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ЦЕРЕБРОЛІЗИН У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ТРАВМАТИЧНИМ
УШКОДЖЕННЯМ ГОЛОВНОГО МОЗКУ:

СИСТЕМАТИЧНИЙ ОГЛЯД ТА МЕТААНАЛІЗ
ВСТУП

Травматичне ушкодження головного мозку (ТУГМ) є однією з найпоширеніших 

причин смерті, втрати працездатності й соціальної активності. Рівень смертності вна-

слідок ТУГМ коливається від 13/100 000 (Китай) [1] до 11/100 000 (Європа) і 17/100 000 

(США) [2]. Спроби впровадження алгоритмів лікування на основі концепції Лунда згід-

но з першими рекомендаціями Brain Trauma Foundation (BTF) призвели до зниження 

смертності пацієнтів з діагнозом ТУГМ [3, 4]. Перші рекомендації BTF спільно з Аме-

риканською асоціацією нейрохірургів (AANS), Конгресом неврологічних хірургів (CNS) 

і спільною секцією AANS/CNS з нейротравм та інтенсивної терапії було розроблено в 

2007 році, а у 2016 році вийшло їх оновлення. Алгоритми ведення пацієнтів з ТУГМ 

базуються на огляді літератури. Незважаючи на те, що за останні 30 років результати 

лікування поліпшилися, смертність серед пацієнтів з ТУГМ у всьому світі все ще за-

лишається високою. У діагностиці й лікуванні ТУГМ головний акцент зараз робиться 

на обмеженні пошкоджень, пов’язаних із вторинною травмою. На сьогодні у фокусі 

постають діагностика й лікування вторинної ішемії, у тому числі порушення гемато-

енцефалічного бар’єра, набряк і, як наслідок, гіпоксія.

Церебролізин — це низькомолекулярний нейропептидний препарат, отриманий 

з очищених білків головного мозку свиней, який має доведені нейропротекторні влас-

тивості in vitro та in vivo, включно з моделюванням проникності через ендотеліальну 

мембрану й протизапальною дією.

Нещодавно польськими авторами (Konrad Jarosz і співавт.) був про-
ведений систематичний огляд і метааналіз застосування Церебролізину в 
пацієнтів із травматичним ушкодженням головного мозку з метою аналізу 
клінічного ефекту Церебролізину щодо впливу на смертність, показники за 
шкалою результатів Глазго (GOS), показники за шкалою коми Глазго (GCS) 
і тривалість перебування в лікарні (ТПЛ) у пацієнтів після ТУГМ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Пошук проводився в базах даних Pub Med, Cinahl, Web of Science та Embase. Від-

биралися статті, датовані з моменту створення бази даних до 11 липня 2022 року, на-

писані англійською мовою, які являють собою результати досліджень, спрямованих 

на оцінку ефективності Церебролізину в лікуванні пацієнтів з ТУГМ. Були застосовані 

такі критерії включення: дослідження на людях, вік пацієнтів понад 18 років, ТУГМ 

легкого, середнього або тяжкого ступеня (травма голови, черепно-мозкова травма).

Критерії виключення: дослідження на тваринах, дослідження in vitro, огляди, систе-

матичні огляди, редакційні статті, звіти про окремі випадки, а також думки, редакційні 

чи перспективні статті, пацієнти, молодші за 18 років, вагітні пацієнтки, полі органна 

недостатність, статті іншою мовою, окрім англійської, наявність тільки резюме.

РЕЗУЛЬТАТИ
У результаті проведеного пошуку літературних джерел для метааналізу було відібра-

но 10 досліджень (табл. 1), які відповідали вимогам пошуку і були включені в остаточний 

аналіз, включно з ретроспективними та проспективними дослідженнями 8749 пацієнтів.

Рисунок 1. Ефекти Церебролізину на показники за шкалою коми Глазго (Z-value = 2,190, p = 0,028)

Рисунок 2. Ефекти Церебролізину на показники за шкалою результатів Глазго (Z-value = 12,962, p < 0,05)

ОБГОВОРЕННЯ ТА ВИСНОВКИ
У метааналізі було порівняно результати лікування Церебролізином у пацієн-

тів з ТУГМ у клінічних дослідженнях, наведених в базах даних Pub Med, Cinahl, Web 

of Science та Embase від початку створення відповідної бази даних до 11 липня 2022 

року. Було відібрано як проспективні рандомізовані дослідження [15, 25, 27], так і спо-

стереження або історичні когорти [20–23, 26].

Більшість досліджень довели, що Церебролізин дає позитивний лікувальний 

ефект у пацієнтів з ТУГМ щодо когнітивних функцій, GOS і GCS, але не змінює рівень 

смертності або ТПЛ [21, 22, 28, 29].

За ступенем тяжкості ураження мозку у більшості хворих діагностовано ТУГМ 

середнього і тяжкого ступеня. Призначена доза Церебролізину коливалася від 10 мл 

у дослідженні Ashgari et al. до 50 мл у дослідженнях Muresanu et al. (2020) і Poon et al. 

[15, 21, 27]. Час до початку лікування Церебролізином варіював від 24 годин до понад 

20 місяців.

Метааналіз, зроблений авторами статті, підтвердив позитивний ефект 
Церебролізину на клінічні результати лікування, зокрема достовірне по-
ліпшення показників за шкалами GOS та CSC. Це зазначено в  дослідженнях 

Alvarez et al. (2003), Chen et al. (2012), Poon et al. (2019), Muresanu et  al. (2020) 

і Lucena et al. (2022).

Також варто звернути увагу на алгоритми, створені на основі кон-
сенсусу груп експертів, наприклад міжнародні рекомендації CIBIC або 
Рекомендації 2023 року з когнітивної реабілітації після черепно-мозко-
вої травми INCOG 2.0, у яких Церебролізин зазначений як препарат, який 
варто призначати для лікування ЧМТ [5, 37]. Оскільки пе ріод після ТУГМ 

пов’язаний з розладами нейромедіаторів, що впливають на когнітивні здіб ності 

й увагу, у цій статті, серед інших, пропонуються фармакологічні речовини, які 

пози тивно впливають на поліпшення уваги. На думку авторів, Церебролізин є 

 одним із препаратів, які можуть бути використані з потенційною користю для цієї 

групи пацієнтів.

Також у дослідженнях Alvarez et al. (2003) і Poon et al. (2020) було отримано до-

кази рівня 1b про те, що Церебролізин є ефективним засобом, який може 
 поліпшити увагу в осіб із ТУГМ помірного і тяжкого ступеня. За даними Alvarez 

et  al. (2003), Церебролізин поліпшив біоелектричну активність мозку, на що вказує 

значне підвищення швидких бета-частот. Оцінка загального нейропсихологічного 

стану (тест SKT), що включає 9 субтестів, була проведена для оцінки пам’яті й ува-

ги в  пацієнтів, які  отримували Церебролізин. Спостерігалося вірогідне поліпшення 

загального стану після лікування, що вказує на когнітивні переваги Церебролізину. 

Результати дослідження Poon et al. (2020) показали актуальність комбінованого ліку-

вання з використанням Церебролізину в осіб з ТУГМ завдяки плейотропним нейро-

протективним ефектам і посиленню нейрорегенерації. У нещодавньому мета-
аналізі (Vester et  al., 2021) також було підтверджено, що Церебролізин є 
безпечним та ефективним препаратом для лікування осіб із ТУГМ помірного 
і тяжкого ступеня (ERABI).

Model Outcome
Difference
in means

Group
by Outcome

Study name

Statistics for each study

Difference іn means and 95% CІ 
Standard

error
Variance

Lower
limit

Upper
limit

–8.00 –4.00 0.00 4.00 8.00

Favours Control

GCS at endpoint

Meta Analysis

Z-Value p-Value

Favours Cerebrolysin

Random

Fixed

Lucena and Briones, 2022

Ashgari et al., 2014

GCS GCS1.530

GCS GCS3.750

GCS1.613

GCS2.342

0.0006.6031.9841.0760.0540.232

0.0007.0972.0591.1680.0520.227

0.0282.1904.4380.2461.1431.069

0.0013.1966.0501.4501.3761.173

Meta Analysis

Statistics for each study

GOS at endpoint

Model Difference in meansStudy name Standard error Variance Lower limit Upper limit Z-Value p-Value Difference іn means and 95% CІ 

Random

Fixed

–1.00 –0.50 0.00 0.50 1.00

Favours Control Favours Cerebrolysin

Ashgari et al., 2014 0.0032.9391.8670.3730.1450.3811.120

Murescanu et al., 2015 0.0007.6390.2260.1340.0010.0241.180

Murescanu et al., 2015a 0.0005.1150.4840.2160.0050.0680.350

Murescanu et al., 2015b 0.0023.1630.5180.1220.0100.1010.320

Murescanu et al., 2015c 0.0004.8480.3370.1430.0020.0500.240

Murescanu et al., 2015d 0.0005.8670.8400.4200.0120.1070.630

Murescanu et al., 2015e 0.0007.9930.9210.5590.0090.0930.740

0.00012.9520.2850.2100.0000.0190.248

0.0005.1860.5810.2620.0070.0970.422
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Принципи діагностики й лікування вестибулярної 
шванноми: огляд літератури

Резюме. Актуальність. Вестибулярна шваннома є утворенням із клітин Шванна в вестибуло-кох-

леарній зоні. Незважаючи на доброякісний характер пухлини, вона несе ризики для життя, оскільки її 

масивність становить загрозу для внутрішньочерепних структур та їх функціональної дієздатності. 

Метою дослідження є аналіз сучасної інформації про діагностику й методи лікування шванноми. 

Матеріали та методи. Було проведено пошук літератури за ключовими словами в наукометричних 

базах, таких як Web of Science, Scopus, PubMed, Elsevier і Springer. Результати. У більшості випадків 

вестибулярна шваннома діагностується після виявлення низки симптомів, наприклад запаморочення, 

погіршення слуху тощо. Відповідно до результатів сучасних досліджень найбільш інформативним ме-

тодом і водночас золотим стандартом діагностики є магнітно-резонансна томографія та аудіограма, 

а верифікація здійснюється на основі патогістології. Більшість шванном є клінічно стабільними, проте 

при аналізі інформації було визначено основні види тактики за наявності такого діагнозу. Найбез-

печнішим є неінвазивне спостереження з контролем динаміки клінічної картини й розмірів утворення. 

Однак існує і кілька хірургічних методик повного видалення пухлини. Найпоширенішим є доступ через 

середню черепну ямку, який, на жаль, має низку обмежень. Також використовуються транслабіринтна 

й ретросигмоїдна техніки. Вибір лікування залежить від розмірів, росту й симптоматики пацієнтів. 

Серед порівняно нових методів лікування є радіотерапія, яка інколи поєднується з операційним способом. 

Висновки. Отже, вестибулярна шваннома потребує активного спостереження й використання інших 

методів лікування. За наявності клінічних показань комбінація різних видів терапії дозволяє досягти 

позитивних терапевтичних результатів. Перспективою майбутніх досліджень є вивчення питання 

таргетного генного лікування.

Ключові слова: вестибулярна шваннома; лікування; хірургія; радіохірургія; діагностика; огляд

Вступ
Шваннома — це пухлина периферичної нервової 

системи, яка може походити з кількох типів клітин. 

Уміст пухлин відрізняється, сюди входять клітини 

Шванна, макрофаги, фібробласти, Т-клітини, судини 

й позаклітинний матрикс. Усі структури разом утворю-

ють мікрооточення пухлини, що відіграватиме роль у 

рості й трансформації новоутворення [1]. Шваннома 

часто трапляється у віці від 40 до 60 років. До 90 % таких 

шванном зазвичай розташовуються в ділянці вестибу-

лярного нерва [2]. Вестибулярна шваннома (VS), відома 

як акустична невринома, є доброякісним утворенням, 

що виникає з клітин Шванна вестибулярної ділянки 

вестибуло-кохлеарного нерва. Проте інколи вона зна-

ходиться в кохлеарній частині даного нерва. Даний вид 

новоутворень становить 6–7 % від усіх внутрішньоче-
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репних пухлин [3]. Також у близько 10 % хворих з таким 

діагнозом додатково виявляються ознаки нейрофібро-

матозу типу 2 (NF2) [4].

VS може бути спорадичною знахідкою тоді, коли ви-

никає однобічно. У випадках двобічних утворень пух-

лина входить до спадкового розладу нейрофіброматозу 

типу 2 з автосомно-домінантним типом успадкування. 

За даними J.D. Lee et al., близько 60 % однобічних і 90 % 

двобічних випадків асоційовані з мутацією гена NF2 і 

порушенням функції його продукту — білка MERLIN 

(Moesin-ezrin-radixin-like protein) [5].

Незважаючи на те, що шваннома є доброякісним 

утворенням, вона може становити високий ризик через 

масивні розміри. Одним з найпоширеніших симптомів 

при акустичній невриномі є прогресуюча сенсоневраль-

на глухота, яка при спорадичному випадку утворення є 

однобічною й визначається за допомогою аудіометрії. 

Великі розміри VS можуть призвести до виникнен-

ня таких ускладнень, як гідроцефалія та здавлювання 

стовбура головного мозку [6]. За даними літератури, по-

над 20 % осіб повідомляють про раптову втрату слуху, а 

отже, значне зниження рівня соціального функціону-

вання протягом життя зі встановленим діагнозом. Та-

кож потрібно розуміти, що через неспецифічні симпто-

ми значна частина людей може не звертатись по допо-

могу взагалі й пов’язувати ознаки шванноми з іншими 

причинами [7]. Але інші джерела вказують, що частота 

виникнення однобічної глухоти сягає 95 % при VS [8].

Стандартним методом діагностики для верифікації 

такого діагнозу є магнітно-резонансне сканування, одно-

часно цей метод використовується для визначення точної 

локалізації та розмірів утворення. Лікування акустичних 

неврином проводиться залежно від розміру. Для цього 

було розроблено класифікацію розмірів пухлини: мала (< 

1,5 см), середня (1,5–2,5 см), велика (> 2,5 см) [9].

Мета: огляд нових інформаційних джерел для біль-

шого розуміння сутності такої пухлини, як вестибуляр-

на шваннома, з акцентом на методи діагностики й так-

тику ведення пацієнтів з таким діагнозом.

Матеріали та методи
Було проведено початковий огляд інформаційних 

джерел згідно із сучасними рекомендаціями PRISMA 

2020 [10]. Для здійснення літературного пошуку були 

використані такі наукометричні бази даних, як Web of 

Science, Scopus, PubMed, Elsevier і Springer. У початко-

вому варіанті всі джерела були піддані аналізу на точ-

ність і правдивість даних, етичність і прийнятність ре-

зультатів, і для подальшої роботи було відібрано 62 до-

слідження. Надалі всі відібрані джерела були додатково 

проаналізовані за допомогою попередньо розроблених 

критеріїв включення та виключення. Таким чином, для 

кінцевого огляду в список літератури були включені 46 

інформаційних джерел.

Результати
Вестибулярна шваннома — порівняно рідкісний діа-

гноз у типових лікарнях. Проте, на думку авторів, слід 

звернути увагу на цей патологічний стан, оскільки він 

може як викликати низку ускладнень, що значно погір-

шують соціальний аспект життя пацієнта, так і транс-

формуватися в злоякісну форму, тактика ведення якої 

досі залишається неясною.

1. Гістологічні форми
Вестибулярна шваннома гістологічно походить від 

клітин Шванна. Хоча тривалий час вважалося, що за 

локалізацією вона може бути лише вестибулярною, за-

раз доведено, що вона може знаходитися в будь-якій 

частині восьмої пари черепних нервів [11]. VS були 

класифіковані ВООЗ як повільно прогресуючі пухлини 

І ступеня і розподілені на 2 моделі згідно з патогісто-

логічними особливостями їх будови: Antoni A та Antonі 

B [12]. Інколи деякі пухлини мають змішані риси, що 

включають обидві моделі. 

Ділянки Antoni A, які характеризуються перепле-

тенням пучків веретеноподібних компактних клітин, 

переплітаються з гіпоцелюлярними ділянками Antonі 

B. Також для них характерна наявність тілець Верокаї, 

що являють собою ядра із зонами відростків клітин [13].

N. Pećina-Slaus et al. у своїй роботі чітко описали 

особливості Antoni A та Antoni В (рис. 1) [11].

2. Діагностика шванноми
Діагностика вестибулярної шванноми складається 

з оцінки симптомів, які можна поділити на дві кате-

горії: отологічні й неврологічні. До перших належать 

глухота, шум і запаморочення. Серед неврологічних 

найчастішими є порушення трійчастого й лицевого 

нервів з відповідною клінічною картиною [14]. V.K. 

Gupta et al. звертають увагу на те, що понад 20 % тих, 

хто відвідує отоларинголога, мають ознаки мосто-

мозочкового пошкодження. Даним хворим прово-

дять чистотональну аудіометрію. Хоча такий метод 

є корисним, він уже не використовується в першій 

лінії обстеження через високий ризик неправильних 

результатів: хибнонегативний тест — до 30 % і хибно-

позитивний — до 10 % [15].

Відповідно до даних дослідження М. Hentschel 

et al., золотим стандартом для діагностики вестибу-

лярних шванном є магнітно-резонансна томографія 

(МРТ). Для оцінки післяопераційних результатів 

кращим вибором буде Т1-зважене зображення з по-

переднім контрастуванням [16], хоча в цілому про-

токол МРТ для VS повинен включати додатково Т2-

зважене зображення. Вестибулярна шваннома при 

візуалізації являє собою тверду вузликову масу, час-

тина якої розташовується у внутрішньому слуховому 

каналі. Цей компонент уражає часто як сам канал, 

так і цистерну мозочка при достатніх розмірах [17]. 

VS порівняно з мозковою тканиною є ізоінтенсив-

ною або гіпоінтенсивною на Т1-зважених зображен-

нях. У випадку розвитку кісти вона завжди є гіпо-

інтенсивною. Поява гіперінтенсивних сигналів на 

Т1-зваженому зображенні свідчитиме про внутріш-

ньопухлинний крововилив. На Т2-зважених зобра-

женнях такі утворення зазвичай є гетерогенними й 

гіперінтенсивними [18]. Для класифікації шванноми 
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за даними МРТ існує спеціальна шкала Куса, яка ха-

рактеризує екстрамеатальне поширення утворення і 

ступінь здавлювання мозку. Відповідно до неї І від-

повідає внутрішньоканальцевому розташуванню, 

ІІ — випинанню в сторону мосто-мозочкового кута, 

ІІІ — пухлина займає всю мозочкову цистерну без 

зміщення структур мозку, а IV — здавлювання стов-

бура мозку зі зміщенням [19].

3. Терапевтичні стратегії
У сучасних умовах основними методами терапії па-

цієнтів з вестибулярною шванномою є спостереження, 

хірургія, радіотерапія та медикаментозна генна терапія. 

Основною метою лікування є видалення або контроль 

росту пухлини з можливим її зменшенням [20].

3.1. Wait and Scan
Тактика Wait & Scan, за своєю суттю, є спостережен-

ням пацієнтів з метою запобігання хірургічному ліку-

ванню чи його відстрочення. Завдання такого інтер-

венційного методу полягає в контролі росту утворення 

та його впливу на слух задля вчасного й ефективного 

проведення операції за потреби. На жаль, не існує чіт-

ких параметрів, проте є опубліковані дослідження, у 

яких вказують низку ознак, що мали б передбачити ріст 

пухлини, але вони мають малу вибірку, через що їх не 

можна вважати абсолютно коректними [21]. Суть мето-

ду спостереження полягає в тому, що пацієнт за умови 

повного комплаєнсу виконуватиме кожне нове МРТ та 

аудіометрію кожні 6 місяців, це допомагає контролю-

вати швидкість росту пухлини. В одному дослідженні 

було показано об’ємний темп росту шванноми про-

тягом 6-річного періоду. Було помічено, що 66 % від 

загальної кількості шванном все ж таки мають певний 

ріст, при цьому близько 30 % були названі швидко зрос-

таючими пухлинами, адже збільшувалися на 100 % за 

рік. J.B. Hunter et al. дослідили, що близько половини 

всіх акустичних неврином будуть зростати в майбутньо-

му протягом наступних 5 років [22]. M.E. Sughrue et al. 

показали, що середнє максимальне зростання діаметра 

пухлини становить 2,9 мм/рік, при цьому на 3–4-й рік 

пацієнти найчастіше втрачають слух [23, 24].

3.2. Хірургія
Традиційно з початком епохи хірургії найбільш час-

тим видом лікування була повна, абсолютна резекція 

пухлини, що водночас часто супроводжувалося пору-

шенням функції нерва. На сучасному етапі все ще збе-

режено повне видалення через кращі технічні можли-

вості.

Згідно з результатами досліджень, ризик ре-

цидивів становить до 0,5 % при повній резекції зі 

збереженням < 2 % залишків утворення. При цьому 

при видаленні від 95 до 98 % новоутворення (суб-

тотальний метод) рецидив можливий у 18,4–73,9 % 

випадків [25, 26]. J.T. Jacob et al. у своїй роботі зі 

103 спорадичними випадками шванноми показали, 

що при субтотальній резекції ризик повторного рос-

ту пухлини підвищувався у 13 разів порівняно з то-

тальною [27]. Однак при масивних розмірах пухли-

ни необхідно порівняти нижчий ризик рецидивів з 

вищим ризиком порушення функції лицевого нерва 

й порушення слуху [28]. Саме тому для таких випад-

ків Y. Iwai et al. вказують, що поєднання неповного 

видалення разом зі стереотаксичною хірургією має 

кращі результати. Тому цей напрямок є актуальним 

для подальших досліджень [29].

Хірургічний метод як основний використовується 

при III і IV класах за Кусом для усунення симптома-

тичних уражень чи потенційно небезпечного для жит-

тя масивного утворення. Також операція виконується 

і при менших розмірах пухлин за наявності кістозної 

дегенерації [30].

На даний момент використовуються три основні 

хірургічні доступи: через середню черепну ямку, транс-

лабіринтний (TL) і ретросигмоїдний (RS). Перший 

Рисунок 1. Вестибулярна шваннома: А) Antoni A. На зрізі відображаються веретеноподібні компактні 
клітини з видовженими гіперхромними ядрами без ядерець. Цитоплазма однорідна, еозинофільна. 

Клітини складаються в окремі пучки; В) Antoni В. Відзначаються ядерні палісади, тільця Верокаї. 
Основна частина утворення складається з не щільно розміщених шваннівських клітин. Наявна 

значна інфільтрація пінистими макрофагами. Ядра округлі, гіперхромні, дрібні, однорідні, мітотична 
активність у них відсутня
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метод варто використовувати в пацієнтів з невеликими 

розмірами пухлини і великим бажанням зберегти слух. 

Він вимагає виконання скроневої краніотомії, розсі-

чення твердої мозкової оболонки. Проте використан-

ня методу досить таки обмежене, потребує ретельного 

відбору пацієнтів, адже поширення пухлини нижче 

від поперечного гребеня погіршує доступ до неї [31]. 

Y. Ren et al. виявили, що слух швидше покращується 

при менших розмірах утворення і найоптимальнішим 

є його діаметр до 1 см. Недоліком методу є потенційне 

ураження лицевого нерва [32]. Використання ретро-

сигмоїдного доступу теж має свої особливості. При 

такому підході виконується підпотиличний розріз, що 

оголює поперечний і сигмоподібний синуси головно-

го мозку, а згодом і доступ до внутрішнього слухового 

проходу. Даний метод має позитивні результати в збе-

реженні слухової функції, проте підвищує ризик ура-

ження лицевого й кохлеарного нервів та інші вторинні 

ускладнення, як то менінгіти, витік спинномозкової 

рідини внаслідок маніпуляцій у черепній коробці [15]. 

Відповідно до результатів порівняльного аналізу RS і 

доступу через черепну ямку останній виявлявся більш 

безпечним: збереження слуху відмічалося в 34 проти 

64 %, а досягнення кращого слуху — у 17 проти 52 % 

відповідно [33]. 

Транслабіринтний метод належить до ретроаури-

кулярних і характеризується швидким доступом до 

внутрішнього слухового проходу. Це дозволяє обе-

режно видалити шванному, не торкаючись мозочка. 

Проте через прямий доступ до внутрішнього вуха 

слух майже неможливо зберегти, саме тому застосу-

вання цього методу обмежується людьми з повною 

глухотою до операції [19]. S.F. Ansari et al. у своє-

му систематичному огляді 35 робіт повідомили, що 

при розмірах пухлини понад 1,5 см пошкодження 

функції лицевого нерва менші при RS доступі, аніж 

при TL. Також було досліджено, що постоперативні 

головні болі і швидкість витоку ліквору значно під-

вищувалися після застосування ретросигмоїдного 

методу [34]. M.E. Sughrue, І. Yang et al. у власному 

дослідженні показали, що транслабіринтний підхід і 

його використання є досить ризикованим, натомість 

B.D. Mangus et al. не виявили жодної різниці між ме-

тодами RS і TL [35, 36]. З RS доступом пов’язана 

менша частота порушень лицевого нерва порівняно 

з TL при розмірах пухлин 1,5–3 см (6,1 і 15,8 % від-

повідно). При утвореннях понад 3 см такий доступ 

теж був кращим — 30,2 проти 42,5 % [34]. 

Проте здебільшого немає єдиної думки щодо вико-

ристання вказаних хірургічних методів. Тому це питан-

ня залишається відкритим і вирішується індивідуально 

залежно від ситуації пацієнта, оснащення операційних 

кімнат і навичок самого хірурга.

3.3. Радіохірургія
Променева терапія — один з основних методів лі-

кування VS і NF2 VS. Метою її застосування є зупинка 

росту й збереження результатів лікування. Крім того, 

даний метод має нижчу захворюваність порівняно з хі-

рургічним [37].

Основними методами променевої терапії є одно-

фракційна стереотаксична радіохірургія (SRS) і фрак-

ціонована стереотаксична променева терапія (FSRT) 

[38]. На сучасному етапі стереотаксична радіотерапія 

являє собою доставку високих доз опромінення з відпо-

відною високою точністю. Зазвичай цей вид лікування 

використовується для вестибулярних шванном малого 

й середнього розміру. Променева радіохірургія також є 

компонентом комбінованого виду лікування при пух-

линах більших розмірів [20]. Проте існують пухлини, 

які не реагують на такий спосіб терапії, саме тому в 

подібних випадках рефрактерності необхідні додатко-

ві методи. Встановлено, що розміри утворення понад 

15 см є поганою прогностичною ознакою для життя і 

лікування пацієнта [39].

Серед трьох способів променевої терапії найпо-

ширенішим є SRS. При цьому може використовува-

тись гамма-ніж або CyberKnife. SRS, яка використовує 

гамма-ніж, є точною високодозовою терапією зі швид-

ким зниженням сили опромінення. Оскільки даний 

метод передбачає одноразове опромінення, це значно 

економить час, а також дозволяє контролювати локаль-

ний ріст пухлини на 92 % [19]. Схожі результати під-

твердили К. Ding et al. у своєму метааналізі після опро-

мінення швидкозростаючого типу шванном за допомо-

гою радіохірургії, де також отримали результат 92 %, для 

пацієнтів після застосування гамма-ножа така частка 

становила 93 % (95% довірчий інтервал: 88–95 %) [40]. 

J.M. Frischer et al. оцінювали слух при шванномі до і 

після лікування гамма-ножем. У цьому випадку тільки 

55 % обстежуваних з нормальним слухом до лікування 

зберігали його на наступні 2 роки. При спостереженні 

протягом 10 років частка їх знижувалася до 34 % [41]. 

Декілька років новизна даного методу лякала практич-

них клініцистів, але зараз SRS прийнята як альтерна-

тивний варіант лікування при первинних спорадичних 

шванномах і тих, що асоціюються з нейрофіброматозом 

2-го типу. Метааналіз показав, що в 70,2 проти 50,3 % 

зберігалася нормальна функція слуху, рівень контролю 

утворення становив 96,2 проти 98,7 % при порівнянні 

стереотаксичної радіохірургії та оперативного втручан-

ня для малих VS [42]. Як вказує R. Goldbrunner et al., 

п’ять досліджень проспективного характеру також під-

тверджують, що саме SRS є більш ефективною та має 

кращі результати щодо функції слуху і збереження 

функціональності лицевого нерва в пацієнтів з пухли-

ною до 3 см порівняно з видаленням такої пухлини [43].

Стереотаксична радіохірургія за допомогою 

CyberKnife використовує дози від 11 до 14 Гр. Як пока-

зав аналіз 800 пацієнтів з VS, після застосування в таких 

хворих лікування променевим способом з CyberKnife 

спостерігалися позитивні результати. Протягом пері-

оду спостереження 6–120 місяців відзначався добрий 

контроль пухлини й незначні побічні дії від терапії. Рі-

вень рентген-контролю шванном коливався від 74 до 

100 %. Показники контрольованості утворення були 

більшими для малих новоутворень І класу за Кусом, ніж 

для ІІ і вище класу, рівень збереження слухової функції 

сягав 85 і 75 % відповідно [44].
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Щодо методу лікування FSRT, то в ретроспектив-

ному дослідженні 93 пацієнтів рівень контролю пух-

лини становив 92 %. У 7 пацієнтів були відомості про 

ускладнення щодо слухової функції, в 1 розвинулась 

дисфункція трійчастого нерва, а ще в 1 % — лицевого. 

Також у 4 % відмічалась гідроцефалія, а некроз стовбу-

ра відмічався всього в 1 % пацієнтів [45]. У нещодав-

ньому систематичному огляді при порівнянні FRST і 

SRS контрольованість пухлини відзначалася в 4,8 і 5 % 

пацієнтів відповідно. Проте для стереотаксичної раді-

охірургії спостерігалася менша кількість ускладнень чи 

побічних ефектів, пов’язаних з функціями лицевого та 

трійчастого нервів [46].

Однак нагадуємо, що чітких рекомендацій щодо 

тактики ведення вестибулярних шванном досі не існує.

Висновки
Отже, вестибулярна шваннома є досить серйозним 

діагнозом через підвищений ризик виникнення усклад-

нень. Проте стандартизованої тактики ведення пацієн-

тів досі немає. За результатами нашого дослідження, 

ріст пухлини в бік мосто-мозочкового кута багато в 

чому визначає способи лікування хворих. Доброякіс-

ність пухлини дає можливість спостерігати пацієнтів 

з обов’язковим регулярним контролем її. В інших ви-

падках найбільш часто використовується хірургічний і 

радіотерапевтичний методи. Відповідно до проведено-

го аналізу ми підтвердили, що за наявності клінічних 

показань можлива комбінація різних терапевтичних 

стратегій, що дозволяє отримати позитивні клінічні 

ефекти. Проте, на нашу думку, в перспективі подаль-

ших досліджень має постати питання генної таргетної 

терапії, яка, можливо, усунула б побічні впливи після 

операцій чи радіохірургії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного автора. Лисен-
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Principles of diagnosis and treatment of vestibular schwannoma: a literature review

Abstract. Background. Vestibular schwannoma is a formation of 

Schwann cells in the vestibulocochlear zone. Despite the benign 

nature of the tumor, it carries risks for life, as its massiveness poses 

a threat to intracranial structures and their functional capacity. 

The purpose of the study is to conduct an analysis of modern in-

formation on the diagnosis and methods of treatment of schwan-

noma. Materials and methods. A literature search using keywords 

was conducted in Web of Science, Scopus, PubMed, Elsevier, and 

Springer databases. Results. In most cases, vestibular schwannoma 

is diagnosed after a number of symptoms are detected such as diz-

ziness, hearing loss, etc. According to modern research, magnetic 

resonance imaging and audiogram are the most informative and at 

the same time gold standard for diagnosis, and verification is car-

ried out based on pathohistology. Most schwannomas are clini-

cally stable; however, when analyzing the information, the main 

approaches in the presence of such a diagnosis were determined. 

The safest and most non-invasive one is observation, with control 

of the dynamics of the clinical picture and the size of the forma-

tion. However, there are several surgical techniques for complete 

tumor removal. The most common of them is access through the 

middle cranial fossa, which, unfortunately, has several limitations. 

Translabyrinthine and retrosigmoid approaches are also used. The 

choice of treatment depends on the size, growth and symptoms of 

the patients. Radiotherapy is one of the relatively new methods of 

treatment, it is sometimes combined with a surgery. Conclusions. 
Thus, vestibular schwannoma requires active monitoring and the 

use of other treatment methods. In the presence of clinical indica-

tions, a combination of different types of treatment allows achieving 

positive therapeutic outcomes. A perspective for future research is 

the study of targeted gene therapy.

Keywords: vestibular schwannoma; treatment; surgery; radiosur-

gery; diagnosis; review
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Церебролізин у пацієнтів із травматичним 
ушкодженням головного мозку: систематичний 

огляд та метааналіз

Резюме. Згідно з останніми статистичними даними, травматичне ушкодження головного мозку 

(ТУГМ) є однією з найпоширеніших причин смерті, втрати працездатності й соціальної активності. 

Церебролізин — препарат, дозволений до застосування в пацієнтів з ТУГМ. Це суміш нейропептидів, 

отриманих з очищених білків головного мозку свиней. Численні експериментальні дослідження довели його 

нейропротекторні й нейровідновлювальні властивості як in vitro, так і in vivo. У даному огляді наведено 

метааналіз, проведений польськими авторами у 2023 році, у якому вони аналізують останні звіти про 

клінічні дослідження застосування Церебролізину в пацієнтів з ТУГМ. Автори здійснили пошук у базах 

даних: Pub Med, Cinahl, Web of Science та Embase з моменту створення відповідної бази даних до 11 липня 

2022 року. Десять клінічних досліджень відповідали вимогам пошуку й були включені в остаточний аналіз, 

включно з ретроспективними й проспективними дослідженнями 8749 пацієнтів. Лікування Церебролі-

зином асоціювалося зі статистично вірогідною зміною показників за шкалою коми Глазго та шкалою 

результатів Глазго. Лікування не вплинуло на смертність з будь-якої причини й тривалість перебування 

в лікарні. Результати підтверджують сприятливий вплив лікування Церебролізином на клінічні резуль-

тати пацієнтів після ТУГМ. Необхідно провести подальші багатоцентрові дослідження для оптимізації 

дозування і часу введення Церебролізину.

Ключові слова: травматичне ураження головного мозку; Церебролізин; нейропротективна терапія

Вступ
Травматичне ушкодження головного мозку (ТУГМ) 

є однією з найпоширеніших причин смерті, втрати пра-

цездатності й соціальної активності. Рівень смертності 

внаслідок ТУГМ коливається від 13/100 000 (Китай) [1] 

до 11/100 000 (Європа) і 17/100 000 (США) [2]. Спро-

би впровадження алгоритмів лікування на основі кон-

цепції Лунда згідно з першими рекомендаціями Brain 

Trauma Foundation (BTF) призвели до зниження смерт-

ності пацієнтів з діагнозом ТУГМ [3, 4]. Перші реко-

мендації BTF спільно з Американською асоціацією ней-

рохірургів (AANS), Конгресом неврологічних хірургів 

(CNS) і спільною секцією AANS/CNS з нейротравм та 

інтенсивної терапії було розроблено в 2007 році, а у 2016 

році вийшло їх оновлення. Алгоритми ведення пацієн-

тів з ТУГМ базуються на огляді літератури. Основними 

цілями терапії є підтримка внутрішньочерепного тиску 

(ВЧТ) нижче за 22 мм рт.ст. і підтримання систолічного 

артеріального тиску на певних рівнях для різного віку. 

Згідно з цими рекомендаціями, основним цільовим 

рівнем церебрального перфузійного тиску має бути 

60–70 мм рт.ст. Це змінило підхід до лікування ТУГМ, 

лікарі відмовилися від концепції Лунда, яка включала, 

серед іншого, альбумін і переливання крові. Найнові-

ший підхід було представлено Міжнародною консен-

сусною конференцією з тяжкої черепно-мозкової трав-

ми в Сіетлі (SIBICC), у ньому використовувався метод 

Дельфі. Група експертів з усього світу відповідала на пи-

тання щодо терапевтичного й діагностичного консенсу-

су щодо лікування і моніторингу ТУГМ. На основі їхніх 

думок були запропоновані алгоритми, у яких відповідне 

лікування залежить від результатів моніторингу. Незва-

жаючи на те, що за останні 30 років результати лікуван-

ня поліпшилися, смертність серед пацієнтів з ТУГМ у 

всьому світі все ще залишається високою. У діагности-

ці й лікуванні ТУГМ головний акцент зараз робиться 

на обмеженні пошкоджень, пов’язаних із вторинною 

травмою. На сьогодні у фокусі постають діагностика й 

лікування вторинної ішемії, у тому числі порушення 

гематоенцефалічного бар’єра, набряк і, як наслідок, 

гіпоксія [3, 5]. Однак поки що немає консенсусу щодо 

прокогнітивного, нейропротекторного лікування як у 

плані використання цих препаратів, так і стосовно їх 

дозування і часу їх застосування.

Церебролізин — це низькомолекулярний нейропеп-

тидний препарат, отриманий з очищених білків голов-

ного мозку свиней, який має доведені нейропротектор-

ні властивості in vitro та in vivo, включно з моделюван-

ням проникності через ендотеліальну мембрану й про-

тизапальною дією [6–8]. Fiani et al. виділив напрямки 

дії Церебролізину відповідно до періоду розвитку пато-

логії. Церебролізин діє як нейропротектор, впливаючи 
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на нейрозапалення (зменшуючи кількість вільних ра-

дикалів і проапоптотичних факторів). При ТУГМ дуже 

важлива нейротрофічна активність, коли Церебролізин 

через схожість за активністю з нейротрофічними фак-

торами (НТФ) активує шлях фосфоінозитид-кінази-3. 

На другому етапі основними напрямками дії Церебро-

лізину є регенерація та нейропластичність. На цьому 

рівні варто звернути увагу на сигнал Sonic hedgehog 

(Shh), а також на комплекс Gli, який активується че-

рез Shh. Під впливом Shh Церебролізин також впливає 

на нейрогенез і гліогенез (особливо олігенендрогенез). 

У подальшому Церебролізин посилює нейропластич-

ність шляхом збільшення синаптичної щільності та 

збереження нейронної комунікації [9]. Церебролізин 

розглядається як супутнє лікування кількох гострих і 

хронічних захворювань. Завдяки його здатності стиму-

лювати нейрогенез, відновлення нейронів і нейропро-

текторним властивостям його призначали пацієнтам з 

гострою черепно-мозковою травмою (ЧМТ), інсультом, 

діагностованим субарахноїдальним крововиливом, а та-

кож з повільно прогресуючими нейродегенеративними 

захворюваннями, такими як хвороба Паркінсона, хво-

роба Альцгеймера або розсіяний склероз [6]. У своїй ро-

боті Zhang et al. досліджували вплив Церебролізину на 

результати лікування щурів лінії Вістар. Вони дійшли 

висновку, що Церебролізин змінює кількість нейронів у 

ділянці зубчастої звивини й гіпокампу. Він також захи-

щає цілісність основного дендриту в ділянці смугастого 

тіла [6]. Ці висновки підтверджують, що Церебролізин 

може чинити позитивний вплив на функцію пам’яті й 

процеси навчання, що дуже важливо в разі відновлен-

ня після ЧМТ. Церебролізин порівняно з фізіологічним 

розчином позитивно впливав на довготривале просто-

рове навчання й непросторову пам’ять у щурів після 

експериментальної закритої легкої ЧМТ [7]. Церебро-

лізин діє подібно до НТФ, запобігаючи розвитку гострої 

запальної відповіді в тканині мозку [6, 9].

Хоча вторинна травма при ТУГМ завжди призведе 

до нейрозапалення, тривале неконтрольоване запален-

ня завжди призведе до втрати та дегенерації нейронів. 

Комплекс НТФ включає невеликі білки або пептиди, 

які мають щонайменше чотири групи факторів, відпо-

відальних за імунологічний гомеостаз. Ми розрізняємо 

нейротрофіни, підгрупу циліарного нейротрофічного 

фактора, підгрупу нейротрофічного фактора, отрима-

ного з лінії гліальних клітин, ефрини, епідермальний 

фактор росту та підгрупу трансформуючого фактора 

росту. Інший механізм нейропротекції Церебролізину 

включає шляхи Sonic hedgehog. Shh відіграє важливу 

роль у сигналізації щодо пошкодження нейронів емб-

ріона, а також у дорослої людини. На останніх моделях 

ТУГМ було продемонстровано, що шлях Shh посилю-

ється після пошкодження кори [6, 9, 10]. Церебролізин 

модулює експресію мРНК з метою активації самого 

шляху Shh, а також шляхом активації рецепторів Shh 

(гліогенез, нейрогенез) [9–11]. Ефектором для передачі 

сигналів шляху Shh є білковий комплекс Gli. Комплекс 

Gli бере участь не тільки в процесах розвитку, але й у 

нейровідновленні при патологічних станах. Діючи на 

нейротропні засоби, Церебролізин змінює активність 

ГАМКергічних і холінергічних шляхів у головному моз-

ку. Доведено також, що Церебролізин впливає на клі-

тини мікроглії. Ці клітини глії контролюють гомеостаз 

та імунологічні реакції, а Церебролізин модулює їхню 

функцію, щоб обмежити гостру запальну відповідь [12].

Дослідження in vivo на щурах показали зниження 

активації астроцитів, зменшення пошкодження аксо-

нів і збільшення нейрогенезу при закритій експери-

ментальній травмі головного мозку [13]. Дослідження 

in vivo з пацієнтами також показали його сприятливу 

роль у сповільненні активності ЕЕГ і поліпшенні ре-

абілітації та результатів з точки зору когнітивної діяль-

ності [14, 15].

Відповідно до рекомендацій Церебролізин можна 

застосовувати в різних дозах від 10 до 50 мл на добу. 

Для внутрішньовенної інфузії необхідно приготува-

ти загальний об’єм 100 мл, додавши Церебролізин до 

0,9% фізіологічного розчину, або розчину Рінгера, або 

5% розчину глюкози. Тривалість інфузії повинна стано-

вити не менше за 15 хв. Час введення є вирішальним, 

особливо в умовах ТУГМ. У дослідженнях на тваринах 

було показано, що раннє введення Церебролізину асо-

ціюється з кращими результатами щодо сенсорно-мо-

торних функцій, набряку мозку і проникнення через 

гематоенцефалічний бар’єр [16].

Протипоказаннями до застосування Церебролізину 

є: алергія, судоми, тяжка ниркова недостатність.

Нещодавно польськими авторами (Konrad Jarosz 

і співавт.) був проведений систематичний огляд і ме-

тааналіз застосування Церебролізину в пацієнтів із 

травматичним ушкодженням головного мозку з метою 

аналізу клінічного ефекту Церебролізину щодо впливу 

на смертність, показники за шкалою результатів Глазго 

(GOS), показники за шкалою коми Глазго (GCS) і три-

валість перебування в лікарні (ТПЛ) у пацієнтів після 

ТУГМ. Нижче подані основні моменти даної роботи. 

Матеріали та методи
Пошук проводився в базах даних Pub Med, Cinahl, 

Web of Science та Embase. Відбиралися статті, датова-

ні з моменту створення бази даних до 11 липня 2022 

року, написані англійською мовою, які являють собою 

результати досліджень, спрямованих на оцінку ефек-

тивності Церебролізину в лікуванні пацієнтів з ТУГМ. 

Електронний пошук був доповнений ручним перегля-

дом списків літератури з відповідних публікацій і від-

повідних оглядів.

Були застосовані такі критерії включення: дослі-

дження на людях, вік пацієнтів понад 18 років, ТУГМ 

легкого, середнього або тяжкого ступеня (травма голо-

ви, черепно-мозкова травма). 

Критерії виключення: дослідження на тваринах, до-

слідження in vitro, огляди, систематичні огляди, редак-

ційні статті, звіти про окремі випадки, а також думки, 

редакційні чи перспективні статті, пацієнти, молодші 

за 18 років, вагітні пацієнтки, поліорганна недостат-

ність, статті іншою мовою, окрім англійської, наявність 

тільки резюме. Супутніми первинними результатами 
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були GOS і GCS, а також смертність і ТПЛ — усі вони 

відображали ефективність препарату в пацієнтів, госпі-

талізованих з приводу ТУГМ.

Результати
У результаті проведеного пошуку літературних 

джерел для метааналізу було відібрано 10 досліджень 

(табл. 1), які відповідали вимогам пошуку і були вклю-

чені в остаточний аналіз, включно з ретроспективними 

та проспективними дослідженнями 8749 пацієнтів.

У всіх дослідженнях пацієнтам внутрішньовенно вво-

дили Церебролізин у дозі 10 мл/добу (Khalil et al., Ashgari 

et al.), 20 мл/добу (Muresanu et al., 2015), 50 мл/добу (Poon 

et al., Wong et al., Muresanu et al., 2020) внутрішньовенно, 

а найпоширенішою дозою була доза 30 мл/добу (Alvarez 

et al., 2003, 2008, Chen et al., Lucena et al., Muresanu et al., 

2015). Тривалість лікування становила від 5 днів (Chen 

et al.), 10 днів (Muresanu et al., 2015), 20 днів (Poon et al., 

Wong et al., Muresanu et al., 2020) до 20–30 днів (Alvarez 

et al., 2003, Alvarez et al., 2008; Lucena et al., Khalil et al.). 

Загальна тривалість досліджень дорівнювала 6 місяцям. 

Лише в кількох пацієнтів спостерігалися судоми під 

час перебування в лікарні (дослідження Alvarez et al., 

Chen et al., Khalil et al.) [20, 24, 25]. Вік пацієнтів коли-

вався від 30,1 до 64 років. У всіх проаналізованих до-

слідженнях відсоток чоловіків був вищим, ніж відсоток 

жінок.

Обговорення та висновки
У метааналізі було порівняно результати лікування 

Церебролізином у пацієнтів з ТУГМ у клінічних дослі-

дженнях, наведених в базах даних Pub Med, Cinahl, Web 

of Science та Embase від початку створення відповідної 

бази даних до 11 липня 2022 року. Було відібрано як 

проспективні рандомізовані дослідження [15, 25, 27], 

так і спостереження або історичні когорти [20–23, 26]. 

У більшості проаналізованих досліджень автори вка-

зують на неоднорідність груп і відсутність консенсусу 

щодо дози препарату й тривалості його застосування 

[15, 27]. Більшість досліджень довели, що Церебролізин 

дає позитивний лікувальний ефект у пацієнтів з ТУГМ 

щодо когнітивних функцій, GOS і GCS, але не змінює 

рівень смертності або ТПЛ [21, 22, 28, 29]. Обмежен-

ня даного метааналізу включають відсутність великих 

рандомізованих досліджень, різні дози препарату, що 

вводяться в різний час після первинної травми, неодно-

рідну групу респондентів і неоднорідні результати. Тому 

не було можливості порівняти всі згадані публікації в 

усіх запланованих аспектах.

За ступенем тяжкості ураження мозку у більшості 

хворих діагностовано ТУГМ середнього і тяжкого сту-

пеня. Призначена доза Церебролізину коливалася від 

10 мл у дослідженні Ashgari et al. до 50 мл у досліджен-

нях Muresanu et al. (2020) і Poon et al. [15, 21, 27]. Час 

до початку лікування Церебролізином варіював від 24 

годин до понад 20 місяців.

Позитивний ефект Церебролізину був доведений 

in vitro (зниження активності мікроглії, ексайтоток-

сичності, продукції вільних радикалів, підвищення ви-

живаності нейронів), а також був продемонстрований 

in vivo в дослідженнях на тваринах [7, 16, 33, 34] і в клі-

нічних дослідженнях [15, 20–28]. Зокрема, заслуговує на 

увагу роль моделювання імунної відповіді. Діючи через 

нейротрофічні фактори, а також впливаючи на актив-

ність ГАМКергічних і холінергічних шляхів, Церебролі-

зин впливає на реакцію, яка розвивається у відповідь на 

первинне пошкодження, а також впливає на вторинне 

пошкодження в ушкодженому мозку. Варто відзначити, 

що Церебролізин завдяки своїм нейропротекторним 

властивостям купірує патологічні процеси на всіх етапах 

після початкової травми. Це може бути корисним для 

початку лікування на кожному етапі після ТУГМ — у 

перші 24 години, а також через 20 місяців після трав-

ми. Автори Sharma, Zhang і Chopp дійшли висновку, що 

ефективність лікування Церебролізином залежить від 

дози та часу в дослідженнях на тваринах і розумно при-

пустити, що клінічний ефект у дослідженнях на людях 

також залежатиме від дози й часу введення препарату 

[7, 16]. Слід зазначити, що позитивні ефекти лікування 

Церебролізином при ТУГМ також очевидні в умовах ре-

абілітації після відстроченого введення Церебролізину 

через тривалий час після травми [23, 24].

У роботі Muresanu et al. (2015) показано, що Це-

ребролізин у дозах 20 мг/день, а також 30 мг/день по-

ліпшує показники за GOS і RDS (модифікована шкала 

інвалідності Ранкіна) у пацієнтів з ТУГМ середнього і 

тяжкого ступеня через 10 і 30 днів після травми [22]. Ре-

зультати дослідження Alvarez et al. (2003; 2008) вказують 

на те, що Церебролізин може сприяти ефекту ЕЕГ-ак-

тивації в підгострому періоді після травми в пацієнтів із 

ТУГМ середнього і тяжкого ступеня [23, 24]. Chen et al. 

(2013) продемонстрували, що Церебролізин поліпшує 

оцінку за інструментом скринінгу когнітивних здібнос-

тей (CASI) у пацієнтів з ТУГМ легкого ступеня [25]. 

Khalil et al. (2017) відзначили, що лікування Церебролі-

зином у пацієнтів із ТУГМ тяжкого ступеня пов’язане 

зі збільшенням балів за розширеною шкалою результа-

тів Глазго (GOSE) і зниженням смертності [20]. Lucena 

et al. (2022) у своїй роботі з пацієнтами з ТУГМ тяжкого 

ступеня підтвердили, що Церебролізин має сприятли-

вий вплив на результати за GCS, GOS, а також на ТПЛ 

[26]. Ashgari et al. (2014) показали, що результати за GCS 

були вірогідно вищими в групах лікування порівняно 

з контролем [21]. Дослідження CAPTAIN I і II, як це 

показано Poon et al. (2019) і Muresanu et al. (2020), про-

демонстрували когнітивне поліпшення в пацієнтів (тест 

Струпа і тест кольорових слідів) у разі додаткового ліку-

вання Церебролізином [15, 27].

На даний момент опубліковано декілька статей, що 

підсумовують ефекти Церебролізину та інших нейро-

протекторних препаратів [29, 35, 36]. Один метааналіз 

використання Церебролізину при ТУГМ проведений 

Ghaffarpasand et al. у 2018 р. [28], куди автори включи-

ли дослідження Wong et al. (2005), Alvarez et al. (2008), 

Ashgari et al. (2014), Muresanu et al. (2015) і Khalil et al. 

(2017). Основний висновок Ghaffarpasand et al. полягав 

у тому, що призначення Церебролізину при ТУГМ по-

ліпшувало показники за mRS і GOS. 
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Метааналіз, зроблений авторами статті, яка є пред-

метом даного огляду, підтвердив поліпшення показ-

ників за GCS у пацієнтів з ТУГМ при лікуванні Цере-

бролізином. Це зазначено в дослідженнях Alvarez et al. 

(2003), Chen et al. (2012), Poon et al. (2019), Muresanu 

et al. (2020) і Lucena et al. (2022). 

У базовому лікуванні ТУГМ ми, як правило, дотри-

мувалися алгоритмів Traumatic Brain Foundation [3]. У 

випадку пацієнтів із моніторингом ВЧТ ми також мо-

жемо слідувати SIBICC або іншим алгоритмам, коли ми 

не маємо можливості оцінити ВЧТ прямим, інвазивним 

способом (у тому числі за алгоритмами залежно від змін 

Model
Out-
come
          

Diffe-
rence 

in 
means

Group by 
Outcome Study name

Statistics for each study
Difference іn means and 95% CІStan-

dard 
error

Vari-
ance

Lower 
limit

Upper 
limit Z-Value    p-Value

GCS 1.530 GCS Lucena and Briones, 
2022 

0.232 0.054 1.076 1.984 6.603 0.000

GCS 3.750 GCS Ashgari et al., 2014 1.173 1.376 1.450 6.050 3.196 0.001
Fixed 1.613 GCS 0.227 0.052 1.168 2.059 7.097 0.000
Random 2.342 GCS 1.069 1.143 0.246 4.438 2.190 0.028

–8.00               –4.00                0.00                4.00                8.00
Favours Control                      Favours Cerebrolysin

GCS at endpoint

Meta Analysis

Рисунок 1. Ефекти Церебролізину на показники за шкалою коми Глазго (Z-value = 2,190, p = 0,028)

Model Study name

Statistics for each study

Difference in means and 95% CIDiffe-
rence in 
means

Stan-
dard 
error

Vari-
ance

Lower 
limit

Upper 
limit Z-Value p-Value

Ashgari et al., 2014 1.120 0.381 0.145 0.373 1.867 2.939 0.003
Murescanu et al., 2015 0.180 0.024 0.001 0.134 0.226 7.639 0.000
Murescanu et al., 2015a 0.350 0.068 0.005 0.216 0.484 5.115 0.000
Murescanu et al., 2015b 0.320 0.101 0.010 0.122 0.518 3.163 0.002
Murescanu et al., 2015c 0.240 0.050 0.002 0.143 0.337 4.848 0.000
Murescanu et al., 2015d 0.630 0.107 0.012 0.420 0.840 5.867 0.000
Murescanu et al., 2015e 0.740 0.093 0.009 0.559 0.921 7.993 0.000

Fixed 0.248 0.019 0.000 0.210 0.285 12.952 0.000
Random 0.422 0.081 0.007 0.262 0.581 5.186 0.000

–1.00 –0.50 0.00 0.50 1.00

                     Favours Control                Favors Cerebrolysin

GOS at endpoint

Meta Analysis

Рисунок 2. Ефекти Церебролізину на показники за шкалою результатів Глазго 
(Z-value = 12,962, p < 0,05)

Рисунок 3. Ефекти Церебролізину на показник смертності (Z-value = –1,596, p = 0,111)

Model Study name
Statistics for each study

Risk ratio and 95% CІ
Risk ratio Lower 

limit
Upper 
limit Z-Value p-Value

Lucena and Briones, 2022 0.800 0.254 2.523 –0.381 0.703

Poon et al., 2019 0.217 0.011 4.293 –1.003 0.316

Ashgari et al., 2014 0.280 0.066 1.197 –1.718 0.086

Fixed 0.496 0.209 1.174 –1.596 0.111
0.1            0.2            0.5            1             2                   5             10

         Favours Cerebrolysin                Favours Control

Mortality

Meta Analysis
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на комп’ютерній томограмі) [3–5]. Також варто зверну-

ти увагу на алгоритми, створені на основі консенсусу 

груп експертів, наприклад SIBICC або Рекомендації 

2023 року з когнітивної реабілітації після черепно-моз-

кової травми, у яких Церебролізин згадується як пре-

парат, який варто призначати для лікування ЧМТ [5, 

37]. Рекомендації INCOG подають консенсус, досягну-

тий групою експертів на основі публікацій, що датовані 

2014 роком. Він включає фармакологічні й нефармако-

логічні стратегії для поліпшення уваги після ТУГМ по-

мірного і тяжкого ступеня. Оскільки період після ТУГМ 

пов’язаний з розладами нейромедіаторів, що впливають 

на когнітивні здібності й увагу, у цій статті, серед інших, 

пропонуються фармакологічні речовини, які позитивно 

впливають на поліпшення уваги. На думку авторів, Це-

ребролізин є одним із препаратів, які можуть бути ви-

користані з потенційною користю для цієї групи паці-

єнтів. Проте автори зазначають, що в даний час бракує 

ширших доказів, які були б отримані з досліджень [37].

Проведений метааналіз підтверджує позитивний 

ефект лікування Церебролізином на клінічні результати 

за аспектами GCS та GOS у пацієнтів з ТУГМ. Авторам 

не вдалося встановити вірогідний вплив на смертність 

або ТПЛ, можливо, також через відносно невеликий 

розмір вибірки. Тому необхідні додаткові рандомізовані 

дослідження використання Церебролізину при ТУГМ, 

щоб підтвердити й розширити висновки щодо клінічної 

користі Церебролізину при ТУГМ.

Також у дослідженнях Alvarez et al. (2003) і Poon et al. 

(2020) було отримано докази рівня 1b про те, що Цере-

бролізин є ефективним засобом, який може поліпшити 

увагу в осіб із ТУГМ помірного і тяжкого ступеня. За 

даними Alvarez et al. (2003), Церебролізин поліпшив біо-

електричну активність мозку, на що вказує значне підви-

щення швидких бета-частот. Оцінка загального нейро-

психологічного стану (тест SKT), що включає 9 субтестів, 

була проведена для оцінки пам’яті й уваги в пацієнтів, 

які отримували Церебролізин. Спостерігалося вірогідне 

поліпшення загального стану після лікування, що вказує 

на когнітивні переваги Церебролізину. Результати до-

слідження Poon et al. (2020) показали актуальність ком-

бінованого лікування з використанням Церебролізину в 

осіб з ТУГМ завдяки плейотропним нейропротективним 

ефектам і посиленню нейрорегенерації. У нещодавньому 

метааналізі (Vester et al., 2021) також було підтверджено, 

що Церебролізин є безпечним та ефективним препаратом 

для лікування осіб із ТУГМ помірного і тяжкого ступеня.
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Cerebrolysin in patients with traumatic brain injury: 
systematic review and meta-analysis

Abstract. Traumatic brain injury (TBI) is one of the most common 

causes of deaths and failure to return to society according to the 

latest statistics. Cerebrolysin is a drug approved for use in patients 

diagnosed with TBI. It is a mixture of neuropeptides derived from 

purified porcine brain proteins and multiple experimental studies 

have proven its neuroprotective and neurorestorative properties 

both in vitro and in vivo. The article presents the meta-analysis re-

view conducted by Polish authors in 2023, where the latest clinical 

study reports on the use of Cerebrolysin in patients with TBI were 

analyzed. The authors searched the databases: PubMed, CINAHL, 

Web of Science, and Embase from database creation until July 11, 

2022. Ten clinical studies were eligible and included in the final 

analysis, including both retrospective and prospective studies of 

8,749 patients. Treatment with Cerebrolysin was associated with a 

statistically significant changes in Glasgo Coma Scale and Glasgow 

Outcome Scale scores. Mortality of any cause and the length of stay 

were not affected by the treatment. Our findings support and con-

firm the beneficial effects of Cerebrolysin treatment on the clini-

cal outcomes in patients after TBI. Further multi-center studies to 

optimize dosing and time of administration should be conducted.

Keywords: traumatic brain injury; Cerebrolysin; neuroprotective 

treatment
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Неврологічні розлади при загальному перегріванні 
організму (науково-літературний огляд)

Резюме. На засадах розуміння патофізіології теплового удару було висунуте припущення, що тепловий 

інсульт можна розглядати як форму гіпертермії, яка пов’язана із системною запальною відповіддю, що 

призводить до синдрому поліорганної дисфункції, при якому переважає енцефалопатія. Механізми ней-

ронального ушкодження при тепловому інсульті включають: клітинні ефекти (пошкодження мембран, 

мітохондрій та ДНК, стимуляція ексайтотоксичних механізмів, денатурація білка), місцеві ефекти 

(ішемія, запальні зміни, набряк, вивільнення цитокінів, пошкодження судин), системні ефекти (зміни 

церебрального кровотоку, ендотоксемія, транслокація бактерій через дисфункційний шлунково-кишко-

вий тракт). Неврологічні прояви теплового удару перебігають у 3 стадії відповідно до часу виникнення: 

гостру, реконвалесцентну та пізню сталу. У гострій стадії переважає церебральна дисфункція. Перегрі-

вання організму безпосередньо спричиняє поліетіологічну церебральну дисфункцію з глибоким пригніченням 

свідомості в гострій стадії; розвиваються циркуляторний шок, гіпоксія і церебральна ішемія, надмірне 

накопичення цитотоксичних вільних радикалів та оксидантне пошкодження мозку. У стадії реконвалес-

ценції церебральна дисфункція поступово зменшується. Характерною для цієї стадії є перехідна мозочкова 

дисфункція. Пізня стала стадія характеризується довгостроковими неврологічними та серцево-судинними 

ускладненнями із постійним летальним ризиком. Коли розвивається пізня стадія зі сталим неврологіч-

ним дефіцитом, дисфункція мозочка є найпоширенішим симптомом. Відстрочений початок дегенерації і 

деаферентації свідчить про те, що синдром не спричинений первинним ураженням сам по собі, але може 

бути наслідком розвитку постсинаптичної надчутливості або вторинної реорганізації залучених шляхів.

Ключові слова: загальне перегрівання організму; нейрональне ушкодження; стадії; ускладнення

Коли він стояв у полі біля тих, що в’язали снопи, 

спека вдарила його у голову, — і він зліг у постіль і помер 

у своєму місті Ветилуї. 

Книга Юдифі, 8:3

У зв’язку з тотальним потеплінням клімату на 

планеті все частішими стають теплові ураження як 

за типом класичного теплового шоку (здебільшого 

серед людей з обмеженою дієздатністю), так і при 

фізичному напруженні (у спортсменів, військових 

тощо), що створює серйозну медичну та соціальну 

проблему сьогодення. Наразі теплова травма голов-

ного мозку посідає третє місце з причин летальності 

серед молодих і середнього віку спортсменів після 

серцево-судинних та травматичних уражень. На заса-

дах розуміння патофізіології теплового удару було ви-

сунуте припущення, що тепловий інсульт (ТІ) мож-

на розглядати як форму гіпертермії, яка пов’язана із 

системною запальною відповіддю, що призводить до 

синдрому поліорганної дисфункції, при якому пере-

важає енцефалопатія [1, 2]. 

Відомо, що температура впливає на динаміку всіх 

фізико-хімічних процесів, які обумовлюють нервову 

активність. Мозок має високий рівень метаболічної 

активності, і вся енергія, яка використовується для 

мозкового метаболізму, зрештою перетворюється на 
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теплову. Температура мозку не є стабільною і характе-

ризується відносно значними коливаннями (2–4 °C) 

у межах нормального фізіологічного та поведінкового 

континууму. Температура мозку може пасивно підви-

щуватися під час надмірної теплопродукції та/або не-

достатньої тепловіддачі, що може перевищувати верхню 

фізіологічну межу та здатне призвести до патологічної 

мозкової гіпертермії, яка значно змінює функції ЦНС 

та може спричинити структурне пошкодження мозко-

вих клітин і призвести до смерті [3].

Оскільки кров, що притікає до мозку, є холодні-

шою, ніж сам мозок, а його температура підвищу-

ється швидше, ніж температура артеріальної крові, 

у відповідь на всі подразнюючі стимули, внутріш-

ньомозкова теплопродукція є основною причиною 

функціональної гіпертермії мозку. Накопичення вну-

трішньомозкового тепла залежить також від теплооб-

міну з артеріальною кров’ю [3]. Тепловий удар є не-

безпечним для життя мультисистемним розладом, що 

характеризується сильною гіпертермією (температура 

тіла > 40–41 °C) з дисфункцією центральної нервової 

системи (ЦНС) та/або пошкодженням інших органів. 

ЦНС, включаючи кору, мозочок, базальні ганглії та 

клітини передніх рогів спинного мозку, досить враз-

лива до гіпертермії. Неврологічні ускладнення, як-от 

розлади свідомості, судоми, глибокі психічні зміни, 

дезорієнтація або навіть тривала кома, були наявні 

майже у всіх випадках теплового удару при фізичному 

навантаженні [2, 4]. 

Гіпертермія, на додаток до атмосферних змін, 

пов’язаних зі зміною клімату, супроводжується виник-

ненням мігрені, судом, інсульту та кількох видів демен-

ції, зокрема розладу Альцгеймера [5]. 

Механізми нейронального ушкодження при тепло-
вому інсульті [6]:

— клітинні ефекти: пошкодження мембран, міто-

хондрій та ДНК, стимуляція ексайтотоксичних меха-

нізмів, денатурація білка;

— місцеві ефекти: ішемія, запальні зміни, набряк, 

вивільнення цитокінів, пошкодження судин;

— системні ефекти: зміни церебрального кровотоку, 

ендотоксемія, транслокація бактерій через дисфункцій-

ний шлунково-кишковий тракт.

Клітинні ефекти гіпертермії
Пошкодження мембран та мітохондрій

Механізм нейронального ушкодження поєднує пря-

му цитотоксичну дію гіпертермії та непрямі системні 

ефекти, які пригнічують функцію нейронів [6]. Однією 

з причин є те, що нервова система дуже чутлива до гі-

пертермії, особливо мозочок, базальні ганглії, клітини 

передніх рогів і периферичні нерви [7]. 

На тваринних моделях тепловий шок спричиняє 

мітохондріальну дисфункцію в культивованих цен-

тральних нейронах, при якій спостерігається утво-

рення великої кількості мітохондріальних фрагментів 

[8, 9], що спричиняє дисфункцію мітохондріального 

електронно-транспортного ланцюга (ETЛ), призво-

дить до збільшення супероксиду, подальшого збіль-

шення утворення активних форм кисню (АФК) [9] та 

формування оксидантного стресу [10]. Вплив високої 

температури спричиняє підвищення рівня мітохон-

дріальних супероксид-аніонів і зниження експресії 

та активності антиоксиданта супероксиддисмутази в 

нейрональних клітинах з руйнівним ефектом для клі-

тинних структур [11]. 

Індуковане теплом накопичення АФК у мітохон-

дріях має негативний вплив на окиснення компонентів 

ЕТЛ, зокрема ліпідів, пробілків та ДНК, і спричиняє 

підвищення проникності зовнішніх мембран мітохон-

дрій зі звільненням проапоптотичних факторів і необо-

ротною активацією апоптотичної сигналізації [12]. Для 

гіпертермічних умов характерні сильна дезінтеграція 

нервових клітин та глибока вакуолізація. Нейрони моз-

ку при гіпертермії мають більші соми та ширші аксони 

порівняно з такими при нормотермії [3]. Таким чином, 

мітохондріальна дисфункція, апоптоз і окиснювальний 

стрес з утворенням вільних радикалів лежать в основі 

індукованої теплом нейродегенерації [13] та характе-

ризуються зміцненням прямого кореляційного зв’язку 

між гіпертермією та нейродегенерацією.

Клітинна денатурація
Найбільш чутливими до температури клітинни-

ми елементами нервової клітини є мітохондріальні та 

плазматичні мембрани, а необоротні зміни в структурі 

білків відбуваються при температурах вище від 40 °C [3]. 

Денатурація білка може продовжуватися й під час зни-

ження центральної температури до нормотермії [8], а 

при прогресуючій гіпертермії швидкість пошкодження 

зростає. Хоча цей процес може бути оборотним, дена-

туровані білки зрештою утворюють агреганти, які пору-

шують нормальну клітинну функцію, перешкоджають 

реплікації та призводять до загибелі клітин. Тепловий 

стрес може спричиняти патологічне зсідання білка, та-

ким чином утворюючи підвищену кількість агрегованих 

білків, які потім розкладаються через протеасоми та лі-

зосоми [14]. Підвищена продукція АФК, оксиду азоту 

та кисневих радикалів здатна спричинити пошкоджен-

ня мембран ендотеліальних клітин з порушенням гема-

тоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) та набряк мозку. Підви-

щена екстравазація сироваткових білків у мікрорідин-

ному середовищі мозку може призвести до утворення 

вазогенного набряку та пошкодження нейронів [15, 16]. 

Набряк, застійні явища та дегенеративні зміни в нейро-

нах формуються у фронтальній корі головного мозку 

через 11 годин після теплової травми. Нервові клітини 

та їх дендрити набрякають, а ядра демонструють руй-

нування та хроматоліз. Деякі нейрони стають зморш-

клими, а цитоплазма та ядра набувають гіперхромності 

[15]. Гіпертермія має низку шкідливих впливів на ней-

рональну структуру та функції, зокрема порушення 

електрохімічної деполяризації та трансмембранного 

іонного транспорту, обмеження клітинних сигналь-

них механізмів та функцій мітохондрій [8]. Крім того, 

гіпертермія посилює пошкодження нейронів, що було 

спричинене іншими токсичними впливами, наприклад 

гіпоксією та ішемією [3]. 
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Вплив гіпертермії на енергетичний 
обмін мозку

Енергетичний метаболізм мозку при гіпертермії 

спричиняє очевидне занепокоєння серед клініцистів, 

які стикаються з гіпертермією як із поширеним усклад-

ненням, а також як із загостренням різноманітних це-

ребральних розладів, зокрема травматичних ушкоджень 

ЦНС. Якщо центральна температура (Тсо) перевищує 

40 °С, виникають симптоми нудоти, дезорієнтація, 

з’являються апатія та марення. Невелике підвищення 

температури безпосередньо пошкоджує нейрони шля-

хом теплової інактивації ферментних білків навіть за 

відсутності наявних агрегантів [15]. 

Загибель нейронів
Критичним термічним максимумом є температура 

тіла від 41,6 до 42 °C, що діє від 45 хвилин до 8 годин, 

яка може спричинити індуковану гіпертермією клітин-

ну смерть. При екстремальних температурах (від 49 до 

50 °C) всі клітинні структури руйнуються і цитоліз за-

вершується менше ніж за п’ять хвилин [17]. Було ви-

значено, що гліальні клітини проліферують із значною 

втратою нейронів. Ці зміни найбільш помітні у верхніх 

шарах кори головного мозку порівняно з підлеглими 

тканинами. Часто спостерігається підвищення вмісту 

ліпідів у нейронах і в периваскулярному просторі [15]. 

Тепловий шок може призвести до некротичної загибелі 

клітин або апоптозу, тобто стимуляції запрограмованої 

загибелі клітин. Цитоліз починається при температу-

рах вище ніж 40–41 °C і зростає експоненційно зі збіль-

шенням часу температурного впливу [18]. До апоптозу 

більш схильні клітини, які швидко розвиваються у ді-

тей, ніж у дорослому головному мозку, якому загрожує 

лише значне підвищення температури. Денатурація 

білка тісно корелює з явищами апоптозу, але точний 

механізм залежить від типу клітин [19]. У деяких кліти-

нах спостерігаються зміни сигнальних шляхів. Каспази 

(цистеїнові протеази) беруть активну участь у регуляції 

апоптозу та в інших клітинних регуляторних процесах. 

Загибель клітин, що опосередкована каспазою, може 

стимулюватися низкою інших механізмів. Інгібітори 

каспази здатні подовжувати виживання нейронів після 

гіпертермічного стресу [18]. 

Апоптоз не обов’язково виникає негайно. Темпера-

тура має бути досить високою для виникнення набряку 

клітин і некротичної смерті під час теплового удару або 

незабаром після нього. Більш помірна гіпертермія може 

спричинити такий результат не одразу, а протягом на-

ступних кількох днів [8]. Втрата нейронів з їх заміною 

гліальними клітинами може спостерігатися і в інших 

ділянках мозку [6]. 

Ексайтотоксичність
Ексайтотоксичність (to excite — активувати, англ.) 

являє собою патологічний процес, який призводить до 

ушкодження та загибелі нервових клітин під впливом 

нейромедіаторів, що здатні гіперактивувати NMDA- та 

AMPA-рецептори. Надмірне надходження іонів каль-

цію до клітини активує фосфоліпази, ендонуклеази, 

протеази (кальпаїни), які руйнують цитозольні струк-

тури та вмикають процес клітинного апоптозу. Ек-

сайтотоксини представлені L-глутаматом і глутамато-

міметиками. Гліцин здебільшого функціонує як галь-

мівний нейромедіатор ЦНС, але разом з глутаматом 

він потрібен для спільної активації рецептора NMDA. 

Підвищений вплив збуджуючих нейромедіаторів ро-

бить нейрони сприйнятливими до надходження каль-

цію, що може зменшити продукцію АТФ, змінити 

електрохімічні градієнти та стимулювати каспазоза-

лежний апоптоз. Після гострого ішемічного інсульту 

рівні глутамату та гліцину значно вищі у пацієнтів з гі-

пертермією, ніж у пацієнтів з нормотермією, а ступінь 

гіпертермії, як було встановлено, залежить від роз-

міру інфаркту [6]. Порушення гомеостазу Ca2+ на си-

наптичному рівні також може сприяти пошкодженню 

нейронів під впливом підвищеної температури [8, 14]. 

Гіпертермічно залежна дисрегуляція Ca2+ була виявле-

на в патогенетичних механізмах ендотеліальних клітин 

[20]. Цей процес спричиняє певну кількість шкідливих 

наслідків, разом з порушенням буферизації кальцію, 

утворенням вільних радикалів, активацією перехід-

них пор мітохондріальної проникності, дегенерацією 

дендритів і, зрештою, загибеллю клітин. Цей процес з 

ключовими змінами в цитозолі, мітохондріях та ядрі 

впливає на всі субклітинні компартменти. Ексайто-

токсичність може пошкодити нейрони в умовах ме-

таболічного та оксидантного стресу, що виникає при 

тепловому інсульті [21]. В експерименті на тварин-

них моделях підвищення центральної температури до 

38 °C значно збільшувало рівні нейромедіаторів екс-

айтотоксичності мозку (глутамату й аспартату), тоді 

як концентрація гальмівних нейромедіаторів (гам-

ма-аміномасляної кислоти та гліцину) знижувалася зі 

зсувом до збуджуючих нейромедіаторів і посиленням 

нейродегенерації [15]. Така патофізіологічна особли-

вість пов’язана зі зниженням ГАМКергічної синаптич-

ної передачі гіпокампа [5]. При помірній гіпотермії в 

експерименті системні рівні глутамату були знижені, 

але перегрівання у 42 °C значно підвищувало концен-

трацію циркулюючого глутамату. Глутаматергічний ре-

зультат зниження регуляції має захисний ефект під час 

акліматизації [22]. Було доведено, що він спричиняє 

деполяризацію одночасно із посиленням синаптичної 

активності пірамідних клітин гіпокампа, що також 

свідчить про підвищену збудливість мозку [23]. 

Захист білками теплового шоку
Білки теплового шоку (HSP) — це родина білків, 

які продукуються клітинами у відповідь на вплив 

підвищених температур та здатні захищати клітини 

від ішемії та гіпертермії. При впливі гіпертермії на 

ЦНС експресія HSP відбувається переважно в ней-

роглії та клітинах Пуркіньє, які виявилися найбільш 

схильними до пошкодження. Багато сенсорних і 

моторних нейронів ЦНС виявляють конститутивну 

експресію HSP 70 з подальшою індуцибельною екс-

пресією при тепловому подразненні. HSP 70 має не-

значну конститутивну експресію або взагалі її не має 
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[24]. HSP визнано маркером клітин, які піддають-

ся ризику пошкодження від термічного ураження в 

найближчий час [3]. Ефект білків теплового шоку 

може залежати від їх розташування: внутрішньо-

клітинні HSP виконують захисну роль, включаючи 

корекцію неправильно зсілих білків, запобігання 

агрегації та сприяння транспортуванню білків, під-

тримку обробки та презентації антигену, обмеження 

апоптозу. Навпаки, мембранозв’язані або позаклі-

тинні HSP можуть бути імуностимулюючими та ін-

дукувати вивільнення цитокінів або забезпечувати 

сайти розпізнавання природних клітин-кілерів, тоб-

то HSP можуть справляти як проапоптотичну, так і 

антиапоптотичну дію [25]. Нарешті, загибель клітин 

шляхом апоптозу може відбуватися через різні меха-

нізми, і нещодавні дослідження показують, що HSP 

можуть не впоратися із захистом клітин від усіх цих 

руйнуючих механізмів [19].

Термочутливість специфічних клітинних ліній 

може бути пояснена селективною експресією інших 

білків, пов’язаних з тепловим стресом. Так, було виді-

лено гемоксигеназу-1 (HO-1), експресія якої відбува-

ється переважно в клітинах Пуркіньє. Індукція HO-1 

посилює пошкоджуючу дію теплового шоку в клітинах 

мозочка [26]. Відмінною рисою індукованої теплом мі-

тохондріальної дисфункції є необоротна деполяриза-

ція мембранного потенціалу мітохондрій. Подальше 

обмеження продукції HSP спричиняє накопичення 

неправильно зсілих білків та активацію апоптотичної 

сигналізації [14]. 

Зміни в клітинній сигналізації
Клітинна функція змінюється індукованим гіпер-

термією фосфорилюванням членів родини кіназ, кри-

тично залучених до регуляції клітинних метаболічних 

шляхів, на додаток до апоптозу, регульованого каспа-

зою. NH2-кінцева протеїнкіназа c-Jun (JNK) відіграє 

важливу роль у широкому діапазоні фізіологічних про-

цесів. JNK 2 і JNK 3 беруть участь у регуляції диферен-

ціації та розвитку клітин, включаючи індукцію апоп-

тозу у відповідь на нейрональний стрес. Тепловий удар 

змінює фосфорилювання JNK [6]. Гіпертермія знижує 

нервову передачу сигналів на обох рівнях периферичної 

нервової системи та спинного мозку [27]. Проте існують 

протиріччя щодо механізмів модуляції нейронної пере-

дачі при гіпертермії. З одного боку, негативна лінійна 

кореляція спостерігається між периферичною (тобто 

шкірною) температурою та амплітудою, тривалістю, 

площею та затримкою сполученого потенціалу дії. Це 

свідчить про скорочення часу, коли напругозалежні на-

трієві канали залишаються відкритими зі збільшенням 

підвищення температури, що призводить до зменшен-

ня амплітуди, тривалості та площі потенціалу аксонів. 

Такий механізм можна вважати побічним ефектом за-

лежності між температурою та швидкістю хімічної ре-

акції (залежить лише від абсолютної температури). І 

навпаки, зниження нейронної передачі при гіпертермії 

може бути частково пов’язаним із синаптичною недо-

статністю [27].

Місцеві ефекти гіпертермії

Ішемія

Тепловий стрес характеризується посиленням цере-

брального метаболізму, шкірною вазодилатацією для по-

силення тепловіддачі та швидко зменшує приплив крові 

до мозку [28]. Судинні реакції включають частковий 

або повний колапс мікросудин у кількох ділянках моз-

ку. Виникає периваскулярне ішемічне мембранне по-

шкодження [15]. Унаслідок недостатності спланхнічної 

вазоконстрикції та зниження середнього артеріального 

тиску обмежується церебральний кровотік, що призво-

дить до церебральної ішемії [29]. Результати експеримен-

тів на тваринах довели, що в умовах гіпоксії-ішемії від-

буваються значні розлади неврологічних і церебральних 

функцій при перевищенні церебральної температури 

37 °C на 1 °C протягом 60 хвилин, а тривале підвищення 

температури мозку на 1,5 °C може призвести до пошко-

дження клітин гіпокампа [28]. Мозкова гіпоперфузія, 

поєднана з вазодилатацією, потенційно може призвести 

до набряку мозку, а наступні вторинні щодо гіповолемії 

звуження судин спричиняють ішемічне пошкодження та 

мікросудинні зміни, подібні до тих, що виникають при 

дисемінованому внутрішньосудинному згортанні (ДВЗ) 

у поєднанні з мозковими крововиливами [30]. Крім того, 

підвищення внутрішньочерепного тиску і вегетативна 

дисфункція, що спричинені вазогенним і цитотоксич-

ним набряком унаслідок гіперцитокінемії, призводять 

до церебральної гіпоперфузії та ішемії [31]. Ішемічнопо-

дібні ураження виникають унаслідок гіповолемії та па-

тологічної гемокоагуляції, тоді як синдрому оборотної 

енцефалопатії (PRES) притаманні ураження, спричинені 

прямим нагріванням та вазогенним набряком унаслідок 

гіперцитокінемії [32]. Що стосується ураження таламуса 

та кори головного мозку, інші дослідження показали, що 

тривалий набряк призводить до зниження локального 

мозкового кровотоку, а це в поєднанні з глобальною гі-

поперфузією через периферичне шунтування крові може 

призвести до ішемічної загибелі клітин [33]. Ішемічно-

подібні ураження, що спричинені низьким кровотоком і 

аномальною коагуляцією, подібні до PRES та виникають 

унаслідок прямого нагрівання та ангіогенного набряку 

через гіперцитокінемію [31]. Автори класифікували ре-

зультати МРТ як інфарктоподібні ураження (29,1 %) або 

ураження, схожі на синдром задньої оборотної енцефа-

лопатії (87,5 %), що пояснюється патофізіологічною по-

дібністю і супутніми змінами регуляції судин [15]. 

Є кілька повідомлень про ускладнення з боку ЦНС 

внасладок теплового удару: інфаркти мозочка, зовніш-

ньої капсули, таламуса та середнього мозку, особливо 

рідко — гострий інфаркт [17, 34], множинні двобічні 

інфаркти півкуль мозочка, потиличної частки та ба-

зальних гангліїв [34]. 

Індукція цитокінів і запальна відповідь
При нейродегенеративних захворюваннях підви-

щення температури мозку може спричиняти посилення 

оксидантного стресу й обтяжувати нейрозапальні про-

цеси [14]. Вважається, що системна запальна відповідь 
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обумовлює мультиорганну дисфункцію під час теплово-

го стресу. Доведено, що цитокіни є основними факто-

рами, пов’язаними із підвищенням рівня інтерлейкіну 

(IL) 1β, інтерферону γ та IL-10 [1]. Підвищення рівня 

циркулюючих цитокінів може посилити зростання гі-

пертермії, тим самим збільшуючи ризик теплового ви-

снаження та теплового удару [35]. Гіперцитокінемія та-

кож може спричиняти деструкцію гематоенцефалічного 

бар’єра. Його рентгенологічна характеристика схожа на 

синдром задньої оборотної енцефалопатії через обме-

жену дифузію, що спричинена набряком. Вазогенний 

і цитотоксичний набряк мозку виникають за рахунок 

гіперпроникності судин, яка може бути спричинена ци-

токінемією. Крім того, підвищення внутрішньочереп-

ного тиску і вегетативна дисфункція через вазогенний 

та цитотоксичний набряк внаслідок гіперцитокінемії 

призводять до церебральної гіпоперфузії та ішемії [34]. 

Підвищені концентрації ІL-1α, ІL-1β, ІL-6, розчин-

ного рецептора ІL-6, ІL-8, ІL-10, ІL-12, інтерферону γ 
та TNF-α, циклооксигенази-2 та індуцибельної синтази 

оксиду азоту в гіпокампі з наступним зниженням нейро-

нальної та синаптичної щільності та гліозом [36, 37] прямо 

корелюють із тяжкістю стану та смертністю від TI. Ці ком-

біновані процеси завершуються зниженням кровопоста-

чання ЦНС та підвищенням внутрішньочерепного тиску 

з подальшим порушенням гематоенцефалічного бар’єра 

та збільшенням циркулюючих пірогенів [38]. Високі рівні 

циркулюючого IL-6 показали найвищу кореляцію з не-

врологічними симптомами та захворюваністю на ТІ паці-

єнтів і тваринних моделей [39].

Експресія великої кількості про- та протизапаль-

них цитокінів змінюється під час гострої фази та фази 

відновлення гіпертермічного інсульту [6]. Дійсно, зни-

ження активності прозапальної відповіді може бути 

пов’язане з кращим прогнозом. Існує декілька меха-

нізмів, за допомогою яких тепловий стрес призводить 

до ураження ЦНС. Один із них включає вивільнення 

цитокінів, які збільшують проникність гематоенцефа-

лічного бар’єра, що призводить до вазогенного набря-

ку та загибелі нейронів. Прозапальні цитокіни також 

можуть безпосередньо спричиняти апоптоз [33]. ДВЗ і 

гіперцитокінемія, спричинена тепловим ударом, спри-

яють мікротромбозам, що призводить до ішемічного 

пошкодження дрібних судин та інфаркту мозку [34].

Системні ефекти гіпертермії
Порушення гематоенцефалічного бар’єра 
та розвиток набряку мозку

Гематоенцефалічний бар’єр за нормальних умов є 

селективним бар’єром із щільних ендотеліальних клі-

тин, який перешкоджає надходженню великих гідро-

фільних молекул або токсичних речовин до мозку. 

Проникність ГЕБ прямо залежить від температури, 

дозволяючи значно збільшити транспорт речовин при 

температурах вище за 38–39 °C, ще збільшуючи його 

при вищих температурах. Значна гіпертермія мозку є 

потужним фактором, що спричиняє ушкодження ге-

матоенцефалічного бар’єра із наступними змінами 

багатьох фізіологічних параметрів мозку [3]. Утворен-

ня набряку мозку тісно пов’язане з порушенням про-

никності ГЕБ при тепловому стресі. У деяких випадках 

порушується проникність мембран нейронів, щільні 

з’єднання збільшуються, підвищується їх проникність 

без помітної деформації [14, 15]. Тепловий стрес спри-

чиняє дисфункцію мозку через модифікацію ГЕБ та 

посилення екстравазації білка в головному мозку у ви-

сокоспецифічний вибірковий спосіб [15]. Гіперінтен-

сивність дифузії, внутрішньошлуночковий крововилив 

і постконтрастне посилення можуть бути вторинними 

щодо прямої теплової токсичності, ішемічної васкуло-

патії із вазогенним та/або цитотоксичним набряком з 

пошкодженням нейронів [33]. Більшість опублікова-

них випадків описують цитотоксичний набряк різних 

супратенторіальних локалізацій [32, 36, 40, 41]. За по-

слідовністю виявляють вторинне порушення гематоен-

цефалічного бар’єра щодо судинних та/або запальних 

процесів [30, 42]. Надалі такі пацієнти або померли, 

або набули серйозної інвалідності [41]. Підвищена 

проникність гематоенцефалічного бар’єра вважається 

головним фактором розвитку набряку мозку при гіпер-

термічних станах. Температура, при якій розвивається 

набряк головного мозку, добре відповідає температурі, 

при якій відбувається порушення ГЕБ: повідомлялося 

про набряк мозку у пацієнтів, які померли від захво-

рювань, пов’язаних із перегріванням, із Тсо на момент 

смерті 39 °C [43]. У лабораторних тварин із подібною 

до людської внутрішньою температурою розвивається 

набряк головного мозку та більша проникність ГЕБ при 

температурах вище від 38,5–39 °C [3]. Є підстави вважа-

ти, що HSP-індукований захист клітин пов’язаний з їх 

функціями як молекулярного захисника. Ці молекуляр-

ні шаперони запобігають необоротній денатурації біл-

ків. Це свідчить про те, що індукція реакції HSP тісно 

пов’язана зі ступенем ушкодження клітин і відповідає 

гіпотезі про те, що зниження клітинного стресу та/або 

проникності ГЕБ послаблює HSP-відповідь [15]. Цере-

бральна утилізація кисню та глюкози зазвичай збіль-

шується при гіпертермічних станах, але точний зв’язок 

із температурою остаточно не з’ясований. При помір-

ному підвищенні Тсо швидкість церебрального мета-

болізму збільшується в одних ділянках, але знижується 

в інших. У більш екстремальних випадках гіпертермії 

метаболізм кисню в мітохондріях може не підніматися 

вище, ніж при нормотермії, а при температурі > 40 °C 

зменшується [44]. При гіпертермічних температурах це 

може означати наявність порушення поглинання міто-

хондріями кисню, але за відсутності підвищеного рівня 

лактату вказує на зниження церебральної метаболічної 

активності і, таким чином, пояснює когнітивний та 

неврологічний дефіцит. Так само недостатньо вивчені 

зміни церебрального кровотоку (CBF). При темпера-

турах вище за 40 °C у людини порушується взаємоза-

лежність між церебральним кровотоком та кров’яним 

тиском. Це спричиняє посилення нагнітання крові до 

церебральних судин та внутрішньочерепну гіпертен-

зію, а отже, набряк мозку [44]. Дослідження на твари-

нах показують, що CBF може збільшуватися на 24 % 

на кожний 1 °C підвищення температури [6], але при 
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температурах вище від 40–41 °C регіонарний мозковий 

кровотік спадає до початкового рівня або нижче [44, 

45]. Порушення авторегуляції може ще більше пору-

шити проникність ГЕБ, збільшуючи ризик розвитку 

системних інсультів [6]. 

Коагулопатії 
Клітини ендотелію при гіпертермії беруть участь 

у фібринолітичному балансі, як це видно з клінічної 

практики [34]. Запальна і коагуляційна відповідь на 

тепловий удар призводить до пошкодження ендотелію 

судин, мікротромбозів і ДВЗ-синдрому внаслідок силь-

ного пригнічення фібринолізу при поглибленні гіпер-

термії. Подвійний ефект підвищеної активності PAI-1 і 

зниження активності t-PA в системі фібринолізу може 

бути основною причиною протромботичного зсуву [34]. 

Повідомлялося також, що тепловий удар здатний спри-

чиняти венозний тромбоз [30].

Тепловий удар спричиняє ДВЗ-синдром через зни-

ження рівня протеїнів С та S, антитромбіну III та по-

шкодження ендотелію судин. Унаслідок ДВЗ-синдрому 

можуть спричинитися внутрішньомозковий кровови-

лив, тромбоз і незначний інфаркт, що призводить до 

ішемічного пошкодження [46]. 

Були описані й інші випадки неврологічного інсуль-

ту, зокрема у 20-річного молодика, який помер внаслі-

док внутрішньомозкового крововиливу. У нього розви-

нулась легка коагулопатія внаслідок теплового удару 

після фізичного перенавантаження [47]. Результати 

шести патологоанатомічних розтинів померлих від ТІ 

продемонстрували петехіальні крововиливи у голов-

ному мозку, включаючи мозкові оболонки, шлуночки, 

мозочок і гіпоталамус; внутрішньочерепна кровотеча 

спостерігалася у двох загиблих, а венозний застій — у 

трьох [6].

Ендотоксемія. Транслокація бактерій 
із шлунково-кишкового тракту

Системна гіпертермія підвищує проникність 

шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і збільшує 

швидкість транслокації кишкових бактерій та їх 

токсинів. Приплив крові до шлунково-кишкового 

тракту знижується, а гіпертермія пошкоджує клі-

тинні мембрани, денатурує білки та посилює про-

дукцію вільних радикалів. У результаті втрачається 

цілісність шлунково-кишкового бар’єра та виникає 

можливість потрапляння ендотоксинів із ШКТ до 

кровотоку [3]. Підвищення Тсо супроводжується 

переміщенням крові з брижової циркуляції в ділян-

ки шкіри, що призводить до витоку ендотоксину 

через пошкодження клітин та ацидозу, що є наслід-

ком активації анаеробного метаболізму. Обмежений 

портальний кровообіг у декомпенсованій фазі тер-

морегуляції не здатен впоратися з ендотоксинами, 

що призводить до надмірної продукції модуляторів 

запалення. За цим процесом слідує індукована ци-

токінами гіперпродукція вазоактивних факторів, 

що призводить до недостатності кровообігу [6, 38, 

48, 49]. Витік ендотоксину внаслідок бактеріальної 

транслокації та вивільнення цитокінів з м’язів може 

активувати лейкоцитарні фракції та подразнення 

ендотелію судин, спричиняючи запальну відпо-

відь. Це призводить до вивільнення прозапальних 

(TNF-α, IL-1β та інтерферону γ) та протизапальних 

цитокінів (IL-6 та IL-10), до активації коагуляції 

(зі зниженим рівнем білків С і S та антитромбіну), 

а також до пригнічення фібринолізу [1]. Гіпертер-

мія знижує цілісність ГЕБ, підвищуючи ймовірність 

того, що деякі неврологічні дисфункції пов’язані з 

транслокацією шлунково-кишкових бактерій або 

ендотоксинів [3]. 

Рисунок 1. Послідовність дисфункції ЦНС та стадії неврологічних проявів при тепловому ударі 
(за Chih-Chiang Wang зі співавторами, 2008) [17]
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Стадії неврологічних проявів 
при тепловому ударі

Неврологічні прояви теплового удару перебігають у 

3 стадії відповідно до часу виникнення: гостру, рекон-

валесцентну та пізню сталу [6, 17]. 

У гострій стадії переважає церебральна дисфункція. 

Спостерігаються швидка стомлюваність, жах, депресія, 

дратівливість, ірраціональна поведінка, галюцинації, 

ністагм, опсоклонус, когнітивні порушення, втра-

та пам’яті, порушення свідомості, мозочкова атаксія, 

дисфагія, афазія, марення або кома, делірій, летаргія, 

судоми, глибокі психічні зміни, параліч, інші аномалії 

черепних нервів, арефлексія, міоз і відсутність стов-

бурових рефлексів [7, 29, 47, 50]. Серед постраждалих 

паломників до Мекки, які зазнали ТІ, майже третина 

перебувала в коматозному стані, який супроводжував-

ся міозом та нервовими автоматизмами, судомами та 

судинною дистонією [6]. Неврологічні пошкодження, 

ймовірно, пов’язані з метаболічним розладом, набря-

ком мозку або ішемією. Ці дефіцити характерні як для 

класичного теплового удару, так і для ТІ, викликано-

го фізичним навантаженням, хоча є думка, що остан-

ні мають більшою мірою тимчасові симптоми [47]. 

Перегрівання організму безпосередньо спричиняло 

поліетіологічну церебральну дисфункцію з глибоким 

пригніченням свідомості в гострій стадії; розвивалися 

циркуляторний шок, гіпоксія і церебральна ішемія, 

надмірне накопичення цитотоксичних вільних радика-

лів та оксидантне пошкодження мозку [17]. Тепловий 

удар з ураженням кори головного мозку зустрічається 

дуже рідко [41]. Гіпервентиляція з подальшим карпопе-

дальним спазмом та парестезіями пов’язана з коротким 

періодом стресу у спекотному середовищі [38].

У стадії реконвалесценції церебральна дисфункція 

поступово зменшується. Після поновлення свідомості 

та психіки виявляється неврологічний дефіцит: тим-

часова афазія, дратівливість і відсутність концентрації, 

дезорієнтація, марення, галюцинації. Характерною для 

цієї стадії є перехідна мозочкова дисфункція [17]. Опи-

сано дифузну атрофію мозочка [1]. Неврологічні про-

яви у більшості пацієнтів цілком вщухають після охо-

лодження та підтримуючої терапії. У 10–28 % пацієнтів, 

які пережили тепловий удар, зберігається когнітивна та 

моторна дисфункція, у деяких з них переважають мо-

зочкові синдроми [50]. Після реконвалесцентного пе-

ріоду церебральні розлади зазвичай минали, мозочкова 

дисфункція в більшості випадків теж була тимчасовою. 

Менше ніж 20 % пацієнтів після теплового удару одужа-

ли із залишковим нейродефіцитом [17].

Пізня стала стадія характеризується довгостро-

ковими неврологічними та серцево-судинними 

ускладненнями із постійним летальним ризиком [1]. 

Тепловий удар також може інтенсивно прогресувати 

з неспецифічними ознаками та симптомами, що три-

вають кілька годин або навіть днів, включаючи не-

притомність, запаморочення, головний біль, неспокій 

або сплутаність свідомості, утруднення при ковтанні 

(бульбарні розлади) та мовленнєві розлади [50]. Стійкі 

неврологічні ефекти виникають у половини постраж-

далих та включають виражену дизартрію, труднощі з 

розумінням команд, проблеми з увагою, а також по-

рушення м’язового тонусу, сили, рефлексів, ходи, ко-

ординації та сенсорних функцій. Неврологічний де-

фіцит, який зберігається після гострої фази, включає 

параплегії та панцеребелярний синдром. Часто спо-

стерігаються атаксія, дизартрія та проблеми з коорди-

нацією; ністагм спостерігається рідше [52]. Менш по-

ширеним є пошкодження кори головного мозку [53], 

стовбура мозку [54], спинного мозку та периферичної 

нервової системи [55]. Лобова дисфункція зустрічаєть-

ся рідко. Повідомлялося про дисфункцію базальних 

гангліїв [56]. Клінічні прояви здебільшого двобічні. 

Неврологічна дисфункція буває глибокою, повідомля-

лося про стійкий вегетативний стан [41]. Пацієнти мо-

жуть проявляти ознаки поліпшення протягом тижнів 

або місяців [53], але в деяких випадках ускладнення 

зберігаються протягом багатьох місяців або років [57]. 

Відновлення може бути мінімальним або відсутнім. У 

переважній більшості випадків реєструється внутріш-

ня температура тіла 40 °C або вище [6]. Енцефалопатія 

при ТІ проявляється аномальними сигналами магніт-

но-резонансної томографії голови [31]. McNamee зі 

співавторами (2013) повідомили про аномальну інтен-

сивність сигналу у пацієнта з тепловим ударом і цен-

тральним мієлінолізом мосту. Однак у цьому випадку 

не було аномальної інтенсивності сигналу в стовбурі 

мозку [58]. Більшість тих, хто пережив ТІ, повністю 

одужують у середньому за 7–11 діб. Особи з уже іс-

нуючим ураженням ЦНС більш схильні до розвитку 

стійких наслідків [6, 58]. 33 % пацієнтів після ТІ мали 

значні неврологічні розлади, а 33 % хворих — легке по-

рушення при виписці. Лише 24 % пацієнтів були без 

неврологічних порушень [6]. Неврологічне ушкоджен-

ня не обов’язково повинно бути тимчасовим. В одній 

серії 24 % пацієнтів не мали неврологічних порушень, 

у 43 % були мінімальні порушення, але 33 % набули 

помірних або тяжких нейрофункціональних розладів 

функцій [47]. У тяжких формах PRES може спричи-

нити значну захворюваність і навіть смертність, най-

частіше в результаті гострого крововиливу або масив-

ного набряку задньої черепної ямки, що спричиняє 

обструктивну гідроцефалію або компресію стовбура 

мозку [59, 60].

Коли розвивається пізня стадія зі сталим невро-

логічним дефіцитом, дисфункція мозочка є найпо-

ширенішим симптомом [17]. З п’яти зареєстрованих 

випадків стійкої неврологічної дисфункції після ТІ 

у всіх спостерігалися мозочкові ознаки [6]. Постій-

ний неврологічний дефіцит після теплового удару є 

відносно рідкісним, а мозочковий синдром є найпо-

ширенішим проявом. Це пов’язано з індукованою 

гіпертермією дегенерацією клітин Пуркіньє. Інші 

варіанти неврологічного дефіциту включають пери-

феричну нейропатію із млявим тетрапарезом, по-

рушення верхніх або нижніх моторних нейронів зі 

спастичним або млявим парапарезом/параплегією, 

поперечною мієлопатією з параплегією та хворобою 

Паркінсона [17].
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Попередні дані свідчать, що 10–28 % пацієнтів, які ви-

жили після теплового шоку, мають постійні когнітивні та 

функціональні неврологічні розлади. Крім того, невроло-

гічні вади залишалися незмінними через 1 і 2 роки. Крім 

того, неврологічні наслідки були незалежно пов’язані зі 

смертністю за місяці та роки після ТІ [1]. Неврологічна та 

когнітивна дисфункція може виникнути гостро після епі-

зоду гіпертермії і призвести до хронічного пошкодження, 

яке, як повідомляється, виникає у 50 % тих, хто вижив, 

переведених з відділення інтенсивної терапії після тепло-

вого удару [6]. Затримка неврологічного поновлення після 

теплового шоку проявляється тимчасовим поліпшенням 

письмових навичок постраждалого, але приблизно через 4 

місяці настає пригнічення мозочкових функцій. «Мозоч-

ковий тремор» може бути дво- або однобічним, виникає 

постуральний тремор або без періоду спокою. Здебільшого 

це спричиняється розладами у ділянці зубчастого ядра та 

спинномозково-мозочкового тракту. Відстрочений початок 

дегенерації і деаферентації свідчить про те, що синдром не 

спричинений первинним ураженням сам по собі, але може 

бути наслідком розвитку постсинаптичної надчутливості 

або вторинної реорганізації залучених шляхів [17].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Кравець О.В. — концепція та дизайн 

дослідження; Єхалов В.В. — аналіз отриманих даних, 

написання тексту; Седінкін В.А. — аналіз та інтерпре-

тація даних, редагування статті; Пилипенко О.В. — зби-

рання та обробка матеріалів. 
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Neurological disorders with general overheating of the body 
(scientific and literary review)

Abstract. Based on the understanding of the pathophysiology of 

heat stroke, it has been suggested that heat stroke can be consid-

ered as a form of hyperthermia that is associated with a systemic 

inflammatory response leading to a syndrome of multiple organ 

dysfunction in which encephalopathy predominates. Mechanisms 

of neuronal injury in heat stroke include: cellular effects (damage 

to membranes, mitochondria, and DNA, stimulation of excito-

toxic mechanisms, protein denaturation), local effects (ischemia, 

inflammatory changes, edema, cytokine release, vascular dam-

age), systemic effects (changes in cerebral blood flow, endotox-

emia, translocation of bacteria through a dysfunctional gastroin-

testinal tract). Neurological manifestations of heat stroke develop 

in 3 stages according to the time of occurrence: acute, convales-

cent and late. In the acute stage, cerebral dysfunction prevails. 

Overheating of the body directly caused polyetiological cerebral 

dysfunction with deep suppression of consciousness in the acute 

stage; circulatory shock, hypoxia and cerebral ischemia, excessive 

accumulation of cytotoxic free radicals and oxidant brain dam-

age developed. During the convalescence stage, cerebral dysfunc-

tion gradually decreases. This stage is characterized by transient 

cerebellar dysfunction. For the late stage, long-term neurological 

and cardiovascular complications with a constant risk of death are 

typical. When late stage with permanent neurologic deficits de-

velop, cerebellar dysfunction is the most common symptom. The 

delayed onset of degeneration and deafferentation suggests that 

the syndrome is not caused by the primary lesion itself but may 

be a consequence of postsynaptic hypersensitivity or secondary 

reorganization of the involved pathways.

Keywords: general body overheating; neuronal damage; stages; 

complications
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Нові перспективи лікування 
тривожно-депресивних розладів і супутніх 

больових синдромів

Резюме. Хронічний больовий синдром продовжує залишатися однією з важливих медико-соціальних 

проблем сучасного суспільства, він суттєво дезадаптує і знижує якість життя пацієнтів. Найбільшою 

проблемою у клінічній практиці є хронічний біль, що має коморбідні патологічні стани, зокрема тривогу і 

депресію. Дулоксетин є найбільш збалансованим потужним інгібітором зворотного захоплення серотоніну 

і норадреналіну. Відновлення за допомогою дулоксетину балансу між серотонінергічною і норадренергічною 

медіацією відіграє найважливішу роль у лікуванні депресії і болю. Ефективність і безпека дулоксетину при 

фіброміалгії, остеоартриті колінного і тазостегнового суглоба, болі в нижній частині спини підтверджу-

ється результатами багатьох рандомізованих клінічних досліджень. 

Ключові слова: тривога; депресія; хронічний біль; лікування; дулоксетин

Біль — це суб’єктивний досвід, на який впливають 

генетичні, гендерні, соціальні, культурні й особисті па-

раметри. Найчастіше гострий біль виникає через трав-

му, гострі захворювання або лікування. Між гострим 

болем і розладами настрою існує значущий двоспрямо-

ваний зв’язок, так що обидва діють як фактори ризику 

один для одного. Депресія та тривога пов’язані з підви-

щеним сприйняттям тяжкості болю, тоді як тривалий 

гострий біль призводить до посилення дисрегуляції 

настрою. Саме біль може бути основною або єдиною 

скаргою пацієнтів з депресією, які звертаються до ліка-

рень первинної медичної допомоги, однак клініцисти 

часто не помічають цього [1].

На відміну від гострого болю хронічний біль, який 

також називають тривалим або стійким, — це біль, 

що може зберігатися понад три місяці. Хронічний 

біль буває вторинним, тобто спричиненим основним 

захворюванням, і первинним, який не має чіткої па-

тологічної основи, а біль (чи його вплив) може бути 

непропорційним наявній травмі чи захворюванню. 

Усі форми болю можуть спричинити страждання та 

інвалідність, але ці ознаки особливо виражені в про-

явах хронічного первинного болю. Ця настанова 

узгоджується з визначенням хронічного первинного 

болю за МКХ-11 [2].

Зв’язок між тривожними і депресивними розладами 

має не лише патофізіологічну кореляцію, але й клінічну. 

В одному з перших метааналізів, проведених для вияв-

лення супутньої патології цих двох захворювань, було 

виявлено, що 58 % пацієнтів із депресією мали певний 

тип тривоги, супутній фактор, який виникав у 52,2 % 

випадків. І навпаки, наявність депресії в пацієнтів із 

тривогою становила 56 %.

Депресія і тривога часто супроводжуються безліч-

чю хворобливих проявів, і навпаки, хворобливі прояви 

викликають або посилюють депресивну й тривожну 

симптоматику. Зв’язок між болем, порушеннями сну і 

когнітивними скаргами встановлює синдром, подібний 

до депресії, що ускладнює розпізнавання різних психо-

патологічних компонентів [3].

Приблизно кожен п’ятий дорослий відчуває силь-

ний тривалий біль, і велика проблема полягає в тому, 

що уявлення про біль як синонім пошкодження тканин 

все ще домінують навіть серед медичних працівників. 

Тоді як біль є багатогранним явищем, і важливо, щоб 

медичні працівники не мали стереотипного підходу, а 

могли виконувати аналіз болю, який враховує багато 

його форм [4].

При веденні пацієнтів з больовим синдромом і три-

вожно-депресивними проявами важливо враховувати 

патогенетичні механізми формування і підтримки бо-

льового синдрому. Серед них безсумнівну і важливу 

роль відіграють порушена взаємодія ноцицептивної і 

антиноцицептивної систем і феномен дезінгібіції, який 

спостерігається при функціональній активності низхід-

них антиноцицептивних впливів. І чим довше існує і 

чим більше виражений цей патологічний процес, тим 

сильніший рецидивуючий біль може спостерігатися в 

пацієнта [10]. Основними медіаторами антиноцицеп-

тивної системи є біогенні аміни: ендорфіни, серотонін, 

норадреналін, тому лікарські засоби, які активізують і 

нормалізують їх обмін, підсилюють таким чином функ-
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ціональну активність антиноцицептивної системи, що 

призводить до зниження інтенсивності й частоти ви-

никнення болю, а також впливає на тривожну й депре-

сивну симптоматику. 

Результати численних мультицентрових плацебо-

контрольованих  досліджень свідчать про те, що базо-

вими препаратами в лікуванні як депресії і тривоги, так 

і хронічних больових синдромів є антидепресанти [5, 6]. 

Виявлено, що зазначені препарати можуть бути ефек-

тивними при найрізноманітнішій локалізації хронічно-

го болю (біль у спині, остеоартрити (ОА), фіброміалгії 

(ФМ)). Серед антидепресантів найефективнішими є 

препарати, які здатні модулювати низхідні серотонінер-

гічні й норадренергічні антиноцицептивні шляхи. До 

них належить клас селективних інгібіторів зворотного 

захоплення серотоніну і норадреналіну, що обумовлює 

їх більш виражений ефект порівняно з іншими антиде-

пресантами при лікуванні больового синдрому і симп-

томів тривоги та депресії [6, 7].

Дулоксетин є найбільш збалансованим потужним 

інгібітором зворотного захоплення серотоніну й нора-

дреналіну. Відновлення за допомогою дулоксетину ба-

лансу між серотонінергічною і норадренергічною меді-

ацією відіграє найважливішу роль у лікуванні депресії 

і болю з урахуванням ролі дисбалансу цих медіаторів у 

формуванні емоційних і больових розладів [7–9].

Це також демонструють клінічні дослідження, у 

яких показано, що дулоксетин впливає на біль так само 

ефективно, як і на соматичні симптоми депресії [7–9].

Доведена ефективність і безпека 
дулоксетину в лікуванні фіброміалгії

Фіброміалгія є хронічним больовим синдромом, 

який важко піддається лікуванню. Цей стан характе-

ризується дифузним болем тривалістю понад 3 місяці в 

різних ділянках тіла і наявністю болю в 11 з 18 болючих 

точок. Крім того, при фіброміалгії спостерігаються ри-

гідність, підвищена стомлюваність, сон, що не прино-

сить почуття відпочинку, депресія, тривожність і когні-

тивні порушення [11, 12]. Поширеність ФМ у популяції 

варіює від 5 до 12 %, співвідношення жінок і чоловіків 

становить 3 : 1 [17].

Пацієнти з ФМ демонструють більш значну по-

ширеність депресивних і тривожних розладів, про які 

повідомляється в 20–80 і 13–63,8 % випадків відповід-

но. Поширеність депресії в пацієнтів з ФМ протягом 

життя становить 74 %, а тривожного розладу — 60 %, 

при цьому на момент встановлення діагнозу приблизно 

в 30 % пацієнтів з ФМ спостерігається тяжка депресія 

[13]. Тому при лікуванні пацієнтів з ФМ дуже важливо 

оцінити наявність коморбідних розладів і ефективно їх 

лікувати [18]. 

Дулоксетин — це оптимальний вибір у пацієнтів 

з больовим синдромом, асоційованим з ФМ, як за 

наявності депресії, так і без неї, що було продемон-

стровано в багатьох клінічних рандомізованих дослі-

дженнях. Не випадково він увійшов до стандартів лі-

кування фіброміалгії Європейської ліги ревматологів 

(EULAR, 2017) [25].

Кохранівський огляд [14], який включав 6 дослі-

джень і 2249 пацієнтів з фіброміалгією, продемонстру-

вав вірогідний позитивний ефект при застосуванні 

дулоксетину в добовій дозі 60 мг протягом 12 тижнів 

(відносний ризик (ВР) для  50% зменшення болю — 

1,57; 95% довірчий інтервал (ДІ) від 1,20 до 2,06) і 

понад 28 тижнів (ВР 1,58; 95% ДІ від 1,10 до 2,27), а 

також його значущий вплив на фізичні симптоми де-

пресії (ВР 1,37; 95% ДІ від 1,19 до 1,59; NNTB 8, 95% 

ДІ від 5 до 14). При цьому більшість побічних ефектів 

були незначними, серйозні небажані явища не відзна-

чалися [14].

У систематичному огляді була проведена оцінка 

аналгетичної ефективності дулоксетину при фібро-

міалгії, а також визначалося, яке дозування між 60 і 

120 мг/день було більш придатним для клінічного за-

стосування. У цей метааналіз включалося сім дослі-

джень і 2642 пацієнти з ФМ [15]. Результати аналізу 

показали, що дулоксетин може викликати більше по-

легшення болю при ФМ, ніж плацебо (стандартизована 

різниця середніх значень (SMD) –0,26; 95% ДІ від –0,37 

до –0,16). Коефіцієнт ризику (ВР) полегшення болю 

щонайменше на 30 % становив 1,31 (95% ДІ від 1,19 до 

1,44); ВР полегшення болю щонайменше на 50 % ста-

новив 1,46 (95% ДІ від 1,28 до 1,67). 

Небажані явища частіше спостерігалися в пацієнтів, 

які приймали дулоксетин, ніж у хворих, які отримували 

плацебо (ВР 1,17; 95% ДІ від 1,12 до 1,23). Дулоксетин 

у дозі 120 мг/добу мав більш високу частоту відміни 

(ВР 0,96; 95% ДІ від 0,80 до 1,15), ніж дулоксетин у дозі 

60 мг/добу (ВР 0,77; 95% ДІ від 0,63 до 0,93).

Автори дослідження дійшли висновку, що дулок-
сетин — це відмінний вибір для полегшення болю при 
ФМ. Дулоксетин у дозі 60 мг/добу викликав меншу 
частоту відміни препарату, ніж дулоксетин у дозі 
120 мг/добу. 

Порівняльна ефективність амітриптиліну, дулоксе-

тину й прегабаліну для зниження інтенсивності болю на 

30 % (R30%) і 50 % (R50%) при фіброміалгії в дорослих 

була досліджена в метааналізі F.F. Alberti et al. [16]. У 

ньому були проаналізовані 15 клінічних досліджень, у 

яких порівнювали амітриптилін (n = 273), дулоксетин 

(n = 2595) і прегабалин (n = 3506) з плацебо. Для ре-

зультату R30% прегабалін у дозі 450 мг перевершував 

дулоксетин 30 мг і прегабалін 150 мг, а дулоксетин 20 мг 

і 30 мг перевершував плацебо. За результатом R50% 

найкращим був амітриптилін у дозі 25 мг.

Отже, всі оцінені препарати показали переваги в 

зменшенні болю в пацієнтів з фіброміалгією. Прегаба-

лін 450 мг був кращим варіантом для R30%, а амітрип-

тилін 25 мг — для R50%. 

Дулоксетин для лікування 
хронічного больового синдрому 
при остеоартриті

Остеоартрит є найчастішим захворюванням сугло-

бів, його провідним проявом є хронічний біль, клініч-

ний аналіз якого нерідко демонструє характерні сен-

сорні прояви невропатичного болю [20]. 
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Плацебо-контрольовані рандомізовані дослідження 

довели ефективність дулоксетину при ОА, при якому 

центральна сенсибілізація є одним із ключових меха-

нізмів, що лежить в основі болю.

У дослідженні [22] була проведена оцінка ефектив-

ності 8-тижневого лікування дулоксетином порівняно 

зі звичайним лікуванням у пацієнтів з термінальною 

стадією ОА колінного і тазостегнового суглоба. Паці-

єнти були рандомізовані в групи дулоксетину або зви-

чайного лікування. Первинною кінцевою точкою був 

біль у колінному або тазостегновому суглобі, виміряний 

за шкалою болю в ділянці коліна (KOOS) або шкалою 

інвалідності стегна (HOOS). 

Було рандомізовано 111 пацієнтів. Після прийому 

дулоксетину майже 44 % почували себе набагато краще 

порівняно з 0 % у групі, яка отримувала звичайну те-

рапію (р < 0,001). Група прийому дулоксетину набрала 

на 11,3 бала (95% ДІ від 5,8 до 16,8) кращі результати за 

шкалою KOOS/HOOS (p < 0,001) (рис. 1). 

Стан пацієнтів з ОА колінного суглоба покращився 

значно більше, ніж пацієнтів з ОА тазостегнового су-

глоба, — на 18,7 бала [95% ДІ від 11,3 до 26,1] проти 6,0 

[95% ДІ від –2,6 до 14,5] відповідно (рис. 2, 3).

У подвійному сліпому плацебо-контрольованому 
дослідженні H. Enomoto et al. [19] було показано, що 
застосування дулоксетину в пацієнтів із хронічним 
болем при ОА колінного суглоба призводить до більш 
значущого зменшення вираженості болю і поліпшення 
показників якості життя порівняно з плацебо неза-
лежно від того, які саме нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП) застосовувалися раніше. 

На думку дослідників, дулоксетин може розгля-

датися як альтернатива застосуванню НПЗП при ОА 

колінного суглоба, якщо їх використання не показано 

у зв’язку з наявними кардіоваскулярними або інши-

ми ризиками. Ефективність дулоксетину в зменшенні 

болю і поліпшенні функціонування при ОА також під-

тверджує системний огляд 4 рандомізованих досліджень 

[20]. У метааналізі 3 РКД [18] за участю 1011 пацієнтів 

було продемонстровано статистично значущий вплив 

дулоксетину на рівень і частоту виникнення болю при 

ОА, поліпшення функціональної активності, а також 

відсутність значущих небажаних або побічних явищ.

В іншому рандомізованому подвійному сліпому пла-

цебо-контрольованому дослідженні [28] пацієнтів з ОА 

колінних суглобів показано вірогідне зменшення болю, 

скутості, функціональної недостатності і поліпшення 

якості життя на тлі прийому дулоксетину протягом 14 

тижнів. У рекомендаціях Міжнародного товариства з 

вивчення остеоартриту OARSI (Osteoarthritis Research 

Society International) 2019 р. дулоксетин розглядається 

як терапія ОА колінного суглоба в пацієнтів з пошире-

ним хронічним больовим синдромом і депресивними 

порушеннями [26].

Застосування дулоксетину 
при хронічному больовому синдромі 
в нижній частині спини

Біль у нижній частині спини продовжує залиша-

тися однією з найбільш актуальних проблем сучасної 

людини і частою причиною звернення до лікаря. Серед 

Рисунок 1. Загальна група: зміна скоригованого 
середнього бала за підшкалою 

болю KOOS/HOOS

Рисунок 2. Група ОА колінного суглоба: зміна 
скоригованого середнього бала за підшкалою 

болю KOOS

Рисунок 3. Група ОА тазостегнового суглоба: 
зміна скоригованого середнього бала 

за підшкалою болю HOOS
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пацієнтів з хронічним болем у нижній частині спини 

(ХБНС) ознаки невропатичного болю спостерігаються 

в середньому в 37 % випадків [21], однак низький рівень 

діагностики невропатичного болю, що спостерігається 

в клінічній практиці, свідчить, що цей відсоток набага-

то більший.

Аналіз даних 4 багатоцентрових подвійних сліпих 

рандомізованих плацебо-контрольованих досліджень 

застосування дулоксетину для лікування ХБНС у 1295 

пацієнтів у добовій дозі 60 мг протягом 12–14 тижнів 

показав найбільшу ефективність даного препарату, що 

виражалося в збільшенні кількості пацієнтів, у яких 

спостерігалося зниження рівня болю на 30 % і більше 

на момент завершення лікування відносно вихідно-

го рівня (59,7 % порівняно з 47,8 % у групі плацебо, 

р < 0,001), а також у більшому зниженні ступеня ви-

раженості болю — на 50 % і більше (48,6 % порівняно 

з групою плацебо — 35,1 %; р < 0,001) [21]. Предикто-

рами найбільшої ефективності дулоксетину, на думку 

дослідників, були рання відповідь на терапію — у пер-

ші 2 тижні від її початку (поліпшення не менше ніж на 

15 % згідно з коротким опитувальником щодо тяжкості 

болю (BPI)), застосування в добовій дозі 60 мг і наяв-

ність болю в декількох ділянках.

У систематичному огляді T. Hirase et al. [23] визнача-

лись ефективність і безпека дулоксетину при хронічних 

болях у попереку (ХБП). Огляд включав усі рандомізо-

вані контрольовані дослідження I і II рівнів, опубліко-

вані англійською мовою, у яких досліджувалась ефек-

тивність дулоксетину при хронічних болях у попереку. 

Було проаналізовано п’ять досліджень (832 пацієнти, 

які приймали дулоксетин, 667 пацієнтів, які приймали 

плацебо, і 41 пацієнт, яких було переведено з плацебо 

на дулоксетин). Одне дослідження мало рівень доказо-

вості I, а чотири дослідження — рівень доказовості II. 

У всіх п’яти дослідженнях повідомлялося про ста-

тистично значуще поліпшення хоча б за одним показ-

ником клінічних результатів, пов’язаних з болями в 

спині, при прийомі дулоксетину порівняно з плацебо. 

Чотири дослідження показали, що дулоксетин у дозі 

60 мг на добу призводить до одного або декількох ста-

тистично значущих поліпшень порівняно з плацебо за 

показниками короткої шкали тяжкості болю (BPI-S).

Усі п’ять досліджень не виявили суттєвих відміннос-

тей у частоті серйозних побічних явищ (ПЯ) між група-

ми дулоксетину і плацебо. Лише в одному дослідженні 

був виявлений більш високий рівень загальної кількості 

ПЯ в групі дулоксетину в дозі 120 мг порівняно з групою 

плацебо; однак у цьому ж дослідженні не було виявлено 

суттєвих відмінностей у загальній кількості ПЯ в групах 

дулоксетину в дозі 20 і 60 мг порівняно з плацебо.

Автори огляду дійшли висновку, що дулоксетин є 
безпечним та ефективним препаратом першої лінії 
для лікування ХБП. Сучасні дослідження показують, 
що прийом препарату в дозі 60 мг один раз на день має 
найвищу ефективність у зменшенні болю та інвалід-
ності, мінімізуючи незначні побічні ефекти [23]. 

Згідно з практичними рекомендаціями Американ-

ської колегії лікарів (ACP) для пацієнтів із хронічним 

болем у попереку, які мають неадекватну реакцію на 

немедикаментозну терапію, лікарі повинні розгля-

нути можливість фармакологічного лікування несте-

роїдними протизапальними препаратами як терапію 

першої лінії, як терапію другої лінії — трамадол або 

дулоксетин [24].

Дулоксин — ефективний 
і безпечний препарат дулоксетину 
в Україні

Один з препаратів дулоксетину, який наявний сьо-

годні на фармацевтичному ринку України, зареєстрова-

ний під торговою назвою Дулоксин® (АСINO, Україна). 

Він випускається в капсулах і наявний у двох дозуван-

нях — 30 і 60 мг, що дозволяє раціонально використо-

вувати його при титруванні дози і виборі необхідної 

добової дози в процесі терапії і при її поступовому за-

вершенні. Показання до його застосування: лікування 

великих депресивних розладів, діабетичного перифе-

ричного нейропатичного болю і генералізованих три-

вожних розладів [27].

Висновки
— Пацієнт з больовим синдромом завжди становить 

для лікарів непросте клінічне завдання, що пов’язано з 

наявністю різноманітної коморбідної патології, зокре-

ма тривожних і депресивних порушень. Це пояснюєть-

ся спільністю патогенезу даних захворювань, в основі 

яких лежить дефіцит серотоніну і норадреналіну.

— Механізм дії дулоксетину при лікуванні депресії 

полягає в пригніченні зворотного захоплення серото-

ніну і норадреналіну, у результаті чого підвищується 

серотонінергічна й норадренергічна нейротрансмісія 

в центральній нервовій системі. Завдяки підвищенню 

рівня серотоніну і норадреналіну в ЦНС також підви-

щується функціональна активність низхідної системи 

пригнічення болю і поріг больової чутливості, що за-

безпечує знеболювальну дію препарату.

— Дулоксетин увійшов до стандартів лікування хро-

нічного болю в спині Американського коледжу лікарів 

(АСР, 2017), стандартів лікування фіброміалгії Євро-

пейської ліги ревматологів (EULAR, 2017) і стандартів 

лікування болю при остеоартриті колінного суглоба 

Міжнародного дослідницького товариства остеоартри-

ту (OARSI, 2019).

— Результати численних рандомізованих конт-

рольованих досліджень демонструють ефективність 

і безпеку дулоксетину для лікування фіброміалгії, ос-

теоартриту колінного та тазостегнового суглоба, болю 

в нижній частині спини. Призначення дулоксетину до-

зволяє не тільки зменшити біль, але і значимо вплинути 

на супутні тривожні, депресивні розлади і порушення 

сну в цієї категорії пацієнтів.
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New prospects for the treatment of anxiety-depressive disorders and associated pain syndromes

Abstract. Chronic pain syndrome continues to be one of the 

important medical and social problems of modern society signifi-

cantly impairing patients’ adaptation and reducing their quality of 

life. The most challenging issue in clinical practice is chronic pain 

with comorbid pathological conditions, in particular anxiety and 

depression. Duloxetine is the most balanced potent serotonin and 

norepinephrine reuptake inhibitor. Restoring the balance between 

serotonergic and noradrenergic mediation with the help of dulo-

xetine plays an important role in the treatment of depression and 

pain. The effectiveness and safety of duloxetine in fibromyalgia, 

knee and hip osteoarthritis, and lower back pain are supported by 

the results of numerous randomized clinical trials.

Keywords: anxiety; depression; chronic pain; treatment; dulo-

xetine
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Дисоціативні моторні розлади — професійна 
дискінезія

Резюме. Професійна дискінезія — це функціональне ураження центральної нервової системи, що ха-

рактеризується порушенням координації точних рухів, які необхідні для виконання певних виробничих 

операцій. Захворювання розвивається поступово і проявляється в працівників з великим стажем роботи. 

При цьому інші рухові функції зберігаються. На сучасному етапі розрізняють судомну, паретичну, атак-

тичну, дрижальну, невралгічну і змішану клінічні форми цієї патології. У початковому періоді діагностика 

професійної дискінезії викликає певні труднощі, пов’язані з поширенням симптоматики виключно на одну 

дію. Важко також перевірити наявність самої дискінезії, що описується пацієнтом. Починати лікування 

слід якомога раніше, оскільки воно ефективне лише на початковій стадії захворювання. Необхідне повне 

і досить тривале припинення професійної діяльності. Лікування тривале й комплексне. Профілактичні 

заходи передбачають правильну організацію праці з рівномірним розподілом професійного навантаження. 

Оскільки професійна дискінезія діагностується пізно, на етапі вже розгорнутих клінічних проявів, то про-

гноз щодо одужання сумнівний. Професійний прогноз несприятливий. Пацієнтам потрібна переорієнтація 

і перекваліфікація на суміжні професії.

Ключові слова: професійна дискінезія; клінічні форми; діагностика; лікування; профілактика; прогноз

Вступ
Професійна дискінезія (координаторний невроз, пи-

сальний спазм, писальна судома, дисоціативні моторні 
розлади) — це вибіркові розлади окремого виду висо-

кокоординованих дій, що багаторазово і стереотипно 

повторюються в процесі професійної діяльності. Зустрі-

чається серед професій, що вимагають швидких рухів, 

точної координації, нервово-емоційного напруження. 

Основу патології становлять функціональні порушення 

процесів центральної нервової регуляції повторюваних 

складних точних рухових актів, що виконуються в про-

фесійній діяльності.

Це професійне захворювання було вперше згадане 

ще в середині XIX ст. під назвою «писальний спазм», 

оскільки його виявляли в конторських службовців і пе-

реписувачів, працівників інших професій, пов’язаних з 

необхідністю багато і швидко писати [1].

Дана патологія була вперше описана у 1888 році в 

підручнику нервових хвороб, написаному англійським 

неврологом Вільямом Говерсом. Автор склав великий 

перелік професій з ризиком виникнення подібної пато-

логії: художники, арфісти, гончарі, годинникарі, граве-

ри, набірники тощо.

Детальний опис професійної дискінезії вперше 

подав у 1933 році відомий шотландський фізіолог і 

анатом сер Чарльз Белл. Пізніше перелік професій, у 

представників яких розвивалася професійна дискіне-

зія, значно розширився. На сучасному етапі існує ве-

лика кількість різновидів координаторних дискінезій. 

Координаторний невроз професійного генезу, крім 

пальців рук, може мати й іншу локалізацію. У скло-

дувів, сурмачів, трубачів, саксофоністів, флейтистів 

(мундштучна дискінезія) може виникати координа-

торний невроз губ, у співаків — голосового апарату 
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тощо. Відповідно збільшилася кількість назв варіан-

тів цього патологічного процесу. У певної категорії му-

зикантів (скрипалі, піаністи, віолончелісти, арфісти, 

гітаристи — струнна дискінезія) писальна судома ви-

никає частіше на одній руці і супроводжується появою 

розмашистих неточних рухів, що перешкоджає грі на 

інструментах.

У МКХ-10 ці захворювання належать до розділів 

«Дисоціативні моторні розлади» (F44.4) та «Інші спе-

цифічні невротичні розлади» (F48.8). Точні дані щодо 

поширеності, гендерного розподілу професійних дис-

кінезій відсутні. 

Для цього професійного захворювання переважно 

характерне ураження пальців кисті, що і буде предме-

том розгляду. Патологічні процеси розвиваються посту-

пово в осіб, праця яких пов’язана зі значним напружен-

ням певної групи м’язів кисті, виконанням високо- і 

складнокоординованих рухів у значному темпі, нерідко 

з емоційним напруженням. Класичним проявом коор-

динаторного неврозу є писальний спазм у представни-

ків розумової праці, пов’язаної з переписуванням, на-

писанням текстів (рахівники, креслярі, секретарі, вче-

ні), а також у тих, хто працює з клавіатурою (оператори 

персональних електронно-обчислювальних машин, 

друкарки, лінотипісти, телеграфісти, оператори маши-

нолічильних станцій, піаністи, баяністи — клавіатурна 

дискінезія). Професійну дискінезію описано також у 

гравірувальників, в’язальників, складальників, доярок.

Дисоціативні моторні розлади, у тому числі писаль-

ний спазм, виділені як професійне захворювання від-

повідно до Постанови Кабінету Міністрів України від 8 

листопада 2000 р. № 1662 «Про затвердження переліку 

професійних захворювань» (табл. 1). Вони наведені в 

розділі IV «Захворювання, пов’язані з фізичним пере-

вантаженням та перенапруженням окремих органів і 

систем», пункт 1.

Питанню координаторних неврозів на сучасному 

етапі не надається достатньої уваги, незважаючи на 

значне поширення даної патології у зв’язку з роботою 

на клавіатурах відеодисплейних терміналів. Доступних 

джерел з даного питання дуже мало [1–4], що робить 

цю тему дуже актуальною.

Патогенез
Точні високодиференційовані рухи можливі завдяки 

узгодженому послідовному скороченню м’язових груп, 

що їх забезпечують. Регуляція довільної рухової актив-

ності здійснюється багаторівневою багатокомпонент-

ною системою, що включає моторну зону кори, під-

кіркові ганглії, ретикулярну формацію, мотонейрони 

спинного мозку.

Професійна дискінезія — функціональне ураження 

центральної нервової системи (ЦНС). Відзначається 

розширення зони сенсорного представництва уражених 

пальців у церебральній корі пацієнтів з фокальною дис-

кінезією кисті, що вказує на патогенетичну роль підви-

щеної аферентної імпульсації, яка виникає при надмір-

ній кількості стереотипних рухів. Посилені сенсорні ім-

пульси здатні зумовлювати гіперактивацію спінальних 

нейронів, унаслідок чого останні самостійно посилають 

еферентні стимули до м’язів без отримання відповідних 

впливів з відділів ЦНС, що лежать вище. Результатом є 

мимовільне скорочення м’язів, що беруть участь у ру-

ховому акті. У низці випадків процес поширюється на 

сусідні м’язи, перебігає з м’язовою слабкістю, больовим 

синдромом.

У патогенезі захворювання важливе значення має 

порушення механізмів регуляції координаторних 

функцій, неузгодженість діяльності центральної (кор-

ково-підкіркових відділів) і периферичної нервової 

системи. Перенапруження м’язових груп, що беруть 

участь в акті письма або виконанні висококоордино-

ваних точних рухів пальцями, призводить до підви-

щення активності гамма-мотонейронів і створює фон 

для порушення коркової нейродинаміки з ослаблен-

ням її регуляторної функції. Вважається, що в основі 

цього захворювання лежить невроз вищих коорди-

наційних центрів з утворенням патологічно функці-

онуючої зони в корі великих півкуль мозку, «хворого 

вогнища» в певному відділі рухового аналізатора. Ме-

ханізм писального спазму може бути зумовлений і роз-

ладом рефлекторного впливу ретикулярної формації 

стовбура мозку. Це призводить до порушення склад-

ного рухового стереотипу, який полягає у виконанні 

диференційованих професійних рухів.

Таблиця 1. Місце дисоціативних моторних розладів у Постанові Кабінету Міністрів України 
від 8 листопада 2000 р. № 1662 «Про затвердження переліку професійних захворювань»

Найменування 

захворювання
Код згідно з МКХ-10

Небезпечні 

та шкідливі речовини 

і виробничі фактори, 

вплив яких може 

викликати професійне 

захворювання

Перелік робіт 

і виробництв, на яких 

можливе виникнення 

професійного 

захворювання

1. Дисоціативні моторні 
розлади, у тому числі пи-
сальний спазм

F44.4 Роботи, що потребують 
високої координації рухів 
і виконуються у швидкому 

нав’язаному темпі

Роботи на клавішних 
апаратах та музичних ін-
струментах, стенографія, 
рукописні, машинописні, 
креслярські, гравіруваль-

ні роботи, оператори 
комп’ютерного набору 

тощо
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Вважають, що захворювання частіше виникає в осіб 

з нестійкою ЦНС, у яких нерідко в анамнезі наявні 

психологічні травми. Розвиток професійної дискінезії 

спричиняють такі фактори, як емоційні перевантажен-

ня, невдоволення роботою, часті конфліктні ситуації на 

роботі й у побуті. Важливе значення мають також вади 

розвитку, особливості індивідуальної будови або непо-

вноцінність опорно-рухового апарату.

Клінічна картина
Для професійної дискінезії характерні симптоми 

порушення координації лише тих точних рухів, які 

необхідні для виконання певних виробничих операцій 

(при збереженні інших функцій).

Захворювання розвивається поступово і проявля-

ється в працівників з великим стажем роботи. Однією з 

перших клінічних ознак є відчуття незручності, важко-

сті, яке виникає у верхній кінцівці під час виконання 

точних рухів. При письмі у хворих спостерігається під-

вищена стомлюваність верхньої кінцівки, неточність 

рухів пальців, розмашистість у написанні букв, зміна 

почерку, уповільнення темпу письма, важкість у руці. 

Під час написання кількох слів найбільш чітко тоніч-

не напруження виявляють у згиначах І–ІІІ пальців і 

пронаторах кисті, що нерідко супроводжується різкою 

болючістю, скутістю рухів кисті. У таких випадках хво-

рі тримають ручку між ІІ–ІІІ чи ІІІ–ІV пальцями або 

затискають її в кулак. Однак підвищена стомлюваність 

верхньої кінцівки не дозволяє користуватися навіть 

такими пристосувальними прийомами. У разі прогре-

сування патологічного процесу м’язова дистонія може 

охопити й проксимальні відділи верхньої кінцівки.

Клавіатурні й струнні професійні дискінезії харак-

теризуються раптовим мимовільним згинанням/викру-

чуванням пальців, епізодичною слабкістю, тремтінням 

одного/кількох пальців. Музиканти, які грають на ду-

хових інструментах, скаржаться, що «інколи губи пере-

стають їх слухатись», через що вони повинні завершити 

свою виконавчу кар’єру.

Пацієнти зазначають, що провокуючі фактори, такі 

як роздратування, переживання, стрес, обумовлюють 

погіршення, а спокійне, доброзичливе ставлення по-

легшує виконання проблемної дії. Наростання зазна-

чених змін суттєво ускладнює професійну діяльність, 

змушує працівника змінювати професію. Спроби по-

долати труднощі, що виникли, шляхом більш інтенсив-

них тренувань викликають посилення симптоматики. 

Короткі перерви (вихідні, відпустка) сприяють лише 

тимчасовому поліпшенню.

Професійні дискінезії відрізняються дисфункцією, 

суворо обмеженою певним руховим актом. Так, пацієн-

ти з дискінезією кисті довго зберігають здатність вільно 

виконувати практично всі інші рухи: шити, писати, ви-

різати ножицями, користуватися ножем. При прогресу-

ванні й подальшому розвитку захворювання патологіч-

ні зміни з’являються відразу при спробі ініціювати рух, 

поширюються на суміжні рухові функції. Незручність 

кисті починає виникати при інших дрібних рухах, що 

вимагають чіткої координації вже навіть у побутових 

умовах, що і є причиною звернення пацієнта до лікаря: 

застібання/розстібання ґудзиків, зав’язування шнурків, 

тримання ножа, ложки. Дискінезія губ відзначається 

при питті через трубочку, відзначається її поширення 

на жувальні м’язи, що ускладнює пережовування їжі.

На сучасному етапі за формою рухових розладів роз-

різняють такі клінічні форми цієї патології: судомну, 

паретичну, атактичну, дрижальну, невралгічну, змішану 

(табл. 2) [4].

Таблиця 2. Клінічні форми професійної дискінезії та їх прояви

Клінічна форма Прояви

Судомна

Виконання певного рухового стереотипу порушується і призводить до спазму м’язів. Су-
доми в пальцях, що виникають на фоні підвищеного тонусу дрібних м’язів кисті після на-
писання декількох букв або слів чи виконання будь-яких точних рухів. У тяжких випадках 
при написанні слів судоми можуть поширюватися з м’язів кисті й передпліччя на м’язи 
плеча і плечового пояса

Паретична

При спробі письма швидко настає різка слабкість у пальцях і кисті на фоні обмеження ру-
хів, аж до парезу. Пальці стають слабкими, погано керованими, мимоволі розслабляються. 
Ручка, олівець або інший інструмент випадає з рук. М’язова слабкість домінує, виникає 
раптово при виконанні проблемного рухового акту 

Атактична
Варіант паретичної форми. Розвивається переважно під час роботи на клавіатурі, а також 
у піаністів. Хворий не може влучити в ту клавішу, яка йому потрібна

Дрижальна

У процесі письма або виконання диференційованих рухів пальцями з’являється виражене 
тремтіння всієї верхньої кінцівки, яка більше навантажена під час виконання тієї чи іншої 
роботи. Скомпрометований руховий акт супроводжується скороченням м’язів дрібної 
амплітуди, що клінічно проявляється тремором

Невралгічна 
(невральна)

Виражений больовий синдром у м’язах кисті, передпліччя або всієї верхньої кінцівки, що 
виникає при спробі письма і виконанні висококоординованих рухів. Біль є основним симп-
томом дискінезії. Він виникає при початку руху і примушує хворого зупинити його подаль-
ше виконання

Змішана
У хворого наявне поєднання кількох форм хвороби. Дана форма розвивається при трива-
лому перебігу і прогресуванні хвороби



37www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 19, N¹ 7, 2023

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

Професійна дискінезія має тенденцію до про-

гресування. Спостерігається поєднання уражень ру-

хового аналізатора, м’язів і периферичної нервової 

системи.

Діагностика
У початковому періоді діагностика професійної дис-

кінезії викликає певні труднощі, пов’язані з поширен-

ням симптоматики виключно на одну дію, труднощами 

перевірки дискінезії, що описується пацієнтом. У біль-

шості ситуацій має місце пізнє звернення до лікаря у 

зв’язку з неочевидністю порушень для самого пацієнта 

або страхом нашкодити своїй кар’єрі.

Діагноз встановлюють на підставі санітарно-гігіє-

нічної характеристики умов праці (робота, пов’язана зі 

значним напруженням верхньої кінцівки, виконанням 

швидких координованих рухів, тривалий стаж такої ро-

боти), професійного анамнезу, характерних клінічних 

проявів захворювання. Найхарактернішою ознакою 

професійної дискінезії є ураження лише однієї специ-

фічної функції, яка базується на тій чи іншій професій-

ній діяльності при збереженні інших.

Згодом можуть порушуватися й інші рухові функції 

верхньої кінцівки.

Для професійної дискінезії характерний про-

гредієнтний перебіг зі схильністю до прогресуван-

ня. Тому в таких випадках настає раннє порушення 

працездатності.

Професійні дискінезії діагностуються на підставі 

неврологічного огляду, даних електронейроміографії. 

Проводиться також магнітно-резонансна томографія 

(МРТ) для виключення органічної патології головного 

мозку.

Огляд невролога дозволяє виявити дискінезію, не-

узгоджене скорочення м’язів-антагоністів. Тривалий 

перебіг патології супроводжується зниженням сили за-

лучених до руху м’язів. Інші неврологічні ознаки від-

сутні.

При дослідженні м’язів, що беруть участь у дискі-

незії, виявляється посилена біоелектрична активність 

під час спокою, швидке виснаження при напруженні. 

Електронейроміографія допомагає диференціювати 

вторинні рухові розлади, що виникають на тлі демієлі-

нізації, аксональної дегенерації, травм нерва, м’язової 

патології.

МРТ головного мозку необхідна для виключення 

органічного ураження ЦНС (пухлина головного мозку, 

церебральна кіста), що здатне перебігати під виглядом 

фокальних дискінезій. У разі професійного походження 

захворювання морфологічні зміни відсутні.

Іноді потрібна також консультація психіатра. Вклю-

чає психологічне тестування, вивчення психічної сфери 

шляхом спостереження й розмови. Дозволяє визначити 

особистісні особливості пацієнта, виключити наявність 

психічного розладу.

Зв’язок захворювання з умовами праці встановлю-

ють за наявності:

— стажу роботи у відповідних умовах праці понад 

10 років;

— виписки з амбулаторної карти із зазначенням по-

чатку розвитку захворювання, особливостей перебігу 

патологічного процесу (його оборотність), ефектив-

ності лікування з цього приводу і психоневрологічного 

статусу;

— санітарно-гігієнічної характеристики з місця ро-

боти (із зазначенням обсягу й тривалості роботи, кіль-

кості за зміну стереотипних рухів пальців кистей тощо).

Зв’язок захворювання з умовами праці зазвичай 

встановлюють безпосередньо в період роботи в цій 

професії, коли працівник за станом здоров’я не може 

виконувати свою роботу.

Диференціальну діагностику проводять з функці-

ональними захворюваннями ЦНС (істерія), при яких 

може спостерігатися тремтіння рук і навіть функціо-

нальний парез працюючої кінцівки. При істерії парез 

верхньої кінцівки розвивається зазвичай швидко, по-

рушуються всі її функції.

Професійну дискінезію диференціюють з органіч-

ними ураженнями ЦНС, особливо з тими, що супро-

воджуються екстрапірамідними й мозочковими пору-

шеннями.

Органічні захворювання ЦНС характеризуються 

вогнищевими симптомами й ніколи не обмежуються 

порушеннями лише професійної функції верхньої кін-

цівки.

Диференціювати професійні неврози потрібно від 

невритів, початкових проявів гіперкінезів (атетозу, тор-

сійної дистонії) при центральному ураженні екстрапі-

рамідної системи, корінцевого синдрому, захворювань 

м’язів.

Лікування
Починати лікування слід якомога раніше, оскільки 

воно ефективне лише в початковій стадії захворювання. 

Необхідне повне і досить тривале припинення профе-

сійної діяльності. Терапія починається з нормалізації 

режиму дня з обов’язковою достатньою кількістю годин 

на сон і відпочинок. Під час лікування протипоказана 

будь-яка робота, пов’язана з напруженням кінцівок. 

Необхідно обмеження проблемного руху, виключення 

побутових навантажень кисті: носіння важких сумок, 

рукоділля.

Лікування тривале, проводиться за участю невро-

лога, кінезіолога (лікаря лікувальної фізкультури), ре-

абілітолога, психотерапевта. Лікування включає фар-

макотерапію, кінезіотерапію, використання ортезів, 

введення ботулотоксину, масаж, психокорекцію.

Лікування має бути комплексним, тривалим і спря-

мованим насамперед на усунення невротичного стану, 

у зв’язку з чим рекомендується загальнозміцнювальна 

терапія в поєднанні з транквілізаторами, седативними 

засобами. Спастична форма дискінезії є показанням 

до призначення толперизону, дрижальна — пропрано-

лолу. Можливе застосування похідних бензодіазепіну. 

Ефективне застосування курсу бромідів у комбінації з 

акупунктурою і електросном, бальнеотерапією.

У ранній стадії захворювання рекомендують активну 

фізіотерапію — гідропроцедури, гідромасаж (переважно 
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надлопаткових ділянок і плечового поясу), лікувальну 

гімнастику (кінезіотерапія), психотерапію, аутогенне 

тренування. Особливу увагу приділяють лікувальній 

гімнастиці з виконанням спеціальних вправ, спрямова-

них на вироблення нового рухового стереотипу письма. 

Вимагає регулярності, завзятості, поступового наро-

щування навантажень і збільшення часу виконання. У 

таких випадках рекомендують рухи за рахунок прокси-

мальних м’язів верхньої кінцівки: креслення паличок, 

вертикальних і горизонтальних ліній, друкованих літер. 

Рекомендується писати під метроном із прискоренням 

ритму. Заняття слід проводити на фоні седативної тера-

пії і за допомогою методиста.

Важливим є застосування ортезів. При спазмі пись-

ма використовується фіксатор пальців, спеціальні руч-

ки, при комп’ютерній клавішній дискінезії — гелева 

подушка під зап’ястя. Зазначені пристрої знімають на-

вантаження з м’язів, що беруть участь у русі, змінюють 

моторний стереотип.

Ботулотоксин вводиться лише в скомпрометовані 

м’язи. Препарат ускладнює передачу нервового імпуль-

су до м’язів, блокуючи мимовільні рухи, спазм, тремор. 

Точне введення пов’язане з певними складнощами, що 

обмежує широке застосування методу.

Психотерапія потрібна пацієнтам з невротичними 

станами. Здійснюється методами психоаналізу, когні-

тивно-поведінкової психотерапії, психокорекції. Спря-

мована на розуміння хворим внутрішнього конфлікту, 

перегляд свого ставлення до життєвих ситуацій, у тому 

числі до необхідності професійної переорієнтації.

Результат терапії залежить від своєчасності її по-

чатку. В окремих випадках слід виключити дискінетич-

ний руховий акт на період лікування, іноді протягом 1 

року. Досягши успіху в лікуванні, у подальшій роботі 

за професією рекомендується стежити за правильністю 

виконання рухів, швидкістю, ступенем навантаження, 

робити перерви.

Однак ефективність проведеного лікування зале-

жить як від ступеня проявів захворювання, так і від по-

дальшого характеру роботи хворого.

Експертиза працездатності
Більшість фахівців вважають за доцільне ради-

кально змінити професію. В усіх випадках показане 

раціональне працевлаштування з урахуванням ква-

ліфікації хворого і подальше проведення активної 

реабілітаційної терапії, у тому числі в санаторно-ку-

рортних умовах. Якщо через перехід на іншу робо-

ту, не пов’язану з будь-яким напруженням кінцівок, 

знижується кваліфікація та зменшується заробіток, 

показане направлення на медико-соціальну експерт-

ну комісію для визначення ступеня втрати працездат-

ності на термін перекваліфікації. Характер інвалід-

ності — професійний.

Профілактика
Профілактичні заходи передбачають правильну ор-

ганізацію праці з рівномірним розподілом професійно-

го навантаження. Рекомендується щорічне проведення 

відпусток, дотримання перерв і мікропауз під час ро-

бочого процесу, контроль робочої пози, правильна ор-

ганізація робочого місця, використання пристосувань, 

що полегшують працю і знімають напруження зі струк-

тур, що зазнають підвищеного навантаження в процесі 

виробничої діяльності. Варто ретельно дотримуватись 

раціональних, методичних прийомів під час роботи, 

пов’язаної з виконанням точних висококоординованих 

рухів. Особливо це актуально під час підготовки май-

бутніх музикантів і стосується правильної «постановки 

верхньої кінцівки», дотримання правильної пози тулу-

ба і збалансованої діяльності всього опорно-рухового 

апарату. Обов’язковим є тренування і загартовування 

організму.

Важливе значення має самомасаж пальців під час 

роботи.

Прогноз
Виникнення професійних дисоціативних моторних 

розладів є предметом переживань, підвищеного напру-

ження хворого, що посилює цю дискінезію. Формуєть-

ся порочне коло, яке зумовлює прогресуючий перебіг 

захворювання. Компенсаторні прийоми, що полегшу-

ють дію (струшування рук, розминання пальців, напи-

сання тексту в положенні стоячи), стають неефектив-

ними. Пацієнту доводиться відмовитись від подальшої 

професійної діяльності, перейти на іншу роботу. Его-

центричні, себелюбні якості характеру зумовлюють 

дезадаптацію хворого до нових обставин життя, є під-

ґрунтям для розвитку невротичних розладів: іпохондрії, 

депресії, генералізованого тривожного розладу.

Оскільки професійна дискінезія діагностується 

пізно, на етапі вже розгорнутих клінічних проявів, 

то прогноз щодо одужання сумнівний. Професійний 

прогноз, як правило, несприятливий. Пацієнтам по-

трібні переорієнтація і перекваліфікація на суміжні 

професії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Dissociative motor disorders — occupational dyskinesia

Abstract. Occupational dyskinesia is a functional damage to the 

central nervous system, characterized by an impaired coordination 

of precise movements that are necessary to perform certain opera-

tions. The disease develops gradually and manifests in employees 

with a long work experience. At the same time, other motor func-

tions are preserved. There are convulsive, paretic, ataxic, trembling, 

neuralgic and mixed clinical forms of this pathology at the present 

stage. In the initial period, the diagnosis of occupational dyskinesia 

causes certain difficulties associated with the spread of symptoms 

exclusively to one action. It is also difficult to verify the presence of 

dyskinesia itself, which is described by a patient. Treatment should 

be started as early as possible, as it is effective only at the initial stage 

of the disease. A complete and sufficiently long cessation of profes-

sional activity is necessary. Treatment is long and comprehensive. 

Preventive measures involve the correct organization of work with 

an even distribution of professional workload. Since occupational 

dyskinesia is diagnosed late, at the stage of already developed clini-

cal manifestations, the prognosis for recovery is doubtful. The pro-

fessional prognosis is unfavorable. Patients need reorientation and 

retraining for related professions.

Keywords: occupational dyskinesia; clinical forms; diagnosis; 

treatment; prevention; prognosis
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Лицевий біль: питання діагностики 
та менеджменту

Лицевий біль (прозопалгія) є одним із частих бо-

льових синдромів у клінічній практиці лікарів-не-

врологів. Цей інтенсивний і найжорстокіший біль 

спричиняє тяжкі страждання хворих, у більшості 

випадків призводить до тимчасової або постійної 

втрати їх працездатності і значно знижує якість жит-

тя пацієнтів. 

19 жовтня за підтримки Видавничого дому «Заслав-
ський», газети «Новини медицини та фармації», «Між-
народного неврологічного журналу», медичного пор-
талу http://www.mif-ua.com у форматі офлайн/онлайн 
відбувся медичний форум «UkraineNeuroGlobal-2023. 
Session 9», у рамках якого розглядали актуальні питан-
ня профілактики й нейрореабілітації мозкового інсуль-
ту, сучасного лікування розсіяного склерозу, вертебро-
генної радикулопатії, мігрені, запаморочення, головно-
го болю напруження, лицевого болю.

З доповіддю «Лицевий біль: питання діагностики 
та менеджменту» виступила доктор медичних наук, 
професорка, завідувачка кафедри неврології Львів-
ського національного медичного університету імені 
Данила Галицького Тетяна Іванівна Негрич.

Лицевий біль у 90 % випадків викликаний хво-

робами зубів, найчастіше карієсом і періодонтитом. 

Також лицевий біль може бути пов’язаний з неврал-

гією трійчастого нерва (НТН), невралгією внаслідок 

невриту лицевого нерва, невралгією язикоглотково-

го нерва, верхнього гортанного нерва, під’язикового 

нерва, постгерпетичною невралгією, больовою 

м’язово-функціональною дисфункцією, хворобами 

лор-органів, лицевими психалгіями (Gerschman J.A. 

et al., 1984). 

Первинним патогенетичним фактором виник-

нення тригемінального болю вважається нейровас-

кулярна компресія верхніми артеріями мозочка, 

що спостерігається в зоні трійчастого нерва. Вона 

призводить до його пошкодження, локальної демі-

єлінізації чутливих аксонів і посилення регуляції 

потенціалзалежних натрієвих каналів. У результаті 

формується комплекс патофізіологічних і патобіо-

хімічних порушень, що призводять до виникнення 

пароксизмів болю.

Невралгія трійчастого нерва — хронічний больо-

вий розлад, при якому вражається одна або кілька 

гілок трійчастого нерва. НТН проявляється рапто-

во, як правило, однобічними, сильними, коротки-

ми, колючими, повторювальними епізодами болю в 

одній або кількох гілках трійчастого нерва. Це най-

поширеніша форма черепно-лицевого нейропатич-

ного болю, що вважається одним з найсильніших 

типів болю, який може відчувати людина. Вона сут-

тєво знижує якість життя й підвищує частоту само-

губств, що обумовлює її медико-соціальне значення 

(Latorre G. et al., 2023).

Згідно з епідеміологічними даними, при НТН 

приблизно в 60 % випадків відбувається ураження 

лише однієї гілки — верхньої або нижньої щелепи, у 

35 % — ураження обох гілок трійчастого нерва, мен-

ше ніж у 4 % пацієнтів — ураження офтальмологічної 

гілки (Gambeta E. et al., 2020). Фактором ризику роз-

витку НТН є старіння, оскільки ця патологія най-

частіше виникає в пацієнтів, старших за 50 років. 

Захворюваність серед жінок вища, ніж у чоловіків, і 

становить 2–3 : 1. Щорічно НТН виникає в 4–13 осіб 

на 100 000 населення.

На основі етіології НТН класифікують на ідіо-

патичну, класичну і вторинну невралгію трійчасто-

го нерва. Причини ідіопатичної НТН, як правило, 

невідомі, приблизно в 10 % пацієнтів навіть після 

хірургічних втручань або магнітно-резонансної то-

мографії (МРТ) захворювання залишається без діа-

гностованої причини. Класична НТН пов’язана із 

нейроваскулярною компресією (НВК) у зоні входу 

корінця трійчастого нерва, що спричиняє його атро-

фію або зміщення. Вона має відмінні особливості як 

щодо патофізіології процесу, так і щодо терапевтич-

них підходів. Вторинна НТН може бути спричинена 

основним захворюванням, таким як пухлини, вади 

розвитку артерій, розсіяний склероз. Відомо, що в 

пацієнтів з розсіяним склерозом поширеність НТН 

у 20 разів більша. 

Класична невралгія трійчастого нерва спричине-

на НВК, найчастіше — стисненням верхньою мозоч-

ковою артерією корінців трійчастого нерва в мості. 
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Це стиснення зазвичай призводить до демієлінізації 

нервових волокон, які потім починають працювати 

ектопічно. Гіпотеза НВК підтверджується доказами 

того, що після хірургічних процедур, які приводять 

до мікросудинної декомпресії, більшість пацієнтів 

досягають тривалого полегшення болю. Незважаю-

чи на ці докази, НВК також може спостерігатися в 

безсимптомних пацієнтів. Було описано кілька змін 

у результаті стиснення судин, що включали вогни-

щеву демієлінізацію в зоні входу трійчастого нерва, 

атрофію або гіпертрофію периферичних аксонів і 

пошкодження шваннівських клітин і периферично-

го мієліну.

Щодо патофізіології НТН накопичуються докази 

того, що потенціалзалежні натрієві канали відігра-

ють вирішальну роль у генерації ектопічної актив-

ності в аферентах трійчастого нерва. Дослідження 

за допомогою нейровізуалізації показали, що в па-

цієнтів з НТН спостерігаються зміни в структурі, 

функціях і зв’язках мозку, які були продемонстро-

вані різними підходами. Також були виявлені зміни 

об’єму білої речовини в стовбурі мозку, мозолистому 

тілі, поясній звивині, променевому вінчику і верх-

ньому поздовжньому пучку. Крім структурних змін, 

результати функціональної МРТ продемонстрували 

різні моделі активації мозку в пацієнтів з НТН порів-

няно зі здоровими особами контролю. З огляду на це 

було висловлено припущення, що зміни в структурі 

мозку в пацієнтів із цією патологією мають кореля-

цію з тривалістю захворювання і пов’язані з гіршим 

прогнозом.

Лікування НТН спочатку передбачає фармаколо-

гічне лікування у вигляді монотерапії. При її низькій 

ефективності може бути використана комбінована 

терапія різними препаратами. За відсутності реакції 

на лікування або при серйозних побічних явищах 

розглядаються інвазивні стратегії — блокада нерва/

хірургічне втручання. 

Основним фармакологічним класом препаратів, 

що використовується для контролю болю в пацієнтів 

із НТН, є протисудомні засоби. Як препарати пер-

шої лінії призначаються карбамазепін і окскарбазе-

пін. Будь-який з них можна замінити прегабаліном, 

габапентином, топіраматом і/або баклофеном або 

поєднати з ними.

 Для альтернативного лікування можуть роз-

глядатися інші протисудомні засоби (прегабалін, 

габапентин, ламотриджин, фенітоїн); баклофен; 

ботулінічний токсин типу А. Однак слід пам’ятати, 

що на сьогодні якість доказів для їх використання 

в управлінні НТН — від низького до дуже низького 

рівня.

Новим у лікуванні НТН є використання окскар-

базепіну (еслікарбазепіну) із пролонгованим вивіль-

ненням, селективного блокатора каналів (ВІІВ074 

або Vixotrigeni), а також антагоністів CGRP (пептид, 

споріднений з геном кальцитоніну).

У лікуванні НТН більш практичним і ефектив-

ним, ніж перехід на нове лікування, може бути до-

давання одного лікарського засобу до іншого, тобто 

використання комбінованої терапії. Це потенційно 

зменшує побічні ефекти певних фармакологічних за-

собів завдяки застосуванню комбінації нижчих доз. 

Заслуговує на увагу й подальше вивчення досвіду ви-

користання іпідакрину в терапії пацієнтів з больовим 

синдромом.

Іпідакрин (Параплексін) — це оборотний інгібі-

тор холінестерази (антихолінестеразний засіб), який 

чинить безпосередній стимулюючий вплив на прове-

дення імпульсу до нервових волокон, міжнейрональ-

них і нервово-м’язових синапсів периферичної та 

центральної нервової системи. Фармакологічна дія 

іпідакрину ґрунтується на комбінації двох механіз-

мів дії: блокаді калієвих каналів мембрани нейронів 

і м’язових клітин і оборотному інгібуванні холінес-

терази в синапсах.

Знеболювальна дія іпідакрину відбувається за ра-

хунок стимуляції М
2
-рецепторів. Іпідакрин проникає 

через гематоенцефалічний бар’єр, полегшуючи холі-

нергічну передачу в структурах центральної нервової 

системи. Серед мускаринових рецепторів за антино-

цицепцію переважно відповідають підтипи М
2
 і М

4
. 

У багатьох дослідженнях було доведено, що на тлі 

застосування іпідакрину в пацієнтів з нейропатіями 

різної етіології спостерігалося зменшення рухових і 

сенсорних проявів захворювання, у тому числі бо-

льових.

Фактів, які вказують на важливу роль холінергіч-

ної системи мозку в сприйнятті болю, опубліковано 

достатньо багато. Так, виявлено, що внутрішньо-

шлуночкове введення фізіостигміну, який є обо-

ротним інгібітором ацетилхолінестерази, послаблює 

ранню і пізню фази індукованої формаліном больо-

вої реакції в гризунів (Mojtahedin A. et al., 2009). 

Крім того, холінергічна система мозку бере 

участь у реалізації знеболювальної дії габапентину. 

Аналгезія, яку було індуковано системним введен-

ням габапентину, відмінялася спінальною блокадою 

мускаринових рецепторів, і навпаки, введення до-

непезилу (інгібітору ацетилхолінестерази) потен-

ціювало знеболювальну дію габапентину в щурів з 

невропатичним болем (Hayashida K. et al., 2007). По-

дібні результати були отримані й у клініці: одночасне 

застосування донепезилу й габапентину посилювало 

дію габапентину в пацієнтів з невропатичним болем 

(Basnet A. et al., 2014).

Загальне сприйняття болю є результатом мере-

жевої роботи багатьох структур мозку, пов’язаних 

із сенсорними, когнітивними й емоційними функ-

ціями. У більшості досліджень з вивчення клінічної 

ефективності іпідакрину в пацієнтів із захворюван-

нями нервової системи відзначено не тільки добру 

переносимість препарату, але й зменшення вира-

женості симптомів депресії, тривоги, поліпшення 

когнітивних функцій (Zivolupov S.A. et al., 2010, 

2011), що позитивно відбивається на рівні загаль-

ного сприйняття болю й додатково покращує якість 

життя пацієнтів.
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Знеболювальна дія Параплексіну вивчалась у 

спостереженні проф. М.М. Ороса (2022). Було про-

демонстровано, що інтенсивність болю за візуаль-

ною аналоговою шкалою в групі, яка отримувала Па-

раплексін (15 мг/мл 1 раз на добу внутрішньом’язово 

протягом 30 днів), зменшувалася на 44 %, а в групі, 

яка не отримувала цей препарат, — на 31 %.

За даними онлайн-опитування неврологів Укра-

їни у грудні 2021 року, наявність знеболювальної дії 

Параплексіну відзначили 82,1 % лікарів.

Отже, можна зробити такі висновки:

1. Хоча НТН вважається рідкісним захворюван-

ням, вона різко знижує якість життя пацієнтів не 

лише через напади болю, але й через інші супутні за-

хворювання, такі як тривога і депресія. 

2. Застосування іпідакрину є перспективним на-

прямком у комплексній терапії больових синдромів, 

особливо тих, які супроводжуються тривожними 

розладами й депресією.

3. Протибольова дія іпідакрину, імовірно, зу-

мовлена активацією холінергічної системи мозку, 

переважно мускаринових рецепторів М
2
, М

4
 під-

типів.

4. Для вдосконалення поточних алгоритмів ліку-

вання або розробки інноваційних фармакологічних 

схем необхідне подальше вивчення патофізіології 

НТН, значна кількість випадків якої на сьогодні за-

лишаються без діагностованої причини.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Електрокардіограма при різних типах 
запаморочень

Резюме. Предметом цього дослідження є виявлення впливу неврологічних навантажень на часто-

ту серцевих скорочень (ЧСС) у пацієнтів із запамороченнями та пошук кореляційних зв’язків між 

типами запаморочень і змінами показників електрокардіограми (ЕКГ). Обстежено 221 хворого 

віком 44,82 ± 14,15 року. Реєстрували ЕКГ і ЧСС до і після неврологічних тестів: лічби, Такагаші, 

стеження, опускання й діадохокінезу. Помічено, що всі навантаження призводили до змін ЧСС. 

Отримані результати обговорюють з погляду соматоморфних розладів, кардіоневрозів (F45.3 за 

МКХ-10) і можливостей їх виявлення у хворих з кардіологічними скаргами, у яких дослідження 

ЕКГ не виявили порушень. Обговорені кореляції між окремими типами запаморочень і показниками 

інтервалів ЕКГ.

Ключові слова: запаморочення; головокружіння; електрокардіограма; частота серцевих скорочень; 

кардіоневроз

Вступ
Відомо, що інтенсивна присінкова (вестибулярна) 

стимуляція, наприклад морська хвороба, викликає ве-

гетативні порушення, зокрема зміни частоти серцевих 

скорочень (ЧСС) [1]. У патологічних ситуаціях роль 

присінка як тригера при формуванні аритмій обгово-

рювали в літературі [6]. Було показано, що електрична 

стимуляція присінкового нерва викликає значні змі-

ни активності симпатичного нерва, але не викликає 

зміни активності блукаючого нерва. Оскільки всі па-

расимпатичні впливи на серце опосередковані через 

блукаючий нерв, цей експеримент дає право вважати, 

що парасимпатична й симпатична системи по-різному 

можуть бути керовані структурами лабіринту [2]. Зро-

зуміло, що присінкові сигнали інтегровані воєдино з 

багатьма іншими входами, що відбивають положення 

тіла в просторі, включно з пропріоцептивними, зо-

ровими, слуховими й вісцеральними сигналами, які 

необхідні для корекції ЧСС і перерозподілу крові при 

локомоції [3].

Метою роботи було виявлення впливів невроло-

гічних навантажень на ЧСС, кількісну характеристи-

ку змін інтервалів електрокардіограми (ЕКГ) і пошук 

кореляційних зв’язків з різними типами запаморо-

чень.

Матеріали та методи
Обстежено 221 хворого віком 44,81 ± 14,15 року. Усі 

обстежені мали скарги на запаморочення. Серед них у 

36,24 % стреси фігурували як основна причина захво-

рювання, у 30,87 % причина невідома, інші причини: 

травма голови, інфекція тощо — менше за 10 %. Загаль-

ні скарги в них: запаморочення — 82,86 %, заніміння 

кінцівок — 71,43 %, ортостатичні реакції — 62,86 %, 

вушні шуми — 60,00 %, порушення координації — 

54,29 %.
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ЕКГ реєстрували за допомогою DEGO Cardiomed 

3 (DEGO, Німеччина). Хворий знаходився в лежачому 

положенні на функціональному ліжку. Спочатку реє-

стрували контрольну ЕКГ у спокої. Потім протягом 20 с 

виконували одне з наступних неврологічних наванта-

жень:

1) проба Такагаші: 10 рухів головою з частотою 1 Гц 

у секторі 90º;
2) стеження за яскравим предметом, що рухається 

на відстані 30 см від очей хворого, у секторі 30º (оптокі-

нетичне навантаження);

3) лічба: хворому пропонували від 100 віднімати по 

7 протягом 30 с;

4) випробування на діадохокінез — за допомогою 

пронації-супінації долонь рук;

5) реакція на освітлення: закривання й відкривання 

затемнених окулярів;

6) реакція на подачу різких хлопаючих звуків 60–

80 дБА;

7) фізичне навантаження — вправа «велосипед» у 

лежачому положенні;

8) опускання функціонального ліжка на 15 см за час 

10 с.

Після контрольного випробування знову записува-

ли ЕКГ, хворому давали декілька хвилин на відновлен-

ня ЧСС, знову записували контрольну ЕКГ, давали на-

ступне навантаження, записували ЕКГ тощо. Оскільки 

в параметрах інтервалів і сегментів змін не виявлено, 

наведені лише дані статистичної обробки ЧСС. Дані 

оброблено за допомогою стандартного пакета Excel, ві-

рогідність різниць оцінювали за допомогою χ² і F-тесту. 

Спочатку оцінювали середні значення й стандартні 

відхилення, особливу увагу приділяли кореляційному 

аналізу. Значимими вважали кореляції, що перевищу-

вали 0,4.

Результати
У 186 хворих виявлено такі реакції на неврологічні 

навантаження.

Проба Такагаші дозволила виявити збільшення 

ЧСС із 69,9 ± 6,9 уд/хв до 77,0 ± 9,0 уд/хв, тобто на 

10 %, p = 0,19, що вказує, що дані не є статистично зна-

чимими. Детальний аналіз показав збільшення ЧСС у 

83,8 %, зниження — в 8,1 %, без змін — у 8,1 %. Статис-

тично значимі зміни були відзначені в 60,00 % хворих, 

у яких збільшення ЧСС перевищувало 5 уд/хв, — від 

69,3 ± 6,8 уд/хв до 80,5 ± 7,5 уд/хв, p = 0,0099, що озна-

чає статистично вірогідну різницю. Ці дані показують, 

що в багатьох хворих проба Такагаші викликає вірогідне 

збільшення ЧСС, діагностично значимим є підвищення 

ЧСС більше ніж на 5 уд/хв.

Оптокінетичне навантаження викликало збіль-

шення ЧСС з 69,5 ± 7,6 уд/хв до 73,2 ± 8,8 уд/хв, або 

на 5 %, p = 0,88, що є статистично незначимим, причо-

му збільшення ЧСС було зареєстроване в 73 % хворих, 

зменшення — в 24 %, без змін — 3 %. Причому в тих гру-

пах хворих, у кого збільшення ЧСС було до 10 уд/хв, ста-

тистично вірогідних відмінностей не відзначено. Зате 

в 3 % хворих, у яких збільшення ЧСС перевищувало 

10 уд/хв, вона зросла з 66,3 ± 12,9 до 80,3 ± 13,6 10 уд/хв, 

p = 0,02, що вже є статистично вірогідним.

Лічба (віднімання) призвела до збільшення ЧСС 

з 70,3 ± 7,7 уд/хв до 78,8 ± 11,8 уд/хв, тобто на 12 %, 

p = 0,001, що є статистично вірогідним. Збільшення 

ЧСС відзначене в 75,7 % хворих, зменшення — у 21,6 %, 

без змін — у 2,7 % хворих.

Опускання функціонального ліжка не виявило зна-

чимих змін ЧСС. Розподіл змін значно відрізнявся від 

такого для інших тестів: збільшення ЧСС відбулось у 

37,8 % хворих, зменшення — в 54,1 %, без змін — 8,1 %. 

Ці дані отримані під час опускання (D1). Виявилось та-

кож, що результат залежав від періоду опускання — реє-

стрували ЕКГ у процесі опускання (D1) і після закінчен-

ня опускання ліжка (D2). Після закінчення опускання 

також не було значимих статистично змін ЧСС, але роз-

поділ змін був зовсім інший: збільшення ЧСС — 45,9 % 

хворих, зменшення — 45,9 %, без змін — 8,1 % хворих.

При детальному опитуванні скарги мали такий 

профіль (деякі хворі скаржились на декілька симп-

томів одразу). Запаморочення й поєднані симптоми: 

власне запаморочення — 82,86 %, заніміння кінці-

вок — 71,43 %, ортостатичні реакції — 62,86 %, вушні 

шуми — 60,00 %, порушення координації — 54,29 %, 

агорафобія — 54,29 %, ніктофобія — 54,29 %, акро-

фобія — 48,57 %, затьмарення — 48,57 %, нудота — 

42,86 %, блювання — 11,43 %, об’єктивне голово-

кружіння — 34,29 %, суб’єктивне головокружіння — 

8,57 %, кінетоз — 34,29 %, клаустрофобія — 20,00 %, 

асцендофобія — 20,00 %, десцендофобія — 22,86 %, 

болі голови — 20,00 %, оптокінез — 2,86 %. На болі 

в ділянці серця скаржились 31,43 % хворих, задишку 

в спокої — 11,43 %, серцебиття — 40,00 % хворих.

Аналіз показників розмірів зубців і довжини інтер-

валів не виявив вірогідних змін ЕКГ в описаних хворих: 

Р — 95,00 ± 29,76 мс, PQ — 175,00 ± 31,23 мс, QRS — 

57,50 ± 15,61 мс, ST — 310,00 ± 14,14 мс.

Кореляційний аналіз різних типів запаморочень із 

ЧСС за даними ЕКГ дозволив виявити такі особли-

вості.

Запаморочення — порушення сприйняття руху, про-

стору і часу. Негативна кореляція з об’єктивним голо-

вокружінням (r = –0,4700). ЕКГ: негативна кореляція 

з пробою Такагаші (r = –0,5932) і фізичним наван-

таженням (r = –0,4304), позитивна — з освітленням 

(r = 0,4481).

Заніміння — дискомфортне відчуття втрати свідомо-

го контролю за рухами частин тіла. Серед інших скарг 

корелює з вушними шумами (r = 0,4462). При реєстра-

ції ЕКГ помічена позитивна кореляція з результатами 

тесту діадохокінезу (r = 0,5913) і негативна — з даними 

тесту фізичного навантаження (r = –0,6159).

Ортостатика — дискомфортні відчуття, що 

з’являються при різкому вставанні. Корелює також зі 

скаргами на нудоту (r = 0,4267). ЕКГ: негативна кореля-

ція з даними тестів діадохокінезу (r = –0,5042) та освіт-

лення (r = –0,4454).

Шуми вушні й у голові, як замінник запаморочення, 

мали позитивну кореляцію із занімінням (r = 0,4462). 
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При реєстрації ЕКГ помічена негативна кореля-

ція з результатами тесту фізичного навантаження 

(r = –0,4601).

Порушення координації рухів іноді зустрічаються 

окремо. Хворі скаржаться, що їх водить, хитає, «на 

мить перемкнуло» тощо. Має кореляції також з акро-

фобією (r = 0,4328) і десцендофобією (r = 0,4995). ЕКГ: 

виражена позитивна кореляція з тривалістю зубця Р 

(r = 0,6956) і негативна — з тривалістю комплексу QRS 

(r = –0,5375), позитивна кореляція з результатами опто-

кінетичного тесту (r = 0,5213) і негативна — з реакцією 

на різкі звуки (r = –0,4041).

Агорафобія (грец. αγωρα — базар) — дискомфорт 

на відкритих залюднених місцях, великих площах, 

базарах, у супермаркетах. Має позитивну кореля-

цію з асцендофобією (r = 0,4588) та асоційованими 

болями голови (r = 0,4588). ЕКГ: зареєстровано по-

зитивну кореляцію з результатами тесту освітлення 

(r = 0,6478) і негативні — з тестами діадохокінезу 

(r = –0,6244), стеження (r = –0,6264) і фізичного на-

вантаження (r = –0,5186).

Ніктофобія — дискомфорт, непевність у темря-

ві, в сутінках. ЕКГ: характеризується вираженою по-

зитивною кореляцією з довжиною інтервалу QRS 

(r = 0,8321) і негативними кореляціями з тривалістю 

зубця Р (r = –0,5185), інтервалами PQ (r = –0,4623) і 

ST (r = –0,4082), зареєстрована позитивна кореляція з 

даними стрес-тесту (r = 0,4755), реакцією на різкий звук 

(r = 0,5200) і негативна кореляція з результатами тесту 

стеження (r = –0,6255).

Акрофобія — дискомфорт, який виникає на висоті 

при погляді вниз. Має позитивну кореляцію з пору-

шеннями координації рухів (r = 0,4328). ЕКГ: виражена 

позитивна кореляція з тривалістю зубця Р (r = 0,7258) і 

реакцією на стеження (r = 0,4335).

Затьмарення чи потемніння в очах можуть вини-

кати при різких рухах голови, фізичних напруженнях 

або самі по собі. ЕКГ: вони мають позитивну кореля-

цію з тривалістю зубця Р (r = 0,5101) і комплексу PQ 

(r = 0,6202) і негативну кореляцію з тривалістю комп-

лексу ST (r = –0,5477). При навантаженнях зареє-

стрували позитивну кореляцію з даними стрес-тесту 

(r = 0,4755) і проби Такагаші (r = 0,6244) і негативну — з 

ЧСС при фізичному навантаженні (r = –0,4749).

Нудоту визначають як позов до блювання. Вона 

має позитивну кореляцію зі скаргами на ортостатику 

(r = 0,4267), епізоди блювання (r = 0,4148), напади 

задишки (r = 0,4148). Відзначають негативну кореля-

цію з підвищенням систолічного тиску (r = –0,4110), 

при реєстрації ЕКГ помічена негативна кореляція з 

тривалістю комплексу QRS (r = –0,6472), виражена 

позитивна кореляція з результатами проби Такагаші 

(r = 0,7368) і негативна — з реакцією на різкі звуки 

(r = –0,6351).

Блювання — акт насильного викидання шлунково-

го вмісту назовні. Воно позитивно корелює з нудотою 

(r = 0,4148). При реєстрації ЕКГ помічена негативна 

кореляція з тривалістю комплексу QRS (r = –0,6472), 

виражена позитивна кореляція з результатами проби 

Такагаші (r = 0,7368) і негативна — з реакцією на різкі 

звуки (r = –0,6351).

Об’єктивне головокружіння — відчуття, що предмети 

рухаються довколо хворого. Негативна кореляція із за-

памороченням (r = –0,4700), негативна кореляція з три-

валістю захворювання (r = –0,5046), негативна кореля-

ція зі зростом (r = –0,4040). ЕКГ: негативна кореляція з 

ЧСС при пробі фізичного навантаження (r = –0,5046), 

позитивна — з пробою Такагаші (r = 0,4808).

Суб’єктивне головокружіння — ілюзія неіснуючого 

руху, хворий відчуває, ніби рухається сам. Негативна 

кореляція з віком (r = –0,4251) і позитивна зі зростом 

(r = 0,4225). ЕКГ: позитивна кореляція з результатом 

проби Такагаші (r = 0,5932) і фізичного навантажен-

ня (r = 0,4304), негативна — з переходом із темряви на 

світло (r = –0,4481).

Псевдоголовокружіння (англ. giddiness) часто су-

проводжує напади мігрені. Хворі не можуть оха-

рактеризувати напрямок і швидкість, вказують, що 

«кружіння відбувається в голові». Негативна коре-

ляція зі зростом (r = –0,4522). ЕКГ: позитивна ко-

реляція з тривалістю інтервалу QRS (r = 0,5447), що 

вказує на ризик серцевих порушень при хронічному 

перебігу мігрені із псевдоголовокружіннями. ЕКГ з 

навантаженнями: виражена позитивна кореляція з 

ЧСС при стрес-тесті (r = 0,9303) і реакцією на звук 

(r = 0,6351) і негативна — при оптокінетичному й 

фізичному навантаженнях (r = –0,5734 і r = –0,6382 

відповідно).

Кінетоз — комплекс симптомів, які виникають при 

захитуванні в транспортних засобах. Позитивно коре-

лює зі збільшенням ваги (r = 0,4146) і фотофобіями при 

мігренозних болях голови (r = 0,4414). ЕКГ: негативна 

кореляція з освітленням (r = –0,5762) і реакцією на різ-

кий звук (r = –0,5196).

Клаустрофобія — некомфортні відчуття в малих 

закритих просторах. ЕКГ: негативна кореляція з ве-

личиною інтервалу ST (r = –0,4082), при навантажен-

нях — позитивна кореляція зі стрес-тестом (r = 0,5391) 

і виражена негативна — з фізичним навантаженням 

(r = –0,8639).

Асцендофобія — дискомфорт при підйомі нагору, зо-

крема по сходах. Хворі відзначають необхідність візу-

ального контролю. Серед скарг відзначають кореляції 

з агорафобією (0,4588) і десцендофобією (r = 0,5784). 

ЕКГ: виражена позитивна кореляція з тривалістю зубця 

Р (r = 0,7259) та інтервалу PQ (r = 0,6472), негативна ко-

реляція з тривалістю інтервалу ST (r = –0,4082), при на-

вантаженнях — позитивна кореляція з авторотаційною 

пробою Такагаші (r = 0,4808) і негативна — з фізичним 

навантаженням (r = –0,5046).

Десцендофобія — дискомфорт при спусканні згори, 

зокрема по східцях, хворі скаржаться на необхідність 

візуального контролю. Відзначають позитивну коре-

ляцію з віком (r = 0,4037), порушеннями координації 

рухів (r = 0,4995), асцендофобією (r = 0,5784) і скарга-

ми на задишку (r = 0,4461). ЕКГ: виражена позитивна 

кореляція з тривалістю зубця Р (r = 0,7259) та інтер-

валу PQ (r = 0,6472), негативна кореляція з тривалістю 
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інтервалу ST (r = –0,4082), при навантаженнях — по-

зитивна кореляція з авторотаційною пробою Такагаші 

(r = 0,4808) і негативна — з фізичним навантаженням 

(r = –0,5046).

Болі голови, як замінник запаморочення, мають по-

зитивну кореляцію з агорафобією (r = 0,4588). При ре-

єстрації ЕКГ помічена виражена негативна кореляція 

між ЧСС при тесті діадохокінезу (r = –0,6865).

Оптокінез — відчуття дискомфорту, що викликає 

оптокінетична стимуляція, рух потягу, рух автомо-

білів, миготіння сонячних променів через ряд де-

рев тощо. Має позитивну кореляцію з підвищенням 

систолічного (r = 0,5202) і діастолічного (r = 0,5033) 

тиску.

Обговорення
Згідно з даними літератури, у 37–43 % осіб, які 

скаржаться на серцеві болі, не знаходять ніяких змін 

при застосуванні коронарографії та інших інстру-

ментальних методів дослідження серцевої функції 

[7]. Наші дослідження дають можливість докумен-

тувати в таких хворих соматоформні розлади (F45.3 

за МКХ-10) та описувати їх за допомогою кількісних 

характеристик. Свого часу нами було показано вплив 

неврологічних навантажень на дані ЕКГ, зокрема 

ЧСС [6]. У даній праці показано, що при запаморо-

ченні виявляють ознаки кардіоневрозів. Локалізація 

патологічного процесу в мозку виявляється різною в 

окремих хворих і для окремих типів запаморочення, 

подібністю відзначаються параметри дисфункції при 

нападах нудоти й блювання.

Особливу увагу привертає кореляція між окреми-

ми типами запаморочень і показниками інтервалів 

ЕКГ. Так, при десцендофобії відзначена виражена 

позитивна кореляція з тривалістю зубця Р (0,7259) 

та інтервалу PQ (r = 0,6472). При ніктофобії, на-

впаки, виражена позитивна кореляція з тривалістю 

інтервалу QRS (r = 0,8321). Ці дані слід розгляда-

ти з погляду стану натрієвих і калієвих каналів, що 

призводить до подовження інтервалів ЕКГ [5]. При-

вертає особливу увагу факт певної автономности 

фукціонального стану вказаних інтервалів, що буде 

потребувати подальшого вивчення. З іншого боку, 

описані кореляційні відношення між окремими ти-

пами запаморочень і тенденціями до подовження 

чи вкорочення інтервалів можуть мати значення 

для визначення факторів ризику при призначенні 

окремих лікарських засобів. Наголосимо, що ми об-

стежували хворих з нормальними показниками ЕКГ! 

Зрозуміло, що якщо даний тип запаморочення коре-

лює з подовженням інтервалу PQ, то призначення 

препаратів, які також можуть подовжувати цей ін-

тервал, небезпечне. У літературі подано немало да-

них про зупинку серця, викликану препаратами [4]. 

Отже, отримані результати дають можливість перед-

бачати негативні наслідки від використання деяких 

лікарських засобів. Прості визначення типів запа-

морочення дають можливість таких передбачень не 

лише для високоспеціалізованих центрів, але також 

і для поліклінічного сімейного лікаря, кардіолога, 

алерголога, ендокринолога, що постійно зустріча-

ють описані типи запаморочень у своїй щоденній 

практиці.

Висновки
1. У хворих з кардіологічними скаргами використан-

ня простих неврологічних навантажень дало змогу ін-

струментально документувати соматоформні розлади, 

кардіоневрози (F 45.3 за МКХ-10).

2. Активація різних рівнів мозку (кори, мозоч-

ка, стовбура) може ізольовано викликати зміну час-

тоти серцевих скорочень, вказуючи таким чином 

на топографію виникнення порушень серцевого 

ритму.
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Electrocardiogram in different types of dizziness

Abstract. We have studied the influence of neurological load-

ings on heart rate (HR) in patients with dizziness and corre-

lations between types of dizziness and changes in the electro-

cardiography (ECG) parameters. Two hundred and twenty-one 

patients aged 44.82 ± 14.15 years were examined. ECG and HR 

have been recorded before and after neurological loadings: cal-

culation, Takahashi, tracking, lowering the bed and diadocho-

kinesis. All the tests resulted in HR changes. The data obtained 

have been discussed from the point of view of somatomorphic 

disorders, cardiac neurosis (F45.3 according to ICD-10) and the 

possibility of their detection in patients with cardiac complaints 

in whom ECG studies did not reveal any abnormalities. Cor-

relations between certain types of dizziness and ECG interval 

indicators are discussed.

Keywords: dizziness; vertigo; electrocardiography; heart rate; car-

diac neurosis
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Роль автоімунних процесів 
при демієлінізуючих захворюваннях 

нервової системи: фокус на розсіяний 
склероз

Резюме. Актуальність. Демієлінізуючі захворювання центральної нервової системи (ЦНС) — це 

гетерогенна група розладів, які характеризуються пошкодженням мієлінової оболонки аксонів нервових 

клітин. Розсіяний склероз (РС) є найпоширенішим хронічним запальним демієлінізуючим захворюванням 

ЦНС, на яке страждають понад 2,9 мільйона людей у всьому світі. Мета: узагальнити сучасні відо-

мості про особливості імунопатогенезу розсіяного склерозу за даними відкритих джерел інформації. 

Методи. Підбір публікацій, у яких висвітлювались відомості про особливості імунопатогенезу роз-

сіяного склерозу, виконано у базах даних PubMed, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, eBook Business 

Collection та Google Scholar за ключовими словами: розсіяний склероз, демієлінізуючі захворювання, 

нейродегенерація, олігодендроцити. Результати. У перебігу РС виділяють три послідовні фази/

форми, відомі як рецидивно-ремітуюча, первинно прогресуюча та вторинно прогресуюча. Аномалії 

імунних механізмів запропоновані як протагоністи патогенезу РС. Автореактивні мієліноспецифічні 

лімфоцити активуються поза ЦНС, перетинають гематоенцефалічний бар’єр і утворюють нові за-

пальні демієлінізуючі ураження. Мієлінізуючий олігодендроцит є мішенню під час адаптивної імунної 

відповіді при РС. Запальна реакція в головному мозку пацієнтів з прогресуючим РС спостерігається 

в основному у великих сполучнотканинних просторах мозкових оболонок і перивентрикулярному про-

сторі. Лікування РС можна розділити на три категорії: лікування гострого рецидиву, лікування, 

що модифікує захворювання, та симптоматичні методи лікування. Висновки. З боку Т-клітин як 

допоміжні (CD4+), так і цитотоксичні (CD8+) Т-клітини беруть участь в ураженні ЦНС при РС. 

Периферично активовані підгрупи Т-клітин (CD4+ Th1 та Th17, CD8+) мігрують через гемато-

енцефалічний бар’єр та активують В-клітини і макрофаги, що обумовлює нейрозапальну реакцію 

та викликає демієлінізацію і нейродегенерацію у ЦНС. Клітини-попередники олігодендроцитів, які 

значно поширені по всій ЦНС, опосередковують мієлінізацію та ремієлінізацію. Однією з бажаних 

особливостей нових методів лікування РС виступає відновлення антигенспецифічної толерантності.

Ключові слова: автоімунна патологія; демієлінізуючі захворювання; розсіяний склероз; нейродегенерація; 

олігодендроцити; безклітинні біологічні засоби
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Вступ
Демієлінізуючі захворювання центральної нер-

вової системи (ЦНС) — це гетерогенна група розла-

дів, які характеризуються пошкодженням мієлінової 

оболонки аксонів нервових клітин ЦНС [1]. Вказані 

захворювання поділяють на первинну демієлініза-

цію (як самостійний патологічний стан) та вторинну 

демієлінізацію, яка спричинена супутніми відомими 

причинами, як-от інфекції, недостатнє харчування, 

дефіцитні захворювання або інтоксикація [2]. Осно-

вною репрезентативною групою первинних розладів 

демієлінізуючого спектра є розсіяний склероз (РС), 
хвороби спектра оптиконевромієліту (neuromyelitis 

optica spectrum disorder — NMOSD), гострий поши-

рений енцефаломієліт (аcute disseminated encepha-

lomyelitis — ADEM) та захворювання, асоційовані 

з мієліново-олігодендроцитарним глікопротеїном 

(myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated 

disease — MOGAD). Інші прояви, як-от хвороба Мар-

бурга (лейкодистрофія, Marburg virus disease), хворо-

ба Шільдера (дифузний періаксіальний енцефаліт) 

та концентричний склероз Бало (енцефаліт періак-

сіальний концентричний), здебільшого вважаються 

специфічними варіантами цих захворювань [3]. Під 

час пандемії COVID-19 з’явилися випадки демієлі-

нізуючих уражень як після інфекції SARS-CoV-2 [4], 

так і після вакцинації [5].

Хоча олігодендроцити є основним типом клітин, 

які беруть участь у мієлінізації, важливо підкресли-

ти, що як мікроглія, так і астроцити регулюють ви-

роблення та оновлення мієліну. Оскільки мієлінова 

оболонка є динамічною структурою, яка постійно 

виробляється, старі сегменти мієліну повинні бути 

знищені, щоб уникнути утворення дефектних обо-

лонок або патологічних відкладень уламків мієліну 

в позаклітинному матриксі. Мікроглія, як первинні 

фагоцитарні клітини ЦНС, є основним елементом, 

відповідальним за цю функцію. Астроцити, з іншого 

боку, забезпечують трофічну підтримку, вивільняють 

фактори, які як стимулюють диференціювання клі-

тин-попередників в олігодендроцити, так і можуть 

індукувати рекрутинг і міграцію цих клітин у випад-

ках ремієлінізації [1]. Найсуттєвішою проблемою 

зараз є розуміння того, що «пластичність мієліну» 

як поточний феномен обміну, здається, не залежить 

виключно від олігодендроцитів [6]. 

Зростаюче розуміння молекулярних механізмів 

того, як відбувається демієлінізація та ремієлінізація 

як у здорових людей під час старіння, так і за різних 

патологічних станів, збільшило інтерес до розроб-

ки терапевтичних підходів до ремієлінізації ЦНС у 

дорослих [7]. Одним з найпоширеніших демієліні-

зуючих захворювань у людей віком 20–40 років (із 

співвідношенням жінок та чоловіків 3 : 1, що свід-

чить про гормональний внесок у розвиток захворю-

вання [8]) є РС, що обумовлений нейродегенераці-

єю внаслідок автоімунної атаки на мієлін ЦНС [9]. 

Патологічною ознакою РС є наявність вогнищевих 

демієлінізованих уражень із частковим збереженням 

аксонів та реактивним астрогліозом. Демієлінізовані 

бляшки (місця, де втрачається мієлін) присутні як 

у білій, так і в сірій речовині, наприклад, у корі го-

ловного мозку або мозочка та ядрах стовбура мозку. 

Про активність патологічного процесу свідчить на-

явність уражень із триваючим руйнуванням мієліну. 

Деструкція аксонів і нейронів є основним субстра-

том для постійного неврологічного дефіциту у паці-

єнтів з РС [10].

Мета: узагальнити сучасні відомості про особли-

вості імунопатогенезу розсіяного склерозу за даними 

відкритих джерел інформації.

Методи
Підбір публікацій, у яких висвітлювались ві-

домості про особливості імунопатогенезу розсія-

ного склерозу, виконано за базами даних PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key El-

sevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane Library 

(https://www.cochranelibrary.com/), eBook Business 

Collection (https://www.ebsco.com/) та Google Scho-

lar (https://scholar.google.com/). На першому етапі 

проводили пошук літературних джерел за ключо-

вими словами: розсіяний склероз, демієлінізуючі 

захворювання, нейродегенерація, олігодендроцити. 

На другому етапі вивчались резюме статей та ви-

ключались публікації, які не відповідали критері-

ям дослідження. На третьому етапі вивчали повні 

тексти відібраних статей на відповідність критеріям 

включення до списку літератури та релевантність 

досліджень.

Результати та обговорення
Сучасні уявлення про етіологію 
та фазовий перебіг РС

Від моменту першого опису РС 155 років тому (у 

1893 р.) J.M. Charcot [11] і до сьогодні вказане за-

хворювання вважається одним з флагманів за інва-

лідизацією пацієнтів. Ініціація РС характеризується 

декількома етіологічними чинниками — екологічни-

ми, інфекційними, генетичними, харчовими та епі-

генетичними компонентами, які потенційно можуть 

відігравати причинну роль у виникненні та перебігу 

захворювання [12, 13]. Регіони з найвищою пошире-

ністю РС знаходяться в Північній Америці та Європі 

[14]. За даними міжнародної федерації РС (Multiple 

Sclerosis International Federation — MSIF; https://www.

msif.org/), відмічається більша поширеність РС у ре-

гіонах, які знаходяться на вищих широтах (далі від 

екватора). Вважається, що це пов’язано зі знижен-

ням сонячного світла/опромінення ультрафіолетом, 

частково пов’язаним із зниженням рівня вітаміну D. 

Результати аналізу даних нейроімунологічного реє-

стру MSBase (https://www.msbase.org/) [15] показали, 

що більш тяжкий РС пов’язаний із проживанням у 

вищих широтах (широти понад 40°), що включає 

більшу частину Європи, Канаду та північну поло-

вину США і південні частини Аргентини, Чилі та 

Нової Зеландії (рис. 1). Наприклад, люди з РС, які 
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Рисунок 1. Поширеність РС у світі за даними 
on-line атласу Міжнародної федерації РС 

(https://www.atlasofms.org/)

живуть у Копенгагені (Данія), мають більше шансів 

на тяжкий РС, ніж люди, які живуть з РС у Мадриді 

(Іспанія).

Дані нейроімунологічного реєстру MSBase (https://

www.msbase.org/) показують, що кількість людей із РС 

у всьому світі зросла з 2,3 мільйона у 2013 році до 2,8 

мільйона у 2020 році та 2,9 мільйона у 2023 році. На 

сьогодні в Україні проживає 20 924 людини зі вста-
новленим діагнозом РС, у Польщі — 51 000, у Німеччи-

ні — 280 000, у Великобританії — 133 780 (https://www.

atlasofms.org/).

На сьогодні у перебігу РС виділяють три послідов-
ні фази/форми, відомі як 1) рецидивно-ремітуюча; 

2) первинно прогресуюча та 3) вторинно прогресую-

ча. У межах кожної клінічної фази перебігу у пацієнтів 

може спостерігатися змінна активність захворювання, 

що підтверджується або наростаючою неврологічною 

симптоматикою (порушення мовлення, зорово-про-

сторового сприйняття, пам’яті, концентрації уваги, 

хиткість при ходьбі, порушення рівноваги, розлади 

сечовипускання та дефекації тощо), або появою нових 

симптомів, що вказує на прогресування захворювання 

(рис. 2) [16].

РС діагностується після доклінічної фази невідо-

мого періоду часу, протягом якого може виникнути 

запальна активність, але вона не досягає клінічного 

порогу. Запальні ураження, виявлені за допомогою 

магнітно-резонансної томографії (МРТ), які викли-

кають клінічні симптоми, що зникають з часом, спри-

яють рецидивно-ремітуючому перебігу захворювання. 

Однак, незважаючи на ремісію клінічних симптомів, 

субклінічна запальна активність все ще може виника-

ти та сприяти прогресуванню захворювання і втраті 

об’єму мозку. Згодом хвороба може набувати вторинно 

прогресуючого перебігу, який характеризується атро-

фією мозку, незважаючи на меншу кількість запальних 

явищ (рис. 2). Ця фаза захворювання є важливою для 

дослідження, оскільки фізіологічні механізми реміє-

лінізації та відновлення аксонів не можуть подолати 

пошкодження, яке в кінцевому підсумку сприяє про-

гресуванню захворювання при РС [16]. Клінічні про-

яви РС мають широкий спектр неврологічних симп-

томів, починаючи від втрати чутливості до порушення 

функції м’язів, втрати зору, когнітивної дисфункції 

тощо [18].

Хоча пусковий механізм РС залишається невідо-

мим, консенсус полягає в тому, що патогенез засно-

ваний на активації автоагресії проти білків мієліну, 

що викликає дефекти в структурі ЦНС [19]. Куріння 

сигарет підвищує ризик РС, причому ризик у тих, 

хто коли-небудь курив, на 50 % вище, ніж у тих, хто 

ніколи не курив [20, 21]. Двома факторами навко-

лишнього середовища, які впливають на ризик РС, 

є рівень вітаміну D та інфекція вірусу Епштейна — 

Барр [22]. Дефіцит вітаміну D на ранніх стадіях жит-

тя пов’язаний із підвищеним ризиком РС, тоді як 

тривале перебування на сонці в дитинстві корелює з 

меншим ризиком захворювання [23]. Крім того, до-

слідження [20, 24] показало зниження ризику РС на 

40 % у жінок, які споживали щонайменше 400 міжна-

родних одиниць вітаміну D на день. Також із вищим 

ризиком розвитку РС пов’язують ожиріння, зокрема 

у дитячому віці [25, 26].

Імунологічний каскад розвитку РС
Аномалії імунних механізмів були запропоно-

вані як протагоністи патогенезу РС [19]. Це припу-

щення ґрунтується на виявленні зниженої кількості 

та активності циркулюючих Т-регуляторних (T-reg) 

клітин, що корелює із загостренням симптомів за-

хворювання [27, 28]. Показано, що кількість T-reg 

знижується під час рецидиву та відновлюється під 

час ремісії у пацієнтів з РС [28]. Роль імунних меха-

нізмів у патогенезі РС також була підтверджена гісто-

логічними дослідженнями, які вказують на наявність 

лейкоцитарного інфільтрату в бляшках у ЦНС [29, 

30]. Одним із найбільш суттєвих доказів, що підтвер-

джують імунні механізми захворювання, є виявлення 

антитіл і клонів лейкоцитів, специфічних до мозко-

вих антигенів, серед яких автоантитіла до основного 

білка міеліну (myelin basic protein — MBP) виявляються 

найбільш імуногенними [31]. Проте механізм акти-

вації автоімунної відповіді при РС залишається не-

ясним [19].

Рисунок 2. Фази перебігу РС 
(адаптовано за [16, 17])

Примітка: чорні стрілки — запальна активність.
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Наразі припускають, що у патогенезі РС авторе-

активні мієліноспецифічні лімфоцити активуються 

поза ЦНС, перетинають гематоенцефалічний бар’єр 

(ГЕБ) та утворюють нові запальні демієлінізуючі ура-

ження [10, 32]. Перетин ГЕБ залежить від взаємодії 

інтегринів на поверхні лімфоцитів з молекулами клі-

тинної адгезії на ендотеліальних клітинах [33]. Од-

нією з найважливіших взаємодій є зв’язування дуже 

пізнього інтегрину антигену-4 на лімфоцитах з моле-

кулою адгезії судинних клітин-1 на ендотелії судин 

головного мозку [10].

У тканині мозку ці лейкоцити можуть активувати 

мікроглію та макрофаги, сприяючи місцевому запа-

ленню. Розподіл лімфоцитів є популяційно-специ-

фічним, коли CD8+ Т-клітини в основному знахо-

дяться на краю, тоді як CD4+ Т-клітини розташо-

вані глибоко всередині уражень [19, 34]. Крім того, 

було продемонстровано їх роль у стадіюванні захво-

рювання, оскільки CD8+ Т-клітини часто виявляли-

ся в гострих ураженнях [35]. Важливу роль у розви-

тку РС, імовірно, відіграють CD4+ Т-хелпери (Th1), 

що підтверджується їх високим титром у спинномоз-

ковій рідині у хворих на вказану патологію [36]. До-

слідження внеску CD4+ клітин у патогенез РС ви-

явило алель HLA (human leukocyte antigen)-DR15 як 

антигенпрезентуючу структуру та джерело епітопу 

для автореактивних CD4+ Т-клітин [37]. T. Chitnis 

[37] ідентифікував автореактивні клони Т-клітин 

CD4+, які можуть перехресно реагувати з власни-

ми пептидами DR2a та DR2b, а також пептидами з 

чужорідних агентів, які показані як потенційна при-

чина РС [19]. CD4+ Т-клітини можуть координувати 

адаптивну імунну відповідь, вивільняючи цитокіни 

та хемокіни, підтримуючи активацію мієлін-специ-

фічних CD4+ Т-клітин та інфільтрацію їх у мозок 

(рис. 3) [38].

W. Elyaman та співавт. [40] продемонстрували, 

що висока кількість клітин Th17 та підвищена тран-

скрипція мРНК інтерлейкіну (ІЛ)-17 у крові паці-

єнтів з РС корелюють із тяжкістю захворювання. 

Велику кількість клітин Th17 було виявлено в спин-

номозковій рідині на ранній стадії РС [41]. Клітини 

Th17 можуть виробляти глутамат при контакті з олі-

годендроцитами в ЦНС [42]. Високий рівень глутама-

Рисунок 3. Імунологічний каскад РС (адаптовано за [39])
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ту може спричинити пошкодження олігодендроцитів, 

оголюючи мієлінові антигени як мішень для авторе-

активних лімфоцитів [43].

Відомо, що В-клітини рідкісні в паренхімі за ура-

жень РС порівняно з Т-клітинами, проте вони можуть 

завдати шкоди шляхом вироблення автоантитіл про-

ти специфічних мієлінових антигенів [44]. В-клітини 

взаємодіють із CD4+ Т-клітинами та ініціюють адап-

тивну імунну відповідь на мієлінові антигени [19]. Зна-

чна В-клітинна інфільтрація часто виявляється вздовж 

дрібних кровоносних судин у місці руйнування мієліну, 

що свідчить про постійне вироблення зрілих В-клітин 

у ЦНС, що викликає місцеву гуморальну імунну відпо-

відь [45].

Таким чином, сучасна парадигма патогенезу РС 

пояснюється активацією лімфоцитів Th1 та Th17 [46]. 

Активацією цих популяцій лімфоцитів керує певний 

набір цитокінів. Диференціація клітин Th1 регулюєть-

ся інтерфероном γ, ІЛ-2 та фактором некрозу пухлини 

α (ФНП-α) [47, 48]. Крім того, активований Th1 може 

секретувати інтерферон γ та ФНП-α, які підтримують 

середовище запалення та забезпечують позитивний 

зворотний зв’язок для підтримки диференціації наїв-

них Т-клітин до Th1 [49]. Диференціювання лімфоцитів 

Th17 суворо регулюється та потребує трансформуючого 

фактора росту β та ІЛ-6 [50]. Цитокіни ІЛ-21 та ІЛ-23 

підтримують проліферацію та стабілізацію популяції 

лімфоцитів Th17. Крім того, цитокіни також можуть 

сприяти міграції автореактивних Т- і В-клітин через 

ГЕБ [51].

Дифузійний кисень, оксид азоту та азот, які в осно-

вному виробляються макрофагами та активованою 

мікроглією, є ключовими механізмами пошкодження 

мієліну та олігодендроцитів під час ранньої демієліні-

зації [52].

Патомеханізми запалення 
та нейродегенерації при РС 

Запальна реакція в головному мозку пацієнтів з 

прогресуючим РС спостерігається в основному у ве-

ликих сполучнотканинних просторах мозкових оболо-

нок та перивентрикулярному просторі Вірхова — Ро-

біна. Ці запальні вогнища в основному містять CD8+ 

T-клітини, основний компонент CD20+ B-клітин та 

різну кількість плазматичних клітин і можуть у най-

тяжчих проявах організовуватися в структури з озна-

ками третинних лімфатичних фолікулів. Крім того, є 

периваскулярні манжети, що в основному складаються 

з CD8+ T-клітин, які більш широко розсіяні в білій ре-

човині мозку. Запалення з Т-клітинами, В-клітинами 

та плазматичними клітинами пов’язане з повільним 

розширенням демієлінізованих уражень, визначених 

прошарком активованих клітин мікроглії, які частково 

містять ранні продукти розпаду мієліну в корі та білій 

речовині. Активна демієлінізація та дифузне уражен-

ня тканин відбувається на відстані від лімфоцитарних 

інфільтратів і, таким чином, може поширюватися роз-

чинним демієлінізуючим або нейротоксичним факто-

ром [53]. 

Мієлінізуючий олігодендроцит є мішенню під 

час адаптивної імунної відповіді при РС [16]. Як ві-

домо, мієлін збільшує поперечний ізоляційний опір 

мембрани аксона, тоді як натрієві та калієві канали, 

керовані напругою, практично обмежені короткими 

немієлінізованими вузлами Ранв’є. Потенціал дії, та-

ким чином, поширюється за допомогою порівняно 

швидкого та енергетично ефективного процесу саль-

таторної провідності. З цього випливає, що втрата 

мієліну призводить до уповільнення передачі по-

тенціалу дії, а отже, до тривалої затримки, але також 

може призвести до блоку провідності [54]. Крім того, 

олігодендроцити безпосередньо підтримують нейрон, 

наприклад забезпечуючи лактат для метаболізму та 

генерації АТФ [55].

Нейродегенерація супроводжується прогресуючою 

втратою нейронів, синапсів, дендритів, мієліну та тка-

нини мозку. Однак у нейродегенеруючому мозку дуже 

мало мертвих або відмираючих клітин, і є мало дока-

зів того, що нейродегенерація спричинена загибеллю 

нейронів [56, 57]. Це підвищує ймовірність того, що 

тканина мозку під час РС видаляється живою фаго-

цитами, як-от мікроглія [56, 57]. Як відомо, клітини 

мікроглії є основними фагоцитами мозку (клітини, 

здатні поглинати та перетравлювати великі позаклі-

тинні частинки) та захищають мозок шляхом фагоци-

тозу бактерій, агрегованих білків і клітинного дебрису 

[58]. Активована мікроглія може вбивати нейрони, ви-

вільняючи ФНП-α, глутамат, катепсин B, супероксид 

або оксид азоту [59].

Активна демієлінізація зазвичай пов’язана з проза-

пальним фенотипом мікроглії (p22phox+ (синонімічна 

назва human neutrophil cytochrome b light chain — CYBA), 

CD68+, CD86+ і антигени МНС класу II), тоді як про-

тизапальні маркери (CD206, CD163, феритин) досяга-

ють піку в неактивному центрі ураження [60, 61]. Деміє-

лінізація при РС не є неспецифічним наслідком запаль-

ного процесу [62]. Картина коркової демієлінізації, яка 

спостерігається у пацієнтів з РС, добре відображена у 

приматів і щурів з експериментальним автоімунним ен-

цефаломієлітом, коли хвороба індукована поєднанням 

енцефалітогенної відповіді Т-клітин та присутністю 

специфічних демієлінізуючих антитіл [63]. У цьому ви-

падку енцефалітогенні Т-клітини індукують запалення, 

пошкодження ГЕБ, активацію макрофагів або мікро-

глії та накопичення В-клітин і плазматичних клітин у 

мозкових оболонках і периваскулярних просторах. Де-

мієлінізація, однак, викликається зв’язуванням специ-

фічних демієлінізуючих антитіл та здійснюється через 

активацію комплементу або антитілозалежну клітин-

ну цитотоксичність. Ці спостереження стимулювали 

зусилля з пошуку демієлінізуючих або цитотоксичних 

автоантитіл у сироватці крові та спинномозковій рідині 

пацієнтів з РС [62].

Дослідження показали, що дегенеруючі нейрони, 

мієлін та олігодендроцити, ідентифіковані шляхом 

фрагментації їх відростків і апоптозу, демонстру-

ють глибоке окиснення ліпідів [64]. Цей процес 

пов’язаний із пошкодженням мітохондрій (рис. 3), 
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що відображається наявністю респіраторно-дефі-

цитних клітин і накопиченням делецій мітохондрі-

альних генів [65]. Глибоке окиснювальне пошко-

дження також спостерігається в активних ураженнях 

білої речовини на ранніх стадіях РС. Пошкодження 

мітохондрій знаходиться в центрі патогенного кас-

каду, що призводить до стану гіпоксії та посилення 

окиснювального пошкодження через витік електро-

нів (рис. 3) [62, 66]. Наслідком гіпоксії є енергетич-

ний дефіцит, який призводить до іонного дисбалан-

су в уражених клітинах і клітинної дегенерації через 

Ca2+-залежні шляхи [67].

Терапевтичні мішені та перспективи 
безклітинної біологічної терапії при РС 

Лікування РС можна розділити на три катего-

рії: 1) лікування гострого рецидиву; 2) лікуван-

ня, що модифікує захворювання (disease modifying 

therapies — DMT), та 3) симптоматичні методи лі-

кування [68]. Британська асоціація неврологів по-

діляє засоби DMT на 1) помірно ефективні — зі 

зниженням річної частоти рецидивів на 30–50 % 

(β-інтерферони, глатирамеру ацетат, терифлунамід, 

диметилфумарат і фінголімод) і 2) високоефектив-
ні — зі зниженням річної частоти рецидивів понад 

50 % (алемтузумаб і наталізумаб) [69]. Загалом на 

сьогодні існує 18 імуномодулюючих препаратів 

DMT, які зараз схвалені для лікування РС у США 

та Європі [70].

Однією з бажаних особливостей нових методів 

лікування РС та інших автоімунних захворювань 

є відновлення антигенспецифічної толерантності 
без впливу на захисний імунітет проти інфекцій-

них агентів та пухлин. Однак розвиток цих толе-

рогенних підходів не є вільним від ризику, на що 

вказує загострення захворювання у пацієнтів з РС, 

які отримували модифікований мієліновий пептид, 

що, як вважається, наділений толерогенною актив-

ністю [71]. Перспективні підходи до індукції анти-

генспецифічної толерантності включають методи 

на основі клітин, зокрема введення навантажених 

антигеном толерогенних дендритних клітин, авто-

антиген-специфічних клітин T-reg або підходи на 

основі Т-клітинних рецепторів химерного анти-

гену [72].

Клітини Шванна, очевидно, є критичним фак-

тором для підтримки гомеостазу в нервах та полег-

шення процесу нейрорегенерації, оскільки забез-

печують трофіку для підтримки регенерації аксо-

нів і є основним типом клітин, які організовують 

утворення мієлінових оболонок уздовж аксона [73, 

74]. Крім того, клітини Шванна виділяють нейро-

трофічні фактори та специфічні цитокіни, які мо-

жуть посилювати мієлінізацію аксонів [75]. У дослі-

дженні R. López-Leal та співавт. [76] показано, що 

вміст екзосом, отриманих з клітин Шванна, сприяє 

регенерації аксона через сигнальний шлях PI3/AKT 

(phosphatidylinositol 3'-kinase). Позаклітинні екзо-

соми містять мікроРНК-21, що може спричинити 

зниження регуляції фосфатази та гомолога тензину 

(phosphatase and tensin homolog — PTEN) і, як наслі-

док, активацію фосфоінозитид-3-кінази (PI3K) у 

нейронах. Крім того, екзосоми, отримані з клітин 

Шванна, можуть інгібувати апоптоз нейронів та під-

вищувати життєздатність клітин [77].

Клітини-попередники олігодендроцитів, які зна-

чно поширені по всій ЦНС, опосередковують мієлі-

нізацію та ремієлінізацію після того, як вони залу-

чаються до ділянок пошкодження мієліну та дифе-

ренціюються в мієлінізуючі олігодендроцити [54, 78]. 

Ремієлінізація при прогресуючому РС є привабливою 

концепцією через її теоретичну здатність не тільки 

зупиняти інвалідизацію, але й потенційно відновлю-

вати існуючі порушення. Вважалося, що біотин, ко-

фактор для незамінних карбоксилаз, підтримує від-

новлення мієліну шляхом посилення синтезу жирних 

кислот і захисту спричиненої гіпоксією дегенерації 

аксонів шляхом збільшення вироблення енергії ней-

ронів [79].

Висновки 
РС є найпоширенішим хронічним запальним де-

мієлінізуючим захворюванням ЦНС, яке вражає по-

над 2,9 мільйона людей у всьому світі та є основною 

причиною інвалідності людей віком 20–40 років. РС 

супроводжується повністю або частково оборотни-

ми епізодами неврологічних розладів, які зазвичай 

тривають від днів до тижнів. Близько 80 % усіх ви-

падків РС становить рецидивуючо-ремітуюча форма 

захворювання. Досягнення у фундаментальній іму-

нології, біології мієліну та нейрофізіології відкри-

ли перспективу багатостороннього розуміння РС. З 

боку Т-клітин як допоміжні (CD4+), так і цитоток-

сичні (CD8+) Т-клітини були описані в ураженнях 

РС. Периферично активовані підгрупи Т-клітин 

(CD4+ Th1 та Th17, CD8+) мігрують через ГЕБ та 

активують В-клітини і макрофаги, що обумовлює 

нейрозапальну реакцію та викликає демієлінізацію 

та нейродегенерацію у ЦНС. Клітини-попередни-

ки олігодендроцитів, які значно поширені по всій 

ЦНС, опосередковують мієлінізацію та ремієлініза-

цію. Однією з бажаних особливостей нових методів 

лікування РС є відновлення антигенспецифічної 

толерантності.

Прикінцеві твердження
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами 

і темами. Стаття є фрагментом планової науково-до-

слідної роботи відділу експериментальної кріомедици-

ни Інституту проблем кріобіології і кріомедицини На-

ціональної академії наук України «Особливості перебігу 

деструктивно-запальних та репаративних процесів під 

впливом низьких температур та кріоекстрактів орга-

нів ссавців», номер державної реєстрації 0121U113328, 

шифр 2.2.6.147, термін виконання: 2022–2026 рр., ке-

рівник — в. о. завідувача відділу експериментальної 

кріомедицини інституту, кандидат медичних наук, стар-

ший дослідник М.О. Чиж.



55www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 19, N¹ 7, 2023

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Перспективи подальших досліджень. Результати про-

веденого патентно-інформаційного пошуку вказують на 

перспективність дослідження ефективності засобів без-

клітинної біологічної терапії у ремієлінізації як інновацій-

ної стратегії лікування хворих на розсіяний склероз.
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The role of autoimmune processes in demyelinating diseases of the nervous system:
 focus on multiple sclerosis

Abstract. Background. Demyelinating diseases of the central 

nervous system (CNS) are a heterogeneous group of disorders 

characterized by a damage to the myelin sheath of nerve cell axons. 

Multiple sclerosis (MS) is the most common chronic inflammatory 

demyelinating disease of the CNS affecting more than 2.9 million 

people worldwide. The purpose was to summarize current infor-

mation about the features of the immunopathogenesis of multiple 

sclerosis according to the data from open sources of information. 

Materials and methods. The selection of publications covering the 

features of the immunopathogenesis of multiple sclerosis was car-

ried out in the PubMed, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, 

eBook Business Collection and Google Scholar databases using 

the following keywords: multiple sclerosis, demyelinating diseases, 

neurodegeneration, oligodendrocytes. Results. The course of MS 

has three successive phases/forms known as relapsing-remitting, 

primary progressive and secondary progressive. Abnormalities of 

immune mechanisms are proposed as protagonists of the patho-

genesis of MS. Autoreactive myelin-specific lymphocytes are acti-

vated outside the CNS, they cross the blood-brain barrier and form 

new inflammatory demyelinating lesions. The myelinating oligo-

dendrocyte is a target during the adaptive immune response in MS. 

The inflammatory reaction in the brain of patients with progressive 

MS is observed mainly in the large connective tissues of the menin-

ges and the periventricular space. Treatment of MS can be divided 

into three categories: treatment of acute relapse, disease-modifying 

treatment, and symptomatic treatment. Conclusions. On the T cell 

side, both hel-per (CD4+) and cytotoxic (CD8+) T cells are in-

volved in the CNS damage in MS. Peripherally activated subsets of 

T cells (CD4+ Th1 and Th17, CD8+) migrate through the blood-

brain barrier and activate B-cells and macrophages, which causes a 

neuroinflammatory reaction and leads to demyelination and neuro-

degeneration in the CNS. Oligodendrocyte progenitor cells, which 

are widely distributed throughout the CNS, mediate myelination 

and remyelination. One of the desired features of new methods for 

treating MS is the restoration of antigen-specific tolerance.

Keywords: autoimmune pathology; demyelinating diseases; mul-

tiple sclerosis; neurodegeneration; oligodendrocytes; cell-free bio-

logical agents
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Хронічна післятравматична енцефалопатія: 
предиктори розвитку когнітивних порушень 

і функціональної неспроможності

Резюме. Актуальність. Прогнозування індивідуального ризику розвитку когнітивної дисфункції та 

функціональної неспроможності в повсякденному житті в пацієнтів із хронічною травматичною енцефа-

лопатією (ХТЕ) дозволить своєчасно призначити адекватне лікування для запобігання розвитку деменції. 

Тому метою дослідження було розробити математичну модель прогнозування ризику розвитку когнітивних 

порушень і функціональної неспроможності в пацієнтів з ХТЕ на основі аналізу поліморфних варіантів 

генів ACE, AT2R1, eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α, а також кофакторів (стать, вікова категорія, 

катамнез і наявність/відсутність соматичної коморбідності). Матеріали та методи. Обстежено 145 

пацієнтів із ХТЕ, які перебували на стаціонарному лікуванні на базі комунального некомерційного під-

приємства «Тернопільська обласна клінічна психоневрологічна лікарня» впродовж 2021–2022 рр. і яких 

включили в ретроспективний аналіз, з них 26 хворим проводили молекулярно-генетичне дослідження. 

Молекулярно-генетичну диференціацію досліджуваних поліморфних варіантів генів здійснювали в мо-

лекулярно-генетичній лабораторії державного закладу «Референс-центр з молекулярної діагностики 

МОЗ України», м. Київ. Когнітивні функції оцінювали за допомогою Монреальського когнітивного тесту 

(MOCA); повсякденну життєдіяльність оцінювали за допомогою індексу Бартел. Статистичний аналіз 

даних здійснювали за допомогою комп’ютерного програмного забезпечення Microsoft Excel і Statistica 13.0. 

Для оцінки ймовірності виникнення когнітивних порушень і функціональної неспроможності в пацієнтів 

із ХТЕ проведено логістичний регресійний аналіз.  Результати. Аналізуючи поліморфні варіанти генів 

ACE, AT2R1, eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α, а також такі кофактори, як стать, вікова кате-

горія, катамнез і наявність/відсутність соматичної коморбідності, в контексті розвитку когнітивних 

порушень у пацієнтів з ХТЕ, встановили, що найбільшу прогностичну цінність має I/D поліморфізм гена 

ACE (за наявності генотипу D/D імовірність виникнення когнітивних порушень становить 83,33 %). При 

цьому в пацієнтів з ХТЕ носійство алелі D гена ACE асоціюється з вірогідним зниженням кількості балів 

за шкалою MOCA порівняно з групою пацієнтів, які не є носіями цієї алелі. Щодо розвитку функціональної 

неспроможності в пацієнтів із ХТЕ, то найбільшу прогностичну цінність має C108T поліморфізм гена 

PON1 (за наявності генотипу T/T імовірність виникнення функціональної неспроможності становить 

41,49 % з вірогідно нижчими значеннями індексу Бартел порівняно з гомозиготами С/С). Висновки. Вста-

новлено, що I/D поліморфізм гена ACE і C108T поліморфізм гена PON1 вірогідно асоціюються з розвитком 

когнітивних порушень і функціональної неспроможності в пацієнтів з ХТЕ, що свідчить про доцільність 

подальших досліджень із залученням більшої вибірки пацієнтів. 

Ключові слова: хронічна травматична енцефалопатія; когнітивна дисфункція; функціональна неспро-

можність; поліморфізм генів; прогнозування
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Вступ
Хронічна травматична енцефалопатія (ХТЕ) є уні-

кальною нейродегенеративною таупатією, вторинною 

щодо травматичних ушкоджень головного мозку і че-

репа (traumatic brain injury, TBI), які повторюються, 

включно зі струсом головного мозку, що зумовлює 

довготривалі порушення когнітивних, поведінкових, 

афективних і рухових функцій [1]. Варто вказати, що 

нейродегенерація та симптоми хронічної травматичної 

енцефалопатії прогресують навіть за відсутності по-

дальших травматичних ушкоджень [2]. Найчастіше ХТЕ 

пов’язана з контактними видами спорту (американ-

ський футбол, бокс, регбі, боротьба), але зустрічається 

і в інших сферах, зокрема в кінному спорті (стрибки з 

перешкодами), у пацієнтів з епілепсією. Крім того, ХТЕ 

виявляється у військових ветеранів і цивільних із череп-

но-мозковою травмою різного ступеня тяжкості [3].

Механізми, що лежать в основі розвитку й прогре-

сування ХТЕ, є складними та залишаються до кінця 

незрозумілими [4]. Імовірними механізмами потен-

ційного нейродегенеративного впливу TBI є зниження 

когнітивного резерву, хронічне запалення, активація 

мікроглії, активація інтегрального мембранного про-

теїну — попередника амілоїда, що бере участь у розви-

тку мозку, синаптогенезі й адгезії клітин, і наступний 

каскад подій, який включає вивільнення токсичних 

цитокінів, хемокінів, імунних медіаторів і ексайтоток-

синів, таких як глутамат, аспартат і хінолінова кислота, 

що зумовлює додаткове гіперфосфорилювання тау-

протеїну і дисфункцію мікротрубочок, що супроводжу-

ється появою нейрофібрилярних клубочків і повільною 

дегенерацією аксональних компонентів через змінені 

процеси деградації протеїнів [5 7]. За даними F. Ruchika 

та співавт., окрім патологічного накопичення гіперфос-

форильованого тау-протеїну важливу роль у патогенезі 

ХТЕ відіграють накопичення β-амілоїду і TAR ДНК-

зв’язуючого протеїну 43 (TDP-43), нейрозапалення, 

порушення функціонування глімфатичної системи, 

дегенерація аксонів, деградація білої речовини, втрата 

нейронів і порушення гематоенцефалічного бар’єра [8]. 

Клінічно ХТЕ характеризується прогресуванням 

когнітивних, афективних, поведінкових і моторних (ру-

хових) порушень. Когнітивний домен включає знижен-

ня уваги й здатності до концентрації, дефіцит пам’яті, 

виконавчої функції, візуально-просторову дисфункцію, 

розлади мовлення і деменцію [3, 9, 10], для якої харак-

терна повна безпомічність у побуті [11]. Такі пацієнти 

вимагають постійного фізичного й психологічного до-

гляду, що спричиняє колосальні економічні збитки [12]. 

Тому прогнозування індивідуального ризику розвитку 

когнітивної дисфункції та функціональної неспромож-

ності в повсякденному житті в пацієнтів з ХТЕ дозво-

лить своєчасно призначити адекватне лікування для 

запобігання розвитку деменції. Крім того, для оцінки 

ризику виникнення і прогресування енцефалопатії над-

звичайно важливим є розуміння генетичної основи за-

хворювання. З одного боку, алельний поліморфізм (ва-

ріації геному, що визначають індивідуальні особливості 

особи й полягають у наявності точкових змін у генах 

або тандемних повторів у різних кількостях) визначає 

стійкість індивідуума до певного захворювання, а з 

іншого — схильність до виникнення патології, у тому 

числі енцефалопатії [13]. У зв’язку з цим пріоритетним 

напрямом нашого дослідження стало виокремлення 

генів, поліморфізм яких вірогідно асоціюється з розви-

тком когнітивних порушень і функціональної неспро-

можності при ХТЕ. 

Метою роботи було розробити математичну модель 

прогнозування ризику розвитку когнітивних порушень 

і функціональної неспроможності в пацієнтів з ХТЕ на 

основі аналізу поліморфних варіантів генів ACE, AT2R1, 

eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α, а також кофакторів 

(стать, вікова категорія, катамнез і наявність/відсут-

ність соматичної коморбідності).

Матеріали та методи
Обстежено 145 пацієнтів із ХТЕ, які перебували 

на стаціонарному лікуванні на базі комунального не-

комерційного підприємства «Тернопільська обласна 

клінічна психоневрологічна лікарня» впродовж 2021–

2022 рр. і яких включили в ретроспективний аналіз, з 

них 26 хворим проводили молекулярно-генетичне до-

слідження. Контрольну групу становили 12 практично 

здорових осіб, репрезентативних за віком і статтю.

З огляду на те, що на сьогодні не існує єдиної кла-

сифікації енцефалопатій і ступенів їх тяжкості, яка б 

враховувала генез і клініку кожного типу енцефалопа-

тії, верифікацію ХТЕ проводили за критеріями, які за-

пропонували різні дослідники [14, 15]. 

Критерії включення пацієнтів: вік від 18 до 75 років; 

перенесене травматичне ушкодження головного мозку і 

черепа різного ступеня тяжкості та катамнезу; наявність 

інформованої згоди пацієнта. 

Критерії виключення пацієнтів: наявність онкопа-

тології; наявність супутньої соматичної патології в ста-

дії декомпенсації; вживання психоактивних речовин, 

зловживання алкоголем; приймання медикаментів, які 

впливають на когнітивні й мнестичні функції, як міні-

мум за 4 тижні до включення в дослідження; підозра на 

хворобу Альцгеймера чи інші дегенеративні захворю-

вання.

Молекулярно-генетичну диференціацію досліджу-

ваних поліморфних варіантів генів здійснювали ме-

тодами алель-специфічної полімеразної ланцюгової 

реакції (ПЛР) або ПЛР ПДРФ (поліморфізм довжини 

рестрикційних фрагментів) згідно зі стандартними 

операційними протоколами, розробленими в моле-

кулярно-генетичній лабораторії державного закладу 

«Референс-центр з молекулярної діагностики МОЗ 

України» (Київ) відповідно до опублікованих у відкри-

тих джерелах наукових публікацій [16–19] (табл. 1).

Когнітивні функції оцінювали за допомогою Мон-

реальського когнітивного тесту (The Montreal Cognitive 

Assessment, MOCA). Проводили тестування всіх обсте-

жуваних за стандартною методикою відповідно до оці-

нювання когнітивних доменів. Максимально можлива 

кількість балів — 30. Результат у 26 балів і вище роз-

глядають як норму. Оцінка 22–25 балів означає легке 
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Таблиця 1. Молекулярно-генетична диференціація досліджуваних варіантів генів

Ген Міжнародна назва генетичного поліморфізму, rs
Посилання 

на джерело

IL-1β C3953T, g.8967C>T, rs1143634 [16]

IL-10 C-592A, g.4433A>C, rs1800872 [17]

TNF-α G308А, c.-488G>A, rs180062 [18]

ACE I/D, c.2306-117_2306-116insAF118569.1:g.14094_14382, rs4340 [18]

eNOS 4a/4b, g.150997188 AGGGGTGAGGAAGT CTAGACCTGCTGC[1], rs61722009 [19]

PON1 C108T, g.5124C>T, rs705379 [16]

AT2R1 А1166С, g.148742201A>C, rs5186 [18]

Таблиця 2. Результати логістичного регресійного аналізу щодо розвитку когнітивних порушень 
у пацієнтів із ХТЕ

Фактор

Модель 1 Модель 2

Генотипи Алелі

β SE t p β SE t p

Константа 13,80 11,67 1,18 0,010* 2,53 2,40 1,06 0,007*

ACE –5,14 2,21 –2,32 0,032* –3,39 1,32 –2,57 0,013*

AT2R1 1,78 1,37 1,30 0,211 2,90 1,38 2,11 0,041*

eNOS –4,53 3,64 –1,24 0,230 –2,49 1,54 –1,61 0,114

IL-1β 1,21 1,66 0,73 0,473 0,82 1,48 0,55 0,582

TNF-α 1,63 2,42 0,67 0,509 0,29 1,55 0,19 0,853

IL-10 –2,85 2,44 –1,17 0,258 –0,26 1,27 –0,20 0,839

PON1 –1,27 1,17 –1,09 0,291 –0,37 0,87 –0,43 0,67

Примітки: β — коефіцієнт логістичної регресії; SE — стандартна похибка; t — показник тесту Вальда; р — 
коефіцієнт вірогідності; * — статистично вірогідний результат.

порушення когнітивного функціонування, 19–21 бал — 

помірне порушення, до 19 балів — деменцію [20].

Повсякденну життєдіяльність оцінювали за допо-

могою індексу Бартел (Barthel Activities of Daily Living 

(ADL) Index), який включає 10 пунктів, що є складо-

вими повсякденної активності. Кожному пункту від-

повідає певна кількість балів. Бал 0 — це неможливість 

виконання завдання або повна залежність від сторон-

ньої допомоги, 5 — потрібна допомога, 10 — повна не-

залежність від допомоги оточуючих. Згідно з правилами 

оцінювання, загальна сума балів від 0 до 20 свідчить про 

повну залежність людини, від 21 до 60 — виражену за-

лежність, 61–90 — помірну залежність, 91–99 — легку 

залежність, 100 балів — це повна незалежність у повсяк-

денній діяльності [20].

Статистичний аналіз даних здійснювали за до-

помогою комп’ютерного програмного забезпечення 

Microsoft Excel і Statistica 13.0. Для досягнення постав-

леної мети проведено логістичний регресійний аналіз, 

у якому залежною бінарною змінною стала наявність 

(Y = 1)/відсутність (Y = 0) когнітивних порушень або ж 

функціональної неспроможності в пацієнтів із ХТЕ. У 

базову модель (модель 1) увійшли поліморфні варіанти 

досліджуваних генів — ACE, AT2R1, eNOS, ePON1, IL-

1β, IL-10, TNF-α, які стали незалежними змінними. У 

модель 2 увійшли алельні варіанти генів ACE, AT2R1, 

eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α. До моделі 3 було 

включено лише прогностично важливі генотипи, а та-

кож такі кофактори (коваріати): стать пацієнта (чолові-

ча, жіноча), його вікова категорія (молодий вік — 18–44 

роки; середній вік — 45–59 років; похилий вік — 60–74 

роки; старечий вік — 75 років і більше); катамнез (до 

1 року; 1–5 років; 6–10 років; понад 10 років), а також 

наявність або ж відсутність супутніх соматичних захво-

рювань.

 Для оцінки ймовірності виникнення когнітивних 

порушень і функціональної неспроможності в пацієнтів 

із ХТЕ створено рівняння логістичної регресії:

Ризик розвитку когнітивних порушень = 1/(1 + eх);

Ризик розвитку функціональної неспроможності = 

= 1/(1 + eх),

де е — математична константа 2,72; х — комбінація ста-

тистично вірогідних предикторів;

х = а + b
1
 × Y

1
 + b

2
 × Y

2
 + b

n
 × Y

n
,

де a — константа моделі; b
1
, b

2
, b

n
 — коефіцієнти, роз-

раховані при проведенні регресійного аналізу; Y
1
, Y

2
, 

Y
n 

— категоріальні значення статистично вірогідних 

предикторів.
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Статистично вірогідними вважали предиктори, для 

яких згідно з отриманою регресійною моделлю р < 0,05. 

Для кожної події (розвиток когнітивних порушень і 

розвиток функціональної неспроможності) розрахова-

ний ризик у вигляді відсотків (%).

Результати та обговорення
За результатами логістичного регресійного аналізу 

при ХТЕ прогностично значущими у виникненні когні-

тивних порушень були варіанти генотипів ACE, а також 

наявність алелей генів ACE та AT2R1 (табл. 2).

При ХТЕ для моделі 1 формула для розрахунку ве-

личини Х матиме такий вигляд:

Х = 13,8 + (–5,14) × Х1,

де категоріальні змінні: Х1 — 1 — наявність генотипу I/I 

гена ACE; 2 — наявність генотипу I/D гена ACE; 3 — на-

явність генотипу D/D гена ACE.

Отже, за наявності генотипу D/D гена ACE ймовір-

ність виникнення когнітивних порушень у пацієнтів із 

ХТЕ становитиме 83,33 %. Водночас за наявності гено-

типу I/I гена ACE цей ризик становитиме 0,02 %, а за 

умови наявності гетерозиготи I/D гена ACE — 2,87 %.

При ХТЕ для моделі 2 формула для розрахунку ве-

личини Х матиме такий вигляд:

Х = 2,53 + (‒3,39) × Х1 + 2,9 × Х2,

де категоріальні змінні: Х1 — 1 — наявність алелі I гена 

ACE; 2 — наявність алелі D гена ACE; X2 — 1 — наяв-

ність алелі A гена AT2R1; 2 — наявність алелі C гена 

AT2R1.

Отже, за наявності алелей ризику обох генів (алелі 

D гена ACE та алелі C гена AT2R1) імовірність виник-

нення когнітивних порушень у пацієнтів із ХТЕ стано-

витиме 17,48 %. 

Враховуючи той факт, що прогностично важли-

вими в розвитку когнітивних порушень у пацієнтів із 

ХТЕ були лише гени ACE та AT2R1, до наступної мо-

делі 3 було включено лише їх, а також попередньо за-

значені кофактори — стать пацієнта, вікова категорія, 

тривалість захворювання й соматична коморбідність. 

З’ясовано, що найбільшу діагностичну цінність із за-

пропонованих предикторів у пацієнтів із ХТЕ має лише 

поліморфізм гена ACE (табл. 3).

З’ясовано, що носійство обох алелей ризику генів 

ACE та AT2R1 асоційоване з вірогідним зниженням 

кількості балів за MOCA порівняно з групою пацієнтів, 

які не є носіями алелей ризику (табл. 4).

Прогностично важливим у контексті розвитку функ-

ціональної неспроможності для пацієнтів із ХТЕ є полі-

морфізм гена PON1 (табл. 5). За наявності генотипу TT 

гена PON1 імовірність виникнення функціональної не-

спроможності в пацієнтів із ХТЕ становитиме 41,49 %. 

Водночас за наявності генотипу СС гена PON1 цей ри-

зик становитиме 24,21 %, а за наявності гетерозиготи 

СТ гена PON1 — 32,26 %. За наявності алелі ризику Т 

гена PON1 імовірність виникнення функціональної не-

спроможності в пацієнтів із ХТЕ становитиме 35,46 %. 

Слід підкреслити, що наявність коваріат не зменшує 

прогностичну значущість генотипу PON1 щодо виник-

нення функціональної неспроможності в пацієнтів із 

ХТЕ (табл. 6).

Крім того, серед носіїв генотипу ТТ гена PON1 ви-

явлено вірогідно нижчі значення індексу Бартел віднос-

но носіїв генотипу СС (р < 0,05) (табл. 7).

Розуміння генетичної основи ХТЕ є важливим для 

пояснення етіології та молекулярних механізмів, що ле-

жать в основі виникнення і/або прогресування захво-

рювання. Сьогодні незрозуміло, чому серед осіб з по-

рівняльним впливом повторюваних травм голови лише 

в деяких з них розвивається ХТЕ, чому тяжкість захво-

рювання різниться або чому клінічні прояви хвороби 

спостерігаються через різні проміжки часу після трав-

ми (до декількох десятків років) і прогресують навіть 

за відсутності подальших травматичних ушкоджень. 

Ці варіації можуть бути пов’язані з індивідуальними 

відмінностями в генетичних, демографічних, спор-

тивних (атлетичних) чи супутніх патологічних факто-

рах [21–24]. Крім того, генетичні дослідження можуть 

бути використані для консультування спортсменів, які 

займаються контактними видами спорту, щодо ризику 

виникнення і/або прогресування ХТЕ і для ідентифі-

Таблиця 3. Результати логістичного регресійного аналізу щодо розвитку когнітивних порушень 
у пацієнтів із ХТЕ з урахуванням статі, вікової категорії, наявності соматичної коморбідності, 

а також катамнезу

Фактор
Модель 3

β SE t p

Константа –0,42 0,64 –0,66 0,046*

ACE 0,33 0,12 2,68 0,015*

AT2R1 –0,16 0,13 –1,19 0,250

Стать 0,17 0,38 0,46 0,654

Вікова категорія 0,12 0,21 0,55 0,587

Соматична коморбідність 0,25 0,28 0,89 0,385

Катамнез 0,13 0,11 1,12 0,276

Примітки: β — коефіцієнт логістичної регресії; SE — стандартна похибка; t — показник тесту Вальда; р — 
коефіцієнт вірогідності; * — статистично вірогідний результат.
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Таблиця 4. Результати аналізу когнітивних функцій у пацієнтів із ХТЕ на підставі результатів MOCA 
залежно від носійства алелей ризику генів ACE та AT2R1

Група

Діапазон коливань 

показників, бали Загальна 

кількість балів
р

Min Max

Відсутність алелей ризику генів ACE та AT2R1 25 28 26,50 ± 1,29 р
1–3

 < 0,05* 

р
1–2, 2–3

 > 0,05
Носії однієї алелі ризику генів ACE та AT2R1 18 26 23,91 ± 2,21

Носії 2 алелей ризику генів ACE та AT2R1 17 26 22,55 ± 3,39

Група

Діапазон коливань 

показників, бали Загальна 

кількість балів
р

Min Max

Відсутність алелей ризику гена PON1 90 100 97,31 ± 3,30 р
1–3

 < 0,05* 

р
1–2, 2–3

 > 0,05
Носії однієї алелі ризику гена PON1 80 100 97,00 ± 6,75

Носії двох алелей ризику гена PON1 80 85 81,67 ± 2,89

Примітка: * — статистично вірогідний результат.

Таблиця 5. Результати логістичного регресійного аналізу щодо розвитку функціональної 
неспроможності в повсякденному житті в пацієнтів з ХТЕ

Фактор

Модель 1 Модель 2

Генотипи Алелі

β SE t p β SE t p

Константа 1,54 0,99 1,55 0,037* 1,56 0,37 4,24 0,001*

ACE 0,07 0,14 0,53 0,603 0,19 0,16 1,23 0,224

AT2R1 –0,10 0,17 –0,58 0,570 0,10 0,17 0,59 0,561

eNOS 0,38 0,29 1,33 0,200 0,10 0,19 0,53 0,598

IL-1β 0,05 0,23 0,22 0,828 –0,00 0,23 –0,02 0,983

TNF-α 0,02 0,27 0,08 0,935 –0,01 0,22 –0,03 0,978

IL-10 –0,03 0,28 –0,10 0,920 –0,02 0,19 –0,12 0,903

PON1 –0,40 0,14 –2,84 0,011* –0,48 0,15 –3,14 0,003*

Примітки: β — коефіцієнт логістичної регресії; SE — стандартна похибка; t — показник тесту Вальда; р — 
коефіцієнт вірогідності; * — статистично вірогідний результат.

Таблиця 6. Результати логістичного регресійного аналізу щодо розвитку функціональної 
неспроможності в повсякденному житті в пацієнтів із ХТЕ з урахуванням статі, вікової категорії, 

наявності соматичної коморбідності, а також катамнезу

Фактор
Модель 3

β SE t p

Константа 1,91 0,65 2,96 0,008*

PON1 –0,42 0,13 –3,39 0,003*

Стать 0,37 0,36 1,02 0,321

Вікова категорія –0,05 0,20 –0,24 0,815

Соматична коморбідність –0,07 0,11 –0,65 0,521

Катамнез 0,34 0,28 1,21 0,241

Примітки: β — коефіцієнт логістичної регресії; SE — стандартна похибка; t — показник тесту Вальда; р — 
коефіцієнт вірогідності; * — статистично вірогідний результат.

Таблиця 7. Результати аналізу функціональної неспроможності в повсякденному житті на підставі 
індексу Бартел у пацієнтів із ХТЕ залежно від носійства алелей ризику гена PON1

Примітка: * — статистично вірогідний результат.
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кації потенційних мішеней дії лікарських препаратів, 

які модифікують перебіг ХТЕ, тобто персоналізованого 

підходу до лікування даної когорти пацієнтів [25, 26]. 

Проведений нами логістичний регресійний ана-

ліз прогнозування ризику розвитку когнітивних по-

рушень і функціональної неспроможності в пацієнтів 

з ХТЕ на основі аналізу поліморфних варіантів генів 

ACE, AT2R1, eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α, а та-

кож кофакторів (статі, вікової категорії, катамнезу й 

наявності/відсутності соматичної коморбідності) ви-

явив, що найбільшу прогностичну цінність у контек-

сті когнітивних порушень має I/D поліморфізм гена 

ACE (за наявності генотипу D/D імовірність виник-

нення когнітивних порушень становить 83,33 %), а 

найбільшу прогностичну цінність у контексті функ-

ціональної неспроможності має C108T поліморфізм 

гена PON1 (за наявності генотипу T/T імовірність 

виникнення функціональної неспроможності ста-

новить 41,49 %). Варто вказати, що стать, вікова ка-

тегорія, катамнез і наявність/відсутність соматичної 

коморбідності не впливають на прогностичну значу-

щість поліморфізмів генів ACE та PON1 у контексті 

розвитку як когнітивної дисфункції, так і функціо-

нальної неспроможності в пацієнтів з ХТЕ.

Опубліковано низку наукових досліджень, що ви-

явили ймовірні асоціації між ХТЕ і генетичними фак-

торами-кандидатами, такими як аполіпопротеїн E4 

(APOEε4) [24, 26], асоційований з мікротрубочками 

тау-протеїн (MAPT) [27, 28] і трансмембранний про-

теїн 106b (TMEM106B) [21, 29]. Проте ці взаємозв’язки 

у більшості досліджень не були статистично значими-

ми і/або не були відтворюваними [27, 30]. У 2023 р. 

A. Labadorf і співавтори опублікували результати аналізу 

найбільшого на сьогодні набору даних повного тран-

скриптому mRNASeq головного мозку після смерті па-

цієнтів з ХТЕ [31]. Дослідники вивчили й ідентифіку-

вали гени й біологічні процеси, пов’язані з хворобою, 

порівнюючи зразки мозку осіб з ХТЕ, що розвинулася 

після повторюваних TBI, з контролем (особи з анам-

незом повторюваних TBI, у яких ХТЕ не розвинулася). 

Зразки були розподілені на групи з «низькою ХТЕ» 

(скупчення p-тау-протеїну у вигляді нейрофібриляр-

них клубочків обмежені однією або декількома ділян-

ками неокортексу) і «високою ХТЕ» (скупчення p-тау-

протеїну у вигляді нейрофібрилярних клубочків більше 

поширені в неокортексі, а також в інших ділянках го-

ловного мозку, таких як CA1 і CA4 гіпокампа, мигда-

леподібному тілі, таламусі й зубчастому ядрі мозочка). 

Визначення «низька ХТЕ» приблизно відповідає I і II 

стадіям ХТЕ за A.C. McKee та співавт. (2013) [32], а ви-

значення «висока ХТЕ» — ІІІ і IV стадіям. A. Labadorf 

і співавт. виявили суттєві зміни експресії генів APOE і 

TMEM106B у зразках осіб з «високою ХТЕ» та їх асоці-

ацію із нейрозапальними й нейроімунними процесами, 

чого не спостерігалося в зразках осіб з «низькою ХТЕ», 

що, імовірно, свідчить про те, що ранній процес роз-

витку ХТЕ відрізняється від того, що відбувається на 

пізніх стадіях ХТЕ із залученням різних молекулярних 

механізмів. Крім того, дослідники виявили, що ней-

рональна експресія генів знижується зі збільшенням 

накопичень p-тау і за наявності алелі TMEM106B, що 

збільшує ризик ХТЕ. При цьому не виявлено вірогідної 

зміни нейрональної експресії генів зі збільшенням на-

копичень p-тау і за наявності алелі АРОЕ, що збільшує 

ризик ХТЕ, що є дуже цікавим з урахуванням існую-

чих до цього часу доказів залучення поліморфізму гена 

АРОЕ до розвитку таупатії при ХТЕ.

Висновки
Аналізуючи поліморфні варіанти генів ACE, AT2R1, 

eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α, а також кофактори 

(стать, вікову категорію, катамнез і наявність/відсут-

ність соматичної коморбідності) в контексті розвитку 

когнітивних порушень у пацієнтів з ХТЕ, встановили, 

що найбільшу прогностичну цінність має I/D полімор-

фізм гена ACE (за наявності генотипу D/D імовірність 

виникнення когнітивних порушень становить 83,33 %). 

При цьому в пацієнтів з ХТЕ носійство алелі D гена 

ACE асоціюється з вірогідним зниженням кількості ба-

лів за шкалою MOCA порівняно з групою пацієнтів, які 

не є носіями цієї алелі. Аналіз поліморфних варіантів 

генів ACE, AT2R1, eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α, 

а також кофакторів (стать, вікова категорія, катамнез 

і наявність/відсутність соматичної коморбідності) в 

контексті розвитку функціональної неспроможності в 

пацієнтів із ХТЕ показав, що найбільшу прогностичну 

цінність має C108T поліморфізм гена PON1 (за наяв-

ності генотипу T/T імовірність виникнення функціо-

нальної неспроможності становить 41,49 % з вірогідно 

нижчими значеннями індексу Бартел порівняно з го-

мозиготами С/С). Отже, I/D поліморфізм гена ACE та 

C108T поліморфізм гена PON1 вірогідно асоціюються 

з розвитком когнітивних порушень і функціональної 

неспроможності в пацієнтів з ХТЕ, що свідчить про до-

цільність подальших досліджень із залученням більшої 

вибірки пацієнтів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Chronic traumatic encephalopathy: predictors of the development of cognitive disorders
and functional disability

Abstract. Background. Predicting the individual risk of develop-

ing cognitive impairment and functional disability in everyday life 

among patients with chronic traumatic encephalopathy (CTE) will 

allow timely and adequate treatment to prevent dementia. There-

fore, the study aimed to develop a mathematical model for pre-

dicting the risk of cognitive disorders and functional disability in 

patients with CTE based on the analysis of polymorphic variants of 

the ACE, AT2R1, eNOS, ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α genes, as 

well as cofactors (gender, age group, follow-up, presence/absence 

of somatic comorbidity). Materials and methods. We examined 145 

individuals with CTE who were undergoing inpatient treatment in 

the Communal Non-Profit Enterprise “Ternopil Regional Clinical 

Psychoneurological Hospital” in 2021–2022 and were included in 

the retrospective analysis. The molecular and genetic testing was 

performed for 26 patients. The molecular and genetic differentia-

tion of the studied polymorphic variants of genes was carried out in 

the molecular and genetic laboratory of the State Institution “Ref-

erence Centre for Molecular Diagnostics of the Ministry of Health 

of Ukraine” in Kyiv. Cognitive functions were studied using the 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA), activities of daily living — 

with the Barthel index. Statistical analysis was done using Microsoft 

Excel and Statistica 13.0 computer software. A logistic regression 

analysis was performed to determine the likelihood of cognitive im-

pairment and functional disability in patients with CTE. Results. 
When analyzing polymorphic variants of the ACE, AT2R1, eNOS, 

ePON1, IL-1β, IL-10, TNF-α genes, as well as such cofactors as 

gender, age group, follow-up, presence/absence of somatic comor-

bidity in the context of the development of cognitive disorders in 

patients with CTE, it has been found that the I/D polymorphism of 

the ACE gene has the most significant prognostic value (in the pres-

ence of the D/D genotype, the probability of cognitive impairment 

is 83.33 %). At the same time, patients with CTE who were carriers 

of the D allele of the ACE gene had a significant decrease in the 

MoCA score compared to the group of those who didn’t carry this 

allele. Regarding the development of functional disability in patients 

with CTE, the C108T polymorphism of the PON1 gene has the 

most significant prognostic value (in the presence of the T/T geno-

type, the risk of functional disability is 41.49 %, with significantly 

lower Barthel index compared to the C/C homozygotes). Conclu-
sions. It was found that the I/D polymorphism of the ACE gene and 

the C108T polymorphism of the PON1 gene are likely associated 

with the development of cognitive impairment and functional dis-

ability in patients with CTE that indicates the feasibility of further 

studies involving a larger sample of patients.

Keywords: chronic traumatic encephalopathy; cognitive impair-

ment; functional disability; gene polymorphism; prognosis
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