню їх генетичних базисів 

було розроблено багато нових схем лікування, а остан-

нім десятиліттям значного поширення набув термін 

«таргетна терапія», тобто терапевтичні підходи, здатні 

впливати на уражений патологічною мутацією ген або 

скорегувати аномальні ланцюги патогенезу захворю-

вання, спричинені генетичною поломкою. Завдяки та-

ким методам на сьогодні досягнуто значного успіху в 

лікуванні таких захворювань, як прогресуюча м’язова 

дистрофія Дюшенна, спінальна м’язова дистрофія, хво-

роба Помпе, Хантера, Німана — Піка та ін. 

Проте, серед значної кількості отриманих відпо-

відей в діагностиці та лікуванні захворювань нервової 

системи у дітей, перед фахівцями все ще стоїть значна 

кількість складних, невирішених запитань. Ми вже не-

одноразово наголошували у своїх публікаціях на тому, 

що окрім отримання результатів доступних методів ге-

нетичної діагностики, як-от NGS або WES, потрібно 

провести грамотну інтерпретацію результатів та підібра-

ти максимально ефективний метод лікування [1]. У цій 

статті ми хотіли б розкрити ті проблеми, з якими може 

стикнутися дитячий невролог у діагностиці епілептич-

них енцефалопатій раннього дитячого віку, спричине-

них патологічними варіантами гена SCN1A.

Матеріали та методи
Під час обстеження дітей раннього віку з епілеп-

тичними енцефалопатіями, проведеного у відділенні 

психоневрології для дітей з перинатальною патологією 

та орфанними захворюваннями ДУ «Інститут педіатрії, 

акушерства та гінекології імені акад. О.М. Лук’янової 

НАМН України» протягом 2018–2022 років, виявлено 

4 дитини з верифікованими мутаціями гена SCN1A. Усі 

діти надходили у відділення з частими фармакорезис-

тентними нападами та регресом психомоторного роз-

витку. Було проведено аналіз анамнестичних даних, не-

врологічний огляд та оцінку психомоторного розвитку, 

інструментальне обстеження з використанням ЕЕГ-

відеомоніторингу сну та магнітно-резонансної томо-

графії (МРТ), а також лабораторні і медико-генетичні 

(WES, NGS) обстеження. На основі отриманих даних 

анамнезу, клінічного огляду, інструментальних, лабо-

раторних та медико-генетичних обстежень усім дітям 

було встановлено діагноз: тяжка міоклонічна епілепсія 

дитячого віку (синдром Драве (СД)). 

Обстеження усіх пацієнтів проводилося за умови 

підписання батьками інформованої згоди з дотриман-

ням принципів біоетики й деонтології та норм Гельсін-

ської декларації (2004) «Етичні принципи медичних до-

сліджень за участю людини у якості об’єкта досліджен-

ня», Конвенції Ради Європи про захист прав та гідності 

людини у зв’язку із застосуванням досягнень біології та 

медицини — конвенції про біомедицину. 

Середній вік обстежених дітей на момент встанов-

лення нами діагнозу синдрому Драве становив 2,2 року 

(± 1,55). Серед дітей було 2 хлопчиків та 2 дівчаток. 

Враховуючи поширеність синдрому Драве відповід-

но до даних сайту Orpha.net, яка становить 1 : 15 000–

40 000, ми можемо стверджувати, що у нашому відді-

ленні за досить короткий час була значна концентрація 

пацієнтів з цим орфанним захворюванням. 

Результати
Аналізуючи анамнестичні дані та отримані результа-

ти об’єктивних методів дослідження, ми виділили певні 

клініко-анамнестичні особливості перебігу СД, які на-

ведені в табл. 1.

Проаналізувавши дані, наведені в табл. 1, ми мо-

жемо відзначити, що дебют синдрому Драве припадає 

на 5,5–6 міс. життя дитини. Ймовірно, це пов’язано з 

тим, що експресія в мозку гена SCN1A, який кодує суб-

одиницю альфа потенціалзалежного натрієвого каналу 

NaV1.1, починається в кінці інтранатального періоду та 

досягає піку у віці 4 тижні життя дитини [2]. У дебюті 

переважають фокальні клонічні, переважно фебрильні 

напади, які в подальшому модифікуються в генералізо-

вані тоніко-клонічні, міоклонічні і навіть абсанси. На-

пади, які спочатку виникали на фоні гіпертермії, у по-

дальшому можуть трансформуватися в афебрильні. При 

проведенні ЕЕГ-дослідження з використанням як ЕЕГ 

за європротоколом (30 хв), так і відео-ЕЕГ-моніторингу 

нічного сну при синдромі Драве не завжди вдавалося 

виявити епілептиформну активність, проте у всіх ви-

падках, що ми спостерігали, було наявне вповільнен-

ня основної активності. У 3 з 4 дітей епілептиформна 

активність мала фокальний характер з переважною ло-

калізацією в лобно-центральних відділах і подальшою 

генералізацією. Наводимо приклад епілептиформних 

змін на ЕЕГ у дитини з синдромом Драве (рис. 1).

Коли ми звернули увагу на перебіг захворювання у 

дітей, які надходили у наше відділення з різних регіо-

нів України, то побачили, що більшість спеціалістів, 

враховуючи дебют захворювання з фокальних нападів, 

починають терапію з використанням карбамазепіну. 

Ми хотіли б наголосити, що ця категорія препаратів, а 

саме блокатори натрієвих каналів, протипоказана у па-

цієнтів із синдромом Драве, оскільки може підвищити 

частоту та силу нападів [3].

Крім того, хотілося б висловити нашу позицію, яка 

сформована протягом багаторічного спостереження за 

дітьми з епілептичними енцефалопатіями, а саме: ді-

тям раннього віку не рекомендовано взагалі призна-

чати препарати карбамазепінів, окрім ситуацій, коли 

вони показані як таргетна терапія (наприклад, ранні 



27www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 19, N¹ 4, 2023

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Таблиця 1. Клініко-анамнестичні особливості перебігу синдрому Драве

Вік та 

стать 

Вік 

дебюту

Тип 

нападів 

у дебюті

ЕЕГ МРТ
Динаміка 

судом 

Мутація гена 

SCN1A
Терапія 

Динаміка 

хвороби

Ч., 4 р. 5 міс. Фокальні 
клонічні, 
які ви-
никали 
на фоні 
гіпертер-
мії 

Комплек-
си спайк-
хвиля 
2–2,5 Гц 
в лоб-
но-цен-
тральних 
відділах 
на фоні 
дифузно-
го впо-
вільнення 
БЕАГМ

Незначна 
дилатація 
передніх 
рогів БШ

Генера-
лізовані 
тоніко-
клонічні 
та міо-
клонічні 
фебрильні 
та афе-
брильні з 
частотою 
1 раз в 
місяць

С.3430-
2А›G (splice 
acceptor), гете-
розигота

Дебют — 
CBZ; 
пізніше 
переве-
дений на 
VPA + LEV 

VPA + LEV 
+ CLB — 
ремісія 
більше ніж 
рік, ЕЕГ 
(через 
1 рік) — 
дифузне 
вповіль-
нення. 
Клінічно — 
груба 
затримка 
розвитку, 
РАС

Ж., 
1 р. 
4 міс.

4 міс. Фокальні 
клонічні, 
міокло-
нічні

ЕЕГ-мо-
ніторинг 
сну — 
дифузне 
вповіль-
нення, 
дезор-
ганізація 
ритму

Помірна 
вентрику-
лодилата-
ція

Генера-
лізовані 
тоніко-
клонічні, 
міокло-
нічні

С.1154А›С 
(р.Glu385Ala), 
гетерозигота

Дебют — 
CBZ, по-
тім VPA + 
LEV + TPR 
+ CLB

VPA + LEV 
+ TPR + 
CLB: мак-
симальна 
ремісія — 
1 міс. 
Після до-
давання 
STP — ре-
місія 2 міс. 
ЕЕГ — че-
рез 2 міс. 
епіактив-
ність не 
виявлена

Ж., 
9 міс.

6 міс. Генера-
лізовані 
міокло-
нічні

Cпайк-
хвиля, 
3–4 Гц у 
централь-
них від-
веденнях 
парасагі-
тально під 
час другої 
стадії 
ФПС

Помірне 
розши-
рення БШ

Генера-
лізовані 
міокло-
нічні

С.668С›А (p.Ala-
223Glu)

Дебют — 
CBZ, 
комбінації 
VPA + LEV 
+ MPS

VPA + LEV 
+ MPS, 
напади 
зберіга-
ються

Ч., 2 р. 
6 міс. 

7 міс. Фокальні 
клонічні

FIRDA, го-
стрі хвилі, 
комп-
лекси 
спайк — 
повільна 
хвиля в 
лобних 
відве-
деннях 
справа та 
парасагі-
тально

Патологіч-
них змін 
не вияв-
лено

Фокальні 
клонічні 
фебриль-
ні, абсан-
си

С.2324с›т 
(p.Ala775Val)

Дебют — 
CBZ, по-
тім VPA + 
LEV + VGB 
+ MPS, 
потім ESM 
+ LEV

ESM + 
LEV: ремі-
сія більше 
ніж 3 міс. 

Примітки: БЕАГМ — біоелектрична активність головного мозку; БШ — бічні шлуночки головного 
мозку; ФПС — фаза повільного сну; FIRDA — лобна переривчаста дельта-активність; CLB — клобазам; 
CBZ — карбамазепін; LEV — леветирацетам; STP — стирепентол; VPA — вальпроєва кислота; VGP — 
вігабатрин; ESM — етосуксимід; MPS — метілпреднізолон
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епілептичні енцефалопатії, обумовлені мутаціями гена 

SCN2A).

Подальше лікування дітей із синдромом Драве є 

складним завданням, яке вимагало призначення ком-

бінації 2 або 3 препаратів. Проаналізувавши наші клі-

нічні випадки, ми можемо сказати, що досить ефек-

тивною є комбінація препаратів вальпроєвої кислоти 

та леветирацетаму. Звісно, ми розуміємо, що золотим 

стандартом у лікуванні синдрому Драве є стирепентол, 

проте, як ми бачили із власного спостереження, він не 

завжди є ефективним, а ціна його надзвичайно обтяж-

лива для батьків. Тому ми дійшли висновку, що в таких 

пацієнтів на початкових етапах доцільно проводити 

лікування з використанням доступніших препаратів, а 

саме комбінації вальпроєвої кислоти та леветирацетаму 

з топіраматом та клобазамом, та уникати призначення 

карбамазепінів, ламотриджину та інших блокаторів на-

трієвих каналів.

Прогноз лікування у дітей із синдромом Драве до-

сить неоднозначний. Проаналізувавши наші випад-

ки, ми побачили, що перебіг захворювання є тяжчим, 

частота і резистентність нападів до терапії є вищими 

у дівчаток. Вивчення цього феномена потребує спо-

стереження за більшою кількістю дітей. Але, навіть 

при досягненні ремісії у кількості нападів і клінічному 

стані дітей, відмічено зниження когнітивного розвитку 

та наявність рухових порушень за типом атактичного 

синдрому. Оскільки не всі обстежені діти мали епілеп-

тиформні зміни на ЕЕГ, ми не можемо пояснити ці 

наслідки для розвитку лише негативним впливом епі-

лептиформної активності на мозок. Імовірно, розви-

ток нейроповедінкових розладів у цієї групи дітей обу-

мовлений також лобним порушенням роботи системи 

збудження та гальмування у мозку внаслідок безпосе-

реднього впливу патогенної мутації. Таким чином, син-

дром Драве патогенетично являє собою поєднання роз-

виткової та епілептичної енцефалопатії, що обумовлює 

необхідність пошуків нових стратегій лікування, здат-

них модифікувати природний перебіг захворювання. 

Обговорення
Патогенні мутації гена SCN1A (англ. Sodium voltage 

gated channel alpha submit) призводять до порушення 

синтезу субодиниці альфа натрієвого каналу — білка, 

який кодується однойменним геном, розташованим у 

людей на короткому плечі 2-ї хромосоми. Вперше він 

був описаний близько 20 років тому [4]. Проте, окрім 

відповіді, що цей ген впливає на функціонування клі-

тинно-мембранних іонних потенціалзалежних каналів 

NaV1.1, залишається багато незрозумілого в проблемі 

кореляції патогенних мутацій SCN1A з різними клініч-

ними фенотипами.

Зокрема, судомні розлади у дітей, у яких було ви-

явлено SCN1A, охоплюють спектр, що варіює від про-

стих фебрильних судом і генералізованої епілепсії з фе-

брильними судомами плюс (GEFS+) у легкій формі, що 

і було вперше описано в 2003 році, до тяжкої міокло-

нічної епілепсії раннього віку (синдрому Драве) та ре-

зистентної дитячої епілепсії з генералізованими тоніко-

клонічними нападами (ICE-GTC). Фенотипи з резис-

тентними судомами, включно з СД, часто пов’язані зі 

зниженням когнітивних функцій. Фенотипи, при яких 

виявляється SCN1A, можуть включати міоклонічну 

астатичну епілепсію (синдром Дузе), синдром Леннок-

са — Гасто, інфантильні спазми, епілепсію з фокаль-

ними нападами, енцефалопатію та судоми, пов’язані з 

вакцинацією. Крім того, було встановлено, що фенотип 

судомних розладів SCN1A може відрізнятися навіть у 

межах однієї родини [5].

Судомні розлади, спричинені мутацією гена SCN1A, 

успадковуються за автосомно-домінантним типом. Тоб-

то у пробанда із судомним розладом може мати місце 

успадкована або de novo мутація SCN1A. Частка ви-

падків, спричинених патогенними варіантами de novo, 

варіює залежно від фенотипу. Більшість пов’язаних із 

SCN1A випадків тяжких міоклонічних епілепсій ран-

нього дитячого віку (SCN1A-SMEI) та резистентної 

дитячої епілепсії з генералізованими тоніко-клоніч-

ними нападами (ICE-GTC) є результатом патогенного 

варіанта de novo. При автосомно-домінантному харак-

тері успадкування за наявності мутації SCN1A в одного 

з батьків частота успадкування у дітей становить 50 %. 

Проте встановлено, що не у всіх дітей з цією патологіч-

ною мутацією будуть однакові фенотипові прояви вна-

слідок зниженої пенетрантності [6]. 

Спектр судомних розладів, спричинених мутацією 

гена SCN1A, має певне різноманіття. Як було описано 

вище, перший епілептичний синдром, при якому було 

виявлено патогенну мутацію SCN1A, це генералізована 

епілепсія з фебрильними судомами плюс (GEFS+). Та-

кож мутацію гена SCN1A виявляють при резистентній 

дитячій епілепсії з генералізованими тоніко-клонічни-

ми нападами (ICE-GTC); інфантильних резистентних 

парціальних нападах; міоклонічній астатичній епілеп-

сії; тяжкій міоклонічній епілепсії раннього дитячого 

Рисунок 1. ЕЕГ-моніторинг дитини, 2 р. 6 міс., 
з мутацією SCN1A (синдром Драве). Епілепти-
формна активність у період неспання у вигляді 

періодичних спалахів ритмічних, високоамплітуд-
них, загострених повільних хвиль дельта-діапазо-
ну у фронтальних відділах (патологічна повільно-
хвильова активність FIRDA) та періодичних роз-

рядів гострих хвиль, комплексів спайк — повільна 
хвиля в лобних відведеннях справа з проведен-

ням парасагітально
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віку (SMEI) (синдром Драве); простих фебрильних су-

домах. Тобто, як ми бачимо, судомні розлади SCN1A 

охоплюють спектр фенотипів, які коливаються від лег-

ких до тяжких [7]. 

Згідно з рекомендаціями Міжнародної протиепі-

лептичної ліги, запідозрити наявність мутації SCN1A 

та скерувати пацієнта на проведення молекулярно-ге-

нетичного тестування слід при судомному синдромі з 

такими ознаками:

— судомні напади спричинені лихоманкою, теплом 

або вакцинацією;

— тривалі або геміконвульсивні напади;

— провокація судомних нападів надмірною стиму-

ляцією або миготливим візуальним стимулом;

— погіршення стану дитини та посилення судом при 

застосуванні препаратів, в основі дії яких є пригнічен-

ня функції натрієвих каналів (наприклад, карбамазепін, 

окскарбазепін, фенітоїн, ламотриджин).

При отриманні позитивного результату щодо наяв-

ності мутації SCN1A необхідно пам’ятати, що в спектрі 

розладу можуть зустрічатись доброякісні форми. Проте 

такі діти потребують пильного спостереження [8]. 

До доброякісних форм належать: фебрильні судоми 

(прості або складні), які можуть бути першим і єдиним 

проявом патологічної мутації SCN1A. Хоча встанов-

лено, що у дітей з частими фебрильними судомами 

перебіг розладу може прогресувати до розвитку СД. 

Фебрильні судоми зазвичай починаються на першому 

році життя, напади часті та нетривалі. Особливістю цієї 

фенотипової форми є відсутність проявів після 3–4-річ-

ного віку. Також доброякісною формою вважаються фе-

брильні судоми плюс (FS+), які характеризуються по-

чатком судом у віці до 1 року та особливостями, що від-

різняють від простих фебрильних судом: збереженням 

нападів після 6 років, незвичайною тяжкістю (включно 

з епілептичними статусами) і появою неспровокованих 

(наприклад, афебрильних) судом будь-якого типу [6].

До варіантів з несприятливим перебігом слід відне-

сти переважно клінічні фенотипи з генералізованими 

нападами, що найчастіше включають тонічні, клонічні, 

тоніко-клонічні, міоклонічні або абсанси:

— генералізована епілепсія з фебрильними судома-

ми плюс (GEFS+);

— синдром Драве;

— тяжка міоклонічна епілепсія, погранична 

(SMEB);

— резистентна дитяча епілепсія з генералізованими 

тоніко-клонічними нападами (ICE-GTC);

— інфантильні парціальні напади з мігруючими фо-

кусами [10].

Також необхідно пам’ятати про рідкісні або менш 

поширені прояви тяжких форм епілепсії та епілеп-

тичних енцефалопатій у дітей, спричинених мутацією 

SCN1A, до них належать:

— міоклонічно-астатична епілепсія (синдром Дузе);

— синдром Леннокса — Гасто;

— інфантильні спазми;

— поствакцинальна енцефалопатія та судоми 

[10–12].

Оскільки фенотип судомних розладів, спричине-

них мутацією SCN1A, не відрізняється від багатьох ін-

ших спадкових розладів із судомами, рекомендованим 

молекулярно-генетичним тестуванням є мультигенна 

панель епілепсії. Мультигенна панель епілепсії, яка 

включає SCN1A та інші споріднені гени, швидше за все 

ідентифікує генетичну причину стану, водночас обме-

жуючи ідентифікацію варіантів невизначеної значу-

щості та патогенних варіантів у генах, які не пояснюють 

основний фенотип (рис. 2). 

Встановлення правильного клінічного діагнозу за 

наявності патогенної мутації SCN1A вимагає клінічної 

майстерності або мистецтва у фахівця. Після проведен-

ня секвенування ми отримуємо ідентифікований у про-

банда гетерозиготний патогенний (або ймовірно пато-

генний) варіант мутації SCN1A. Згідно з інструкціями 

Американського коледжу медичної генетики (ACMG) 

щодо інтерпретації варіантів, терміни «патогенні варі-

анти» та «імовірно патогенні варіанти» є синонімами 

в клінічних умовах, тобто обидва вважаються діагнос-

тичними та можуть використовуватися для прийняття 

клінічних рішень [8, 13]. 

Перебіг судомних розладів залежить від фенотипу 

нападів, який може варіювати від помірних форм — 

простих фебрильних судом і генералізованої епілепсії 

з фебрильними судомами плюс (GEFS+) до тяжких 

форм — синдрому Драве та резистентної дитячої епі-

лепсії з генералізованими тоніко-клонічними напада-

ми (ICE-GTC) [14]. Фенотип може змінюватися навіть 

серед членів сім’ї з однаковим патогенним варіантом. 

Через таку змінну експресивність складно визначити 

довгостроковий прогноз. У своєму дослідженні Ragona 

et al. (2011) відзначили певні особливості, пов’язані з 

поганим когнітивним результатом, а саме: ранні міо-

клонічні та абсансні напади, як правило, мають не-

сприятливий варіант перебігу [15]. Найбільш часті фе-

нотипові особливості епілептичних судом, спричине-

них мутацією SCN1A, наведені в табл. 2 [5].

Фенотипи з частими резистентними нападами (на-

приклад, СД) зазвичай викликають епілептичну ен-

цефалопатію у формі прогресуючої деменції. Основна 

Рисунок 2. Інші гени, асоційовані 
з синдромом Драве [43]
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причина енцефалопатії невідома: вплив нападів на 

когнітивні функції — найбільш очевидне пояснення, 

проте його не можна відокремити від впливу ліків або 

патогенного варіанта SCN1A [16]. 

Окрім провокованих судомних нападів, у дітей з на-

явною патологічною мутацією SCN1A частим феноти-

повим проявом є порушення спектра аутизму та син-

дром дефіциту уваги й гіперактивності, який характери-

зується імпульсивністю, неуважністю та відволіканням. 

Можливо, вони пов’язані з нездатністю системи ГАМК 

забезпечити гальмівний вплив у нервовій системі ди-

тини [17].

Резистентна дитяча епілепсія з генералізованими 
тоніко-клонічними нападами (ICE-GTC) характеризу-

ється генералізованими нападами, включно з абсанса-

ми та генералізованими тоніко-клонічними нападами 

з початком у малюковому чи ранньому дитячому віці. 

Однак парціальні напади можуть виникати у 13 % ура-

жених осіб. Також може спостерігатися фокальна епі-

лепсія або чергування геміконвульсивних або складних 

парціальних нападів. У дітей з частими генералізова-

ними тоніко-клонічними судомами зазвичай розви-

ваються когнітивні порушення. Провести чітку межу 

між синдромом ICE-GTC і СД досить складно навіть 

для досвідченого спеціаліста через подібність клінічних 

проявів [18]. 

Синдром Драве на сьогодні є найбільш вивченим 

клінічним фенотипом прояву мутації SCN1A. Захворю-

ваність на СД становить близько 1 : 15 000. Це підтвер-

джується подібними оцінками у Данії — 1 : 22 000 і трохи 

меншим числом, 1 : 40 900, у Великобританії [14, 17]. 

У дослідженні Wirrell та ін. (2017) були опублікова-

ні рекомендації щодо клінічної діагностики синдрому 

Драве. Встановлено, що клінічні прояви можуть вини-

кати у віці від 1 до 18 місяців після періоду нормального 

розвитку та за відсутності перинатальних ускладнень. 

Судомні напади часто тривалі, рецидивуючого генера-

лізованого тоніко-клонічного або геміконвульсивного 

характеру. Міоклонічні напади зазвичай спостерігають-

ся у віці до 2 років. Регрес у розвитку, поведінкові пору-

шення та атипові абсанси часто спостерігаються після 

2 років. Судоми часто спровоковані гіпертермією (на-

приклад, гаряча ванна, фізичне навантаження, лихо-

манка після вакцинації), світловими подразниками або 

протисудомними препаратами, що блокують натрієві 

канали. Епілептичний статус є поширеним явищем, а 

фармакологічне лікування є складним. Відмічене змен-

шення частоти та сили судомних нападів після періоду 

статевого дозрівання, однак вони рідко зникають по-

вністю [8, 19].

Як правило, при проведенні ЕЕГ-моніторингу піс-

ля перших судомних нападів відсутні патологічні зміни 

на ЕЕГ або можуть бути виявлені неспецифічні зміни, 

як-от загальне уповільнення, але з часом з’являється 

епілептиформна активність. Патерни можуть включати 

генералізовані спайкові та хвильові розряди, множин-

ні поліспайкові й гострохвильові розряди та мультифо-

кальні спайки. При проведенні МРТ головного мозку 

зазвичай патологічні зміни не виявляються, хоча опи-

сані клінічні випадки з виявленням легкої генералізо-

ваної атрофії та/або склерозу гіпокампа. Міоклонічні 

судоми, які мають тенденцію з’являтися пізніше, часто 

збігаються з появою когнітивного регресу, атаксії та 

розладів поведінки. 

У дітей із синдромом Драве завжди спостерігається 

певний ступінь когнітивних порушень, від помірного 

до тяжкого, часто з помітною неуважністю, імпульсив-

ністю та відволіканням. Тривога, нав’язливі риси осо-

бистості та розлад аутистичного спектра є досить по-

ширеними. Крім того, неодноразово описані загально-

фенотипові особливості — скособочена хода, гіпотонія, 

порушення координації та спритності, що зазвичай 

проявляються у віці 3–4 років [10, 20]. 

Наступним фенотиповим варіантом мутації SCN1A 

є тяжка міоклонічна епілепсія, погранична (SMEB). 
Цей опис іноді використовують для дітей, які мають 

деякі, але не всі ознаки синдрому Драве [21].

Генералізована епілепсія з фебрильними судома-
ми плюс (GEFS+), ймовірно, має найбільш широкий 

спектр фенотипових проявів [19]. Як правило, GEFS+ 

має сімейний характер, оскільки успадкування відбу-

вається зі змінною експресивністю та неповною пене-

трантністю за автосомно-домінантним типом. Клінічні 

прояви мають спектр від легких (наприклад, лише фе-

брильні судоми) до тяжких (включно з генералізованою 

епілепсією, що піддається медикаментозному лікуван-

ню, генералізованою епілепсією, резистентною до те-

рапії, або синдромом Драве). Можуть зустрічатися про-

міжні фенотипи з міоклонічною епілепсією, абсансною 

епілепсією або фокальною епілепсією. Особи з GEFS+ 

часто мають фебрильні судоми (або ФС+) у ранньому 

дитинстві, за якими періодично йдуть тонічні, клонічні, 

міоклонічні або абсансні напади, які реагують на тера-

пію та зникають у пізньому дитинстві чи ранньому під-

Таблиця 2. Особливості епілептичних нападів, спричинених мутаціями гена SCN1A

Фенотип розладу SCN1A
Частота виникнення нападів, 

%

Резистентна дитяча епілепсія з генералізованими тоніко-клонічними 
нападами (ICE-GTC)

70

Синдром Драве 33–90

Генералізована епілепсія з фебрильними судомами + (GEFS+) 5–10

Фебрильні судоми + (FS+) Не встановлено

Прості фебрильні судоми Не встановлено
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літковому віці. Частка дітей із GEFS+, у яких перший 

напад спровокований імунопрофілактикою, значно 

більша, ніж частка дітей із фебрильними судомами, не 

пов’язаними з FS+ та GEFS+ [17, 19, 23].

Фебрильні судоми плюс (FS+), як уже описувалося 

вище, мають, як правило, доброякісний характер. Ця 

підгрупа фебрильних судом (простих або складних) ха-

рактеризується будь-якою з таких ознак:

— початок у віці до 1 року;

— збереження нападів після 6 років;

— незвичайна тяжкість (включно з епілептичними 

статусами);

— поява неспровокованих (тобто афебрильних) су-

дом будь-якого виду.

Фебрильні судоми — це дитячі судоми, які виника-

ють лише в поєднанні з лихоманкою і мають відповіда-

ти наступним критеріям:

— початок у віці 6 місяців або пізніше;

— припинення після 5 років;

— провокуються лихоманкою вище від 38 °C (без 

інших ознак інфекції ЦНС);

— відсутність іншого фактора, що провокує судоми.

Фебрильні судоми поділяються на прості та складні. 

Фебрильні судоми вважаються складними, якщо наявні 

будь-які з наступних ознак:

— тривалість більше ніж 15 хвилин;

— поява більше ніж одного нападу протягом 24 го-

дин;

— наявність будь-яких часткових (вогнищевих) 

ознак під час нападу.

За наявності фебрильних судом необхідно бути над-

звичайно настороженим як при встановленні діагнозу, 

так і при призначенні лікування, оскільки вони можуть 

бути першим проявом дебюту деяких епілептичних 

синдромів, зокрема синдрому Драве [10, 20, 24]. 

Слід звернути увагу, що існують певні критерії пе-

ребігу фебрильних судом, за якими можна припускати 

вищий ризик розвитку синдрому Драве:

— початок фебрильних судом у віці до 7 місяців;

— 5 або більше епізодів фебрильних судом;

— тривалий(-і) напад(-и) — більше ніж 10 хвилин;

— характеристики фебрильних судом включають ге-

міконвульсії, парціальні судоми, міоклонічні напади та 

напади, викликані гарячою водою [25, 26].

Інфантильна епілепсія з мігруючими фокальни-
ми нападами (EIMFS) — тяжкий епілептичний син-

дром у дітей раннього віку, який також називають 

мігруючими парціальними нападами в дитинстві; 

криптогенна фокальна епілепсія або тяжка інфан-

тильна мультифокальна епілепсія також можуть 

бути проявом мутації SCN1A [27]. Мультифокаль-

ні напади часто є першим проявом розладу, однак у 

більшості дітей першим проявом є фебрильні судо-

ми. Ступінь тяжкості різний, і фармакорезистент-

ність є загальною, але не абсолютною. Міоклонічні 

судоми трапляються рідко, але можуть бути спро-

воковані введенням препаратів, які інактивують 

натрієві канали, як-от фенітоїн, карбамазепін або 

ламотриджин. Може виникнути когнітивне погір-

шення, особливо якщо контроль нападів неповний. 

Електроенцефалографія показує мультифокальні 

незалежні спайки; можуть спостерігатися генералі-

зовані спайкові та хвильові розряди [28].

До менш поширених фенотипових проявів мутації 

SCN1A слід віднести наведені ніжче. 

Міоклонічно-астатична епілепсія (синдром Дузе) 
визначається комбінацією міоклонічних, атонічних 

і атипових абсансних нападів. Зазвичай починається 

після 2 років (від 7 місяців до 8 років). Хоча можуть ви-

никати як ізольовані міоклонічні, так і тонічні судоми, 

вони не характерні для цього синдрому (що відрізняє їх 

від синдрому Леннокса — Гасто). Розвиток до початку 

нападу часто є нормальним. Перебіг може варіювати від 

спонтанного зникнення судом без когнітивних пору-

шень до резистентних нападів із тяжкою інтелектуаль-

ною недостатністю [5, 25, 28].

Синдром Леннокса — Гасто також може бути вста-

новлений у незначної кількості осіб із патогенним 

варіантом SCN1A, як правило, у родині, у якій вже є 

особи із синдромом Драве. Для встановлення діагнозу 

синдрому Леннокса — Гасто необхідна наявність спе-

цифічної ЕЕГ-картини: повільні спайк-хвилі, затримка 

розвитку з попереднім регресом та численні типи гене-

ралізованих судом (зокрема, атипові абсанси, тонічні 

та атонічні напади). Дебют, як правило, відзначається в 

дитинстві (від 2 до 14 років). При цьому синдромі мож-

на спостерігати будь-який тип судом; епілептичний 

статус є поширеним [10, 30, 31]. 

Синдром інфантильних спазмів також є можли-

вим варіантом фенотипових клінічних проявів у дітей 

з мутацією SCN1A. На сьогодні описано одинадцять 

клінічниих випадків, асоційованих з місенс-варіантом 

SCN1A з інфантильними спазмами [28]. 

Енцефалопатія та судоми, пов’язані з вакцинацією, 
у дітей із SCN1A на сьогодні є досить дискутабельним 

питанням. Відкритим залишається питання стосовно 

впливу вакцинопрофілактики на розвиток епілептич-

них нападів та епілепсії. Berkovic та ін. (2010) іденти-

фікували патогенний варіант SCN1A в 11 з 14 дітей з 

діагнозом «поствакцинальна енцефалопатія» [32]. Tro-

Baumann та ін. (2011) повідомили, що 19 із 70 осіб із 

патогенним варіантом SCN1A та фенотипом синдрому 

Драве мали судомні напади після вакцинації [33]. Із усіх 

зареєстрованих нападів після вакцинації протягом пер-

шого року життя 2,5 % були результатом патогенних му-

тацій у гені SCN1A. Критерії діагнозу «енцефалопатія 

та судоми, пов’язані з вакциною» носять дуже чіткий і 

регламентований характер, а саме: раптова поява судом 

і енцефалопатії у дітей та немовлят через 48 годин після 

вакцинації [31]. 

Лікування дітей із судомними нападами, епілеп-

тичною енцефалопатією та епілепсією, спричиненими 

SCN1A, вимагає ще більш диференційного підходу і 

майстерності, ніж встановлення діагнозу. Встановлення 

контролю над судомами є критично важливим, оскіль-

ки діти із судомним розладом SCN1A мають високий 

ризик раптової непоясненої смерті внаслідок епілепсії 

(SUDEP) [35].
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Розуміючи патологічні зміни в іонних мембранних 

каналах, спричинені мутацією SCN1A, можна думати 

про методику таргетного лікування. Окрім безпосеред-

нього впливу на іонні канали встановлено, що аномаль-

ні канали SCN1A непропорційно впливають на ней-

рони ГАМК і що пов’язані з цим напади оптимально 

реагують на протисудомні препарати, які мають ГАМК-

ергічний вплив. Фармакологічне лікування ґрунтуєть-

ся на спостереженнях, що клобазам (0,2–1 мг/кг/день) 

схвалений FDA та може бути ефективним для лікування 

при синдромах Драве та Леннокса — Гасто [36]. 

Стирипентол (30–100 мг/кг/день) вважається 

ефективним терапевтичним засобом при судомних 

розладах, в основі яких є мутація SCN1A. Препарат був 

схвалений FDA у 2018 році. Він є частиною раннього 

стандарту лікування в Європі та використовується в 

США після того, як інші звичайні протисудомні пре-

парати виявилися неефективними. Докази ефектив-

ності при епілепсії SCN1A базуються на подвійному 

сліпому оцінюванні зменшення нападів при синдро-

мі Драве [37]. Стирипентол, який діє безпосередньо 

на рецептори ГАМК, також є потужним інгібітором 

печінкових ферментів CYP3A4, CYP1A2 і CYP2C19. 

У результаті це підвищує концентрацію в сироватці 

крові кількох поширених протиепілептичних препара-

тів, включаючи вальпроєву кислоту, клобазам та його 

метаболіт норклобазам. Дози вище від 50 мг/кг/добу 

зазвичай не призначаються при застосуванні разом з 

вальпроєвою кислотою та клобазамом [38]. Єдине, що 

не дозволяє цей препарат широко використовувати, — 

його висока вартість порівняно з іншими протисудом-

ними препаратами. 

Використання канабідіолу для лікування резистент-

них судом у дітей з мутацією SCN1A досліджується. 

Два подвійних сліпих рандомізованих плацебо-конт-

рольованих клінічних випробування продемонстрували 

ефективність у лікуванні судом, пов’язаних із синдро-

мом Драве. Рекомендована доза становить 5 мг/кг/день 

двічі на день протягом 1 тижня, потім 10 мг/кг/день дві-

чі на день, після цього вище від 20 мг/кг/день, якщо є 

показання. Середнє зниження частоти судомних напа-

дів на місяць становило від 12,4 до 5,9 при застосуванні 

канабідіолу порівняно зі зниженням від 14,9 до 14,1 при 

застосуванні плацебо [39]. 

Фенфлурамін успішно використовувався для ліку-

вання синдрому Драве в Бельгії. У 8 з 12 осіб не було 

нападів більше одного року під час прийому фенфлу-

раміну у комбінації з бензодіазепінами (клобазам, ло-

разепам), або топіраматом, або леветирацетамом, або 

етосуксимідом та іншими протисудомними препарата-

ми [40]. 

Препарати вальпроєвої кислоти у дозі 10–30 мг/кг/

день досить широко використовуються у більшості 

країн для лікування синдрому Драве й інших форм епі-

лепсії, спричиненої мутацією SCN1A, хоча не було до-

сягнуто тривалого контролю над судомами. Також було 

показано ефективність комбінації з леветирацетамом 

(20–80 мг/кг/день), що часто є ефективною, але може 

посилити напади у деяких осіб [41].

Використання кетогенної дієти відповідно до даних 

наукових досліджень дало зменшення частоти судом 

більше ніж на 50 % у 62,5 % людей із синдромом Драве, 

які дотримувалися дієти [42].

Висновки
У дітей з генетично детермінованою епілептичною 

та розвитковою енцефалопатією, спричиненою мута-

ціями гена SCN1A, окрім тяжкої міоклонічної епілеп-

тичної енцефалопатії дитинства (відомої як синдром 

Драве) можуть зустрічатися інші форми епілептичних 

енцефалопатій, що потребують проведення диферен-

ційної діагностики. Як правило, дебют захворювання, 

спричиненого цією каналопатією, припадає на перше 

півріччя життя і проявляється зазвичай фокальними 

нападами. У дітей з мутацією SCN1A переважає фрон-

тальна локалізація епілептиформної активності. З ура-

хуванням цієї особливості захворювання та на основі 

власного багаторічного спостереження за дітьми з епі-

лептичними енцефалопатіями раннього віку ми хотіли 

б застерегти від використання карбамазепінів у цієї ві-

кової групи, які можуть призначатися при фокальних 

нападах. Перебіг епілептичної енцефалопатії (синдрому 

Драве) тяжкий, з огляду на резистентність нападів та 

регрес у розвитку дитини, і часто потребує викорис-

тання більше ніж 2–3 протиепілептичних препаратів, 

але правильно підібрана комбінація дозволяє досягти у 

багатьох випадках тривалої ремісії. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
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Features of epileptic encephalopathy caused by SCN1A mutation

Abstract. Background. The development and availability of 

genetic research open both new possibilities in the diagnosis of 

epileptic encephalopathies and require the search for correlations 

between detected pathological mutation and the clinical and in-

strumental examination of a child. In particular, seizure disorders 

in children in whom SCN1A has been detected cover a spectrum 

that varies from simple febrile seizures and mild generalized epi-

lepsy with febrile seizures plus, which was first described in 2003, 

to severe myoclonic epilepsy in infancy (more commonly known 

as Dravet syndrome) or severe intractable childhood epilepsy with 

generalized tonic-clonic seizures. Materials and methods. In our 

study, we examined 4 children (2 boys and 2 girls) with clinical 

and instrumental signs of epileptic encephalopathy with resistant 

seizures who were treated in the psychoneurology department for 

children with perinatal pathology and orphan diseases of the SI 

“Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology 

named of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. 

The average age of patients was 2.20 ± 1.55 years. In addition to 

the laboratory and instrumental examination, all children un-

derwent a medical genetic analysis (whole exome sequencing or 

next-generation sequencing) and the mutation of the SCN1A gene 

was detected. Subsequently, the relationship between the obtained 

laboratory instrumental and clinical anamnestic data was analyzed 

using statistical research methods. Results. It should be noted that 

the onset of genetic disorders caused by SCN1A occurs at the age 

of 5.5–6 months. During the onset, focal clonic seizures predomi-

nate, mainly against the background of hyperthermia, which are 

later modified into generalized tonic-clonic, myoclonic ones, and 

even absences. In three of four cases, the epileptiform activity was 

focal, with a predominant localization in the fronto-central re-

gions followed by generalization. In all children, taking into ac-

count the focal onset of attacks, therapy was started with the use 

of carbamazepine, which is contraindicated in children with this 

mutation. After analyzing our cases, we saw that the course of the 

disease and the resistance of attacks were more severe in girls. The 

study of this phenomenon requires observation of a larger number 

of children. Conclusions. In children with genetically determined 

epileptic encephalopathy caused by the SCN1A mutation, the 

onset of the disease occurs in the first half of life and is usually 

manifested itself by focal seizures. In children with SCN1A muta-

tion, frontal localization of epileptiform activity prevails. Consid-

ering this feature of the disease and based on our own long-term 

observation of children with epileptic encephalopathies of early 

age, we would like to warn against the use of carbamazepines in 

this age group. The course of SCN1A epileptic encephalopathy 

(Dravet syndrome) is difficult, given the resistance of attacks and 

regression in the development of a child, and often requires the 

use of more than 2–3 antiepileptic drugs, but a correctly selected 

combination allows long-term remission to be achieved.

Keywords: children; epileptic encephalopathy; Dravet syndrome
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Довготривала інвазивна електростимуляція 
периферичного нерва у функціональному 

відновленні нервово-м’язового апарату 
в експерименті

Резюме. Актуальність. Ушкодження кінцівок переважають у структурі бойової травми, їх частка 

в сучасних умовах проведення бойових дій становить до 75 %, а кількість поранених з ушкодженням пе-

риферичних нервів (ПН) кінцівок може становити до 25 %. Ступінь інвалідизації пацієнтів становить 

65–70 %, що робить проблему відновлення периферичних нервів надзвичайно актуальною. Мета до-
слідження: визначити вплив довготривалої інвазивної електростимуляції на функціональне відновлення 

нервово-м’язового апарату в експерименті. Матеріали та методи. Дослідження виконано на 29 білих 

безпородних кролях (2500 ± 250 г, 5–6 міс.) з дотриманням усіх норм біоетики. Усі тварини розподілялися 

на наступні експериментальні групи: група 1 (n = 8) (контрольна група) — епіневральний шов сідничного 

нерва й імплантація неробочої антени електростимулюючого пристрою; група 2 (n = 7) — аналогічна 

операція епіневрального шва сідничного нерва з імплантацією антени електростимулятора і початок 

стимуляції на 2-гу добу після операції; група 3 (n = 7) — аналогічна операція епіневрального шва сідничного 

нерва з імплантацією антени електростимулятора і початок стимуляції через 3 тижні, коли спостерігали 

початкові ознаки регенерації нерва; група 4 (n = 7) — автонейропластика сідничного нерва + імплантація 

електростимулятора і початок стимуляції в часовій точці, яка збігається з початком ознак регенерації 

нерва. Результати. У групі 2, де електростимуляцію починали на наступний день після операції, показники 

функціонального відновлення нервово-м’язового апарату були кращими, ніж за її відсутності, а також за 

умов початку стимуляції в періоді, коли спостерігали початкові ознаки регенерації. Тому можна зробити 

припущення, що інвазивна електростимуляція периферичного нерва, розпочата в гострому періоді після 

травми, позитивно впливає на регенерацію ПН, а також на результати функціонального відновлення 

нервово-м’язового апарату. Про позитивний вплив електростимуляції на функціональний стан м’язів 

опосередковано свідчить більша амплітуда М-відповіді в групі, де стимуляцію починали швидше. Більша 

амплітуда М-відповіді протягом часу спостереження говорить про більшу кількість аксонів, які досягли 

м’яза впродовж 8 тижнів. Беручи до уваги, що конус росту регенеруючого нерва містить певну кількість 

аксонів, які проростають до органа-ефектора, у даному випадку м’яза, першими, при відносно незмінній 

латенції потенціалу дії можна припустити, що безпосередня електростимуляція ПН приводить до збіль-

шення швидкості проростання аксонів при їх відносно незмінній кількості. Відсутність вірогідної різниці 

латенції потенціалу дії у групах, де виконувалася автопластика і шов, при однакових умовах стимуляції 
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свідчить про позитивний вплив стимуляції на мієлінізацію нервових волокон. Краща М-відповідь опосе-

редковано свідчить про задовільний функціональний стан м’яза, що в умовах денервації дозволяє зберегти 

його потенціал для відновлення, запобігти атрофії. Висновки. Підсумовуючи все вищенаведене, опосе-

редковано, за даними електрофізіологічного дослідження, можна зробити висновок, що вплив інвазивної 

електростимуляції на регенерацію нервово-м’язового апарату є позитивним і супроводжується кращим 

ефектом, якщо вона проводиться в ранні терміни після травми; інвазивна електростимуляція перифе-

ричного нерва є процедурою, яка дозволяє прискорити ріст нервових волокон, покращити їх мієлінізацію 

і запобігти втраті функціональної спроможності денервованого м’яза. 

Ключові слова: травма периферичного нерва; інвазивна електростимуляція; електронейроміографія; 

експеримент

Вступ
В Україні кожного року 2,5–3 тис. потерпілих отри-

мують травми периферичних нервів (ПН). Ступінь ін-

валідизації пацієнтів становить 65–70 % [1]. Вогнепаль-

ні й мінно-вибухові ушкодження кінцівок переважають 

у структурі бойової травми, становлячи в сучасних умо-

вах проведення бойових дій до 75 %, у тому числі майже 

80 % ушкоджень отримуються внаслідок дії вибухових 

боєприпасів. Досвід сучасних війн показав, що кіль-

кість поранених з ушкодженням периферичних нервів 

кінцівок може становити до 25 % [2, 3]. Актуальність 

лікування пацієнтів з ушкодженнями ПН набула осо-

бливого значення з 24 лютого 2022 року, коли відбулося 

повномасштабне вторгнення рф в Україну.

 ПН мають властивість регенерувати, але навіть за 

оптимальних умов відновлення ніколи не буває повним 

[4]. На ступінь регенерації ПН впливає низка чинників, 

такі як тяжкість травми, наявність супутніх ушкоджень 

і захворювань, час, який минув з моменту травми до 

операції, відстань від місця ушкодження ПН до м’яза-

ефектора і зміни в мотонейронах спинного мозку, вік 

пацієнта [5]. 

Після перетину нерва аксони, які втрачають зв’язок 

з тілом нейрона, піддаються валлерівській дегенерації. 

Навіть після виконання мікрохірургічного шва нерва 

явища дегенерації тривають, і аксонам треба проростати 

вздовж усього дистального кінця ушкодженого нерва, 

фактично по сполучнотканинному матриксу, роль якого 

виконує дистальна кукса нерва. Після завершення деге-

неративних процесів починаються процеси регенерації. 

Шваннівські клітини утворюють тяжі в напрямку від 

проксимального кінця нерва до дистального, пророста-

ють ділянку шва нерва аж до органа-мішені [6]. 

Час, протягом якого відбувається проростання не-

рвових волокон, має критичне значення, тому що де-

нервація м’яза, навіть після негайного відновлення ці-

лісності нерва, призводить до втрати 65 % функціональ-

ного потенціалу м’яза. У випадку хронічної денервації 

м’яза втрата функціонального потенціалу зменшується 

до 10 %. Іншим фактором є кількість шваннівських 

клітин і їх здатність мігрувати з проксимального кінця 

ушкодженого нерва до дистального і брати участь у ре-

іннервації м’яза [7]. 

Одним з найперспективніших методів стимуляції 

регенерації ПН є електростимуляція (ЕС). Після рекон-

струкції нерва короткотривала ЕС приводить до зміни 

трансмембранного потенціалу, через який активується 

внутрішньоклітинний механізм регенерації ПН. Існує 

теорія про те, що ЕС підсилює експресію генів, відпо-

відальних за регенерацію ПН [8]. 

Ще одним фактором, який підсилює регенерацію, є 

стимуляція утилізації мієлін-асоційованого глікопро-

теїну і протеогліканів, які утворюються внаслідок вал-

лерівської дегенерації і затримують регенерацію ПН, 

шляхом зростання концентрації цАМФ [9]. 

Після травми ПН і мікрохірургічної реконструк-

ції аксони регенерують у випадковій послідовності, і 

не завжди відповідно до попередньої гістоархітекто-

ніки, коли проростають з проксимальної кукси ПН у 

дистальну. Результатом такого процесу є неефективна 

реіннервація м’яза-ефектора, що призводить до його 

атрофії та поганого функціонального відновлення [10]. 

У доклінічних моделях застосування ЕС прискорю-

вала час регенерації мотонейронів до 3 тижнів порів-

няно з 8–10 тижнями без ЕС, крім того, використання 

даної методики приводило до подвоєння кількості ре-

генеруючих сенсорних аксонів [11]. 

Після часткового ушкодження ПН м’язи-ефектори 

продукують хемоатрактанти, які стимулюють пророс-

тання аксонів із проксимального кінця нерва. Експе-

риментально доведено, що у випадку повного ушко-

дження, коли зв’язок між нервом і м’язом повністю 

втрачений, ЕС дозволяє збільшити концентрацію хе-

моатрактантів у дистальному кінці нерва для стимуляції 

селективного проростання моторних аксонів навіть за 

відсутності прямого зв’язку з м’язом [12]. 

Мета: визначити вплив довготривалої інвазив-

ної електростимуляції на функціональне відновлення 

нервово-м’язового апарату в експерименті.

Матеріали та методи
Дослідження виконано на 29 білих безпородних 

кролях (2500 ± 250 г, 5–6 міс.), які утримувалися в 

стандартних умовах віварію ДУ «Інститут нейрохірур-

гії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України» з дотри-

манням чинних норм біоетики (Директива Ради ЄС 

86/609/ЕЕС «Про наближення законів, підзаконних та 

адміністративних положень держав-членів про захист 

тварин, які використовуються для експериментальних 

та інших наукових цілей» (1986), Європейська конвен-

ція про захист хребетних тварин, які використовуються 

для експериментальних та наукових цілей (1986), Закон 

України № 3447-IV «Про захист тварин від жорстоко-

го поводження» (2006)). Протокол дослідження схва-
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лено Комітетом з біоетики Національного медичного 

університету ім. О.О. Богомольця. Робота виконана в 

рамках договору про науково-методичну співпрацю між 

ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова 

НАМН України» і Національним медичним універси-

тетом ім. О.О. Богомольця.

Усі хірургічні втручання виконувалися під загальним 

знеболюванням (внутрішньом’язова ін’єкція) розчина-

ми кетаміну гідрохлориду 10% (50 мг/кг), ксилазину гід-

рохлориду 2% (5 мг/кг) та атропіну сульфату (0,05 мг/кг), 

виконували доступ до сідничного нерва (СН) у кроля. 

Для імплантації використовувалася електростиму-

лююча система (ЕСС), яка частково імплантується, 

«НейСі3-М» вітчизняного виробництва (ТОВ «ВЕЛ»), 

дозволена для клінічного використання. 

Тварину фіксували на операційному столі. Дотри-

муючись правил асептики й антисептики, після го-

ління операційного поля та його обробки розчинами 

антисептиків виконувався лінійний розріз шкіри по 

латеральній поверхні стегна в проєкції СН справа. За 

допомогою інструментів (затискач типу «москіт», пін-

цет хірургічний) тупо-гостро виділявся й мобілізувався 

правий СН (рис. 1). 

Усі тварини розподілялися на такі експериментальні 

групи. 

Група 1 (n = 8). Контрольна група. Шов сідничного 

нерва й імплантація неробочої антени електростимулю-

ючого пристрою. 

У середній третині стегна попередньо мобілізований 

сідничний нерв перетинали лезом скальпеля і викону-

вали негайний епіневральний шов «кінець у кінець» 

(5–6 швів) з використанням атравматичного шовного 

матеріалу (поліамід 8,0), мікроінструментів і збільшу-

вальної оптики (операційний мікроскоп, збільшення 

× 12). Після виконання шва СН у підшкірній клітковині 

формували кишеню, у яку поміщали приймаючу антену 

ЕСС, електроди від якої підшивали до епіневрію з ви-

користанням атравматичного шовного матеріалу 10,0 

і мікрохірургічної техніки (одна пара електродів про-

ксимальніше та інша пара — дистальніше від місця шва 

СН). Пошарові шви на м’язи й шкіру. Зупинка крово-

течі під час операції за допомого турунд, змочених H
2
O

2
. 

Електростимуляція цій групі тварин не проводилась 

(рис. 1, А-С). 

У групі 2 (n = 7): аналогічна операція епіневрального 

шва СН з імплантацією антени електростимулятора і 

початок стимуляції на 2-гу добу після операції.

У групі 3 (n = 7): аналогічна операція епіневрально-

го шва СН з імплантацією антени електростимулятора 

і початок стимуляції через 3 тижні, коли спостерігали 

початкові ознаки регенерації нерва. 

Визначення початкових ознак регенерації нерва 

проводили за методикою toe spreading reflex [13]. По-

чаткові ознаки регенерації фіксувалися за наявності 

першого ступеня реакції за шкалою Schmitz і Beer (ледь 

помітне розгинання одного з пальців експерименталь-

ної кінцівки).

У групі 4 (n = 7): автонейропластика сідничного не-

рва + імплантація електростимулятора і початок сти-

муляції в часовій точці, яка збігається з початком ознак 

реіннервації м’язів-ефекторів. Автонейропластика мо-

делювалася шляхом висікання фрагмента сідничного 

нерва кроля завдовжки 1 см поворотом його на 180° і 

підшиванням 4–5 епіневральними швами на обох кін-

цях за допомого мікрохірургічної техніки (рис. 1D). 

Початкові ознаки регенерації визначалися як у групі 2 і 

фіксувалися через 3 тижні. 

У групі 5 (n = 6): невротизація + імплантація елек-

тростимулятора і початок стимуляції в часовій точці, 

яка збігається з початком ознак реіннервації м’язів-

ефекторів. Невротизацію моделювали шляхом перети-

ну малогомілкового і великогомілкового нервів і пере-

хресного шва проксимальної кукси великогомілкового 

нерва з дистальною куксою малогомілкового нерва і, 

навпаки, проксимальної кукси малогомілкового не-

рва з дистальною куксою великогомілкового нерва 

(рис. 1E, 1F).

Після ретельного гемостазу в усіх групах тварин по-

шарове зашивання післяопераційної рани проводило-

ся за допомогою сертифікованої атравматичної голки з 

монофіламентною поліамідною ниткою 4/0.

З метою запобігання інфекційним ускладненням 

у задню шийну ділянку підшкірно вводили розчин 

бензилпеніциліну в дозі 1 млн од. на 1 кг маси тіла. 

З метою протизапальної і протинабрякової терапії 

внутрішньом’язово вводили розчин дексаметазону в 

дозі 6 мг/кг маси тіла. Після хірургічного втручання 

дослідні тварини утримувались у стандартних умовах, 

отримували однакове харчування згідно з нормами ві-

варію. 

Використовувався режим електростимуляції зі 

змінною частотою імпульсів за циклом: половина пе-

ріоду Т — генерація імпульсів, половина періоду Т — 

відсутність імпульсу в діапазоні, Т — від 0,5 до 15 с, 

мінімальна частота — 2 Гц, максимальна частота — 

120 Гц, і з фіксованою частотою 20 і 80 Гц. Ампліту-

да імпульсів у всіх режимах при опорі навантаження 

10 кОм була від 8 до 20 В. Сеанси електростимуляції 

тривалістю 5 хв на день проводили кожного дня.

Електронейроміографію (ЕНМГ) виконували у 

тварин усіх експериментальних груп через 12 тижнів 

після операції. Після наркотизації тварин шляхом 

внутрішньом’язової ін’єкції розчинів кетаміну гідро-

хлориду 10% (50 мг/кг), ксилазину гідрохлориду 2% 

(5 мг/кг) та атропіну сульфату (0,05 мг/кг) і фіксації 

на операційному столі виконували доступ до сіднич-

ного нерва в кроля. Уздовж хвоста фіксували електрод 

заземлення (металізована стрічка, змочена 0,9% роз-

чином натрію хлориду, шириною 20 мм, довжиною 

100 мм), за допомогою мікрохірургічної методики 

виділяли СН від місця виходу з малого таза до роз-

поділу його на гілки на правій (експериментальній) 

і лівій (інтактній) задніх кінцівках. Для проведення 

ЕНМГ використовували платиновий гачкоподібний 

біполярний електрод (діаметр монополяра — 0,22 мм, 

відстань між монополярами — 5,5 мм). Стимулюючий 

струм генерували цифровим електронейроміографом 

«Нейро-МВП-Мікро» (ТОВ «Нейрософт»), подавали 
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Рисунок 1: А — антена ЕС перед імплантацією; B — антена ЕС імплантована; С — антена ЕС 
імплантована, електроди підшиті до епіневрія СН; D — автопластика СН; E — моделювання 
невротизації (перехресний шов велико- і малогомілкового нервів); F — етап моделювання 

невротизації, імпланатація антени ЕС і підшивання електродів до епіневрія СН

в імпульсному режимі (тривалість імпульсу — 5 мс) із 

частотою 0,2 Гц (1 імпульс на 5 с) і кроком збільшення 

сили струму в 1 мА. Інтенсивність стимуляції підбира-

лася індивідуально, виходячи з того рівня, при якому 

досягали максимальної амплітуди М-відповіді (Амв), 

і становила в середньому 2,5 ± 0,5 мА (3,0 ± 0,5 мВ). 

Реєстрацію збудження проводили вказаним електро-

нейроміографом за допомогою концентричного гол-

кового електрода (довжина — 25 мм, діаметр — 0,3 мм, 

площа відведення — 0,015 мм2) у руховій точці литко-

вого м’яза. Відстань між стимулюючим і реєструючим 

електродами становила близько 80 мм. Після прове-

дення дослідження тварину у стані наркотичного сну 

виводили з експерименту шляхом ін’єкції летальної 

дози препаратів для наркозу. 

Аналіз функції нервово-м’язового апарату лабо-

раторних тварин здійснювали на підставі ампліту-

ди М-відповіді — показник амплітуди потенціалу дії 

максимального скорочення м’яза на пряму стимуля-

цію нерва, який іннервує цей м’яз (у мкВ), і латентно-

го періоду М-відповіді (ЛПмв) — період від моменту 

стимуляції нерва до моменту реєстрації потенціалу дії 

м’яза (у мс). Швидкість проведення імпульсу є неві-

рогідною при такій малій відстані між стимулюючим 

і реєструючим електродами в експериментальних тва-

рин (близько 8 см), тому для порівняння використову-

вали вищенаведені показники. Фіксували показники 

амплітуди максимальної М-відповіді, отримані в біль-

шості випадків при силі стимулюючого струму 3 мА.

Статистичну обробку цифрових даних здійснюва-

ли за допомогою програмного пакета Statistica 10.0 на 

персональному комп’ютері. Усереднені величини по-

давали у вигляді (М ± m), де М — середнє значення 

величини, m — стандартна похибка середнього зна-

чення величини. Вірогідність різниці між групами роз-

раховували за U-тестом Манна — Уїтні (Mann-Whitney 

U-test). У всіх випадках припущення щодо статистич-

ної значущості отриманого результату вважали вірним, 

якщо ймовірність нульової гіпотези була меншою, ніж 

0,01 (р < 0,01).

Результати та обговорення
Регенерація ПН після травми ніколи не буває по-

вною, і ступінь дефіциту в даній роботі виражали у від-

носних величинах: умовною нормою вважали ЕНМГ-

показники контралатеральної кінцівки (рис. 2). 

У групі 1 (група тварин, яким проводили встанов-

лення антени ЕСС, але не стимулювали), яка була 

контрольною, Амв дорівнювала 3,87 ± 1,03 мВ і ста-

новила 22,95 % від норми. ЛПмв дорівнював 2,40 ± 

± 0,43 мс і був у 1,53 раза більшим від норми. У групі 

2, де тваринам після перетинання і негайного шва сід-

ничного нерва в середній третині стегна імплантувала-

ся антена ЕСС і стимуляцію починали на другий день 

після операції, спостерігали подібну динаміку процесу, 

проте з кращими показниками. Амв дорівнювала 4,83 ± 

± 0,56 мВ і становила 26,8 % від норми. ЛПмв дорівню-

вав 1,71 ± 0,18 мс і був в 1,17 раза більшим від норми. 

Різниця показників виявилася статистично вірогід-

ною на користь групи 2 (для Амв р = 0,0003, для ЛПмв 

р = 0,002) (рис. 2). Тобто безпосередня електрости-

муляція ПН приводить до поліпшення амплітуди 

М-відповіді, що опосередковано свідчить про біль-

шу кількість аксонів, які досягли м’яза впродовж 8 

тижнів. 

У групі 3, де виконували шов нерва з імплантацією 

антени ЕСС за тих же умов, що й у групі 2, але стиму-

ляцію починали з появою перших ознак регенерації, 

показники були дещо нижчі, ніж у групі 2. Амв дорів-

нювала 3,29 ± 0,42 мВ і становила 20,52 % від норми. 
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ЛПмв дорівнював 2,26 ± 0,31 мс і був у 2,03 раза біль-

шим від норми (рис 2). При порівнянні показників 

Амв і ЛПмв групи 2 і групи 3 різниця була статистично 

вірогідною (р = 0,0056 і р = 0,0032 відповідно).

При порівнянні груп 1 і 3 кращі показники як для 

Амв, так і для ЛПмв отримані в групі 3. Різниця була 

статистично вірогідною (р = 0,002 для Амв і р = 0,007 

для ЛПмв). 

У групі 4, де виконували автопластику сідничного 

нерва й імплантували антену ЕСС, а електростимуля-

цію починали при появі перших ознак регенерації ПН, 

Амв дорівнювала 1,49 ± 0,34мВ і становила 8,45 % від 

норми. ЛПмв дорівнював 2,5 ± 0,64мс і був у 2,1 раза 

вище від норми. 

При порівнянні Амв у групі 1 і групі 4 різниця ви-

явилася статистично вірогідною на користь групи 1 

(р = 0,0002), однак різниця ЛПмв виявилася статис-

тично невірогідною (р = 0,056). 

Це дозволяє зробити припущення, що електрости-

муляція ПН підвищує швидкість росту аксонів та опо-

середковано покращує мієлінізацію нервових волокон 

за умови меншого впливу на абсолютну кількість аксо-

нів, що проростають у напрямку м’яза. 

У групі 5, де моделювалася операція невротизації з 

імплантацією антени ЕСС і початком електростиму-

ляції при появі перших ознак регенерації, отримані ще 

нижчі показники відновлення. Амв дорівнювала 1,20 ± 

± 0,15 мВ і становила 7,3 % від норми. ЛПмв дорівнював 

2,76 ± 0,48 мс і був у 2,31 раза вище від норми. 

При порівнянні показників у групі 1 і групі 5 вищі 

показники виявилися у групі 1, і різниця була статис-

тично вірогідною (р = 0,0083 для Амв і р = 0,0001 для 

ЛПмв). 

Аналогічні дані отримані при порівнянні групи 2 і 

групи 5, статистично значуща різниця була на користь 

групи 2 (р = 0,0034 для Амв і р = 0,0005 для ЛПмв). У 

групі 5 процес регенерації ускладнюється через збіль-

шення ролі процесів нейропластичності на рівні цен-

тральної нервової системи, які не були предметом ви-

вчення в даному дослідженні. 

При порівнянні групи 3 і групи 5 статистично зна-

чуща різниця в показниках була на користь групи 3 

(р = 0,0043 для Амв і р = 0,0006 для ЛПмв). 

Проте при порівнянні групи 4 і групи 5 при кра-

щих показниках у групі 4 різниця між ними виявилася 

статистично невірогідною (р = 0,035 для Амв і р = 0,04 

для ЛПмв). 

Статистично вірогідна різниця спостерігалася 

при порівнянні групи 2 і групи 4 на користь групи 2 

(р = 0,004 для Амв і р = 0,0083 для ЛПмв). Такі ре-

зультати дають можливість зробити припущення, що 

за умов автопластики початок стимуляції не дає зна-

чущого ефекту в періоді, коли «авангардні» нервові 

волокна, які формують конус росту, вже досягли м’яза.

При порівнянні групи 3 і групи 4 статистично віро-

гідна різниця отримана на користь показників групи 3 

(р = 0,0004 для Амв і р = 0,006 для ЛПмв). 

Отже, у групі 2, у якій електростимуляцію почи-

нали на наступний день після операції, показники 

функціонального відновлення нервово-м’язового 

апарату були кращими, ніж за її відсутності, а також 

за умов початку стимуляції в періоді, коли спостері-

гали початкові ознаки регенерації. Тому можна зро-

бити припущення, що інвазивна електростимуляція 

периферичного нерва, розпочата в гострому періоді 

після травми, позитивно впливає на регенерацію ПН, 

а також на результати функціонального відновлення 

нервово-м’язового апарату. Про позитивний вплив ЕС 

на функціональний стан м’язів опосередковано свід-

чить більша амплітуда М-відповіді в групі, де стимуля-

цію починали швидше. Більша амплітуда М-відповіді 

протягом часу спостереження говорить про більшу 

кількість аксонів, які досягли м’яза впродовж 8 тиж-

нів. Беручи до уваги, що конус росту регенеруючого 

нерва містить певну кількість аксонів, які пророста-

ють до органа-ефектора, в даному випадку м’яза, пер-

шими, при відносно незмінній латенції потенціалу дії 

можна припустити, що безпосередня електростиму-

ляція ПН приводить до збільшення швидкості про-

ростання аксонів при їх відносно незмінній кількості. 

Відсутність вірогідної різниці латенції потенціалу дії в 

групах, де виконувалася автопластика і шов, при од-

накових умовах стимуляції свідчить про позитивний 

вплив стимуляції на мієлінізацію нервових волокон.

Краща М-відповідь опосередковано свідчить про 

задовільний функціональний стан м’яза, що в умовах 

денервації дозволяє зберегти його потенціал для від-

новлення, запобігти атрофії. 

Висновки
Підсумовуючи все вищенаведене, опосередковано, 

за даними електрофізіологічного дослідження, можна 

зробити такі висновки:

1) вплив інвазивної електростимуляції на регенера-

цію нервово-м’язового апарату є позитивним і супро-

воджується кращим ефектом, якщо вона проводиться 

в ранні терміни після травми;

2) інвазивна електростимуляція периферичного не-

рва є процедурою, яка дозволяє прискорити ріст нерво-

вих волокон, покращити їх мієлінізацію і запобігти втра-

ті функціональної спроможності денервованого м’яза. 

Рисунок 2. Амплітуда М-відповіді, латентний 
період М-відповіді в групах тварин 

через 12 тижнів після початку експерименту
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Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Long-term invasive electrical stimulation of peripheral nerve in the functional recovery 
of neuromuscular complex in experiment

Abstract. Background. Limb damage dominates in the structure 

of combat trauma, making up to 75 % in modern wars and the 

number of wounded with peripheral nerve injuries of the limbs 

can be up to 25 %. The degree of disability of patients is 65–70 %, 

which makes the problem of restoring peripheral nerves extremely 

actual. The purpose of the study was to determine the effect of 
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long-term invasive electrical stimulation on the functional res-

toration of the neuromuscular complex in experiment. Materi-
als and methods. The study was performed on 29 white outbred 

rabbits (2500 ± 250 g, 5–6 months) according to all norms of 

bio ethics. Animals were divided into the following experimental 

groups: group 1 (n = 8, controls) — epineural suture of the sciatic 

nerve and implantation of a non-working antenna of the electrical 

stimulation device; group 2 (n = 7): similar operation of epineural 

suture of the sciatic nerve with implantation of the electric stimu-

lator antenna and stimulation on beginning at the 2nd day after 

the operation; group 3 (n = 7): a similar operation of the sciatic 

nerve epineural suture with implantation of an electric stimula-

tor antenna and the start of stimulation after 2 weeks, when the 

initial signs of nerve regeneration were observed; group 4 (n = 7): 

autografting of the sciatic nerve and implantation of an electrical 

stimulator and the beginning of stimulation at a time point that 

will coincide with the signs of nerve regeneration. Results. There-

fore, in group 2, where electrical stimulation was started the day 

after the operation, the indicators of functional recovery of the 

neuromuscular complex were better than in its absence, as well 

as under the conditions of starting the stimulation in the period 

when the initial signs of regeneration were observed. Therefore, 

it can be assumed that the invasive electrical stimulation of the 

peripheral nerve, started in the acute period after the injury, has a 

positive effect on the regeneration of the peripheral nerves, as well 

as on the results of the functional restoration of the neuromuscu-

lar complex. The positive effect of electrical stimulation on the 

functional state of muscles is indirectly evidenced by the larger 

amplitude of the compound muscle action potential (CMAP) in 

the group where the stimulation was started faster. A larger am-

plitude of the CMAP during the observation indicates a greater 

number of axons that reached the muscle during 8 weeks. Given 

that the growth cone of the regenerating nerve contains a certain 

number of axons that first grow to the effector organ, in this case 

the muscle, with a relatively unchanged action potential latency, it 

can be assumed that direct electrical stimulation of the peripheral 

nerve leads to an increase speed of axons sprouting, with their rela-

tively unchanged number. The absence of a significant difference in 

the action potential latency in the groups where autografting and 

suture were performed under the same conditions of stimulation 

indicates a positive effect of stimulation on the myelination of nerve 

fibers. A better CMAP indirectly indicates a satisfactory functional 

state of the muscle, which in conditions of denervation allows to 

preserve its potential for recovery and prevent atrophy. Conclusions. 
Summarizing all of the above, according to the data of electrophysi-

ological research, we can indirectly conclude that: 1) the impact of 

invasive electrical stimulation on the regeneration of the neuromus-

cular complex is positive, and is accompanied by a better effect if it 

is performed early after the injury; 2) invasive electrical stimulation 

of the peripheral nerve is a procedure that allows to accelerate the 

growth of nerve fibers, improve their myelination and prevent the 

loss of functional capacity of the denervated muscle.

Keywords: peripheral nerve injury; invasive electrical stimulation; 

electroneuromyography; experiment
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Застосування наркотичного аналгетика фентанілу 
з метою корекції порушень вегетативного 

регулювання пологів

Резюме. Актуальність. Проблема ефективного проведення пролонгованої (продовженої) епідураль-

ної аналгезії (ПЕА) при слабкості родової діяльності, що дозволяє мінімально втручатися у процес 

пологової діяльності та при цьому забезпечує адекватне знеболювання, залишається не вирішеною. 

Проведено дослідження з метою підвищення ефективності застосування ПЕА при знеболюванні І 

періоду пологів у жінок зі слабкістю пологової діяльності. Мета роботи: підвищити ефективність 

проведення ПЕА при слабкості пологової діяльності під час пологів через природні пологові шляхи. Ма-
теріали та методи. Було проведено аналгезію 60 породіллям з діагнозом: І період пологів, слабкість 

пологової діяльності. Їх було розподілено на дві групи — основну та контрольну. Статус щодо ASA в 

обох групах І–ІІ. В обох групах пункція епідурального простору на рівні L1–L2. Вводили тест-дозу 

Sol. Lidocaini 2% 4 мл. Через 5 хвилин після тест-дози встановлювали епідуральний катетер. Далі: 

в основній групі в епідуральний простір вводився Sol. Phentanyli 1 мл + Sol. NaСl 0,9% 6 мл; у конт-

рольній групі — Sol. Bupivacaina 0,125% 6–8 мл. Ефективність оцінювалася за ВАШ, гемодинамічними 

змінами та результатом пологів (консервативні або оперативні). Стан плода оцінювався за даними 

кардіотокографії. Статистична обробка матеріалу проводилася за допомогою Exсel. Результати. 
Застосування фентанілу у 69 % випадків дозволило закінчити пологи консервативно, стан плода та 

новонародженого було визнано задовільним. У контрольній групі 72 % пологів закінчилися кесаревим 

розтином. Показаннями до операції були слабкість пологової діяльності та дистрес плода. Висно-
вки. Застосування наркотичного аналгетика фентанілу для проведення ПЕА у жінок зі слабкістю 

пологової діяльності ефективно знеболює та підвищує ймовірність консервативних пологів. Причому 

це безпечно для матері, плода та новонародженого.

Ключові слова: пролонгована епідуральна аналгезія; слабкість пологової діяльності; аналгезія пологів

Вступ
Від початку розвитку акушерської анестезіології 

продовжуються пошуки найбільш оптимального спо-

собу аналгезії пологів. Вже давно доведено, що пологи 

без болю — це реально. На сучасному етапі лікарі-анес-

тезіологи можуть запропонувати два способи лікування 

пологового болю. Перший ґрунтується на парентераль-

ному введенні аналгетиків як наркотичного, так і не-

наркотичного ряду. Другий — це застосування регіонар-

них методів аналгезії. Широко використовуються про-

довжена епідуральна аналгезія (ПЕА) та комбінована 

спінально-епідуральна аналгезія (КСЕА). Також засто-

совують спінальну та продовжену епідуральну аналге-

зію з проколом dura mater [1, 3, 5]. Одним з ускладнень 

проведення ПЕА під час пологів є слабкість пологової 

діяльності. З іншого боку, все частіше породіллі вима-

гають проведення адекватної аналгезії методом ПЕА. 

Проблема ефективного проведення ПЕА при слабкості 
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родової діяльності, що дозволяє мінімально втручатися 

у процес пологової діяльності та при цьому забезпечує 

адекватну аналгезію, залишається не вирішеною.

Мета роботи: підвищити ефективність проведення 

ПЕА при слабкості пологової діяльності під час пологів 

через природні пологові шляхи.

Матеріали та методи
Дослідження було проведено на базі Київського об-

ласного перинатального центру та Київського муніци-

пального пологового будинку № 6. Нами було виконано 

аналгезію 60 породіллям з діагнозом: І період пологів, 

слабкість пологової діяльності. Їх було розподілено на 

дві групи — основну та контрольну. Статус щодо ASA в 

обох групах І–ІІ. Стан плода за даними кардіотокогра-

фії (КТГ) 7–8 балів.

І група (основна) — 35 жінок. До групи ввійшли 

породіллі у терміні вагітності 35–41 тиждень, з масою 

тіла 68–120 кг, зростом 160–178 см, віком 18–35 років. 

Аналгезія проводилася за такою методикою: рівень 

пункції епідурального простору L1–L2, тест-доза Sol. 

Lidocaini 2% 4 мл, через 15 хвилин після тест-дози в епі-

дуральний катетер вводився Sol. Phentanyli 1 мл + фізіо -

логічний розчин 6 мл. Через 1–1,5 години вводився 

повторно розчин Sol. Phentanyli 1 мл + фізіологічний 

розчин 6 мл. Надалі проводилася аналгезія на вимогу 

з використанням Sol. Bupivacaini 0,125–0,25% 6–8 мл.

ІІ група (контрольна) — 25 жінок. До групи ввійшли 

породіллі у терміні 37–42 тижні, з масою тіла 72–118 кг, 

зростом 166–178 см, віком 16–37 років. Аналгезія про-

водилася за такою методикою: рівень пункції епіду-

рального простору L1–L2, тест-доза Sol. Lidocaini 2% 

4 мл, через 15 хвилин після тест-дози в епідуральний 

катетер на вимогу вводився Sol. Bupivacaini 0,125–

0,25% 6–8 мл.

Ефективність оцінювалася за візуальною аналого-

вою шкалою (ВАШ), гемодинамічними змінами та ре-

зультатом пологів (консервативні або оперативні). Стан 

плода оцінювався за даними КТГ. Статистична обробка 

матеріалу проводилася за допомогою Exсel.

Результати та обговорення
Всі породіллі були зіставні за терміном вагітності, 

фізичним статусом та віком. В обох групах аналгетич-

ний ефект був 1–2 бали за ВАШ. Гемодинамічні зміни в 

обох групах були в межах ±10 % від початкового рівня. 

За впливом на пологову діяльність відзначені суттєві 

відмінності (рис. 1, 2). 

В основній групі у 24 (69 %) породіль на фоні поси-

лення пологової діяльності окситоцином сталися фізі-

ологічні пологи. Привертає увагу те, що в анамнезі у 18 

(75 %) з 24 були симптоми патологічного прелімінарно-

го періоду, за зарубіжними джерелами — пролонгована 

латентна фаза (prolonged latent phase) [4, 6, 7]. За даними 

літератури, патологічний прелімінарний період передує 

слабкості пологової діяльності та викликає порушен-

ня функції центральних відділів вегетативної нервової 

системи (ВНС) і центральної нервової системи (ЦНС) 

[2, 4, 6, 7]. Таким чином, застосування наркотичного 

аналгетика для проведення ПЕА з метою нормаліза-

ції функції ВНС було патогенетично виправдане. При 

 цьому за даними КТГ стан плода оцінювався на 7–8 

балів. 11 (31 %) породіль були розроджені оперативним 

шляхом. Показаннями до операції були слабкість по-

логової діяльності, що не піддається медикаментозній 

корекції, та дистрес плода.

У контрольній групі відзначалася протилежна кар-

тина. 18 (72 %) породіль були прооперовані в екстрено-

му порядку з приводу слабкості родової діяльності та 

дистресу плода, і лише 7 (18 %) жінок народили само-

стійно.

Таким чином, аналіз результатів показав, що введен-

ня наркотичного аналгетика фентанілу в епідуральний 

простір при проведенні аналгезії у породіль зі слабкістю 

пологової діяльності приводить до поліпшення прогно-

зу закінчення пологів.

Висновки
1. За необхідності аналгезії І періоду пологів можли-

ве проведення знеболювання продовженою епідураль-

ною аналгезією.

2. Для підвищення позитивного прогнозу консер-

вативних пологів при слабкості пологової діяльності 

ефективним є використання наркотичного аналгетика 

фентанілу в епідуральний простір.

3. Введення наркотичного аналгетика фентанілу в 

епідуральний простір дозволяє ефективніше проводити 

посилення пологів при слабкості пологової діяльності.

Рисунок 1. Ефективність проведення ПЕА 
в основній групі

Рисунок 2. Ефективність проведення ПЕА 
у контрольної групі
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4. Введення наркотичного аналгетика фентанілу в 

епідуральний простір безпечне як для матері, так і для 

плода та новонародженого.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Етика дослідження. Перед початком дослідження 

було отримано необхідний етичний дозвіл від місце-

вого комітету з етики Київського міського пологового 

будинку № 6. За потреби від кожного пацієнта була 

отримана письмова інформована згода. Дослідження 

проводилося відповідно до Гельсінської декларації.

Фінансування. Для виконання дослідження не були 

залучені кошти сторонніх організацій та осіб.

Внесок авторів. Жежер А.О. — збір матеріалу, ста-

тистична обробка, написання статті; Жежер Н.П. — 

збір матеріалу.
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Use of the narcotic analgesic fentanyl to correct violations 
of the autonomic regulation of childbirth

Abstract. Background. The problem of effective prolonged epi-

dural analgesia (PEA) in case of hypotonic labor, which allows 

minimal intervention in the process of labor activity while pro-

viding adequate analgesia, remains unresolved. A study was con-

ducted to increase the effectiveness of PEA use during the first 

state of childbirth in women with hypotonic labor. The purpose: 

to increase the effectiveness of prolonged epidural analgesia in 

case of hypotonic labor during vaginal childbirth. Materials and 
methods. We performed analgesia to 60 women with a diagnosis 

of stage 1 hypotonic labor who were divided in 2 groups: the 

main one (n = 35) and the controls (n = 25). ASA status in both 

groups was I–II. In both groups, the epidural space was punc-

tured at L1-L2. A test 4-ml dose of 2% lidocaine solution was 

administered and 5 minutes after, the epidural catheter was in-

serted. Then, in the main group, 1 ml of fentanyl solution and 

6 ml of 0.9% NaCl were injected into the epidural space; in the 

control group, 6–8 ml of 0.125% bupivacaine solution. The ef-

fectiveness was evaluated according to the visual analogue scale, 

hemodynamic changes and the outcome of childbirth (conser-

vative or operative). The condition of the fetus was assessed ac-

cording to cardiotocography data. Statistical processing of the 

material was carried out using Excel. Results. The use of fentanyl 

in 69 % of cases allowed finishing the birth conservatively, the 

condition of the fetus and newborn was considered satisfactory. 

In the control group, 72 % of births resulted in cesarean section. 

Indications for surgery were hypotonic labor and fetal distress. 

Conclusions. The use of the narcotic analgesic fentanyl for pro-

longed epidural analgesia in hypotonic labor effectively relieves 

pain and increases the likelihood of conservative childbirth. It is 

safe for mother, fetus and newborn.

Keywords: prolonged epidural analgesia; hypotonic labor; anal-

gesia of childbirth
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Зміни числа макрофагів, Т-лімфоцитів, 
активності антиоксидантних ферментів 

у головному мозку, поведінки і структури нейронів 
центральної нервової системи у дорослих 

і старіючих мишей різних ліній із МФТП-індукованою 
моделлю паркінсонізму

Резюме. Актуальність. Для розвитку морфофункціональних порушень нервової системи при хворобі 

Паркінсона (ХП) мають значення продукти окисного стресу і клітин імунної системи (Т-лімфоцити, 

макрофаги). Показано також зв’язок ХП із віком та функціонуванням генів головного комплексу гіс-

тосумісності. Мета: оцінити зміни вмісту в головному мозку Т-лімфоцитів, макрофагів, малонового 

діальдегіду (МДА), активності антиоксидантних ферментів, структури нейронів головного та спинного 

мозку, а також поведінки дорослих і старіючих мишей із різним гаплотипом за системою Н-2 з токсич-

ною моделлю паркінсонізму. Матеріали та методи. Дорослим і старіючим мишам-самицям лінії FVB/N 

(генотип H-2q) і 129/Sv (генотип Н-2b) вводили нейротоксин 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин 

(МФТП) у дозі 30 мг/кг 1 раз. У головному мозку оцінювали вміст СD3+, СD3–CD11b+ і CD3+CD11b+ 

клітин, МДА та активність антиоксидантних ферментів; досліджували структуру нейронів чорної суб-

станції головного мозку, поперекового відділу спинного мозку та поведінку в тестах «відкрите поле», на 

ригідність і у ротарод-тесті (rotarod test). Результати. У дорослих мишей обох ліній під впливом МФТП 

порушується моторна і немоторна (орієнтовно-дослідницька, емоційна) активність; при цьому лінійні 

відмінності змін поведінки виявляються у їх напрямку та вираженості. У старіючих дослідних мишей 

лінії FVB/N переважають моторні порушення поведінки, які у мишей лінії 129/Sv поєднуються з немото-

рними змінами. Порушення структури нейронів чорної субстанції після введення МФТП більш виражене 

у мишей лінії FVB/N, а нейронів поперекового відділу спинного мозку — у мишей лінії 129/Sv. У старіючих 

дослідних мишей обох ліній відсоток ушкоджених нейронів у головному і спинному мозку суттєво менший, 

ніж у дорослих тварин. Після введення МФТП дорослим мишам спрямованість змін вмісту Т-лімфоцитів 

і макрофагів у головному мозку (підвищення або зниження) залежить від їх лінії. У старіючих дослідних 

мишей лінійна різноспрямованість змін зберігається для вмісту Т-лімфоцитів, тоді як уміст макрофагів 

зростає незалежно від лінії тварин. Під впливом МФТП уміст МДА зростає у головному мозку мишей усіх 

експериментальних груп; напрям змін активності супероксиддисмутази, каталази, глутатіонперокси-
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дази та глутатіонредуктази (зменшення або зростання) залежить від лінії тварин та їх віку. Висновки. 
МФТП-індуковані зміни (напрямки, вираженість) вмісту в головному мозку Т-лімфоцитів, макрофагів, 

активності антиоксидантних ферментів, структури нейронів чорної субстанції і поперекового відділу 

спинного мозку, а також поведінкових реакцій значною мірою залежать від гаплотипу дорослих мишей 

за системою Н-2. Існують вікові особливості впливу нейротоксину на зміни досліджуваних показників у 

мишей різних ліній; при цьому залежність змін більшості з них від H-2 гаплотипу зберігається.

Ключові слова: нейротоксин МФТП; паркінсонізм; вік; Т-лімфоцити, макрофаги і антиоксидантні 

ферменти головного мозку; нейрони чорної субстанції та спинного мозку; поведінкові реакції

Вступ 
Хвороба Паркінсона (ХП) є однією з найбільш по-

ширених хронічних прогресуючих нейродегенератив-

них патологій, при якій розвиваються моторні, сен-

сорні, емоційні, вегетативні та когнітивні порушення 

[1]. Хоча ХП зустрічається переважно в осіб похилого 

і старечого віку, типовий вік маніфестації первинного 

паркінсонізму — після 40 років, тобто в період актив-

ного способу життя. Відомі випадки виявлення ХП у 

віковий період від 30 до 40 років.

Доведено, що при цій патології поява характерних 

моторних порушень пов’язана з масовою загибеллю 

дофамінергічних нейронів компактної частини чорної 

субстанції головного мозку. Разом з тим є дані щодо 

змін структури нейронів спинного мозку та їх значення 

для розвитку моторних порушень при ХП. Зокрема, по-

казано, що при цій патології дегенеративні структурні 

зміни в спінальних нейронах пов’язані з акумуляцією 

токсичних білків (альфа-синуклеїн), розвитком реак-

тивного гліозу з вираженою активацією мікроглії, зни-

женням активності мітохондріального комплексу IV в 

нейронах і гліоцитах, порушенням шляхів метаболізму 

глюкози, підвищенням експресії та активності таких 

білків, як кальпаїн, каспаза-3, p53 [2–4].

У патогенезі ХП важливе значення мають фактори 

окисного стресу і клітин імунної системи [5, 6]. Вста-

новлено, що вільні радикали та активні форми кисню 

ушкоджують дофамінергічні нейрони чорної субстанції 

головного мозку на тлі зниження активності антиокси-

дантних ферментів [6–8]. Крім того, змінити структу-

ру та функціонування нейронів центральної нервової 

системи (ЦНС) можуть продукти активації мікроглії/

макрофагів (прозапальні цитокіни ІL-1β, TNF-α та 

вільні радикали) [9]. Виявлено також ушкоджуючий 

вплив Т-лімфоцитів на нейрони головного мозку при 

ХП. Ці клітини інфільтрують головний мозок і синте-

зують ТNF-α, ІFN-γ, ІL-1β, хемокіни, а також вивіль-

няють активні форми кисню [9]. Разом з тим вікові осо-

бливості змін Т-лімфоцитів і макрофагів у головному 

мозку при ХП/паркінсонізмі залишаються недостатньо 

вивченими. 

Становить інтерес дослідження у віковому аспекті 

значення генетичних факторів для розвитку ХП. Вияв-

лено зв’язок поліморфізму специфічних генів, а також 

тих, які асоційовані з антиоксидантним захистом, ан-

тиапоптотичним ефектом, мітохондріальною дисфунк-

цією із загибеллю нейронів у структурах ЦНС і підви-

щенням схильності до розвитку ХП [10]. Крім того, 

встановлено зв’язок між ризиком розвитку ХП і полі-

морфізмом генів головного комплексу гістосумісності 

(HLA), особливостями продукції деяких прозапальних 

цитокінів (TNF-α) і імуноглобулінів [11, 12]. 

Для вивчення механізмів розвитку нейродегенера-

тивної патології за участі генетичних факторів викорис-

товують молодих або дорослих трансгенних і нокаут-

них тварин [13]. Крім того, перспективним модельним 

об’єктом у нейробіологічних дослідженнях можуть бути 

миші інбредних ліній, які відрізняються гаплотипом 

за системою Н-2 (аналог системи HLA людини) [14]. 

Такі миші характеризуються певними відмінностями у 

нейрохімічних, імуноендокринних, метаболічних по-

казниках, реакції на дію регуляторних, стресових та 

ушкоджуючих факторів, а також в ефективності моде-

лювання патологій нервової системи [15–17]. Оскільки 

показано вплив токсинів на підвищення ризику розви-

тку ХП у людини, є важливим відтворення її токсичних 

моделей на мишах із різним гаплотипом за системою 

Н-2 [18]. При цьому моделювання паркінсонізму на 

молодих/дорослих і старіючих мишах із різним гапло-

типом Н-2 дозволить оцінити значення віку у впливі 

генетичних факторів на розвиток патології.

Мета: оцінити зміни вмісту в головному мозку 

Т-лімфоцитів, макрофагів, малонового діальдегі-

ду (МДА), активності антиоксидантних ферментів, 

структури нейронів головного та спинного мозку, а та-

кож поведінки дорослих і старіючих мишей із різним 

гаплотипом за системою Н-2 з токсичною моделлю 

паркінсонізму.

Матеріали та методи 
Тварини. Експерименти проводили на мишах-сами-

цях лінії FVB/N (генотип H-2q, n = 72) і 129/Sv (генотип 

Н-2b, n = 72) віком 6–7 міс. (дорослі) та 15–17 міс. (ста-

ріючі) із розплідника Інституту генетичної та регене-

ративної медицини ДУ «Національний науковий центр 

«Інститут кардіології, клінічної та регенеративної ме-

дицини імені академіка М.Д. Стражеска НАМН Украї-

ни». Показано, що у таких мишей із різним гаплотипом 

за системою Н-2 є певні відмінності у функціонуванні 

імунної та ендокринної систем, поведінкових реакціях, 

темпах і механізмах старіння, типах вік-асоційованої 

патології, а також у розвитку адаптивних реакцій на 

дію деяких ушкоджуючих факторів, зокрема токсинів 

[15, 19]. У нашій роботі миші лінії FVB/N і 129/Sv обох 

вікових груп, які відрізнялись гаплотипом за системою 

Н-2, знаходилися у стандартних умовах віварію при 

фіксованому світловому режимі 12 : 12 і вільному до-

ступі до їжі та води ad libitum. 
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Біологічний матеріал для дослідів отримували шля-

хом декапітації мишей у ранкові години доби під ефір-

ним наркозом. Усі роботи виконували з дотриманням 

Закону України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження», «Європейської конвенції із захисту хре-

бетних тварин, які використовуються з експеримен-

тальною та іншою науковою метою» (Страсбург, 1986), 

а також за погодження з етичною комісією Інституту 

генетичної та регенеративної медицини.

Моделювання паркінсонізму. Для відтворення мо-

делі паркінсонізму у мишей використовували нейро-

токсин 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин 

(МФТП), який після системного введення мишам 

ушкоджує дофамінергічні нейрони чорної субстанції 

середнього мозку та призводить до моторних порушень, 

які нагадують симптоми ХП у людини [18]. Відомо, 

що токсичний метаболіт МФТП (МФП+) структур-

но подібний до ендогенного нейротоксину N-метил-

норсалсоліну, який виявляється у чорній субстанції 

пацієнтів із ХП. 

У нашому експерименті МФТП (Sigma, США) 

вводили дорослим і старіючим мишам обох ліній під-

шкірно (у ділянку шиї) одноразово у дозі 30 мг/кг. Нами 

встановлено, що використання такої схеми введен-

ня нейротоксину дає можливість відтворити у мишей 

різного віку пізню стадію розвитку паркінсонізму, при 

якій спостерігається значне ушкодження дофамінергіч-

них нейронів чорної субстанції головного мозку [20]. 

Контрольні групи дорослих і старіючих мишей обох 

ліній отримували розчинник МФТП (0,9% розчин хло-

риду натрію). Оцінку показників в експериментальних 

групах тварин проводили через 18 діб після одноразо-

вого введення відповідно МФТП або його розчинника. 

Імунофенотипування клітин головного мозку за 
CD3, СD11b (Мас-1) маркерами проводили за допомо-

гою моноклональних антитіл до мембранних антигенів 

миші, кон’югованих з флюорохромами (BD Bioscience, 

СШA): CD3-фікоеритрин-кон’юговані антитіла (кат. 

№ 555275), CD11b-флуоресцеїнізоціонат-кон’юговані 

антитіла (кат. № 557396). Робоча концентрація мо-

ноклональних антитіл була 0,5 мкг/мл. У пробірки 

об’ємом 5 мл вносили 1 × 106 клітин гомогенату голов-

ного мозку в 50 мкл буферу для забарвлення (фосфат-

ний буфер, який містить 0,1% азид натрію та 1% сиро-

ватку ембріонів корів) і надалі додавали моноклональ-

ні антитіла у розведенні 1 : 50. Проводили інкубацію 

впродовж 20 хв при температурі 4 °С, після чого клітини 

відмивали у буфері CellWash, центрифугували при 200 g 

упродовж 5 хв з підтриманням температури 4 °С. Безпо-

середньо перед аналізом суспензію клітин пропускали 

через клітинні фільтри з діаметром пор 70 мкм. Вимірю-

вання проводили на лазерному проточному цитофлюо-

риметрі-сортері BD FACSAria (Becton Dickinson, США) 

за допомогою програми BD FACS Diva 6.1.

Фактори окисного стресу та антиоксидантного 
захисту головного мозку. Уміст малонового діальдегі-

ду (MДA) визначали в гомогенатах головного мозку за 

методом Uchiyama [21], з незначними модифікаціями. 

Принцип методу полягає у визначенні інтенсивності 

забарвлення, яке утворюється в ході реакції між MДA 

і тіобарбітуратною кислотою (ТБК), що відбувається 

у кислому середовищі при високій температурі. У ре-

зультаті реакції утворюється триметиновий комплекс, 

який містить одну молекулу MДA і дві молекули ТБК і 

має характерний спектр поглинання з максимумом при 

довжині хвилі 535 нм. Уміст МДА вимірювали спектро-

фотометричним методом (спектрофотометр μQuant, 

Bio-Tek, США). 

Активність антиоксидантних ферментів визначали 

у супернатантах гомогенатів головного мозку мишей 

спектрофотометричним методом (спектрофотометр 

μQuant, Bio-Tek, США) [20]. Для вимірювання актив-

ності супероксиддисмутази (СОД) використовували 

метод, заснований на здатності ферменту пригнічувати 

реакцію автоокиснення адреналіну (Fluka, Німеччина) 

в адренохром при рН 10,2. Активність СОД оцінювали 

в умовних одиницях із розрахунку на 1 мг білка за 1 хв. 

Активність каталази визначали з кінетики руйнування 

Н
2
О

2
 (Riedel-deHaën, Німеччина) і наводили в мікромо-

лях утилізованої Н
2
О

2
 на 1 мг білка за 1 хвилину. Актив-

ність глутатіонпероксидази (ГП) і глутатіонредуктази 

(ГР) оцінювали за зменшенням NADPH (Sigma, США) 

у сполученій глутатіонредуктазній реакції з додаванням 

у реактивну суміш відповідних реагентів і виражали в 

наномолях окисненого NADPH на 1 мг білка за 1 хви-

лину. Уміст білка у головному мозку вимірювали за ме-

тодом Лоурі. 

Функціональий стан ЦНС визначали за показни-

ками поведінки в тестах «відкрите поле», на ригідність, 

а також у ротарод-тесті (rotarod test) [20, 22]. Тест «від-

крите поле» дозволяє оцінити у тварин: горизонтальну 

рухову активність (кількість перетнутих квадратів), орі-

єнтовно-дослідницьку активність (кількість вертикаль-

них стійок і заглядань у нірки — нірковий рефлекс), 

емоційну активність (кількість фекальних болюсів). 

Мишей усіх груп тестували впродовж 3 хв. 

Ротарод-тест (тест із барабаном, що обертається) дає 

можливість досліджувати у мишей координацію, рівно-

вагу та м’язовий тонус. Швидкість обертів змінювали в 

установці послідовно з 10 до 20 об/хв. Результати на-

водили у вигляді сумарного часу (секунда) утримання 

мишей на валу при 10 і 20 об/хв. Тривалість досліджен-

ня 10 хв.

Ригідність у мишей вивчали за довжиною тіла та 

кроку, а також за довжиною та шириною стопи (мм). 

Довжина кроку є одним із показників зміни ходи тва-

рин, а її зменшення свідчить про порушення м’язової 

функції. Перед оцінкою ходи тварин їх стопи обробля-

ли нетоксичними розчинами фарб різного кольору. 

Морфологічні дослідження. Із головного мозку 

мишей виділяли середній мозок, а із спинного — по-

перековий відділ, які фіксували в 10%-му нейтрально-

му формаліні [20, 23]. Після проведення зразків через 

спирти зростаючих концентрацій готували гістологічні 

зрізи компактної частини чорної субстанції та попере-

кового відділу спинного мозку товщиною 8–10 мкм, які 

надалі забарвлювали толуїдиновим синім за Ніслем. У 

10 полях зору гістологічних препаратів підраховували 
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частку структурно ушкоджених нейронів (клітини з 

ознаками цитолізу, гідропічної дистрофії, каріолізису, 

каріопікнозу). Мікрофотографії досліджуваних ділянок 

головного і спинного мозку отримували на мікроскопі 

Olympus BX 51 (Японія). Морфометричний аналіз про-

водили за допомогою програмного забезпечення Carl 

Zeiss software (AxioVision SE64 Rel.4.9.1). 

Статистичний аналіз результатів проводили за 

допомогою критерію t Стьюдента. Різницю між показ-

никами вважали вірогідною при значенні P < 0,05. Для 

статистичного аналізу отриманих результатів викорис-

товували програму Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США).

Результати
Поведінка у мишей різних ліній та віку після вве-

дення МФТП. Нами встановлено, що після введення 

МФТП локомоторна активність і м’язовий тонус підви-

щились у дорослих мишей лінії FVB/N, тоді як у мишей 

лінії 129/Sv локомоторна активність (число квадратів 

і довжина кроку) суттєво зменшились, а м’язовий то-

нус залишався без змін порівняно з групою контролю. 

Орієнтовно-дослідницька активність зменшилась у до-

рослих дослідних мишей обох ліній, проте у мишей лінії 

129/Sv вираженіше (табл. 1). Так, число стійок зменши-

лось у дослідних мишей ліній FVB/N і 129/Sv відповід-

но в 2,2 і 10 разів, а кількість заглядань у нірки — в 1,6 

і 3,4 раза порівняно з групами контролю. Емоційна ак-

тивність знизилась у дослідних мишей лінії FVB/N і не 

змінилась у мишей лінії 129/Sv. 

У старіючих мишей лінії FVB/N, які отримували 

МФТП, горизонтальна локомоторна активність підви-

щилась, тоді як довжина тіла і кроку зменшилась порів-

няно з контрольною групою тварин. Число квадратів, 

стійок, зазирань у нірки і довжина кроку у старіючих 

дослідних мишей лінії 129/Sv були меншими, а час 

утримання на валу більшим, ніж у контрольній групі 

(табл. 1).

Отже, введення МФТП призводить до порушення 

поведінки у дорослих і старіючих мишей ліній FVB/N 

і 129/Sv. При цьому у дорослих дослідних мишей цих 

ліній спостерігаються моторні та немоторні зміни пове-

дінкових реакцій, лінійні відмінності яких виявляються 

як у їх напрямку, так і вираженості. У старіючих мишей 

лінії FVB/N ефект МФТП проявлявся переважно в змі-

ні рухової активності, тоді як у старіючих мишей лінії 

129/Sv — моторної та немоторної активності.

Структура нейронів головного і спинного мозку ми-
шей різних ліній та віку після введення МФТП. Нами 

раніше при відтворенні МФТП-моделі паркінсонізму 

на мишах різних ліній встановлено значне ушкодження 

нейронів чорної субстанції після введення нейроток-

сину в дозі 30 мг/кг [20]. У цьому дослідженні ми під-

твердили отримані раніше результати: при морфометрії 

гістопрепаратів чорної субстанції головного мозку до-

рослих мишей ліній FVB/N і 129/Sv показане суттєве 

зростання числа ушкоджених нейронів після введення 

МФТП у тій же дозі (табл. 2). При цьому різниця показ-

ників у дослідних дорослих мишей ліній FVB/N і 129/

Sv із групами контролю була 29 і 23 рази відповідно. У 

гістопрепаратах компактної частини чорної субстанції 

старіючих мишей ліній FVN/N і 129/Sv, що отримували 

МФТП, число ушкоджених нейронів перевищує зна-

Таблиця 1. Показники поведінки у дорослих і старіючих мишей різних ліній з МФТП-моделлю 
паркінсонізму, M ± m

Показ-

ник 

Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Дорослі Старіючі Дорослі Старіючі

Контроль 

(n = 10)

МФТП 

(n = 10)

Контроль 

(n = 10)

МФТП 

(n = 10)

Контроль 

(n = 10)

МФТП 

(n = 10)

Контроль 

(n = 10)

МФТП 

(n = 10)

Число 
квадратів

107,01 ± 
10,40

150,01 ± 
15,40* 87,21 ± 4,80 136,23 ± 

5,10* 60,40 ± 9,30# 30,12 ± 
12,31*# 39,08 ± 5,50#& 25,50 ± 3,51*#

Число стійок 26,82 ± 4,61 12,42 ± 4,60* 11,92 ± 1,30& 15,20 ± 1,91 2,01 ± 0,60# 0,20 ± 0,02*# 1,57 ± 0,35# 0,38 ± 0,12*#

Число за-
зирань 
у нірки

6,20 ± 0,90 3,81 ± 0,40* 4,12 ± 0,5& 6,01 ± 0,90 2,41 ± 0,60# 0,70 ± 0,20*# 1,45 ± 0,30# 0,25 ± 0,10*#&

Число 
болюсів 0,31 ± 0,10 0,10 ± 0,01* 0,10 ± 0,04 0,11 ± 0,01 1,90 ± 0,61# 2,01 ± 0,60# 1,93 ± 0,38# 1,88 ± 0,32#

Довжина 
тіла, мм 72,03 ± 1,30 75,02 ± 2,91 95,02 ± 2,0& 89,01 ± 2,01*& 76,21 ± 1,20# 74,82 ± 3,01 99,66 ± 3,02& 99,37 ± 5,52&

Довжина 
кроку, мм 45,21 ± 2,30 43,40 ± 2,10 40,52 ± 2,10 33,05 ± 2,50*& 46,01 ± 3,61 27,42 ± 1,30*# 40,81 ± 3,50 32,41 ± 2,30*

Довжина 
стопи, мм 12,01 ± 0,30 10,21 ± 0,50* 11,28 ± 0,50 10,81 ± 0,50 12,71 ± 0,40 12,22 ± 0,60# 13,02 ± 0,40# 13,16 ± 0,60#

Ширина 
стопи, мм 8,12 ± 0,20 8,02 ± 0,20 8,50 ± 0,30 8,61 ± 0,31 7,10 ± 0,41# 6,8 ± 0,30# 8,36 ± 0,50 8,71 ± 0,56&

Утримання 
на валу, с

570,21 ± 
73,20

778,12 ± 
68,21*

978,50 ± 
84,51&

1050,01 ± 
83,80& 

290,21 ± 
63,20#

301,22 ± 
65,20#

166,76 ± 
31,18#

448,75 ± 
79,52*#

Примітки: тут і в табл. 2–4: * — р < 0,05 порівняно з мишами контрольної групи; # — р < 0,05 порівняно 
з мишами лінії FVB/N; & — p < 0,05 порівняно з дорослими мишами обох ліній.
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чення цього показника в групах контролю, але менше 

порівняно з дослідними дорослими мишами (табл. 2).

Під впливом МФТП у поперековому відділі спин-

ного мозку дорослих мишей ліній FVB/N і 129/Sv чис-

ло ушкоджених нейронів суттєво зростає щодо групи 

контролю (табл. 2). При цьому відсоток ушкоджених 

нейронів у спинному мозку підвищується вираженіше 

у дослідних мишей лінії 129/Sv, ніж FVB/N. У старіючих 

мишей обох ліній після введення МФТП значення по-

казника менше, ніж у дослідних дорослих мишей тих 

же ліній (табл. 2).

Отже, токсичний вплив МФТП на нейрони чорної 

субстанції головного мозку дорослих мишей більш ви-

ражений для лінії FVB/N, тоді як на нейрони попереко-

вого відділу спинного мозку — для лінії 129/Sv. З віком 

міра ушкоджуючого ефекту нейротоксину на нейрони 

головного і спинного мозку зменшується у мишей обох 

ліній. 

Вміст Т-лімфоцитів і макрофагів у головному моз-
ку мишей різних ліній та віку після введення МФТП. Із 

даних табл. 3 видно, що у дорослих мишей контроль-

ної групи лінії FVB/N частка СD3+ клітин у головному 

мозку більша, ніж у мишей лінії 129/Sv, тоді як частка 

CD3–CD11b+ і CD3+CD11b+ клітин менша. Під впли-

вом МФТП вміст СD3+, CD3–CD11b+ і CD3+CD11b+ 

клітин підвищується в головному мозку мишей лінії 

FVB/N, і навпаки, значення цих показників зменшу-

ються у мишей лінії 129/Sv. 

З віком у головному мозку мишей контрольної групи 

лінії FVB/N зменшується частка Т-лімфоцитів і зростає 

частка макрофагів, тоді як у старіючих мишей лінії 129/

Sv частка Т-клітин зростає і зменшується частка ма-

крофагів (табл. 3). Тобто в головному мозку старіючих 

мишей лінії FVB/N баланс Т-лімфоцитів і макрофагів 

змінюється в бік останніх, тоді як у старіючих мишей 

лінії 129/Sv — Т-лімфоцитів. Після введення МФТП 

у мишей лінії FVB/N частка СD3+, CD3–CD11b+ 

і CD3+CD11b+ клітин зростає порівняно з групою 

контролю. У мишей лінії 129/Sv під впливом нейроток-

сину спостерігається зниження частки СD3+ клітин і 

зростання частки CD3–CD11b+ і CD3+CD11b+ клі-

тин. При цьому зростання частки CD3–CD11b+ клітин 

у дослідних мишей ліній FVN/N і 129/Sv спостерігаєть-

ся у 4,4 і 1,6 раза, а частки CD3+CD11b+ клітин — у 2 і 

1,5 раза відповідно.

Отже, у головному мозку як дорослих, так і старіючих 

мишей контрольних груп ліній FVN/N і 129/Sv існують 

відмінності в балансі вмісту Т-лімфоцитів і макрофа-

гів. Виявлено лінійні особливості реакції Т-лімфоцитів 

і макрофагів на введення нейротоксину МФТП. Так, у 

дослідних дорослих мишей ліній FVN/N і 129/Sv змі-

ни вмісту цих клітин різноспрямовані. Для старіючих 

дослідних мишей цих ліній аналогічна різноспрямова-

ність зберігається для вмісту Т-лімфоцитів. Щодо ма-

крофагів, то їх вміст зростає під впливом МФТП неза-

лежно від лінії мишей, проте зміни значень показника 

більш виражені у дослідних мишей лінії FVN/N.

Вплив нейротоксину МФТП на показники окисного 
стресу та антиоксидантного захисту головного мозку 
мишей різного віку та ліній. Нами раніше встановле-

но, що під впливом МФТП у головному мозку мишей 

різних ліній та віку змінюється баланс між факторами 

окисного стресу і антиоксидантного захисту [20]. У цій 

роботі ми підтвердили отримані раніше результати і по-

казали, що після введення МФТП вміст МДА у голов-

ному мозку мишей ліній FVB/N і 129/Sv обох вікових 

груп зростає. У контрольній групі дорослих мишей лінії 

FVB/N активність каталази в головному мозку вища, 

тоді як активність ГП і ГР менша, ніж у мишей лінії 

129/Sv (табл. 4). Після введення МФТП спостерігається 

зниження активності каталази і ГР у головному мозку 

дорослих мишей лінії FVB/N і, навпаки, підвищення 

активності СОД, ГП, ГР у мишей лінії 129/Sv щодо гру-

пи контролю.

З віком спостерігається зменшення активності ГР 

у головному мозку старіючих мишей обох ліній конт-

Таблиця 2. Відсоток ушкоджених нейронів у головному і спинному мозку мишей різних ліній та віку 
з МФТП-моделлю паркінсонізму, M ± m

Показник
Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Контроль (n = 8) МФТП (n = 8) Контроль (n = 8) МФТП (n = 8)

Чорна субстанція головного мозку

Дорослі миші:
число ушкоджених 
нейронів, %

3,21 ± 0,71 93,21 ± 4,68* 3,01 ± 1,10 69,72 ± 19,71*

Старіючі миші:
число ушкоджених 
нейронів, %

3,65 ± 0,81 29,82 ± 4,09*& 3,12 ± 0,32 31,25 ± 2,95*&

Поперековий відділ спинного мозку

Дорослі миші: 
число ушкоджених 
нейронів, %

2,82 ± 0,51 32,16 ± 3,20* 3,02 ± 0,41 45,21 ± 4,12*#

Старіючі миші: 
число ушкоджених 
нейронів, %

3,02 ± 0,41 12,10 ± 2,10*& 3,51 ± 0,50 22,41 ± 3,20*#&
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Таблиця 3. Частка Т-клітин і макрофагів у головному мозку мишей різних ліній та віку з МФТП-моделлю 
паркінсонізму, М ± m

Показник
Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Контроль (n = 8) МФТП (n = 8) Контроль (n = 8) МФТП (n = 8)

Дорослі миші

CD3+, % 4,6 ± 0,2 6,0 ± 0,3* 3,6 ± 0,2# 2,5 ± 0,2*# 

CD3–CD11b+, % 0,6 ± 0,06 0,8 ± 0,07* 1,2 ± 0,2# 1,0 ± 0,2

CD3+CD11b+, % 0,5 ± 0,07 0,7 ± 0,08* 2,4 ± 0,2# 1,9 ± 0,1*#

Старіючі миші

CD3+, % 3,8 ± 0,2& 5,2 ± 0,3* 5,0 ± 0,3#& 3,1 ± 0,2*#&

CD3–CD11b+, % 1,8 ± 0,1& 7,95 ± 0,8*& 0,4 ± 0,03#& 0,65 ± 0,05*#

CD3+CD11b+, % 1,2 ± 0,1& 2,35 ± 0,2*& 0,8 ± 0,06#& 1,25 ± 0,1*#&

Таблиця 4. Показники окисного стресу і антиоксидантного захисту головного мозку мишей різних ліній 
із МФТП-моделлю паркінсонізму, М ± m

Показник
Миші лінії FVB/N Миші лінії 129/Sv

Контроль (n = 8) МФТП  (n = 8) Контроль (n = 8) МФТП (n = 8)

Дорослі миші

Малоновий діальде-
гід, нмоль/мг

0,52 ± 0,10 0,84 ± 0,1* 0,76 ± 0,09 0,63 ± 0,10

Супероксиддисму-
таза, U/мг·хв

12,1 ± 0,9 12,2 ± 0,8 12,1 ± 0,7 14,0 ± 0,6*

Каталаза, 
μмоль/мг·хв

1,43 ± 0,05 1,15 ± 0,03* 0,76 ± 0,1# 0,83 ± 0,09#

Глутатіонпероксида-
за, нмоль/мг·хв

8,0 ± 0,2 8,2 ± 0,1 8,8 ± 0,3# 9,8 ± 0,4*#

Глутатіонредуктаза, 
нмоль/мг·хв

23,25 ± 1,2 16,1 ± 1,1* 30,1 ± 1,1# 34,9 ± 1,2*#

Старіючі миші

Малоновий діальде-
гід, нмоль/мг

1,17 ± 0,20& 2,16 ± 0,20*& 0,45 ± 0,10#& 0,78 ± 0,10*#

Супероксиддисму-
таза, U/мг·хв

13,51 ± 1,45 13,71 ± 1,60 11,02 ± 1,50 12,03 ± 1,70

Каталаза, 
μмоль/мг·хв

0,94 ± 0,08& 1,42 ± 0,15* 1,46 ± 0,27& 0,86 ± 0,07*#

Глутатіонпероксида-
за, нмоль/мг·хв

9,21 ± 1,91 9,03 ± 2,50 9,12 ± 2,30 9,78 ± 1,85

Глутатіонредуктаза, 
нмоль/мг·хв

16,51 ± 0,98& 20,13 ± 0,66*& 25,62 ± 1,38#& 31,60 ± 1,7*#

рольної групи, а також зниження активності катала-

зи в головному мозку старіючих мишей лінії FVB/N 

(табл. 4). Після введення МФТП активність каталази 

і ГР у головному мозку старіючих мишей лінії FVB/N 

підвищується, тоді як у старіючих дослідних мишей лі-

нії 129/Sv спостерігається зниження активності катала-

зи і зростання активності ГР.

Тобто після введення МФТП у головному мозку ми-

шей ліній FVB/N і 129/Sv обох вікових груп змінюється 

вміст МДА та активність деяких антиоксидантних фер-

ментів. При цьому на спрямованість змін показників у 

дослідних мишей впливає їх вік та лінія.

Таким чином, нами встановлено, що МФТП-інду-

ковані зміни вмісту Т-лімфоцитів, макрофагів, МДА 

та активності антиоксидантних ферментів у головному 

мозку, структури нейронів чорної субстанції і попереко-

вого відділу спинного мозку, а також поведінки мишей 

значною мірою залежать від їх гаплотипу за системою 

Н-2 та мають вікові особливості.

Обговорення
Вплив нейротоксину МФТП на морфофункціо-

нальні зміни ЦНС, вміст імунних клітин та стан 
антиоксидантного захисту головного мозку дорослих 
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мишей різних ліній. Оскільки на сьогодні ХП діагносту-

ють не тільки в похилому, але й у більш молодому віці, 

ми моделювали паркінсонізм у дорослих мишей (віком 

6–7 міс.) різних ліній. Було підтверджено встановле-

ний нами раніше факт щодо значних порушень рухо-

вої функції у дорослих мишей-самиць ліній FVB/N і 

129/Sv після одноразового введення МФТП у дозі 

30 мг/кг, що спостерігалось на тлі значного ушкоджен-

ня структури нейронів чорної субстанції головного 

мозку [20]. При цьому посилення горизонтальної ло-

комоторної активності у дослідних мишей лінії FVB/N 

може бути пов’язане з тимчасовим підвищенням вміс-

ту позаклітинного дофаміну в середньому мозку (перед 

його подальшим зниженням) [24]. У мишей лінії 129/Sv 

після введення МФТП рухова активність суттєво при-

гнічувалась.

Відомо, що кора головного мозку, стовбур мозку, 

мозочок, базальні ганглії та мотонейрони спинного 

мозку в результаті своїх взаємодій впливають на позу 

та рух тварин. Дійсно, нами встановлено, що у мишей 

ліній FVB/N і 129/Sv під впливом МФТП розвивають-

ся структурні зміни мотонейронів поперекового відділу 

спинного мозку, що свідчить про їх внесок у розвиток 

моторних порушень. При цьому у мишей лінії 129/Sv 

ушкодження нейронів спинного мозку більш виражене, 

ніж у мишей лінії FVB/N, і збігається з менш значним 

ушкодженням нейронів чорної субстанції у таких тва-

рин. Подібну картину ми спостерігали у дорослих щу-

рів із різними стадіями паркінсонізму, у яких виражені 

зміни рухової активності спостерігались на тлі значних 

порушень структури мотонейронів спинного мозку і 

незначних змін структури нейронів чорної субстанції 

[25]. Тобто дегенеративні зміни у спинному мозку є 

важливими для порушень моторної активності тварин 

на різних стадіях паркінсонізму.

Крім того, виявлені нами зміни емоційної та дослід-

ницької активності після введення МФТП мишам ліній 

FVB/N і 129/Sv, скоріше за все, розвиваються в резуль-

таті ушкоджуючого впливу нейротоксину на структури 

головного мозку, що їх регулюють [6, 26]. Так, цере-

бральна кора разом зі структурами лімбічної системи і 

гіпоталамусом забезпечує нервову регуляцію емоційних 

проявів поведінкових реакцій.

Викликає інтерес встановлений нами факт особли-

востей змін деяких показників поведінки у мишей різ-

них ліній після ін’єкції МФТП. Відмінності поведінки 

у мишей різних ліній автори пояснюють генетичними 

особливостями пластичності синапсів структур голов-

ного мозку, які відповідають за навчання, пам’ять і рух, 

а також метаболізму в них нейротрансмітерів і фосфолі-

підів [27, 28]. Крім того, відмінності у поведінці мишей 

різних ліній можна пояснити їх різною чутливістю до дії 

нейротоксину, що обумовлено особливостями актив-

ності моноаміноксидази В головного мозку, різними 

темпами метаболізму нейротоксичних засобів в орга-

нізмі, а також різницею у толерантності до окисного 

стресу [29, 30]. 

Відомо, що одним із факторів окисного стресу, який 

ушкоджує нейрони чорної субстанції як у пацієнтів із 

ХП, так і у мишей із МФТП-моделлю паркінсонізму, є 

МДА [6, 8]. Він утворюється в результаті пероксидації 

поліненасичених жирних кислот і здатний вступати в 

реакцію з нуклеїновими кислотами, фосфоліпідами та 

амінокислотами. Нами встановлено, що під впливом 

МФТП вміст МДА у головному мозку дорослих мишей 

лінії FVB/N зростає, що збігається зі зниженням актив-

ності каталази і ГР. Водночас підвищення активності 

СОД, ГР і ГП у головному мозку дослідних мишей лі-

нії 129/Sv спостерігається на тлі відсутності змін вмісту 

МДА. Особливості змін активності антиоксидантних 

ферментів у мишей різних ліній після введення МФТП 

можуть віддзеркалювати особливості стану антиок-

сидантного захисту головного мозку. Так, за нашими 

даними, для дорослих мишей лінії 129/Sv характерна 

більш висока, ніж у мишей лінії FVB/N, активність дея-

ких антиоксидантних ферментів у головному мозку, що 

сприяє зниженню вмісту МДА ще в ранні терміни дії 

МФТП [31]. Треба зазначити, що при нейродегенера-

тивній патології в головному мозку, окрім МДА, суттєво 

зростає вміст ROS (Reactive Oxygen Species), які також 

ушкоджують структуру нейронів ЦНС. Тому ми не ви-

ключаємо того, що у мишей лінії 129/Sv висока актив-

ність антиоксидантних ферментів сприяє зменшенню 

вмісту ROS у головному мозку.

Крім факторів окисного стресу, токсичний вплив 

МФТП на нейрони чорної субстанції та інших струк-

тур головного мозку може бути опосередкований про-

запальними цитокінами (ТNF-α, ІFN-γ, ІL-1β), які 

синтезує активована мікроглія [9, 30]. При ХП джере-

лом таких цитокінів можуть бути також Т-лімфоцити 

(Т-хелпери і Т-супресори), які інфільтрують головний 

мозок і, зокрема, знайдені в чорній субстанції [9, 30]. 

Ушкоджуючий ефект МФТП на дофамінергічні ней-

рони чорної субстанції значно слабшає у мишей із 

відсутністю зрілих Т-клітин. В експерименті показа-

но зв’язок активованої мікроглії та Т-лімфоцитів при 

паркінсонізмі [9]. Зокрема, встановлено активуючий 

вплив цитокінів, що синтезують клітини активованої 

мікроглії/макрофаги, на міграцію Т-лімфоцитів із пе-

риферії у головний мозок. Нами показано, що після 

введення МФТП підвищення числа активованих ма-

крофагів у головному мозку мишей лінії FVB/N збіга-

ється зі зростанням в ньому частки Т-лімфоцитів. Ма-

буть тому ми спостерігали більш виражене порушен-

ня структури нейронів чорної субстанції у дослідних 

мишей лінії FVB/N порівняно з мишами лінії 129/Sv. 

Авторами доведено, що для формування особливостей 

морфофункціональних змін ЦНС під впливом МФТП 

мають значення лінійні відмінності у стані базальної 

секреції деяких цитокінів [32].

Вплив нейротоксину МФТП на морфофункціо-
нальні зміни ЦНС, вміст імунних клітин та стан ан-
тиоксидантного захисту головного мозку старіючих 
мишей різних ліній. Нами встановлено, що токсичний 

ефект МФТП на структуру нейронів чорної субстанції 

і мотонейронів спинного мозку старіючих мишей ліній 

FVB/N і 129/Sv менш значний, ніж у дорослих мишей. 

Зниження при старінні чутливості нервових клітин до 
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дії нейротоксинів, зокрема МФТП, може бути резуль-

татом розвитку в головному мозку окисного стресу, 

посилення продукції прозапальних цитокінів, а також 

його інфільтрації Т-лімфоцитами і макрофагами [33, 

34]. Мають також значення вікові зміни темпів метабо-

лізму нейротоксичних засобів в організмів тварин [29]. 

Крім того, дослідженнями авторів [35] показано менш 

виражене зниження концентрації дофаміну в стріатумі 

старіючих тварин після введення МФТП порівняно з 

молодими тваринами.

Нами встановлено значні зміни рухової активності 

старіючих мишей обох ліній після введення МФТП на 

тлі менш вираженого, ніж у дорослих мишей, ушко-

дження структури нейронів головного і спинного моз-

ку. Відомо, що при старінні змінюються шляхи впливу 

не тільки регуляторних, але й токсичних чинників на 

ЦНС [33, 34]. Тому можна припустити, що в розвитку 

порушень рухової активності у старіючих мишей під 

впливом МФТП можуть брати участь інші структури 

головного мозку (моторна кора, мозочок тощо) [26, 

36]. Крім того, авторами показано, що пролонгована 

активація клітин мікроглії і макроглії головного моз-

ку старіючого організму за умов дії нейротоксинів має 

велике значення для розвитку ушкоджень нервових 

клітин [34]. Нами встановлено суттєве зростання під 

впливом нейротоксину вмісту макрофагів у головному 

мозку старіючих мишей обох ліній, яке перевищувало 

значення показника у дорослих тварин.

Ще одним ушкоджуючим чинником для клітин чорної 

субстанції та інших структур головного мозку старіючих 

мишей може бути МДА, вміст якого суттєво зростає після 

введення МФТП. При цьому посилення активності дея-

ких антиоксидантних ферментів у головному мозку до-

слідних старіючих мишей, на відміну від дорослих, може 

віддзеркалювати вікові зміни їх реакції на дію чинників 

окисного стресу за умов введення МФТП. Подібний ха-

рактер відстроченої активації антиоксидантних фермен-

тів у головному мозку старіючих мишей ми спостерігали у 

відповідь на введення нейротоксину купризону [37].

Висновки
1. У дорослих мишей із МФТП-моделлю паркінсо-

нізму зміни (напрямки, вираженість) вмісту в головно-

му мозку Т-лімфоцитів, макрофагів, активності анти-

оксидантних ферментів, структури нейронів чорної 

субстанції та поперекового відділу спинного мозку, а 

також поведінкових реакцій значною мірою залежать 

від їх гаплотипу за системою Н-2.

2. Існують вікові особливості впливу нейротоксину 

МФТП на зміни вмісту Т-лімфоцитів, макрофагів, ак-

тивності антиоксидантних ферментів у головному моз-

ку, структури нейронів ЦНС і поведінки мишей обох лі-

ній. При цьому залежність змін більшості з досліджених 

показників від H-2 гаплотипу зберігається.

3. Запропонований підхід з відтворення токсичної 

моделі паркінсонізму на мишах із різним гаплотипом 

за системою Н-2, яка є аналогом HLA людини, може 

бути моделлю для вивчення ролі генетичних факторів 

у механізмах розвитку цієї патології за участі клітин 

імунної системи і факторів антиоксидантного захисту 

головного мозку. Встановлення відмінностей функціо-

нування ЦНС у дослідних мишей із різним гаплотипом 

за системою Н-2 дозволить прогнозувати особливості 

реакції організму при нейродегенеративній патології 

за генетичною характеристикою індивідуума, а також 

може бути підґрунтям при розробці індивідуалізованих 

підходів до терапії паркінсонізму. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Changes in the number of macrophages, T-lymphocytes, activity of antioxidant enzymes in the brain, 
behavior and structure of the central nervous system neurons in adult and aging mice of different strains 

with the MPTP-induced model of parkinsonism

Abstract. Background. Oxidative stress and immune cell (T-

lymphocytes, macrophages) products are important for the devel-

opment of morpho-functional disorders of the nervous system in 

Parkinson’s disease. Connection of Parkinson’s disease with age 

and functioning of the major histocompatibility complex genes are 

also shown. The purpose was to assess changes in the brain of T-

lymphocytes, macrophages, malondialdehyde (MDA) contents, 

the activity of antioxidant enzymes, the structure of brain and 

spinal cord neurons, as well as behavior in adult and aging mice 

with different H-2 haplotypes and toxic model of parkinsonism. 

Materials and methods. Adult and aging female mice of FVB/N 

(genotype H-2q) and 129/Sv (genotype H-2b) strains were once 

injected with the neurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-

dropyridine (MPTP) at the dose of 30 mg/kg. Contents of CD3+, 

CD3–CD11b+, CD3+CD11b+ cells, MDA and the activity of 

antioxidant enzymes in the brain were evaluated. The structure of 

neurons of the substantia nigra, lumbar spine, behavior in the open 

field test, as well as in rigidity and rotarod performance tests were 

studied. Results. In adult mice of both strains, motor and non-mo-

tor (spatial-exploratory, emotional) activity is impaired under the 

influence of MPTP. At the same time, linear differences in behav-

ior changes were revealed in their directions and expressiveness. In 

aging FVB/N experimental mice, motor behavior disorders pre-

vailed and were combined with non-motor changes in 129/Sv mice. 

Violations in the structure of substantia nigra neurons after MPTP 

administration were more severe in FVB/N mice while those in the 

lumbar spinal cord neurons were more pronounced in the 129/Sv 

mice. In aging experimental mice of both strains, the percentage 

of damaged neurons in the brain and spinal cord was significantly 

lower than in adult animals. After MPTP administration to adult 

mice, the direction of changes in the brain T-lymphocytes and 

macrophages (increase or decrease) depended on their strains. In 

aging experimental mice, the linear heterogeneity of changes was 

preserved for the T-lymphocyte content, while the macrophage 

level was increased regardless of the animal strains. Under MPTP 

influence, the MDA content increased in the brain of mice of all 

experimental groups. The direction of changes in superoxide dis-

mutase, catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase 

activities (decrease or increase) depended on the strains of animals 

and their age. Conclusions. MPTP-induced changes (directions, 

expressiveness) in T-lymphocyte, macrophage contents, antioxi-

dant enzymes activity, the structure of neurons of the substantia 

nigra and lumbar spine, as well as behavioral reactions largely de-

pended on the adult mice H-2 haplotype. There were age-related 

effects of the neurotoxin on changes in the studied indicators in 

mice of different strains. At the same time, dependence of changes 

in most above indicators on the H-2 haplotype preserved.

Keywords: MPTP neurotoxin; parkinsonism; age; brain T-lym-

phocytes, macrophages and antioxidant enzymes; neurons of the 

substantia nigra and spinal cord; behavioral reactions
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