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Cytokine profile and proteolytic enzyme levels 
in plasma of patients with chronic cerebral ischemia 

following COVID-19

Abstract. Background. The purpose of this study was to determine the cytokine profile, levels of proteolytic 

enzymes, and the TIMP-1 in the plasma of patients with chronic cerebral ischemia (CCI) following symptomatic 

COVID-19, considering gender differences. Materials and methods. The research involved 108 patients with CCI 

aged 43 to 74 years, including 56 patients who had been diagnosed with COVID-19 in the past 9–12 months (CCI 

and COVID-19 group) and 52 patients with no history of SARS-CoV-2 infection (CCI group). The participants 

were also stratified by gender. Plasma levels of cytokines (IL-1 , IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18R , TNF- , and 

IFN- ), matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, and MMP-10), and TIMP-1 

were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Results. No significant differences were revealed in the 

levels of most cytokines in the plasma of CCI patients with and without a history of COVID-19, except for IL-1 , 

which was elevated by 46.65 % in female CCI patients who had experienced symptomatic COVID-19. Higher levels 

of proteolytic enzymes MMP-1, MMP-2, and MMP-12 were found in the plasma of male CCI patients who recovered 

from COVID-19, with increases of 20.72, 27.33, and 20.37 %, respectively, compared to participants with no history 

of SARS-CoV-2 infection. No significant differences in TIMP-1 levels were observed between the CCI and CCI and 

COVID-19 groups. The obtained data may indicate gender-specific changes in the cytokine profile and proteolytic 

system in CCI patients following symptomatic COVID-19. Conclusions. SARS-CoV-2 infection, even after a long 

post-acute period, can activate alternative pathogenetic mechanisms, including dysregulation of cytokine, systemic 

inflammation, and proteolytic imbalance with gender-specific characteristics, which may exacerbate ischemic 

processes in patients with CCI and increase the risk of cerebrovascular complications.

Keywords: chronic cerebral ischemia; COVID-19; SARS-CoV-2 infection; cytokine; matrix metalloproteinases; 

proteolytic system

Introduction
Cerebrovascular diseases are one of the most significant 

challenges in modern medicine, given their leading position 

in terms of prevalence, mortality, and disability among the 

population in many countries around the world. Particular 

concern is caused by the rapid increase in the number of pa-

tients with slowly progressive chronic forms of cerebrovas-

cular diseases, specifically chronic cerebral ischemia (CСI) 

[1–3]. Among the clinical manifestations of CCI, there are 

headache, dizziness, impaired coordination, astheno-neu-
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rotic disorders, memory impairment, vegetative-vascular 

dysfunction, etc., all of which require timely diagnosis and 

appropriate therapeutic correction. The pathogenic mecha-

nisms underlying CCI remain not fully understood and 

continue to be a subject of debate due to the heterogeneity 

of causes and the complexity of the neuropathology of the 

disease [3]. It is known that key factors in the pathogenesis 

of CCI include prolonged brain hypoperfusion, micro- and 

macroangiopathies, endothelial dysfunction, and oxida-

tive stress [4]. A significant impact on the development and 

course of cerebral ischemic processes is exerted by dysregu-

lation of the immune response and inflammation, caused 

by changes in the functional activity of immune cells and 

imbalance in the cytokine profile [5].

Important mediators of neuroinflammatory processes are 

proteolytic enzymes — matrix metalloproteinases (MMPs), 

which are involved in the regulation of cytokine signaling, 

maintenance of the integrity of the blood-brain barrier 

(BBB) and play a key role in the remodeling of the brain 

vasculature [6]. In particular, the activation of MMP-2, 

MMP-3, and MMP-9 leads to an increase in the perme-

ability of the BBB, disruption of vascular integrity, infiltra-

tion of inflammatory cells into the central nervous system 

(CNS) and neuronal death, which contributes to the pro-

gression of ischemic damage [7]. Additionally, MMPs are 

involved in the process of angiogenesis, which occurs during 

tissue repair following cerebral ischemia [8]. The interaction 

between inflammation, vascular damage, and MMP activa-

tion creates a vicious cycle: disruption of the BBB integrity 

and degradation of all components of the extracellular ma-

trix intensify inflammatory reactions, which, in turn, worsen 

the ischemic process.

Since the outbreak of the coronavirus disease 2019 

 (COVID-19) pandemic, an increasing amount of clinical 

and experimental evidence indicates that severe acute respi-

ratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection, in 

addition to respiratory manifestations, can cause disorders in 

various systems, including the cardiovascular, musculoskele-

tal, and nervous ones [9]. A significant number of individuals 

who have recovered from acute COVID-19 have experienced 

persistent abnormal immune responses and chronic inflam-

mation, which may lead to severe tissue damage and long-

term consequences of the viral infection [10]. It has been 

shown that a significant percentage (30–80 %) of COVID-19 

patients had neurological symptoms or mental health chang-

es that persisted for a long period of time after recovery [11]. 

In the post-COVID-19, cognitive, psycho-emotional, and 

other CNS disorders are observed, often serving as key fac-

tors in the development of severe vascular injuries, such as 

acute strokes, vascular dementia, encephalopathies, etc. [12, 

13]. Symptomatic COVID-19 worsened cognitive functions 

in 91.7 % of patients with CCI, with cognitive impairments 

persisting in 40.0 % of them a year after the acute phase of 

COVID-19 [14]. Cohort studies [11, 13, 15] have revealed 

a significant association between systemic inflammation 

and cognitive impairment in patients with neurological 

long  COVID. Upon entering the CNS,  SARS-CoV-2 can 

cause temporary or irreversible damage to the nervous sys-

tem either directly, through the infection of astrocytes and 

microglia, or indirectly, by activating the cascade of neu-

roinflammation and neurodegeneration via the release of 

pro-inflammatory cytokines. It is worth noting that impor-

tant prognostic factors in patients with  COVID-19 include 

age and gender. Unregulated inflammatory responses, as 

well as the presence of cerebrovascular pathological condi-

tions, are more common in the elderly, which explains the 

higher frequency of post-COVID-19 complications and an 

increased likelihood of developing severe neurological mani-

festations of SARS-CoV-2 infection [15, 16]. Furthermore, 

research indicates that although men are more susceptible to 

 SARS-CoV-2 infection, prone to a more severe course and 

a worse prognosis, women have a higher risk of developing 

neurological symptoms of long COVID-19, such as fatigue, 

headache, “brain fog”, depression, and others, compared to 

men [17].

Studying the mechanisms of cytokine dysregulation in 

inflammation and changes in the proteolysis system in pa-

tients with CCI following SARS-CoV-2 infection may con-

tribute to a deeper understanding of the pathogenic relation-

ship between cerebrovascular diseases and COVID-19. This 

knowledge could facilitate the development of therapeutic 

strategies to prevent or mitigate neurological deficits associ-

ated with CCI and post-COVID-19 complications.

Вased on the above, the aim of this study was to deter-

mine and analyze the levels of cytokines, including interleu-

kin (IL) 1 , IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18R , tumor ne-

crosis factor  (TNF- ) and interferon  (IFN- ), along with 

the levels of MMPs and tissue inhibitor metalloproteinase 1 

(TIMP-1), in plasma of patients with CCI following symp-

tomatic COVID-19, considering gender differences.

Materials and methods
This research was conducted in accordance with the eth-

ical standards and provisions outlined in the Declaration of 

Helsinki and applicable regulatory requirements. The study 

protocol was approved by the ethics committees of both the 

ESC “Institute of Biology and Medicine” (Kyiv, Ukraine) 

and the Bogomolets National Medical University (Kyiv, 

Ukraine). Written informed consent was obtained from all 

patients.

This study involved 108 participants aged 43 to 74 years 

with an established history of CCI who underwent outpatient 

examinations at the University Clinic of the Bogomolets 

National Medical University in 2022–2024. At the selection 

stage, all patients underwent comprehensive general clini-

cal, clinical-neurological, instrumental, neuropsychological 

and laboratory assessments. The exclusion criteria were as 

follows: CCI grade III, severe comorbid conditions, onco-

logical diseases, a history of acute cerebrovascular accidents, 

or diabetes mellitus. Participants were divided into two ex-

perimental groups. The main CCI and COVID-19 group 

included 56 patients: 22 males (average age 56.2 ± 6.9 years) 

and 34 females (average age 60.2 ± 3.3 years) with CCI who 

had experienced mild to moderate COVID-19 9–12 months 

prior to the examination. The presence/absence of a history 

of SARS-CoV-2 infection was previously confirmed through 

laboratory testing, including real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction using nasopharyngeal swabs 
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sample and/or SARS-CoV-2 antibody tests. The control 

CCI group included 52 patients: 18 males (average age 

61.4 ± 9.7 years) and 34 females (average age 61.3 ± 5.9 

years) with CCI who had not experienced COVID-19.

Plasma for analysis was obtained from blood samples col-

lected from the cubital vein into standard vacutainer tubes 

containing K2 EDTA. The tubes were gently inverted im-

mediately after collection and centrifuged at 2.500 g for 15 

minutes. Plasma aliquots were then separated and stored 

at –80 °C until use.

The plasma levels of cytokines (IL-1 , IL-4, IL-6, IL-8, 

IL-17, IL-18R , TNF-  and IFN- ), matrix metallopro-

teinases (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9 

and MMP-10), and TIMP-1 were measured using enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) according to the ma-

nufacturer’s instructions (commercial ELISA kits, Biotrak 

ELISA System, GE Healthcare, USA). Primary polyclonal 

antibodies (Santa Cruz Biotechnology, Inc., USA) were used 

along with corresponding secondary antibodies conjugated 

to horseradish peroxidase (Bio-Rad, USA) and o-pheny-

lenediamine substrate in the presence of hydrogen peroxide 

(Sigma-Aldrich, USA). The optical density of the samples 

was determined at a wavelength of 492 nm using an ELISA 

reader (BioTek Instruments, Inc., USA).

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 

software version 9.5.1 (GraphPad Software Inc., USA). Re-

sults between the groups were assessed by two-way analysis of 

variance with Bonferroni multiple comparison test. The data 

are presented as the mean ± standard deviation (SD). Dif-

ferences were considered statistically significant at p  0.05.

Results
Our study involved 56 CCI patients with an average 

age of 58.3 ± 5.6 years who had experienced symptomatic 

 COVID-19; 60.7 % were women. In the group of patients 

with CCI who had no history of SARS-CoV-2 infection, 

women accounted for 65.4 %, and the average age was 61.3 ± 

± 7.5 years. Analysis of the plasma levels of key pro- and anti-

inflammatory mediators, including IL-1 , IL-4, IL-6, IL-8, 

IL-17, IL-18R , TNF- , and IFN- , in CCI patients 

who had recovered from SARS-CoV-2 infection, as well 

as those with neurological conditions without a history of 

COVID-19, revealed no statistically significant differences 

in almost all studied parameters between the experimental 

groups, except for the IL-1 . The obtained data indicate an 

increase in the plasma level of the pro-inflammatory cyto-

kine IL-1  by 46.65 % in female CCI patients who had ex-

perienced COVID-19 compared to the values of the control 

group (p  0.05). At the same time, the plasma level of IL-1  

in male patients from the CCI and COVID-19 group did not 

differ significantly from that in the CCI group (Fig. 1).

We studied the levels of MMPs, including MMP-1, 

MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, and MMP-10, as 

well as TIMP-1, in the plasma of patients with CCI who had 

experienced symptomatic COVID-19 9–12 months before. 

The results showed changes in the proteolysis system only 

in male participants. In particular, male CCI patients who 

were infected with the coronavirus demonstrated an in-

crease in the plasma levels of MMP-1 by 20.72 % (p  0.05), 

MMP-2 by 27.33 % (p  0.05), and MMP-12 by 20.37 % 

(p  0.05) compared to those who did not have a history of 

SARS-CoV-2 infection (Fig. 2). This analysis did not reveal 

any significant difference in the plasma levels of TIMP-1 

when comparing CCI patients with and without a history of 

COVID-19 (Fig. 2).

Discussion
The post-COVID-19 is marked by the development 

of systemic “smoldering” inflammation and persistent 

neuroinflammatory processes, as evidenced by elevated 

levels of pro-inflammatory cytokines and chemokines, such 

as IL-1 , IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-17A, IL-18, 

Figure 1. The plasma cytokine profile of patients in the studied groups, relative units/mg

Note (here and in Fig. 2): * p  0.05 compared to the group of patients with CCI who haven’t had COVID-19.
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Figure 2. The plasma level of MMPs and TIMP-1 in the studied groups, relative units/mg

IL-23, TNF- , MCP-1, and others [18]. However, it should 

be noted that cytokine levels in plasma may not accurately 

reflect local inflammation in brain tissues or blood vessels. 

The results of our previous research [19], which investigated 

the role of cytokines in neuroinflammatory processes, 

consistent with the findings of this study, revealed no 

significant differences in the levels of IL-1 , IL-4, IL-6, IL-8, 

and TNF-  between multiple sclerosis patients who had 

confirmed COVID-19 within the past 4–6 months and those 

with no history of SARS-CoV-2 infection. Additionally, an 

imbalance in the Th1 (IFN- )/Th2 (IL-4 and IL-10) profile, 

favoring Th1, was observed, associated with overexpression 

of pro-inflammatory and a decrease in anti-inflammatory 

cytokines, which became even more pronounced following 

COVID-19 [19].

The results of our study showed an increased level of 

IL-1  in female patients with CCI, which may persist for a 

long time after recovery from COVID-19. This elevation in 

IL-1  levels could be explained by several factors, including 

the impact of SARS-CoV-2 infection on the body, gender 

differences in the immune response, and the characteristics 

of CCI. In patients with CCI, there are disturbances in 

cerebral blood flow, which can activate microglia and 

astrocytes that produce IL-1  in response to stress. It should 

be noted that women are more prone to local activation of 

pro-inflammatory pathways due to endothelial dysfunction 

and hormonal characteristics [20]. Furthermore, patients 

with CCI already have a baseline low-grade inflammation, 

and COVID-19 can “fuel” this process, especially in women. 

Men often have a weaker immune response compared to 

women. They often experience more severe COVID-19 

outcomes but with lower levels of immune mediators 

during the recovery phase [17]. Additionally, androgens can 

suppress the IL-1  production, reducing the intensity of the 

inflammatory response [20]. It is known that IL-1  is a key 

mediator in amplifying the inflammatory cascade, exerting 

various biological effects, such as promoting inflammation, 

inducing vasodilation, stimulating angiogenesis, recruiting 

leukocytes, and driving T-cell differentiation, both at sites 

of local inflammation and systemically [21]. Studies have 

found an increase in circulating IL-1  level at various stages 

of COVID-19, including mild SARS-CoV-2 infection, with 

this cytokine showing a delayed peak several months after the 

infection [21, 22].

MMPs are enzymes involved in various physiological 

and pathological processes, including the regulation of 

inflammatory and immune responses, tissue remodeling, 

and the spread of viral infections [23]. Under normal 

conditions, MMP activity is tightly controlled. However, 

during pathological conditions, increased tissue and 

circulating levels of these proteolytic enzymes are often 

the result of systemic disorders associated with excessive 

cytokine release, particularly IL-1 , IL-6, and TNF- . In 

chronic ischemia and inflammation, which are exacerbated 

in the post-COVID-19, the activation of astrocytes, 

microglia, endothelial cells, and immune cells may stimulate 

MMP production. For example, MMP-12 (macrophage 

elastase) is synthesized by activated macrophages and 

almost all brain cells, except for astrocytes, and is involved 

in the development of neurological symptoms associated 

with COVID-19, contributing to neuroinflammation 

[24]. Several articles published in the past few years have 

highlighted the crucial role of MMP-12 in the pathogenesis 

following a stroke [25]. MMP-1 is known for its role in 

the degradation of fibrillar collagens and is associated with 

vascular remodeling and the development of pulmonary 

fibrosis. Both the levels and enzymatic activity of MMP-

1 were found to be elevated in the peripheral blood of 

patients with COVID-19, particularly in severe or critical 

cases [26]. MMP-2, also known as gelatinase A, primarily 

targets type IV collagen, a key component of the basement 

membrane, and is crucial for maintaining vascular integrity 
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and permeability. Dysregulation of MMP-2 has been linked 

to endothelial dysfunction and tissue damage. Elevated 

MMP-2 enzymatic activity has been observed in 

hypertensive COVID-19 patients and is associated with 

brain damage in individuals affected by COVID-19 [27]. We 

hypothesize that the elevated levels of MMP-1, MMP-2, and 

MMP-12 in men with CCI after symptomatic COVID-19 

may indicate an imbalance in the proteolysis system 

caused by the impact of the viral infection and gender-

specific response characteristics. Men may exhibit a greater 

tendency for MMP activation, as testosterone can directly 

influence the expression of proteolytic enzymes. Men also 

exhibit more pronounced endothelial dysfunction, which is 

characteristic of COVID-19, and this is accompanied by the 

stimulation of MMP activity [28]. This underscores the need 

for further investigation of these mechanisms to develop 

targeted therapies aimed at normalizing MMP activity.

An increase in the levels of enzymes of the proteolysis 

system may result from an imbalance between MMPs and 

their tissue inhibitors. Of the tissue inhibitors, TIMP-1 

seems to have the highest affinity for MMP-1, MMP-3, 

and MMP-9 [29]. However, factors that stimulate or inhibit 

the production of these endogenous protein regulators are 

currently poorly understood. The absence of statistically 

significant changes in plasma levels of TIMP-1 in CCI 

patients who had experienced symptomatic COVID-19, 

compared to those without a history of SARS-CoV-2 

infection, may indicate an imbalance in the proteolysis 

system. After COVID-19, in the conditions of CCI, there 

may be inhibition of TIMP production by cells responsible 

for maintaining the balance between MMPs and TIMPs. If 

TIMP levels do not increase and remain stable, it may suggest 

the body’s inability to fully compensate for the elevated 

MMP levels. Moreover, TIMP-1 may be degraded at sites 

of inflammation or tissue remodeling (local degradation), 

reducing its effectiveness. In older patients, the regulation of 

the MMP/TIMP system may be impaired due to age-related 

changes [6]. Our previous research [30] revealed that SARS-

CoV-2 infection, in the context of CNS diseases, can trigger 

mechanisms that activate MMPs during the post-infectious 

period (4–6 months), which may be related to immune 

system dysregulation. This activation results in detrimental 

effects on inflammation, BBB integrity, and the degradation 

of myelin-associated proteins.

Conclusions
Our study highlights the differential impact of 

symptomatic COVID-19 on cytokine profiles and the 

proteolysis system in patients with CCI, emphasizing 

distinct patterns based on gender. Notably, female CCI 

patients who recovered from COVID-19 exhibited an 

increase in plasma levels of the pro-inflammatory cytokine 

IL-1  compared to those with no history of SARS-CoV-2 

infection, underscoring a gender-specific predisposition to 

heightened inflammatory responses. At the same time, the 

levels of other pro-inflammatory cytokines, such as IL-6 

and TNF- , remained stable, which may indicate a certain 

selectivity and specificity of the immune response following 

SARS-CoV-2 infection. Furthermore, alterations in the 

proteolysis system were predominantly evident in male CCI 

patients post-COVID-19. Higher plasma levels of MMP-1, 

MMP-2, and MMP-12 in these individuals suggest 

enhanced proteolytic activity, potentially contributing to 

vascular remodeling and increased vulnerability to further 

ischemic damage. Importantly, no significant differences in 

TIMP-1 levels were detected between groups, which could 

indicate persistent imbalance in the MMP/TIMP regulatory 

system, particularly in male patients. These findings suggest 

that SARS-CoV-2 infection exacerbates underlying 

pathophysiological processes in CCI, with gender-specific 

variations in cytokine and MMP profiles. This may have 

implications for long-term outcomes, such as progressive 

neuroinflammation and vascular damage. These results 

indicate the need for a deeper investigation of gender aspects 

in post-COVID-19 complications, especially in patients 

with chronic diseases. Understanding these mechanisms is 

crucial for the development of targeted therapeutic strategies 

aimed at mitigating post-COVID-19 complications in 

cerebrovascular diseases, particularly CCI.
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Цитокіновий профіль та рівні протеолітичних ферментів у плазмі крові пацієнтів 
із хронічною церебральною ішемією після COVID-19

Резюме. Актуальність. Це дослідження мало на меті визна-

чити цитокіновий профіль, рівні протеолітичних ферментів i 

TIMP-1 у плазмі крові пацієнтів із хронічною ішемією мозку 

(ХІМ) після перенесеного симптоматичного COVID-19 з ура-

хуванням гендерних відмінностей. Матеріали та методи. У 

дослідженні взяли участь 108 пацієнтів із ХІМ віком від 43 до 

74 років: 56 хворих, у яких протягом останніх 9–12 місяців діа-

гностовано COVID-19 (група «ХІМ та COVID-19»), та 52 особи 

без інфекції SARS-CoV-2 в анамнезі (група «ХІМ»). Учасни-

ків також було розподілено за статтю. Рівні цитокінів (IL-1 , 

IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18R , TNF-  і IFN- ), матрикс-

них металопротеїназ (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, 

MMP-9 та MMP-10) і TIMP-1 у плазмі визначали за допомо-

гою імуноферментного аналізу. Результати. Не виявлено зна-

чущих відмінностей у параметрах більшості цитокінів у плазмі 

хворих із ХІМ і COVID-19 в анамнезі та без нього, за винят-

ком IL-1 , рівень якого був вищим на 46,65 % у жінок із ХІМ, 

які перенесли симптоматичний COVID-19. Показано вищі 

плазмові рівні протеолітичних ферментів MMP-1, MMP-2 

та MMP-12 (на 20,72; 27,33 та 20,37 % відповідно) у пацієнтів 

чоловічої статті з ХІМ, які одужали від COVID-19, порівняно 

з учасниками без SARS-CoV-2 в анамнезі. За результатами не 

виявлено значущих відмінностей у рівнях TIMP-1 між група-

ми «ХІМ» і «ХІМ та COVID-19». Отримані дані можуть вка-

зувати на гендерно-специфічні зміни в цитокіновому профілі 

та системі протеолізу хворих на ХІМ після симптоматичного 

COVID-19. Висновки. Інфекція SARS-CoV-2, навіть після 

тривалого постгострого періоду, може активувати альтерна-

тивні патогенетичні механізми, включаючи порушення регу-

ляції цитокінів, системне запалення й протеолітичний дис-

баланс із гендерно-специфічними особливостями, що може 

спричинити посилення ішемічних процесів у пацієнтів із ХІМ 

і збільшити ризик розвитку цереброваскулярних ускладнень.

Ключові слова: хронічна ішемія мозку; COVID-19; інфекція 

SARS-CoV-2; цитокіни; матриксні металопротеїнази; система 

протеолізу
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Досвід лікування спастичності у дітей з органічними 
ураженнями центральної нервової системи

Резюме. Актуальність. Спастичність є одним із найпоширеніших проявів порушення тонусу м’язів у 

дітей із неврологічними розладами, зокрема при дитячому церебральному паралічі. Кількість цих інвалі-

дизуючих захворювань зростає з кожним роком. Реабілітація направлена на зменшення ступеня рухових 

порушень, підвищення функціональної активності дитини, зменшення больових відчуттів, полегшення 

догляду за дитиною та запобігання ортопедичним ускладненням. Мета: оцінити ефективність застосу-

вання баклофену у комплексній реабілітації дітей з руховими порушеннями внаслідок органічного ураження 

ЦНС. Матеріали та методи. Під нашим наглядом перебувало 136 дітей віком від 4 до 18 років, які мали 

рухові порушення внаслідок органічного ураження ЦНС. Дітей було розподілено на 2 групи: 1-ша (основна) 

група — 72 хворі (52,94 %), які отримували баклофен протягом 3 місяців та реабілітаційні заходи, та 

2-га (контрольна) група — 64 хворі (47,06 %), які отримували лише реабілітаційні заходи. Результати. 
Аналіз впливу препарату на рівень м’язового тонусу за даними неврологічного статусу, рухову активність 

за даними стандартизованих шкал (класифікації великих моторних функцій — GMFCS, класифікації ви-

конання функцій руками (MACS), оцінки м’язового тонусу за шкалою Ашворса) та загальної ефективності 

комплексної реабілітаційної терапії (вимірювання об’єму рухів у суглобах кінцівок з використанням гоніо-

метра) показав вірогідне поліпшення стану хворих. Отримані результати після застосування баклофену у 

дітей зі спастичними парезами та паралічами внаслідок органічних уражень ЦНС дозволяють вважати, 

що баклофен може бути рекомендований до застосування у загальній клінічній практиці як обґрунтована 

складова комплексної терапії хворих з вираженими генералізованими порушеннями м’язового тонусу. 

Висновки. Отримані результати підтверджують доцільність використання баклофену як складової 

фармакологічної корекції спастичного синдрому у дитячому віці.

Ключові слова: спастичність; органічне ураження ЦНС; діти; реабілітація; медикаментозна терапія; 

баклофен; м’язовий тонус
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Вступ
Спастичність є одним із найпоширеніших проявів 

порушення тонусу м’язів у дітей із неврологічними роз-

ладами, особливо при дитячому церебральному пара-

лічі (ДЦП). Згідно з даними галузевої статистики МОЗ 

України, зареєстровано близько 100 тис. дітей, інвалід-

ність яких пов’язана з патологією нервової системи. 

Дитячий церебральний параліч є однією з найбільш 

частих причин дитячої інвалідності: поширення у Єв-

ропі становить від 2 до 3 на 1000 живих новонародже-

них, в Україні — 2,56 на 1000 живих новонароджених. 

Серед глибоко недоношених дітей кількість випадків 

ДЦП зросла до 40–100 на 1000 живих новонароджених 

[1, 3, 6]. 

Розуміння патофізіології, механізмів розвитку та 

клінічних проявів спастичності є ключовим для ран-
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нього виявлення та ефективного лікування [2–4]. Спас-

тичність — це порушення м’язового тонусу, що прояв-

ляється у вигляді мимовільного м’язового напруження, 

підвищеного тонусу та рефлекторної гіперактивності. 

Вона характеризується як швидкість-залежне підви-

щення м’язового тонусу, яке виникає внаслідок гіпе-

рактивності м’язових рефлексів [5–7]. Сучасні дослі-

дження враховують складну взаємодію між централь-

ною (ЦНС) та периферичною нервовими системами, 

акцентують увагу на комплексній природі цього явища, 

включно зі змінами в кортикоспінальних шляхах, дис-

функцією інгібіторних синапсів та пластичними зміна-

ми у м’язах [8–10]. Порушення спостерігаються пере-

важно внаслідок ураження мотонейрона, зокрема кор-

тикоспінального тракту, що часто має місце при ДЦП. 

Крім того, рухові порушення у дітей часто виникають 

внаслідок інфекційного ураження головного мозку (ме-

нінгіти, енцефаліти), гострого порушення мозкового 

кровообігу, вроджених вад розвитку головного мозку, 

травм головного мозку [1, 11, 12]. 

Клінічно спастичність проявляється як ригідність 

м’язів, зменшення амплітуди рухів, патологічні рефлек-

си та контрактури. Спастичність може суттєво впливати 

на рухову функцію, якість життя та потребує комплек-

сного лікувального підходу. У сучасній практиці засто-

совується мультидисциплінарний підхід до діагностики 

та лікування спастичності, що включає фізіотерапію, 

медикаментозне лікування (баклофен, ботулотоксин), 

ортопедичні втручання та нейрохірургічні методи (се-

лективна дорзальна ризотомія) [1, 13–16]. Комбінова-

ний підхід виявляється найефективнішим, особливо 

при індивідуалізації програм лікування. Індивідуаліза-

ція втручання згідно з віком, рівнем функціонування 

(GMFCS) та цілями дитини є найефективнішою стра-

тегією. Своєчасна діагностика та адекватне лікування 

спастичності є ключовими для запобігання розвитку 

вторинних ускладнень, як-от контрактури, деформації 

та порушення ходи [1, 4, 6, 9].

Нами був проведений огляд наукових робіт, опублі-

кованих у міжнародних рецензованих журналах у пері-

од з 2015 по 2024 рік. Пошук джерел здійснювався че-

рез бази даних PubMed, Scopus, ScienceDirect та Google 

Scholar за ключовими словами: spasticity, children, 

cerebral palsy, treatment. Бралися до уваги як клінічні 

дослідження, так і систематичні огляди. 

Проблема реабілітації дітей з органічним ураженням 

нервової системи є актуальною та соціально значимою, 

метою її є поліпшення якості життя та максимальна со-

ціальна адаптація дітей з обмеженими можливостями 

у суспільстві. Лише комплексний підхід до реабілітації 

забезпечить максимальну її ефективність та підвищен-

ня рівня функціональних рухових можливостей дитини 

[1, 5, 8, 10]. Для кожної дитини розробляється індивіду-

альна програма реабілітації залежно від потреб дитини 

та її можливостей. Обов’язковою умовою є комплексне 

обстеження дитини з метою визначення характеру та 

об’єму ураження головного мозку, визначення функ-

ціонального стану дитини, наявності супутньої сома-

тичної патології та асоційованих порушень для плану-

вання подальшої індивідуальної програми реабілітації. 

Метою реабілітації є зменшення ступеня рухових пору-

шень, підвищення функціональної активності дитини, 

зменшення больових відчуттів, полегшення догляду за 

дитиною та запобігання ортопедичним ускладненням 

[1, 11, 14, 16].

Одним із найбільш досліджених і рекомендованих 

Наказом Міністерства охорони здоров’я України від 

09.04.2013 № 286 «Про затвердження та впровадження 

медико-технологічних документів зі стандартизації ме-

дичної допомоги при органічних ураженнях головного 

мозку у дітей, які супроводжуються руховими порушен-

нями» засобів фармакологічного контролю спастичнос-

ті у дітей є баклофен — агоніст GABA-B-рецепторів, 

який діє на рівні спинного мозку, пригнічуючи моно-

синаптичні рефлекси. Баклофен є міорелаксантом, що 

діє на рівні спинного мозку; похідне гамма-аміномас-

ляної кислоти (ГАМК). З хімічної точки зору баклофен 

не належить до інших міорелаксантів. Баклофен змен-

шує підвищений тонус м’язів, зумовлений ураженням 

спинного мозку. Препарат одночасно і рівною мірою 

пригнічує шкірні рефлекси і тонус м’язів, при цьому 

тільки незначно знижує амплітуду сухожильних реф-

лексів. Механізм цієї дії складається, найімовірніше, 

з гіперполяризації висхідних нервів і гальмування як 

моно-, так і полісинаптичних рефлексів на рівні спин-

ного мозку шляхом стимуляції ГАМК-B-рецепторів, 

завдяки чому блокується вивільнення амінокислот — 

глутамату і аспартату. Баклофен не впливає на нервово-

м’язову передачу. В експериментах на тваринах бакло-

фен збільшував метаболізм допаміну, однак у людей під 

впливом препарату концентрація ацетату 5-гідроксиін-

долу або метаболітів допаміну у спинномозковій рідині 

не змінювалася [1, 3, 9, 12].

Переваги застосування баклофену пов’язані із його 

здатністю зменшувати больові флексорні спазми та 

спонтанні м’язові скорочення, завдяки чому поліпшу-

ється рухливість пацієнта та зменшується залежність 

від допомоги інших людей, поліпшується реабілітація. 

Баклофен також зменшує больову чутливість. Таким 

чином, поліпшення загального самопочуття пацієнта 

і заспокоєння є менш утрудненим, ніж під час застосу-

вання інших лікарських препаратів, які впливають на 

ЦНС [3, 4, 6, 12].

Мета дослідження: оцінити ефективність застосу-

вання баклофену у комплексній реабілітації дітей з ру-

ховими порушеннями внаслідок органічного ураження 

ЦНС. 

Матеріали та методи
Під нашим наглядом перебувало 136 дітей віком від 

4 до 18 років, які мали рухові порушення внаслідок ор-

ганічного ураження ЦНС. Дітей було розподілено на 2 

групи: 1-ша (основна) група — 72 хворі (52,94 %), які 

отримували баклофен та реабілітаційні заходи, і 2-га 

(контрольна) група — 64 хворі (47,06 %), які отримували 

лише реабілітаційні заходи. Середній вік дітей основної 

групи становив 8,64 ± 3,95 року, контрольної групи — 

8,67 ± 0,71 року. Розподіл хворих подано у табл. 1. Усім 
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пацієнтам в динаміці було проведено анамнестичне, 

клінічне, неврологічне, за потребою нейрофізіологіч-

не та лабораторне дослідження. Згідно з уніфікованим 

клінічним протоколом «Церебральний параліч та інші 

органічні ураження головного мозку у дітей, які супро-

воджуються руховими порушеннями», затвердженим 

Наказом Міністерства охорони здоров’я України від 

09.04.2013 № 286, дітям було проведено до і після курсів 

реабілітації обстеження неврологічного статусу, оцінка 

функціонального рухового розвитку дитини за допо-

могою стандартизованих шкал: класифікації великих 

моторних функцій — GMFCS (Gross Motor Function 

Classification System), класифікації виконання функ-

цій руками (MACS — The manual ability classification 

system), оцінки м’язового тонусу за шкалою Ашворса. 

Крім того, для об’єктивізації оцінки спастичності ви-

користовувалася модифікована шкала Тардьє (Modified 

Tardieu Scale). Можливості, закладені в системі оцінки 

за шкалою Тардьє, дозволяють більш детально вери-

фікувати всі компоненти спастичності, зокрема тонус 

і реактивність м’язів, пов’язані зі стретч-рефлексом і 

коконтракцією. Вимірювання об’єму рухів у суглобах 

кінцівок проводилось з використанням гоніометра. 

Лікування баклофеном розпочинали з дози 0,3 мг/кг 

маси тіла на добу, яку було поділено на 3 прийоми. 

Дозу підвищували з обережністю, з інтервалом в один 

тиждень, до досягнення оптимального терапевтичного 

ефекту. Загалом добова доза підтримуючої терапії ста-

новила 1,10 ± 0,12 мг/кг маси тіла, але не перевищувала 

40 мг для дітей віком до 8 років та 60 мг для дітей віком 

від 8 до 18 років. 

Дослідження було проведене за письмовою згодою 

всіх учасників та/або їх батьків відповідно до прин-

ципів, визначених Гельсінською декларацією «Етичні 

принципи медичних досліджень за участю людей» та 

«Загальною декларацією про біоетику та права люди-

ни» (ЮНЕСКО). 

Для встановлення статистичної вірогідності резуль-

татів отримані дані були математично оброблені за до-

помогою параметричних та непараметричних методів.

Таблиця 1. Розподіл дітей за статтю

Стать
Основна група Контрольна група

Абс. к-ть % Абс. к-ть %

Хлопчики 37 51,39 34 53,13

Дівчатка 35 48,61 30 46,88

Усього 72 52,94 64 47,06

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів за етіологією органічного ураження ЦНС

Етіологія
Основна група Контрольна група

Абс. к-ть % Абс. к-ть %

ДЦП 48 66,67 45 70,31

Нейроінфекції 11 15,28 9 14,06

Вада розвитку головного мозку 7 9,72 6 9,38

ЧМТ 5 6,94 4 6,25

Розсіяний склероз 1 1,39 0 0,00

Усього 72 64

Таблиця 3. Результати оцінки функціонального рухового розвитку за допомогою 
стандартизованих шкал

Стандартизована 

шкала
Ступінь

Основна група Контрольна група

Абс. к-ть % Абс. к-ть %

GMFCS
ІІІ 37 51,39 34 53,13

IV 35 48,61 30 46,88

MACS

ІІІ 39 54,17 32 50,00

IV 28 38,89 27 42,19

V 5 6,94 5 7,81

Шкала Ашворса

ІІІ 2 2,78 2 3,13

IV 40 55,56 33 51,56

V 30 41,67 29 45,31

Усього 72 64
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Результати
Основними скаргами перед початком лікування 

були обмеження активних та пасивних рухів, вимуше-

ний стан кінцівок, порушення постави (100 %). 

Під час обстеження за даними анамнезу встанов-

лена наступна етіологія органічного ураження ЦНС 

(табл. 2).

У неврологічному статусі відмічалось підвищення 

м’язового тонусу за гемітипом у 40 дітей (55,56 %) осно-

вної групи та у 38 дітей (59,38 %) контрольної групи, 

тетрапарез — у 32 (44,44 %) та 26 (40,63 %) пацієнтів 

відповідних груп. Оцінка функціонального рухового 

розвитку дитини за допомогою стандартизованих шкал: 

класифікації великих моторних функцій — GMFCS, 

класифікації виконання функцій руками (MACS), 

оцінки м’язового тонусу за шкалою Ашворса — надана 

у табл. 3.

У хворих контрольної групи скарги, анамнез, дані 

неврологічного обстеження майже не відрізнялись 

від таких у хворих основної групи. Оцінка загально-

го клінічного стану в динаміці та ефективності терапії 

проводилася індивідуально для кожного хворого. При 

цьому критеріями позитивного ефекту були визначені: 

1) зменшення суб’єктивних скарг (у вигляді їх знижен-

ня на 25 % і більше); 2) позитивна динаміка в невро-

логічному статусі; 3) позитивна динаміка показників 

вимірювання об’єму рухів у суглобах кінцівок з вико-

ристанням гоніометра.

Позитивний ефект, за даними індивідуальної оцінки 

клінічного стану в динаміці після 3 місяців терапії ба-

клофеном, був зареєстрований у більшості пацієнтів. В 

основній групі скарги на обмеження активних та пасив-

них рухів зменшилися на 76 %, вимушене встановлення 

кінцівок — на 71 %. У неврологічному статусі м’язовий 

тонус зменшився у 92 % пацієнтів.

При порівнянні результатів проведеного дослі-

дження виявилося, що у дітей основної групи, які 

проходили курс реабілітації та приймали баклофен 

протягом 3 місяців, була зареєстрована вірогідно 

(р < 0,05) виражена позитивна динаміка, ніж у дітей 

контрольної групи, які отримували тільки реабіліта-

ційні заходи (табл. 4).

Небажаних проявів чи алергічних реакцій у жодного 

з пацієнтів протягом спостереження не виявлено. Со-

Таблиця 4. Динаміка об’єму рухів у суглобах кінцівок з використанням гоніометра в основній групі 
та у контрольній групі хворих до та після курсу лікування

Рух, який 

тестується

Основна група (n = 72) Група порівняння (n = 64)

р

До 

застосування 

баклофену 

Після 3 міс. 

застосування 

баклофену

р Базові дані

Через 

3 міс. 

лікування

р

M ± m M ± m M ± m M ± m

Плечовий суглоб

Згинання 143,09 ± 14,09 154,03 ± 14,27 < 0,05
141,70 ± 

14,39
146,69 ± 

13,89
< 0,05 < 0,05

Розгинання 37,75 ± 4,32 42,75 ± 3,67 < 0,05 38,42 ± 4,61 41,27 ± 3,73 < 0,05 < 0,05

Відведення 149,24 ± 11,37 159,32 ± 9,04 < 0,05
151,67 ± 

10,08
156,23 ± 

7,28
< 0,05 < 0,05

Ліктьовій суглоб 

Згинання 119,24 ± 12,86 128,97 ± 11,67 < 0,05
121,91 ± 

13,21
124,93 ± 

11,54
< 0,05 < 0,05

Пронація 61,11 ± 5,83 69,26 ± 3,84 < 0,05 62,87 ± 3,47 67,40 ± 3,89 < 0,05 < 0,05

Супінація 48,29 ± 6,57 53,98 ± 4,39 < 0,05 48,83 ± 4,25 51,66 ± 3,27 < 0,05 < 0,05

Променево-зап’ястковий суглоб

Згинання 63,24 ± 3,21 69,24 ± 4,01 < 0,05 63,39 ± 4,22 66,94 ± 4,76 < 0,05 < 0,05

Розгинання 59,84 ± 3,72 68,97 ± 4,92 < 0,05 60,07 ± 4,41 66,85 ± 4,83 < 0,05 < 0,05

Кульшовий суглоб

Згинання 89,32 ± 12,38 99,97 ± 11,02 < 0,05
91,46 ± 
11,76

96,36 ± 9,25 < 0,05 < 0,05

Відведення 19,38 ± 2,87 28,43 ± 3,29 < 0,05 22,72 ± 2,04 26,31 ± 4,57 < 0,05 < 0,05

Колінний суглоб

Згинання 108,31 ± 9,85 122,72 ± 10,83 < 0,05
109,12 ± 

12,63
118,34 ± 

11,06
< 0,05 < 0,05

Гомілковостопний суглоб

Тильне згинання 14,48 ± 1,89 18,03 ± 1,22 < 0,05 14,06 ± 1,38 16,84 ± 1,59 < 0,05 < 0,05
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нливість, в’ялість відмічалися у 16 % пацієнтів на по-

чатку лікування, їх прояви зменшилися з часом. 

Застосування протягом 3 місяців баклофену у дітей 

віком від 4 до 18 років зі спастичними руховими пору-

шеннями (геміпарез, тетрапарез) внаслідок органічного 

ураження ЦНС дозволяє:

— поліпшити стан м’язового тонусу, що проявля-

ється у зменшенні спастичності за даними обстеження 

неврологічного статусу,

— ефективно зменшити скарги пацієнтів на обме-

ження рухової активності, опірність при пасивних ру-

хах, що допомагає полегшити догляд за пацієнтами,

— забезпечити виражену позитивну динаміку у ви-

гляді збільшення показників вимірювання об’єму рухів 

у суглобах кінцівок з використанням гоніометра.

Відзначено добрий профіль безпеки при застосуван-

ні баклофену, що проявляється відсутністю алергічних 

реакцій під час проведення дослідження.

Таким чином, аналіз отриманих даних після засто-

сування баклофену у дітей зі спастичними парезами та 

паралічами внаслідок органічних уражень ЦНС дозво-

ляє вважати, що баклофен може бути рекомендований 

до застосування у загальній клінічній практиці як об-

ґрунтована складова комплексної терапії хворих з ви-

раженими генералізованими порушеннями м’язового 

тонусу.

Висновки
Спастичність є складним клінічним синдромом, 

що виникає переважно у дітей з неврологічними пору-

шеннями центрального генезу. Грамотне ведення таких 

пацієнтів є критичним для адаптації дітей у суспільстві 

та підвищення якості життя. Сучасні підходи до діа-

гностики та лікування базуються на мультидисциплі-

нарному принципі, що забезпечує більш комплексну 

допомогу дитині та її родині.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Experience of spasticity treatment in children with organic lesions of the central nervous system

Abstract. Background. Spasticity is one of the most common 

manifestations of muscle tone disorders in children with neurologi-

cal disorders, including cerebral palsy. The number of these disa-

bling diseases is increasing every year. Rehabilitation is aimed at 

reducing the degree of motor disorders, increasing the functional 

activity of a child, reducing pain, facilitating childcare and prevent-

ing orthopedic complications. The purpose was to assess the effec-

tiveness of baclofen in the comprehensive rehabilitation of children 

with motor disorders due to organic CNS lesions. Materials and 
methods. We monitored 136 children aged 4 to 18 years who had 

motor disorders due to organic CNS lesions. They were divided into 

2 groups: group 1 (main) — 72 patients (52.94 %) who received 

baclofen for 3 months and rehabilitation measures and group 2 

(controls) — 64 children (47.06 %) who received only rehabilitation 

measures. Results. Analysis of the drug effect on the level of muscle 

tone according to neurological status, motor activity according 

to standardized scales (the Gross Motor Function Classification 

System, the Manual Ability Classification System, assessment of 

muscle tone according to the Modified Ashworth Scale) and the 

overall effectiveness of comprehensive rehabilitation therapy (mea-

surement of the range of movements in the limb joints using a go-

niometer) showed a significant improvement in the patients’ state. 

The results obtained after the use of baclofen in children with spas-

tic paresis and paralysis due to organic lesions of the CNS allow 

us to believe that baclofen can be recommended for use in general 

clinical practice as a justified component of comprehensive therapy 

of patients with generalized severe muscle tone disorders. Conclu-
sions. The obtained results confirm the feasibility of using baclofen 

as a component of pharmacological correction for spastic syndrome 

in childhood.

Keywords: spasticity; organic lesions of the CNS; children; reha-

bilitation, drug therapy; baclofen; muscle tone

ЗАТВЕРДЖЕНО
Наказ Міністерства охорони 

здоров’я України
13.12.2024 № 2085

Реєстраційне посвідчення
№ UA/20690/01/01
№ UA/20690/01/02

ІНСТРУКЦІЯ
для медичного застосування лікарського засобу

БАКЛОФЕН-КВ
(BACLOFEN-KV)

Склад: діюча речовина: баклофен; 1 таблетка містить 

10 мг або 25 мг баклофену; допоміжні речовини: целю-

лоза мікрокристалічна, повідон, крохмаль пшеничний, 

кремнію діоксид колоїдний безводний, магнію стеарат. 

Лікарська форма. Таблетки. 

Основні фізико-хімічні властивості: таблетки по 

10 мг: продовгуватої форми з плоскою поверхнею, зі 

скошеними краями та рискою з однієї сторони, білого 

або майже білого кольору; таблетки по 25 мг: плоско-

циліндричної форми зі скошеними краями білого або 

майже білого кольору.

Фармакотерапевтична група. Міорелаксанти цен-

тральної дії. Koд ATХ M03B X01.

Фармакологічні властивості
Фармакодинаміка

Баклофен є міорелаксантом, що діє на рівні спин-

ного мозку; похідна гамма-аміномасляної кислоти 

(ГАМК). З хімічної точки зору баклофен не належить 

до інших міорелаксантів.

Баклофен зменшує підвищений тонус м’язів, зумов-

лений ураженням спинного мозку. Препарат одночас-

но і рівною мірою пригнічує шкірні рефлекси і тонус 

м’язів, при цьому тільки незначно знижує амплітуду 

сухожильних рефлексів.

Механізм цієї дії складається, найімовірніше, з 

гіперполяризації висхідних нервів і гальмування як 

моно-, так і полісинаптичних рефлексів на рівні спин-

ного мозку за рахунок стимуляції ГАМКB-рецепторів, 

завдяки чому блокується вивільнення амінокислот — 

глутамату і аспартату. Баклофен не впливає на нервово-

м’язову передачу.

В експериментах на тваринах баклофен збільшу-

вав метаболізм допаміну, однак у людей під впливом 

препарату концентрація ацетату 5-гідроксиіндолу або 
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метаболітів допаміну у спинномозковій рідині не змі-

нювалася.

Оскільки баклофен у великих дозах може пригні-

чувати функції центральної нервової системи (ЦНС), 

існує ймовірність дії препарату на центри, які розташо-

вані вище спинного мозку.

Переваги застосування баклофену пов’язані із його 

здатністю зменшувати больові флексорні спазми та 

спонтанні м’язові скорочення, завдяки чому покращу-

ється рухливість пацієнта та зменшується залежність 

від допомоги інших людей, покращується реабілітація. 

Баклофен також зменшує больову чутливість. Таким чи-

ном, поліпшення загального самопочуття пацієнта і за-

спокоєння є менш утрудненим, ніж під час застосування 

інших лікарських препаратів, які впливають на ЦНС.

Баклофен стимулює шлункову секрецію.

Фармакокінетика

Всмоктування

Баклофен швидко і майже повністю всмоктується зі 

шлунково-кишкового тракту.

Значні відмінності показників T
max

, C
max

 та біодос-

тупності у разі застосування баклофену у вигляді роз-

чину і у твердих лікарських формах відсутні. Після пе-

рорального застосування разової дози (10–30 мг) пікова 

концентрація в плазмі крові досягається через 0,5–1,5 

години, при цьому площа під кривою концентрації 

пропорційна дозі.

Ступінь всмоктування зменшується у разі застосу-

вання вищих доз. 

Терапевтична концентрація становить 80–395 нг/мл.

Відомо, що баклофен розподіляється у багатьох тка-

нинах, але тільки невелика його частина проникає через 

гематоенцефалічний бар’єр.

У пацієнтів максимальна концентрація (С
max

 500–

600 нг/мл) досягається через 2–3 години після прийому, 

а концентрація понад 200 нг/мл зберігається протягом 8 

годин.

Розподіл

Баклофен проникає через плацентарний бар’єр.

Мінімальна кількість лікарського засобу проникає 

у грудне молоко.

Об’єм розподілу баклофену становить 0,7 л/кг, а 

зв’язування з білками плазми крові — приблизно 30 %; 

такий рівень залишається незмінним при концентраці-

ях баклофену від 10 нг/мл до 300 мкг/мл. У спинномоз-

ковій рідині концентрація діючої речовини у 8,5 раза 

менша, ніж у плазмі крові. 

Біотрансформація

Приблизно 15 % прийнятої дози підлягає біотранс-

формації у печінці за рахунок дезамінування. В резуль-

таті дезамінування утворюється основний метаболіт, 

-(p-хлорфеніл)-4-гідроксимасляна кислота, що не де-

монструє фармакологічної активності.

Виведення

Період напіввиведення становить 3–4 години. 

Баклофен виводиться з сечею, 70–80 % — у незміне-

ному вигляді або у формі метаболітів. Решта виводиться 

з калом. 

У разі застосування всередину баклофен виводиться 

майже повністю протягом 72 годин.

Пацієнти літнього віку

Фармакокінетика у пацієнтів літнього віку практич-

но така ж сама, як і у дорослих. Максимальна концентра-

ція баклофену у плазмі незначно нижча, ніж у здорових 

молодих добровольців, але показник AUC є подібним в обох 

групах пацієнтів.

Діти

У дітей (віком 2–12 років) після застосування бакло-

фену у формі таблеток по 2,5 мг рівень C
max

 становить 

62,8 ± 28,7 нг/мл, а T
max

 — 0,95–2 години. Повідомля-

лося, що середній плазматичний кліренс (Cl) дорівнює 

315,9 мл/ч/кг, об’єм розподілу (Vd) — 2,58 л/кг, а період 

напіввиведення (T
1/2

) — 5,1 години.

Пацієнти з печінковою недостатністю 

Фармакокінетичних даних щодо застосування ба-

клофену пацієнтам із печінковою недостатністю не-

має. Проте, оскільки печінка не відіграє значної ролі 

в трансформації та виділенні баклофену, клінічно зна-

чущих змін фармакокінетики баклофену у пацієнтів з 

печінковою недостатністю не очікується.

Пацієнти з нирковою недостатністю

Контрольованих клінічних досліджень фармакокі-

нетики баклофену у пацієнтів із нирковою недостат-

ністю не проводилось. Основна частина баклофену 

виводиться з сечею у незміненому вигляді. За деякими 

даними, концентрація препарату в плазмі крові у па-

цієнтів, які знаходяться на постійному гемодіалізі, та 

пацієнтів із компенсованою нирковою недостатністю 

вказує на значне зниження кліренсу і збільшення пе-

ріоду напіввиведення в цих групах. Пацієнтам із пору-

шенням ниркової функції слід коригувати дозу залежно 

від рівня баклофену в системному кровотоці. Негайне 

проведення гемодіалізу є ефективним методом вида-

лення надлишкової кількості баклофену із системного 

кровообігу.

Клінічні характеристики
Показання
Дорослі

Спастичний гіпертонус поперечносмугастих м’язів 

при розсіяному склерозі.

Спастичний м’язовий гіпертонус при захворюван-

нях спинного мозку інфекційної, дегенеративної, трав-

матичної, неопластичної або невідомої етіології: на-

приклад, спастичний спинномозковий параліч, бічний 

аміотрофічний склероз, сирингомієлія, поперечний 

мієліт, травматична параплегія або парапарез, стани 

здавлювання спинного мозку. Спастичний м’язовий 

гіпертонус церебрального походження, особливо у 

випадках виникнення дитячої енцефалопатії, а також 

після церебральної васкулопатії або при захворюваннях 

головного мозку неопластичного або дегенеративного 

походження.

Діти (0–18 років) 

Баклофен-КВ застосовувати дітям для симптома-

тичного лікування спастичних станів церебрального 

генезу, що виникли у результаті дитячого церебраль-
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ного паралічу, а також внаслідок порушення мозкового 

кровообігу або за наявності неопластичної або дегене-

ративної патології мозку.

Баклофен-КВ також показаний дітям для симпто-

матичного лікування спастичності м’язів, яка виникла 

внаслідок інфекції і захворювань спинного мозку ін-

фекційного, дегенеративного, травматичного, пухлин-

ного або невідомого походження, таких як розсіяний 

склероз, спастичний спінальний параліч, бічний амі-

отрофічний склероз, сирингомієлія, поперечний міє-

літ, травматична параплегія або парапарез та здавлення 

спинного мозку.

Протипоказання
Підвищена чутливість до баклофену або до будь-

якої допоміжної речовини лікарського засобу. Вираз-

кова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки у стадії 

загострення. Порфірія. 

Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші 
види взаємодій

Для забезпечення медичного нагляду необхідно бра-

ти до уваги такі взаємодії:

Препарати, які пригнічують центральну нервову сис-

тему (ЦНС)

Одночасне застосування баклофену з іншими пре-

паратами, які пригнічують активність ЦНС, такими як 

інші міорелаксанти (тизанідин), із синтетичними опі-

атами або з алкоголем посилює їх седативну дію (див. 

розділ «Особливості застосування»).

У пацієнтів, які застосовують баклофен, підви-

щується ризик розвитку дихальної депресії. Крім 

того, повідомлялося про гіпотензію при одночасно-

му застосуванні морфіну та інтратекально баклофе-

ну. Слід проводити ретельний моніторинг серцевої 

діяльності і функціонування дихальної системи, 

особливо у пацієнтів із супутніми захворюваннями 

судинної і дихальної систем та зі слабкістю дихаль-

ної мускулатури. 

Літій

Баклофен може посилювати гіперкінезію у пацієн-

тів, які приймають одночасно солі літію.

Антидепресанти

Трициклічні антидепресанти можуть потенціювати 

дію баклофену і значно знизити м’язовий тонус.

Антигіпертензивні засоби

Баклофен потенціює дію антигіпертензивних засо-

бів (може бути потрібним коригування дозування).

Ліки, що ускладнюють функцію нирок

Лікарські засоби, які впливають на функцію нирок 

(наприклад, ібупрофен), уповільнюють виведення ба-

клофену, що є причиною виникнення симптомів отру-

єння (див. розділ «Особливості застосування»).

Леводопа/інгібітор допа-декарбоксилази (карбідопа)

У пацієнтів із хворобою Паркінсона, які прийма-

ють препарати з леводопою і карбідопою, у разі одно-

часного застосування баклофену можливе виникнення 

сплутаності свідомості, галюцинацій, головного болю, 

нудоти і психічного збудження. Повідомлялося про за-

гострення симптомів паркінсонізму. Тому слід з обе-

режністю застосовувати одночасно баклофен і леводопу 

чи карбідопу.

Баклофен збільшує аналгезію, спричинену фента-

нілом.

Особливості застосування
Психічні розлади і порушення з боку нервової системи

Під час лікування баклофеном загострюються пси-

хотичні синдроми, шизофренія, депресивні або маніа-

кальні розлади, судомні стани, стани запаморочення і 

симптоми паркінсонізму, тому препарат слід застосо-

вувати з обережністю, а пацієнт повинен бути під по-

стійним спостереженням лікаря.

Повідомлялося про випадки самогубства та суїци-

дальної поведінки у пацієнтів, яким застосовували ба-

клофен. Здебільшого пацієнти мали додаткові фактори, 

пов’язані з підвищеним ризиком самогубств, зокрема 

порушення внаслідок зловживання алкоголем, депре-

сію та/або спроби самогубства в анамнезі. Пацієнти 

з додатковими факторами ризику мають бути під по-

стійним наглядом лікаря під час лікування баклофеном. 

Пацієнтів (та доглядачів пацієнтів) слід попередити про 

необхідність спостереження за клінічними погіршен-

нями, суїцидальною поведінкою чи думками або не-

звичними змінами поведінки і негайного звернення до 

лікаря у разі їх виявлення.

Під час лікування баклофеном виникали випадки 

неправильного застосування, зловживання та залеж-

ності. Слід з обережністю призначати лікарський засіб 

пацієнтам із випадками зловживання в анамнезі і вияв-

ляти ознаки неправильного застосування, зловживан-

ня та залежності під час лікування, такі як підвищення 

дози, поведінка, що вказує на маніпулювання задля 

отримання препарату, розвиток звикання.

Епілепсія

Пацієнти з епілепсією, яким потрібна одночасна 

терапія баклофеном, вимагають постійного клінічного 

спостереження і проведення ЕЕГ, оскільки відзначено 

зменшення ефективності протисудомних препаратів, 

які застосовуються, і змін у картині ЕЕГ.

Інші

Слід проявляти обережність у разі застосування ба-

клофену пацієнтам, у яких підтримання вертикального 

положення тіла і рівноваги або збільшення амплітуди 

рухів залежить від вираженого напруження м’язів.

Лікарський засіб слід з обережністю застосовувати 

пацієнтам з інсультом, порушеннями дихальної функ-

ції, порушеннями функцій печінки.

Порушення з боку нирок

Баклофен виводиться із сечею, переважно у незмі-

неному вигляді, тому особам із порушенням функції 

нирок лікарський засіб слід призначати з обережністю. 

Для цих пацієнтів дозу препарату слід зменшувати. Па-

цієнтам у термінальній стадії ниркової недостатності (5 

стадія хронічної ниркової недостатності, ШКФ [швид-

кість клубочкової фільтрації] < 15 мл/хв) баклофен 

можна застосовувати тільки у разі, коли потенційна 

користь перевищує ризик (див. розділ «Спосіб засто-

сування та дози»).
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Неврологічні симптоми передозування, зокрема 

клінічні прояви токсичної енцефалопатії (наприклад, 

сплутаність свідомості, дезорієнтація, сонливість та 

пригнічення свідомості), спостерігалися у пацієнтів із 

порушеннями функції нирок, які застосовували перо-

рально баклофен у дозах вище 5 мг на добу, та у пацієн-

тів з термінальною стадією ниркової недостатності на 

гемодіалізі, що приймали баклофен у дозі 5 мг на добу. 

Слід ретельно спостерігати за пацієнтами з нирковою 

недостатністю для швидкого діагностування ранніх 

симптомів токсичності (див. розділ «Передозування»).

Потрібна особлива обережність при застосовуван-

ні баклофену у комбінації з іншими препаратами, які 

впливають на функцію нирок. Слід також ретельно 

контролювати функцію нирок і встановити таку добо-

ву дозу баклофену, що дасть змогу уникнути отруєння.

Випадки отруєння баклофеном відзначені у паці-

єнтів з гострою нирковою недостатністю (див. розділ 

«Передозування»).

Окрім того, після припинення лікування гемодіаліз 

може бути альтернативним методом лікування пацієн-

тів, отруєних баклофеном. Гемодіаліз ефективно виво-

дить баклофен з організму, зменшує прояв клінічних 

симптомів передозування і пришвидшує одужання па-

цієнтів.

Порушення з боку сечовивідних шляхів

Слід проявляти обережність, якщо у пацієнта під-

вищений тонус сфінктера сечового міхура (можлива 

затримка сечовипускання).

Поліпшення стану після застосування баклофену 

спостерігається у пацієнтів з нейрогенним порушенням 

випорожнення сечового міхура.

Лабораторні дослідження

У деяких пацієнтів, які проходили терапію бакло-

феном, спостерігалося підвищення активності аспарта-

тамінотрансферази, лужної фосфатази і рівня глюкози 

у сироватці крові. Рекомендується проводити лабора-

торні дослідження, особливо у пацієнтів з порушенням 

функції печінки і хворих на цукровий діабет, щоб пере-

конатися, що лікарський засіб не викликає будь-яких 

змін в основних захворюваннях.

Раптове припинення лікування

У разі раптового припинення застосування лікар-

ського засобу (особливо після тривалого періоду ліку-

вання) можливе виникнення стану тривоги і сплута-

ності свідомості, галюцинацій, психотичних реакцій, 

маніакальних, параноїдальних і судомних станів, дис-

кінезій, тахікардії, гіпертермії, рабдоміолізу, також мо-

жуть посилитися спастичні стани. Тому дозу препарату 

слід зменшувати поступово, протягом 1–2 тижнів.

Пацієнти віком від 65 років

Слід бути особливо обережним при лікуванні па-

цієнтів літнього віку (підвищення ризику виникнення 

побічних ефектів).

Повідомлялося про виникнення синдрому відміни у 

новонароджених після внутрішньоутробного прийому 

перорального баклофену, в тому числі й постнатальні 

судоми (див. розділ «Застосування у період вагітності 

або годування груддю). 

Повідомлялося, що клінічні характеристики син-

дрому відміни за допомогою інтратекального методу 

введення баклофену можуть бути схожими на ті, які 

спостерігаються при вегетативній дисрефлексії, зло-

якісній гіпертермії, злоякісному нейролептичному 

синдромі або інших станах, пов’язаних із гіперметабо-

лічними станами або дифузним рабдоміолізом.

Застереження щодо допоміжних речовин

Лікарський засіб можна застосовувати хворим на 

целіакію. Пацієнти з алергією на пшеницю (відмінною 

від целіакії) не повинні приймати цей лікарський засіб.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Контрольованих досліджень щодо застосування лі-

карського засобу вагітним жінкам не проводили. 

Баклофен проникає через плацентарний бар’єр.

Пероральне застосування баклофену підвищує час-

тоту виникнення омфалоцеле (пупкової грижі) у плодів 

щурів, які отримували високі дози. У мишей та кролів 

тератогенних ефектів не спостерігалося.

Лікарський засіб не слід застосовувати під час ва-

гітності, якщо тільки очікувана користь не перевищує 

потенційний ризик для плода.

Відзначено тільки один випадок синдрому залеж-

ності (судоми) у семиденного новонародженого, мати 

якого приймала баклофен у дозі 80 мг на добу у період 

вагітності. Судоми, які спробували лікувати стандарт-

ними протисудомними препаратами, зникли через 30 

хвилин після введення баклофену.

Баклофен проникає у грудне молоко, але в надзви-

чайно малих кількостях. Якщо лікарський засіб прий-

мають у терапевтичних дозах, не очікується появи не-

бажаних реакцій у новонародженого.

Немає даних щодо впливу баклофену на фертиль-

ність людини.

У щурів, які отримували нетоксичні дози, баклофен 

не впливав на фертильність як самців, так і самок.

Здатність впливати на швидкість реакції при керу-

ванні автотранспортом або іншими механізмами

Баклофен може спричинити запаморочення, седа-

цію, сонливість та зорові порушення (див. розділ «По-

бічні реакції»), що може знижувати концентрацію та 

увагу. Пацієнтам, у яких спостерігалися такі побічні 

реакції, не слід керувати транспортними засобами або 

працювати з іншими механізмами.

Спосіб застосування та дози
Дозу встановлюють індивідуально, визначаючи 

найменшу ефективну дозу, яка не спричиняє побічних 

ефектів.

До початку лікування варто визначити максимальну 

очікувану ефективність лікування баклофеном. Слід з 

обережністю підвищувати дозу лікарського засобу (над-

то особам віком від 65 років) до нормалізації загально-

го стану пацієнта. Якщо застосовувати досить високу 

початкову дозу або підвищити дозу швидко, то можуть 

виникнути побічні ефекти. 

З метою запобігання надмірній слабкості та втраті сві-

домості Баклофен-КВ слід використовувати обережно, 

якщо спастичність необхідна для підтримки моторики та 
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рівноваги при ходьбі або якщо спастичність необхідна для 

підтримки щоденної активності. Підтримання необхідно-

го рівня м’язового тонусу може бути необхідним і можуть 

допускатися випадкові спазми, які можуть бути корисни-

ми для підтримки функції кровообігу.

Загальну добову дозу необхідно розділити, бажано 

на 3 прийоми для дорослих і 4 прийоми для дітей.

Якщо при застосуванні максимальних рекомендо-

ваних доз протягом 6–8 тижнів не буде досягнуто тера-

певтичного ефекту, варто розглянути доцільність про-

довження/припинення лікування препаратом.

Припиняти лікування завжди слід поступово, зни-

жуючи дозу протягом періоду 1–2 тижні, крім невід-

кладних станів, пов’язаних із передозуванням чи ви-

никненням серйозних побічних реакцій (див. розділ 

«Особливості застосування»).

Рекомендується нижчезазначена схема дозування.

Дорослі

Лікування розпочинати з добової дози 15 мг, розпо-

діленої на кілька рівних прийомів. Пропонується така 

схема поступового збільшення дози, хоча завжди слід 

враховувати особливості кожного пацієнта: 

у перші 3 дні по 5 мг (1/2 таблетки по 10 мг) 3 рази 

на добу,

протягом наступних 3 днів — по 1 таблетці 10 мг 3 

рази на добу,

протягом наступних 3 днів — 1  таблетки 10 мг 3 

рази на добу,

протягом наступних 3 днів — по 2 таблетки 10 мг 3 

рази на добу.

Деяким пацієнтам, особливо чутливим до медичних 

препаратів, може бути необхідно розпочинати з більш 

низької добової дози (5 або 10 мг) і досягати цієї дози 

більш поступовим шляхом (див. розділ «Особливості 

застосування»).

У більшості пацієнтів терапевтичний ефект настає 

при дозі від 30 мг до 80 мг на добу.

Вищевказаний режим застосування забезпечує до-

бру переносимість лікарського засобу.

Якщо потрібно, дозу можна з обережністю підви-

щувати. 

Пацієнтам, яким необхідно приймати більші дози 

лікарського засобу (75–100 мг на добу), можна застосо-

вувати баклофен у формі таблеток по 25 мг.

Не слід перевищувати дозу 100 мг на добу.

Тривалість лікування залежить від клінічного стану 

пацієнта.

Не слід раптово припиняти лікування баклофеном 

через ризик виникнення галюцинацій і загострення 

спастичних станів.

Пацієнти літнього віку

Для пацієнтів літнього віку дозу лікарського засобу 

слід підвищувати з особливою обережністю через біль-

ший ризик виникнення побічних ефектів.

Діти 

Лікування слід розпочати з дуже низької дози (що 

відповідає дозі у перерахуванні приблизно 0,3 мг/кг 

маси тіла на добу), яку застосовують за 2–4 прийоми 

(краще за 4 рівні прийоми).

Для дітей дозу слід підвищувати з обережністю, з ін-

тервалом в один тиждень, до досягнення оптимального 

терапевтичного ефекту.

Загалом добова доза підтримувальної терапії має 

становити 0,75–2 мг/кг маси тіла.

Максимальна добова доза не повинна перевищувати 

40 мг для дітей віком до 8 років. Для дітей віком від 8 

років максимальна добова доза становить 60 мг.

Баклофен у вигляді таблеток не слід призначати ді-

тям з масою тіла менше 33 кг.

Пацієнти з порушенням функції нирок

Для таких пацієнтів, а також для пацієнтів на діалізі 

рекомендовані дози слід зменшити до 5 мг на добу.

Пацієнтам із термінальною стадією ниркової недо-

статності баклофен можна застосовувати, коли потен-

ційна користь перевищує ризик. У таких пацієнтів слід 

проводити моніторинг симптомів раннього отруєння 

(таких як сонливість, млявість) (див. розділи «Особли-

вості застосування» і «Передозування»).

Порушення функції печінки

Не проводилися дослідження пацієнтів із пору-

шенням функції печінки, які приймали Баклофен-КВ. 

Печінка не відіграє важливої ролі в метаболізмі ба-

клофену при пероральному застосуванні (див. розділ 

«Фармакокінетика»). Однак Баклофен-КВ може спри-

чиняти підвищення рівня печінкових ферментів. Слід 

з обережністю призначати Баклофен-КВ пацієнтам з 

порушенням функції печінки (див. розділ «Особливості 

застосування»).

Пацієнти зі спастичними станами церебрального 

походження

Небажані ефекти спостерігаються найчастіше у цій 

групі пацієнтів, тому слід відповідно встановити режим 

дозування для цих пацієнтів і вони повинні бути під ре-

тельним лікарським наглядом.

Спосіб застосування

Баклофен-КВ слід приймати під час їжі, запиваючи 

невеликою кількістю рідини.

Діти

Баклофен у вигляді таблеток не слід призначати ді-

тям з масою тіла менше 33 кг.

Рекомендації щодо застосування дітям див. у розділі 

«Спосіб застосування та дози». 

Передозування
Симптоми. У разі передозування лікарського засобу 

можуть розвинутися такі побічні явища з боку ЦНС: со-

нливість, втрата свідомості, кома, пригнічення дихання.

Можуть з’явитися інші симптоми, такі як: стани 

сплутаності свідомості, галюцинації, психічне збу-

дження, порушення акомодації, відсутність зіничних 

рефлексів, шум у вухах, гіпотонія м’язів, міоклонус, 

клонічні судоми, пригнічення або відсутність рефлек-

сів, судоми, зміни у ЕЕГ (патерн спалах — пригнічення 

і трифазні хвилі), розширення периферичних судин, 

артеріальна гіпотензія або гіпертензія, брадикардія, та-

хікардія або тахіаритмія, гіпотермія, нудота, блювання, 

діарея, надмірне слиновиділення, підвищення печінко-

вих ферментів, рабдоміоліз.
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У пацієнтів з нирковою недостатністю симпто-

ми передозування можуть виникати при застосуванні 

більш низьких доз баклофену (див. розділи «Спосіб за-

стосування та дози» і «Особливості застосування»).

Загальний стан може погіршуватися у пацієнтів, що 

одночасно застосовують інші препарати і речовини, які 

впливають на центральну нервову систему (наприклад, 

алкоголь, діазепам, трициклічні антидепресанти).

Лікування. Немає специфічного антидоту.

Слід застосовувати симптоматичне лікування, спря-

моване на усунення ускладнень, які пов’язані з артері-

альною гіпотензією, артеріальною гіпертензією, судо-

мами, шлунково-кишковими розладами та пригнічен-

ням дихання, депресією нервової системи або системи 

кровопостачання.

Слід якомога швидше викликати блювання або про-

вести промивання шлунка, а також застосувати активо-

ване вугілля.

Пацієнти у коматозному стані перед промиванням 

шлунка повинні бути інтубовані.

Якщо потрібно, застосувати сольові проносні.

Пацієнтам із припиненням дихання провести штуч-

не дихання і забезпечити підтримання серцево-судин-

ної діяльності.

Згідно з деякими даними, при більш легких отру-

єннях фізостигмін, введений внутрішньовенно (у дозі 

1–2 мг протягом 5–10 хвилин), усуває побічні дії з боку 

ЦНС, особливо сонливість і пригнічення дихання. 

Якщо немає поліпшення після першої дози фізостиг-

міну, наступну дозу можна ввести через 30–60 хвилин.

Показано також вводити речовини одночасно з ді-

уретиками, щоб збільшити виведення баклофену з се-

чею.

У разі тяжкого отруєння пацієнтам з нирковою не-

достатністю можна призначити гемодіаліз (див. розділ 

«Особливості застосування»).

Якщо виникнуть судоми, слід з великою обережніс-

тю ввести внутрішньовенно діазепам.

Побічні реакції
Небажані ефекти найчастіше спостерігаються на по-

чатку лікування (наприклад, сонливість і млявість), під 

час швидкого підвищення дози або застосування висо-

ких доз баклофену, а також у пацієнтів літнього віку.

В основному вони мають транзиторний характер і 

зникають після зниження дози. У разі тяжких побічних 

реакцій слід припинити застосування лікарського засобу.

Якщо нудота виникає і після зменшення дози, ре-

комендується приймати баклофен з їжею або запивати 

молоком.

У пацієнтів із психічними захворюваннями в анам-

незі або цереброваскулярними захворюваннями (на-

приклад, інсульт), а також у пацієнтів літнього віку не-

бажані ефекти можуть мати більш серйозні наслідки.

Можливе послаблення судомного порога та судом, 

особливо у пацієнтів із епілепсією.

У деяких пацієнтів відзначалася підвищена спастич-

ність як парадоксальна реакція на лікарський засіб.

Може виникати несприятлива м’язова гіпотонія, що 

ускладнює пацієнтам прогулянку або догляд за собою і, 

як правило, може полегшуватися після повторного пе-

регляду режиму дозування (тобто після зменшення доз, 

що приймаються вдень, та збільшення дози ввечері).

Повідомлялося, що багато небажаних реакцій були 

пов’язані з основним захворюванням, яке лікується.

Небажані реакції (таблиця 1) наведені відповідно до 

частоти MedDRA: дуже поширені ( 1/10); поширені 

( 1/100, < 1/10); непоширені ( 1/1000, < 1/1000); рід-

кісні ( 1/10 000, < 1/1000); дуже рідкісні (< 1/10 000); 

частота невідома (частоту неможливо оцінити за наяв-

ними даними). У кожній групі частоти побічні реакції 

зазначені у порядку зменшення тяжкості.

Таблиця 1

З боку нервової системи

Дуже поширені Млявість, сонливість

Поширені Запаморочення, атаксія, тремор, головний біль, ністагм

Рідкісні Парестезія, дизартрія, дисгевзія

Частота невідома Синдром нічного апное* 

З боку органів зору

Поширені Погіршення зору, порушення акомодації

З боку серцево-судинної системи

Поширені Зниження серцевого викиду

Частота невідома Брадикардія

З боку судин

Поширені Гіпотонія

Порушення з боку шлунково-кишкового тракту

Дуже поширені Нудота

Поширені
Шлунково-кишковий дискомфорт, запор, діарея, блювання, сухість у 
роті
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Рідкісні Біль у животі

З боку печінки і жовчних шляхів

Рідкісні Порушення функції печінки

З боку шкіри і підшкірної клітковини

Поширені Шкірний висип, гіпергідроз

Частота невідома Кропив’янка

З боку нирок і сечовивідних шляхів

Поширені Полакіурія, енурез, дизурія

Рідкісні Затримка сечовипускання

З боку репродуктивної системи і молочних залоз

Рідкісні Еректильна дисфункція

З боку дихальної системи, органів грудної клітки і середостіння

Поширені Пригнічення дихання

З боку психіки

Поширені
Сплутаність свідомості, галюцинації, депресія, безсоння, ейфорія, 
нічні кошмари

З боку кістково-м’язової системи і сполучної тканини

Поширені М’язова слабкість, міалгія

Загальні порушення

Поширені Перевтома

Дуже рідкісні Переохолодження

Частота невідома Синдром відміни** (див. розділ 4.4)

Діагностичні дослідження

Частота невідома Підвищений рівень глюкози в крові

Закінчення табл. 1

* При застосуванні баклофену у високих дозах ( 100 мг) у хворих з алкогольною залежністю спостерігали-
ся випадки синдрому апное під час сну.
** Після внутрішньоутробного прийому перорального баклофену також повідомлялося про реакції відміни 
лікарського засобу, включаючи постнатальні судоми.

У деяких пацієнтів спостерігалося підвищення 

спастичності (парадоксальна реакція на дію препа-

рату).

Може виникнути небажане напруження м’язів, яке 

створює для пацієнтів труднощі під час ходіння або 

під час самообслуговування. Це напруження зазвичай 

проходить після коригування дозування (наприклад: 

зменшення доз, які застосовують протягом доби, але 

збільшення дози вечірнього прийому).

Повідомлення про підозрювані небажані реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації 

лікарського засобу має велике значення. Це дає змогу 

проводити моніторинг співвідношення користь/ризик 

при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним 

та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам 

або їхнім законним представникам слід повідомляти 

про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та від-

сутності ефективності лікарського засобу через авто-

матизовану інформаційну систему з фармаконагляду 

за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

Термін придатності. 2 роки.

Умови зберігання. Зберігати в оригінальній упаков-

ці при температурі не вище 25 °С.

Зберігати у недоступному для дітей місці. 

Упаковка. По 10 таблеток у блістері; по 5 блістерів 

у пачці.

Категорія відпуску. За рецептом.

Виробник. АТ «Київський вітамінний завод».

Місцезнаходження виробника та його адреса міс-
ця провадження діяльності. 04073, Україна, м. Київ, 

вул. Копилівська, 38. 

Web-сайт: www.vitamin.com.ua
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Advancing foreign language competence 
in neurologists: challenges, trends, and strategies 

for improvement

Abstract. Background. Proficiency in English is a crucial element in the professional development of physicians. 

It enhances access to the latest scientific publications, facilitates participation in international scientific and edu-

cational events, and enables professional discourse and exchange of clinical information. Additionally, it supports 

the integration of contemporary diagnostic and treatment methodologies into clinical practice. Therefore, enhancing 

the approaches to developing foreign language competence among physicians is both important and pertinent. The 

purpose of the study is to analyze the importance of foreign language competence in neurologists’ professional activi-

ties and to identify key approaches and potential solutions for improving it. Materials and methods. A multifaceted 

approach to the research enabled us to elucidate the data concerning the impact of foreign language proficiency 

on neurologists’ professional activities and to delineate potential avenues for enhancing linguistic competence. The 

investigation employed a comprehensive analysis of scientific sources addressing the issue, survey methodology, 

case study technique, and expert evaluation method. Results. The article examines the multifaceted importance of 

English language proficiency for neurologists in their clinical, scientific, and educational activities, as well as its 

role in enhancing professional competence. It explores how the balance between professional and foreign language 

competence affects the quality of neurologists’ translations of specialized scientific texts. The findings indicate that, 

at similar levels of foreign language competence, doctors with greater professional expertise produce more accurate 

translations of specialized English texts into Ukrainian. The study concludes that to effectively and accurately translate 

a scientific text from English to Ukrainian, individuals must possess a solid overall understanding of foreign language, 

along with an extensive active vocabulary of relevant terms, including correct interpretation and contextual usage. 

Conclusions. Developing foreign language competence is important for increasing the opportunities to improve the 

professional level of neurologists. Along with the necessity of studying foreign language equivalents of terms to develop pro-

fessional foreign language competence, it is equally important to expand knowledge of synonyms and employ contextual 

translation to accelerate their memorization. Integrating new technologies into education and practice, specifically 

adapting digital platforms for learning terminology and using virtual environments for clinical training, can greatly 

improve the quality of medical education and practice.

Keywords: foreign language competence; neurologist; medical terminology; international research projects; profes-

sional development; innovative technologies in education

Introduction
Modern medicine is one of the most dynamic branches 

of science, continually expanding its boundaries through the 

international exchange of experiences, scientific research, 

and technological advancements. Given globalization and 

integration into the global medical community, neurologists 

need both high professional competence and the ability to 

communicate effectively in English, as it is the primary lan-

guage of international scientific communication [1]. Most 

contemporary clinical guidelines, treatment protocols, re-
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search, and the latest technologies in neurology are pub-

lished in English, which necessitates that doctors have an 

adequate level of language proficiency.

A lack of foreign language competence can severely li-

mit doctors’ access to relevant information and hinder their 

professional activities. Hence, there is a pressing need to 

develop effective methodological approaches to help both 

future and practicing doctors master professionally oriented 

foreign language communication. Neurologists further em-

phasize the urgency of this issue to utilize modern interna-

tional medical sources, participate in international intern-

ships and conferences, and collaborate with colleagues from 

various countries.

The quality of language training in higher medical edu-

cation institutions and during postgraduate studies signifi-

cantly influences the level of foreign language competence. 

In today’s digital age, the role of online resources, interactive 

platforms, distance learning, and simulation technologies 

in developing professional foreign language competence is 

growing [2]. Consequently, it is essential to improve curri-

cula, develop effective methodological materials, and imple-

ment innovative pedagogical approaches to prepare doctors 

to work in a multilingual environment.

Furthermore, foreign language competence among 

neurologists is crucial for conducting international clinical 

research, exchanging advanced treatment practices, col-

laborating in interdisciplinary teams, and interacting with 

patients who do not speak the local language. Therefore, 

ensuring an appropriate level of foreign language training 

is a vital factor in the professional development of doctors, 

their career advancement, and competitiveness in the inter-

national labor market.

The purpose of the study is to analyze the importance of 

foreign language competence in the professional activities 

of neurologists and to identify key approaches and potential 

solutions for improving it.

The objectives are as follows:

— to study scientific sources on building foreign language 

competence among medical specialists, especially conside-

ring current professional standards in a globalized healthcare 

environment;

— to analyze contemporary aspects of foreign language 

competence in the practical activities of a neurologist;

— to assess the level of English proficiency among neu-

rologists and evaluate its impact on their professional effec-

tiveness;

— to explore the main language education approaches 

to teaching specialized medical terminology, including the 

examination of various methods and strategies employed in 

teaching medical terms in a foreign language.

Materials and methods
A multifaceted approach to the research enabled us to 

elucidate the data concerning the impact of foreign language 

proficiency on neurologists’ professional activities and to 

delineate potential avenues for enhancing linguistic compe-

tence. The investigation employed a comprehensive analysis 

of scientific sources addressing the issue, survey methodo-

logy, case study technique, and expert evaluation method.

Analysis of scientific literature. We conducted a thorough 

examination of current publications related to the develop-

ment of foreign language competence among medical pro-

fessionals, specifically neurologists [3].

Questionnaire method. A survey was conducted among 

neurologists and educators to assess the level of foreign lan-

guage training among medical professionals.

Expert evaluation method. Leading specialists in the fields 

of neurology and medical education assessed the results ob-

tained [4].

Case study method. We analyzed real clinical cases invol-

ving neurologists to evaluate the impact of foreign language 

competence.

The relevance of this study stems from the necessity of 

system improvement: a training approach that aligns with 

the demands of modern medical education and international 

practice. The novelty of this research consists in its compre-

hensive approach to analyzing and improving neurologists’ 

foreign language training. This is a crucial aspect of their 

professional development, especially in the globalization of 

medical science and practice. The key components include 

the following.

We have studied, analyzed, and translated from Eng-

lish to Ukrainian 150 terms and established terminological 

constructions that are commonly used in scientific litera-

ture related to the field of neurology. Our analysis includes 

their terminological meanings, translation equivalents, 

and contextual usage. It is important to note that transla-

ting specialized medical literature, including neurological 

texts, can present significant challenges. These difficulties 

may stem from issues such as understanding the content 

and context of the text, accurately interpreting existing 

grammatical constructions, and finding the most precise 

translation equivalent for specific terms or terminological 

constructions.

We examined contemporary methods for teaching medi-

cal terminology within the framework of postgraduate edu-

cation for neurologists. This encompasses exploring tech-

niques for integrating foreign language terminology into 

professional practice.

We analyzed the connection between foreign language 

competence and professional level among neurologists.

Correlation between the levels of foreign language and 

professional competence among medical professionals fa-

cilitates the further development of both competencies. Spe-

cifically, relevant foreign language proficiency enhances the 

potential for international scientific and practical collabora-

tion, improves information and research communications, 

and thus contributes to professional orientation and the ad-

vancement of professional competence [5].

Results and discussion
Analyzing modern aspects of foreign language compe-

tence in a neurologist’s practice has identified several key 

positions, including:

— The significance of foreign language competence in 

the activities of a neurologist cannot be overstated. Neuro-

logy is a rapidly evolving field, characterized by constant 

discoveries and innovations in diagnostic and treatment 
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me thods. This dynamic nature requires specialists to con-

tinually update their knowledge and skills. In the context 

of medical globalization and the swift advancement of new 

technologies, proficiency in a foreign language, particularly 

English, has become not just an asset but a necessity.

— English serves as the primary language of interna-

tional medical communication, enabling to access con-

temporary scientific research and medical publications. 

Mastery of English empowers neurologists to stay current 

with the la test diagnostic and treatment techniques while 

facilitating the exchange of experiences with colleagues 

from around the world — an essential aspect of professional 

development.

— One of the most critical aspects of foreign language 

competence is access to current scientific literature. In the 

field of neurology, most of the latest research is published 

in English, making proficiency in this language essential for 

any doctor aiming to stay at the forefront of scientific ad-

vancements. Having a command of English enables neurolo-

gists to effectively utilize international scientific databases 

such as PubMed, Google Scholar, Scopus, and others, which 

host the most recent publications in medicine. This access 

allows them to explore a broader range of studies, articles, 

clinical trials, and innovative treatment methods that may 

not be available through national sources. Furthermore, 

knowledge of English empowers doctors not only to read 

scientific publications but also to critically evaluate new re-

search. They can compare different approaches, treatment 

methods, and therapeutic strategies, thus selecting the most 

effective practices. This proficiency allows physicians to stay 

informed about new trends in the field. Ultimately, this con-

tributes to their professionalism and competitiveness on an 

international level.

— Participation in international conferences, symposia, 

and research projects is a crucial aspect of a neurologist’s 

professional development. Engaging in these international 

scientific forums allows specialists from different countries 

to exchange experiences and familiarize themselves with the 

latest achievements and innovations in the field of neurology. 

Moreover, attending such events fosters the establishment of 

important professional connections that facilitate collabo-

ration with colleagues overseas and access to joint research 

projects and initiatives, ultimately enhancing professional 

activities.

— Participation in international educational projects, 

internships, and exchanges often conducted in English is 

important in enhancing the qualifications of doctors. These 

programs not only allow medical professionals to sharpen 

their skills but also introduce them to the latest approaches 

used in leading clinics worldwide when diagnosing and trea-

ting neurological diseases. International medical institutions 

and universities offer a broad range of internship programs, 

specialized courses, and certifications that enable doctors 

to delve deeply into specific fields. Many of these programs 

are conducted in English, providing a common platform for 

medical professionals from different countries.

— An important aspect of foreign language compe-

tence is its role in facilitating effective intercultural com-

munication in medical practice. In today’s globalized 

world, doctors encounter patients from diverse back-

grounds, which necessitates both professional knowledge 

and the ability to communicate clearly and sensitively with 

individuals. This issue is particularly relevant for neurolo-

gists, as neurological conditions often require detailed and 

accurate discussions regarding symptoms, treatment op-

tions, and rehabilitation plans. Clear and understandable 

communication is important for effectively conveying in-

formation to patients.

— Being proficient in a foreign language allows doctors 

to work with international medical documents, including 

medical histories, research findings, medication instruc-

tions, and treatment recommendations written in English. 

This capability enables neurologists to accurately interpret 

information, explain treatment details to patients, and pro-

vide more precise recommendations based on international 

standards. Such knowledge is essential for ensuring accurate 

translations of medical terms and preventing misunderstan-

dings during treatment, particularly in cases involving com-

plex or rare neurological diseases [6].

— English serves as the primary language for many inter-

national medical agreements, ethical codes, and standards 

of practice, as well as scientific publications that provide es-

sential recommendations on ethical norms in the medical 

field. This enables doctors worldwide to stay informed about 

the latest regulations being implemented in various countries 

and to understand how international organizations devise 

and adapt these norms in response to the evolving landscape 

of medicine and practice. For neurologists, being proficient 

in English not only allows them to familiarize themselves 

with international ethical codes but also empowers to ac-

tively participate in global scientific discussions, share ex-

periences, and develop innovative responses to ethical chal-

lenges encountered by medical professionals across different 

regions.

We investigated and analyzed the correlation between 

neurologists’ levels of professional competence and foreign 

language proficiency, specifically regarding the quality of 

translations of scientific texts related to their specialty. Our 

findings indicate that, at similar levels of foreign language 

competence, doctors with higher professional competence 

produced more accurate translations of specialized English-

language texts into Ukrainian.

Furthermore, our study examined the use of specialized 

terminology and the equivalence of its translation in the 

context of forming doctors’ foreign language competence. 

We confirmed that to achieve an adequate and accurate 

translation of a scientific text from English to Ukrainian, 

it is essential to possess both a solid general knowledge of 

foreign language and an active vocabulary of relevant terms, 

along with their correct interpretation and contextual ap-

plication [7].

One important aspect of a neurologist’s foreign language 

competence is knowledge of medical terminology. Imple-

menting specialized terminology training programs has 

shown significant results in medical education. Computer-

oriented methods have proven effective in developing com-

munication competence. The quality of professional activity, 

particularly the accuracy of diagnoses and treatment plans, 
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relies heavily on this knowledge. Neurology encompasses 

a wide range of specific terms used to describe diseases, 

symptoms, diagnostic methods, and treatments. Without the 

ability to use these terms correctly, a doctor may face chal-

lenges in communicating with international colleagues and 

may struggle to work with international medical documents, 

thereby limiting opportunities for professional development 

and effective patient care.

Proficiency in a foreign language is essential for the 

accurate and effective use of medical terminology. English 

is the primary language for most scientific publications 

and medical protocols, so doctors must be able not only to 

understand these terms but also to use them appropriately 

in practice. Moreover, knowledge of medical terminology 

is necessary for completing various types of documenta-

tion such as clinical protocols, case histories, scientific 

publications etc.

Urgent recommendations should focus on the feasibility 

of permanently enhancing language education methods for 

effective teaching and learning, as well as the professional 

use of specialized foreign language terminology, particularly 

through interactive technologies.

Integrating artificial intelligence (AI) into educational 

processes to facilitate the study of medical terminology and 

enhance foreign language training for doctors is a promising 

direction. Artificial intelligence can be utilized to create per-

sonalized curricula that adapt to individual student’s needs, as 

well as for automated testing and assessment of knowledge [8].

Utilizing gamification to enhance the learning of 

medical terminology is another innovative and promi-

sing strategy. This could involve developing specialized 

educational platforms incorporating game elements where 

students and doctors can learn terms interactively. Game-

based methods make learning more engaging and less 

stressful, facilitating quicker memorization and boosting 

motivation. This approach also allows for the creation of 

simulations of real clinical scenarios, enabling doctors to 

practice their language and professional skills in realistic 

conditions [9].

Employing virtual reality technologies to simulate clini-

cal situations in a foreign language setting is another key 

direction for improving foreign language training for doc-

tors. Virtual clinical scenarios allow students and doctors 

to learn and practice professional skills in environments 

closely resembling real-life situations, all within a con-

trolled educational setting. This not only trains medical 

skills but also cultivates communication abilities, enabling 

doctors to interact with virtual patients, ask questions, and 

receive answers in another language, thereby enhancing 

their terminological training. This method can reduce the 

psychological barrier associated with communicating with 

patients or colleagues from other countries, ultimately im-

proving a doctor’s confidence in their language and profes-

sional skills [10].

All these areas hold significant potential to enhance 

the quality of medical education, increase the foreign 

language competence of neurologists, and ultimately 

improve the standard of medical services on an interna-

tional scale.

An important area of research involves studying the cog-

nitive mechanisms that underline the learning of specialized 

medical terminology. Research could explore processes such 

as memorization, categorization, and processing of medical 

terms, as well as the impact of various linguistic and cogni-

tive strategies on learning effectiveness.

Research can focus on creating and implementing 

new training programs that effectively combine theoretical 

knowledge with practical skills for using foreign languages 

in medical practice. These programs should both emphasize 

medical terminology and enhance communication. This 

includes effective interactions with patients, other medical 

professionals, and scientific colleagues. Such programs may 

feature interactive courses, master classes, and online plat-

forms for self-study with access to current medical publica-

tions.

Conclusions
Developing foreign language competence is important 

for increasing the opportunities to improve the professional 

level of neurologists.

Along with the necessity of studying foreign language 

equivalents of terms to develop professional foreign lan-

guage competence, it is equally important to expand knowl-

edge of synonyms and employ contextual translation to ac-

celerate their memorization.

Integrating new technologies into education and prac-

tice, specifically adapting digital platforms to learning termi-

nology and using virtual environments for clinical training, 

can greatly improve the quality of medical education and 

practice.
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Підвищення іншомовної компетентності серед неврологів: 
проблеми, тенденції та стратегії вдосконалення

Резюме. Актуальність. Володіння англійською мовою є 

одним із важливих факторів у професійному розвитку ліка-

рів, оскільки воно розширює можливості доступу до новітніх 

наукових публікацій, дозволяє брати участь у міжнародних на-

укових і освітніх заходах, професійних дискусіях та обміні клі-

нічною інформацією, сприяє впровадженню сучасних методів 

діагностики й лікування в практичну діяльність. Важливим і 

актуальним є удосконалення підходів до розвитку іншомовної 

компетентності лікарів. Мета: аналіз значення іншомов-

ної компетентності в професійній діяльності лікарів-невроло-

гів, визначення ключових підходів та потенційних рішень для 

її удосконалення. Матеріали та методи. Комплексний підхід 

дозволив уточнити дані про те, як володіння іноземною мовою 

впливає на професійну діяльність лікарів-неврологів, і запро-

понувати напрямки удосконалення іншомовної компетент-

ності. У дослідженні були використані аналіз даних наукових 

джерел з проблеми, методи анкетування, оцінки випадків та 

експертної оцінки. Результати. Проаналізовано й окреслено 

багатофакторність важливості володіння англійською мовою як 

для клінічної, наукової і освітньої діяльності лікарів-невроло-

гів, так і для підвищення рівня їхньої професійної компетент-

ності. Досліджено вплив співвідношення професійної та іншо-

мовної компетентності лікарів-неврологів на якість перекладу 

ними наукових текстів за спеціальністю, за результатами якого 

виявлено, що при схожому рівні іншомовної компетентності 

переклад спеціалізованих англомовних текстів на українську 

був точніший у лікарів, які мали більш високий рівень профе-

сійної компетентності. Підтверджено, що для здійснення адек-

ватного коректного перекладу наукового тексту з англійської 

мови на українську людина повинна мати певний загальний 

рівень знання іноземної мови й активний словарний запас 

термінів з їхнім правильним тлумаченням і контекстним за-

стосуванням. Висновки. Розвиток іншомовної компетентності 

є важливим для збільшення можливостей підвищення профе-

сійного рівня неврологів. Поряд із тим, що для розвитку про-

фесійної іншомовної компетентності необхідним залишається 

вивчення іншомовних еквівалентів термінів, важливим є роз-

ширення знань синонімічної бази, використання контекстного 

перекладу для пришвидшення їх запам’ятовування. Інтеграція 

нових технологій в освіту та практику, зокрема адаптація циф-

рових платформ до вивчення термінології та використання 

віртуальних середовищ для клінічної підготовки, може значно 

полiпшити якість медичної освіти та практики.

Ключові слова: іншомовна компетентність; невролог; ме-

дична термінологія; міжнародні дослідницькі проєкти; про-

фесійний розвиток; інноваційні технології в освіті
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About genotype and allele distributions 
of APP promoter single-nucleotide polymorphisms

Abstract. Background. Alzheimer’s disease is caused by progressive degeneration of the central nervous system 

and is the most prevalent form of dementia in the elderly. The -amyloid precursor protein ( -APP or APP), which 

generates the neurotoxic amyloid beta, appears to play an important role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease. 

The purpose of the study is to determine the APP gene polymorphism in individuals with Alzheimer’s disease and 

a control group. Materials and methods. The study is approved by the Ethics Committee of Medcenter Clinic 

(Batumi, Georgia) and was conducted there. It had a case-control design. Sixty-seven Alzheimer patients were 

recruited. The control group (n = 50) consisted of healthy, age-matched individuals. Both parties were asked to 

sign an informed consent form, and their clinical information was obtained from medical charts. The mean age for 

cases were 68.00 ± 9.43 years, whereas control subjects had a mean age of 65.0 ± 10.2 years. Results. In this study, 

the rs463946 polymorphism in the APP gene was analyzed. Demographic characteristics of cases and controls were 

investigated. The average age of cases (68 years) was slightly higher than that of controls (65 years), although this 

difference does not reach statistical significance (p = 0.11). Under the codominant model, the odds ratio (OR) of 

0.45 (CC vs. GC) suggest that individuals with the CC genotype have lower odds of being a case compared to those 

having the heterozygote (GC), but this difference is not statistically significant (p = 0.27). The OR of 2.49 (GG vs. 

GC) indicates that individuals with the GG genotype have significantly higher odds of being a case compared to those 

with the heterozygote (GC) (p = 0.04). In addition, the OR (C vs. G) indicates that the C allele is less frequent in 

cases (p = 0.043). These results support the hypothesis that the C allele (when present in one copy) has a protective 

effect. Conclusions. The obtained data is noteworthy. Genetic research into dementia continues to help many people 

around the world. These data require further research using larger population samples of different age categories.

Keywords: genotype; APP gene; polymorphisms; Alzheimer’s disease

Introduction
Dementia is a category of neurodegenerative diseases 

known for causing memory loss, communication difficul-

ties, and general cognitive decline. Communication diffi-

culties are particularly severe in vascular dementia, which 

accounts for 17 % among persons diagnosed with dementia 

[1–4]. Furthermore, in AD, the most frequent etiology of 

dementia (60–70 % cases), alterations of speech, language, 

and overall communication are also very prominent [5–10]. 

Despite this, non-verbal communication is not always suf-

ficient to express the needs of the patient. Increasing evi-

dence indicates that variants in promoter of the -amyloid 

precursor protein ( -APP or APP) gene could up-regulate 

the APP gene expression and aggravate the amyloid beta (A ) 

protein accumulation, thus contributing to the develop-

ment of AD. In Chinese Han populations, we found three 

polymorphisms in APP promoter: –877T/C(rs466433), 

–955A/G(rs364048) and –9G/C. The –877T and –955A 

alleles were over-represented in 209 sporadic AD (SAD) 

patients when compared to those in 437 healthy individu-

als. Furthermore, –877T/C and –955A/G were in strong 

linkage disequilibrium and they constructed a relatively risky 

–877T/–955A and a relatively protective –877C/–955G. 

Luciferase reporter assay indicated –877T/–955A had four 

times higher transcriptional activity than –877C/–955G. 

A more marked increase in –877T/–955A transcriptional 

activity was seen when under A 25–35 treatment. As for the 

–9G/C polymorphism, significant differences between the 
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two alleles were not observed either in genetic evaluation or 

in functional assay. The present study provides strong evi-

dence that APP promoter polymorphisms that significantly 

increase APP expression levels are associated with develop-

ment of SAD [4].

AD is caused by progressive degeneration of the central 

nervous system and is the most prevalent form of dementia 

in the elderly. The -amyloid precursor protein, which ge-

nerates the neurotoxic A , appears to play an important role 

in the pathogenesis of AD. Because A  production depends 

largely on the amount of APP substrate, it is conceivable that 

up-regulation of APP gene expression may contribute to the 

development of AD. Several studies have shown that in cer-

tain areas of the AD brain, marked increases in APP gene 

transcripts occur and increased expression of APP has been 

correlated with A  deposition in brain, e.g. in severe head 

injury. Most convincingly, in Down’s syndrome (trisomy 21), 

involving an extra copy of the APP gene, duplication of this 

gene leads to an over-expression of APP, elevated levels of 

circulating A , and increased deposition of A  in neuritic 

amyloid plaques, which invariably exhibit AD-like pathology 

and results in a 30-year earlier onset of AD symptoms. These 

observations illustrate the importance of APP gene regula-

tion in the development of AD [1–3].

Over the past 10 years, whereas most studies have 

focused on the coding sequence of exons 16 and 17 and 

some reports have paid attention to the gene regulative 

region, there has been considerable progress made in 

mapping out the locus of the APP gene involved in the 

regulation of APP expression, especially in the proximal 

promoter [11–16]. The APP promoter contains multiple 

putative binding sites for regulatory transcription factors 

and APP expression (in particular over-expression) can 

be induced by a variety of agents such as hormones and 

cytokines and also by stress conditions including hypoxia, 

heat shock, Ca2+ overload, decreased ATP (low energy), 

and reactive oxygen species [14–19].

The purpose of the study was to determine the APP gene 

polymorphism in individuals with Alzheimer’s disease and 

a control group.

Materials and methods
The study is approved by the Ethics Committee of Med-

center Clinic (Batumi, Georgia) and was conducted there.

It had a case-control design. Sixty-seven Alzheimer pa-

tients were recruited. The control group (n = 50) consisted 

of healthy, age-matched individuals. Both parties were asked 

to sign an informed consent form, and their clinical infor-

mation was obtained from medical charts. The mean age for 

cases were 68.00 ± 9.43 years, whereas control subjects had 

a mean age of 65.0 ± 10.2 years.

The inclusion criteria for all participants were as follows:

1) males and females with a diagnosis of Alzheimer di-

sease;

2) the age of > 60 years;

3) ability to understand the purpose of the study and pro-

vide informed consent.

Sample collection and storage. Blood samples were col-

lected in a vacutainer tube containing ethylenediaminetet-

raacetic acid (lavender top). Genomic DNA was extracted 

from the whole blood using genomic DNA purification kits 

(Thermo Scientific, USA). DNA concentration was mea-

sured using the fluorometer-based method (Qubit, Thermo 

Scientific, USA).

Genotyping. Single-nucleotide polymorphisms 

(SNP) genotyping was performed using TaqMan Assay 

(Thermo Scientific). Each TaqMan SNP Genotyping 

Assay included sequence-specific forward and reverse 

primers to amplify the polymorphic sequence of inte-

rest, as well as 2 TaqMan minor groove binder probes 

with non-fluorescent quenchers: 1 VIC-labeled probe to 

detect allele 1 sequence and 1 FAM-labeled probe to de-

tect allele 2. Real-time polymerase chain reaction (PCR) 

was carried out following standard protocols. DNA poly-

merase, forward and reverse primers with a final con-

centration of 200 nM, probes with a final concentration 

of 250 nM, and 50 ng of genomic DNA were all inclu-

ded in the final volume of the PCR reaction, which was 

25 μL. Polymerase activation at 95 °C for 10 minutes 

(hold), denaturation at 95 °C for 15 seconds, and an-

nealing/extension at 60 °C for 1 minute were the PCR 

conditions for amplification (cycle 40). The results of 

the allelic discrimination data were plotted by the real-

time PCR instrument software as a plot of allele 1 (VIC 

dye) vs allele 2 (FAM dye). Each sample is represented 

as an individual point on the allelic discrimination plot. 

Atypical allelic discrimination plot includes homozygote 

clusters, heterozygote clusters, and no template controls. 

The points in each grouping were closely clustered, and 

each cluster was isolated from the others.

Statistics. Statistical significance for differences in ge-

notype frequencies was determined by the chi-square and 

Fisher’s exact test, and the level of significance was set at 

p < 0.05. Analysis was performed with the R programming 

language using the RStudio software. To evaluate associa-

tions between the SNP and the risk of Alzheimer’s disease, 

odds ratios (ORs) were calculated and with their 95% confi-

dence intervals (CIs).

Results and discussion
In this study, the rs463946 polymorphism in the APP 

gene was analyzed. Demographic characteristics of cases 

and controls are presented in Table 1. The average age of 

cases (68 years) was slightly higher than that of controls (65 

years), although this difference does not reach statistical sig-

nificance (p = 0.11).

Table 1. Demographic characteristics of cases 
and controls

Charac-

teristic

Cases 

(n = 67)

Controls 

(n = 50)
p-value

Age (years) 68.00 ± 9.43 65.0 ± 10.2 0.11*

Male, n (%) 31 (46.3) 29 (58.0) 0.21**

Female, n (%) 36 (53.7) 21 (42.0) –

Notes: * — p-value for age is based on an indepen-
dent samples t-test; ** — p-value for sex distribution 
was determined by a chi-square test.
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The chi-square statistic suggests that the genotype 

distribution in cases and controls deviates from Hardy-

Weinberg equilibrium (Table 2).

Table 2. Chi-square analysis of genotype distribution 
in cases and controls

Group N 2 p-value

Cases 67 6.24 0.012

Controls 50 8.21 0.004

The genotype and allelic distribution were significantly 

different in patients and control subjects (p = 0.041) 

(Table 3).

Under the codominant model, the OR of 0.45 (CC vs. 

GC) suggest that individuals with the CC genotype have 

lower odds of being a case compared to those having the 

heterozygote (GC), but this difference is not statistically 

significant (p = 0.27). The OR of 2.49 (GG vs. GC) indicates 

that individuals with the GG genotype have significantly 

higher odds of being a case compared to those with the 

heterozygote (GC) (p = 0.04). In addition, the OR (C vs. G) 

indicates that the C allele is less frequent in cases (p = 0.043). 

These results support the hypothesis that the C allele (when 

present in one copy) has a protective effect (Table 3).

Conclusions
The obtained data is noteworthy. Genetic research into 

dementia continues to help many people around the world. 

These data require further research using larger population 

samples of different age categories.
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Щодо розподілу генотипів та алелів однонуклеотидних поліморфізмів промотора гена АРР

Резюме. Актуальність. Хвороба Альцгеймера спричинена 

прогресуючою дегенерацією центральної нервової системи 

та є найпоширенішою формою деменції в літніх людей. Бі-

лок-попередник -амілоїду ( -APP або APP), який продукує 

нейротоксичний бета-амілоїд, відіграє важливу роль у пато-

генезі хвороби Альцгеймера. Мета: визначити поліморфізм 

гена АРР в осіб із хворобою Альцгеймера та в контрольній 

групі. Матеріали та методи. Дослідження схвалено комі-

тетом з етики клініки «Медцентр» (Батумі, Грузія), де і було 

проведено. Воно мало дизайн типу «випадок — контроль» 

та включало 67 пацієнтів із хворобою Альцгеймера. Конт-

рольну групу (n = 50) становили здорові особи відповідного 

віку. Обидві групи підписали інформовану згоду, клінічні дані 

були отримані з медичних карт. Середній вік хворих становив 

68,00 ± 9,43 року, осіб із контрольної групи — 65,0 ± 10,2 року. 

Результати. У цьому дослідженні проаналізовано полімор-

фізм rs463946 генa АРР. Вивчені демографічні характеристи-

ки в обох групах. Середній вік пацієнтів в основній групі (68 

років) був дещо вищим, ніж у контрольній (65 років), хоча 

ця різниця не досягає статистичної значущості (p = 0,11). За 

кодомінантною моделлю, відношення шансів (ВШ) 0,45 (CC 

проти GC) свідчить про те, що в осіб із генотипом CC ймовір-

ність захворіти нижча, ніж у носіїв гетерозиготного генотипу 

GC, але ця різниця не є статистично значущою (p = 0,27). ВШ 

2,49 (GG проти GC) указує, що особи з генотипом GG мають 

значно вищі шанси захворіти порівняно з носіями гетерози-

готи (GC) (p = 0,04). Крім того, ВШ (C проти G) свідчить про 

те, що алель C зустрічається рідше серед хворих (p = 0,043). Ці 

результати підтверджують гіпотезу, що алель C (за наявності 

однієї копії) має захисний ефект. Висновки. Отримані дані за-

слуговують на увагу. Генетичні дослідження деменції тривають 

для допомоги багатьом людям у всьому світі. Ці результати по-

требують подальшого дослідження за участі більших вибірок 

різного віку.

Ключові слова: генотип; ген АРР; поліморфізми; хвороба 

Альцгеймера
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Порівняльний аналіз клініко-метаболічного профілю 
пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу залежно 

від наявності діабетичної полінейропатії

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) — одне з найпоширеніших хронічних неінфек-

ційних захворювань, серйозним ускладненням якого є діабетична полінейропатія (ДПН), що істотно знижує 

якість життя та сприяє розвитку інвалідності. Незважаючи на поширеність ДПН, чіткі критерії ранньої 

стратифікації ризику її розвитку залишаються невизначеними. Порівняльне дослідження клініко-мета-

болічного профілю пацієнтів з і без ДПН дозволяє краще зрозуміти патогенетичні механізми та фактори, 

пов’язані з цим ускладненням. Мета: провести порівняльний аналіз клініко-метаболічних показників у 

пацієнтів із ЦД2 залежно від наявності ДПН. Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 339 

пацієнтів із ЦД2, яких розподілено на дві групи: з ДПН (n = 200) та без ДПН (n = 139). Оцінювали клінічні 

дані, лабораторні показники, ознаки ниркової та судинної дисфункції, рівень С-пептиду, AGEs, GSH, а 

також якість життя, сну та вегетативні симптоми. ДПН діагностували за стандартизованими кри-

теріями, психоемоційний стан — за опитувальниками. Статистичний аналіз проводили із використанням 

t-тесту та -критерію. Результати. Пацієнти з ДПН мали вірогідно більшу тривалість ЦД2, гірший 

глікемічний контроль, знижену функцію нирок, вищі рівні AGEs і нижчий показник GSH. Виявлено більшу 

частоту ІХС, СН, ХХН та перенесеного ІМ у групі з ДПН. Також пацієнти з нейропатією мали нижчу 

оцінку свого здоров’я, гіршу якість сну та більшу вираженість вегетативних симптомів. Висновки. 
Наявність ДПН у пацієнтів із ЦД2 супроводжується несприятливим клініко-метаболічним профілем, 

мультисистемними ураженнями та зниженням якості життя. Отримані результати підтверджують 

доцільність ранньої стратифікації пацієнтів з ЦД2 за наявністю ДПН для розробки персоналізованих 

стратегій профілактики та лікування ускладнень.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична полінейропатія; клініко-метаболічний профіль 

пацієнтів; ускладнення

Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) — одне з най-

поширеніших неінфекційних захворювань, що асо-

ціюється з високою частотою інвалідизуючих усклад-

нень, серед яких важливе місце посідає діабетична 

полінейропатія (ДПН) [1]. За даними різних дослі-

джень, симптоматична чи субклінічна форма ДПН 

реєструється щонайменше у 50 % хворих із трива-

лим перебігом ЦД2 [2, 3]. Серед пацієнтів з вперше 

діагностованим ЦД2 частота ДПН досягає приблизно 

20–30 % [4].

ДПН суттєво знижує якість життя пацієнтів, збіль-

шує ризик падінь, розвитку трофічних уражень нижніх 

кінцівок, інфекційних ускладнень та ампутацій [5].

Сучасні уявлення про патогенез ДПН включають 

мультифакторні механізми, серед яких ключову роль ві-

діграють метаболічні порушення, оксидативний стрес, 

мітохондріальна дисфункція, активація запальних шля-
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хів та ураження малих волокон периферичної нервової 

системи. Дослідження останніх років акцентують увагу 

на порушенні енергетичного гомеостазу нейронів і глії, 

що призводить до аксонопатії та хронічного болю. Під-

креслюється, що механізми ушкодження включають як 

метаболічну, так і імунозапальну компоненти, а також 

взаємодію між нейронами, шваннівськими клітинами 

та мікросудинною дисфункцією [6, 7].

За сучасними даними систематичного огляду та ме-

тааналізу, поширеність больової форми ДПН становить 

у середньому понад 30 % серед пацієнтів із ЦД2, а її роз-

виток асоціюється з низкою клінічних, метаболічних та 

поведінкових факторів ризику. Больова форма нейро-

патії значно погіршує якість життя пацієнтів та асоці-

юється з підвищеним ризиком депресії, порушень сну 

та функціональної обмеженості хворих [8, 9].

Клініко-метаболічний профіль хворих із ЦД2, 

ускладненим ДПН, може суттєво відрізнятися від про-

філю пацієнтів без нейропатії. Зокрема, обговорюється 

роль хронічної гіперглікемії, інсулінорезистентності, 

ожиріння, дисліпідемії, системного запалення та ендоте-

ліальної дисфункції у патогенезі ДПН. Розуміння деяких 

ключових фенотипів та пов’язаних з ними відмінностей 

у ризику розвитку ДПН є надзвичайно важливим для 

клініцистів, які лікують людей з діабетом [1, 10].

Фактори, що асоціюються з підвищеним ризиком 

розвитку ДПН: вік понад 60 років, проживання в сіль-

ській місцевості, тривалість діабету понад 5 років та на-

явність супутньої артеріальної гіпертензії [11, 12]. Згідно 

з нещодавніми дослідженнями, значна частина пацієн-

тів із ЦД2 не проводить самоогляду нижніх кінцівок, що 

пов’язано з відсутністю інформованості щодо необхід-

ності догляду за стопами, недостатнім сімейним супро-

водом, а також із супутніми психоемоційними трудно-

щами. Ці фактори можуть виступати опосередкованими 

механізмами розвитку та прогресування ДПН [13].

Однак досі не існує єдиного підходу до ранньої стра-

тифікації ризику ДПН на основі клінічних та біохіміч-

них характеристик пацієнтів [14].

Виявлення закономірностей між наявністю ДПН 

та особливостями метаболічного профілю, супутньої 

патології та функціонального стану нирок, печінки чи 

судинної системи є необхідною умовою для вдоскона-

лення персоналізованих підходів до лікування та про-

філактики ускладнень ЦД2.

Мета: провести порівняльний аналіз клініко-мета-

болічних показників у пацієнтів із ЦД2 залежно від на-

явності діабетичної полінейропатії.

Матеріали та методи
Дослідження виконано з дотриманням етичних 

норм та принципів Гельсінської декларації. Всім учас-

никам до початку дослідження було надано детальну 

письмову інформацію про дослідження. Програму об-

стеження, інформацію для пацієнта та форму інформо-

ваної згоди пацієнта на участь у дослідженні розгляну-

то та затверджено етичною комісією. Кожна людина, 

включена в дослідження, добровільно підписала форму 

згоди щодо участі у дослідженні.

Нами обстежено 339 пацієнтів із ЦД2. Усім обсте-

жуваним провели антропометричні вимірювання. Масу 

тіла та зріст визначали за допомогою повірених елек-

тронних ваг та портативного стадіометра. Індекс маси 

тіла (ІМТ) розраховували як відношення маси тіла в кі-

лограмах до квадрату зросту в метрах [15]. Систолічний 

(САТ) і діастолічний (ДАТ) артеріальний тиск визнача-

ли у спокійному стані пацієнта у положенні сидячи [16].

Інформацію про наявність ЦД2, артеріальної гіпер-

тензії, перенесеного інфаркту міокарда та інших супут-

ніх захворювань отримували шляхом аналізу медичної 

документації пацієнтів, зокрема виписок із історій хво-

роби, медичних висновків та консультативних висно-

вків фахівців.

Усім обстеженим проводили забір венозної крові на-

тще після щонайменше восьмигодинного голодування. 

У сироватці крові визначали рівень загального холесте-

рину (ХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопроте-

їдів низької щільності (ХС-ЛПНЩ), високої щільності 

(ХС-ЛПВЩ), креатиніну, аспартатамінотрансферази 

(АсТ) та аланінамінотрансферази (АлТ). Концентра-

цію глюкози в плазмі крові вимірювали глюкозоок-

сидазним методом на біохімічному аналізаторі. Рівень 

глікованого гемоглобіну (HbA1c) та С-пептиду визна-

чали імунохімічним методом за допомогою автоматизо-

ваного аналізатора відповідно до інструкцій виробника.

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) розрахо-

вували за формулою CKD-EPI згідно з рекомендаціями 

KDIGO. У разі зниження ШКФ  60 мл/хв/1,73 м2 вста-

новлювали діагноз хронічної хвороби нирок (ХХН). 

Альбумінурію визначали в ранковій порції сечі імуно-

турбідиметричним методом.

Рівень кінцевих продуктів глікації (AGEs) у сиро-

ватці крові визначали методом спектрофлуориметрії. 

Зразки сироватки розводили у фосфатно-сольовому 

буфері (PBS, pH 7,4) та флуоресценцію вимірювали 

при довжині хвилі збудження 370 нм та емісії 440 нм за 

допомогою мікропланшетного флуориметра (Varioscan 

Flash, Thermo Scientific) [17].

Концентрацію відновленого глутатіону (GSH) в 

еритроцитах визначали згідно з описаною методикою 

[18], що ґрунтується на утворенні жовтого кольоро-

вого комплексу в реакції між GSH та 5,5’-дитіобіс-(2-

нітробензойною кислотою). Зразки еритроцитів змішу-

вали з 4% розчином сульфосаліцилової кислоти, інку-

бували 30 хв при 4 °C, після чого центрифугували при 

1200 g протягом 15 хв при 4 °C. До 0,1 мл отриманого су-

пернатанту додавали фосфатний буфер (0,1 M, pH 7,4), 

що містив DTNB, розчинений у безводному етанолі. 

Утворений жовтий кольоровий комплекс реєстрували 

негайно при 412 нм за допомогою спектрофотометра. 

Вміст GSH обчислювали за молярним коефіцієнтом 

поглинання  = 13,6  103 М–1·см–1 та виражали у мкМ 

GSH на 1 мг гемоглобіну.

Діагностику ДПН здійснювали відповідно до су-

часних клінічних рекомендацій із використанням 

стандартизованих методик, спрямованих на оцінку 

чутливості, функціонального стану периферичних не-

рвів та наявності клінічної симптоматики. Проводили 
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детальне опитування щодо нейропатичних симптомів 

та клінічний огляд. Вібраційну чутливість оцінювали за 

допомогою камертону з частотою 128 Гц, прикладаючи 

його до медіальної поверхні великого пальця стопи або 

до головки першої плеснової кістки. Больову чутли-

вість визначали стерильною голкою, температурну — 

за допомогою тип-терма, а тактильну — за допомогою 

10-грамового монофіламента [4].

У пацієнтів, яким раніше не встановлювали діагноз 

ішемічної хвороби серця (ІХС), її наявність оцінювали 

за допомогою навантажувального ЕКГ-тесту (тредміл-

тесту) за протоколом Bruce [19]. У разі позитивного ре-

зультату дослідження проводили коронароангіографію 

для визначення локалізації, ступеня стенозу чи іншого 

ураження коронарних артерій.

Діагностику серцевої недостатності (СН) проводили 

згідно з рекомендаціями Всеукраїнської асоціації кар-

діологів України (2024) із застосуванням комплексного 

підходу: оцінювали клінічні симптоми (задишка, ор-

топное, зниження толерантності до фізичного наван-

таження, набряки гомілок, підвищена втомлюваність); 

виконували інструментальні дослідження — електро-

кардіографію (ЕКГ), ехокардіографію (ЕхоКГ), допле-

рографію судин нижніх кінцівок [20].

Для комплексної оцінки впливу ЦД2 та ДПН на 

суб’єктивне самопочуття пацієнтів використовували 

стандартизовані опитувальники. Загальне самопочуття 

оцінювали за візуально-аналоговою шкалою (від 0 до 

100 балів), де 0 — найгірший можливий стан здоров’я, 

а 100 — найкращий.

Якість сну оцінювали за допомогою модифікованої 

шкали, яка включала пункти щодо суб’єктивної оцінки 

якості сну, його тривалості, частоти нічних пробуджень, 

труднощів при засинанні та рівня відпочинку після сну. 

Кожен компонент оцінювався у балах, і сумарний по-

казник використовувався для аналізу.

Наявність та вираженість вегетативних симптомів 

оцінювали шляхом анкетування з використанням шка-

ли суб’єктивних вегетативних порушень, яка включала 

такі симптоми, як пітливість, запаморочення, сухість 

у роті, серцебиття тощо. Окремо оцінювали рівень 

суб’єктивного дискомфорту, спричиненого цими симп-

томами.

Усі кількісні показники наведені у вигляді М ± SD, 

де M — Mean, SD — Standart deviation. Категоріаль-

ні змінні подані у відсотках. Для аналізу отриманих 

даних використані методи варіаційної статистики за 

допомогою програми MedCalc® Statistical Software 

version 19.7.2 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; 

https://www.medcalc.org; 2021) (Trial-version). Порівнян-

ня груп здійснювали з використанням t-tests. Для порів-

няння категоріальних змінних між групами використа-

но критерій 2. Відмінності середніх величин вважалися 

значущими при p < 0,05.

Результати
З метою порівняння клініко-метаболічних показ-

ників залежно від наявності діабетичної нейропатії 

досліджуваних нами хворих ми розділили на 2 клі-

нічні групи. До першої групи увійшли 139 пацієнтів 

з ЦД2 без ДПН, другу групу становили 200 осіб з ЦД2 

та ДПН. Клінічна характеристика пацієнтів подана в 

табл. 1.

У результаті порівняльного аналізу основних демо-

графічних та антропометричних показників пацієнтів 

з ЦД2 з та без ДПН нами були виявлені статистично 

значущі відмінності, що можуть свідчити про деякі фе-

нотипові особливості перебігу захворювання в обсте-

жених групах.

Середній вік пацієнтів із ЦД2 та ДПН був дещо ви-

щим, ніж у групі без ДПН, однак різниця не досягла 

статистичної значущості. Так само вік дебюту діабету 

не відрізнявся вірогідно між групами.

Тривалість діабету була суттєво статистично значуще 

довшою у пацієнтів із ЦД2 та ДПН порівняно з тими, 

хто не мав нейропатії. Цей факт узгоджується з уяв-

ленням про те, що тривалість гіперглікемії є важливим 

чинником ризику розвитку ДПН.

Таблиця 1. Клінічна характеристика пацієнтів із ЦД2 залежно від наявності ДПН

Показник
ЦД2 без ДПН 

(n = 139), M ± SD

ЦД2 з ДПН 

(n = 200), M ± SD
t-критерій p

Вік, років 62,37 ± 12,38 64,41 ± 8,45 –1,80 0,073

Вік дебюту ЦД2, років 54,46 ± 11,74 52,75 ± 9,95 1,44 0,149

Тривалість ЦД2, років 7,79 ± 7,05 11,55 ± 7,22* –4,75 0,000

Маса тіла, кг 96,61 ± 20,18 95,04 ± 17,51 0,76 0,448

Зріст, см 169,98 ± 10,11 171,68 ± 8,82 –1,64 0,101

Індекс маси тіла, кг/м2 33,35 ± 5,90 32,26 ± 5,57 1,74 0,082

Обвід талії (ОТ), см 108,64 ± 13,59 109,71 ± 13,50 –0,71 0,478

Обвід стегон (ОС), см 110,24 ± 11,95 108,34 ± 11,96 1,43 0,153

ОТ/ОС 0,99 ± 0,09 1,01 ± 0,07* –3,16 0,002

САТ, мм рт.ст. 139,32 ± 17,92 136,89 ± 17,96 1,22 0,222

ДАТ, мм рт.ст. 86,53 ± 12,33 83,28 ± 11,81* 2,44 0,015

Примітка: * — p < 0,05 порівняно з групою ЦД2 без ДПН.
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Маса тіла, зріст, ІМТ, обвід талії та стегон вірогідно 

не відрізнялися між групами. Однак співвідношення 

ОТ/ОС було статистично вищим у групі з ЦД2 та ДПН, 

що може вказувати на фенотип абдомінального ожи-

ріння, який асоціюється з підвищеним кардіометабо-

лічним ризиком.

САТ не відрізнявся значущо між групами. Натомість 

ДАТ був вірогідно нижчим у пацієнтів із ДПН, що може 

свідчити про наявність вегетативної дисфункції — од-

ного з проявів ураження автономної нервової системи 

при ДПН.

Отже, пацієнти з ДПН характеризуються вірогід-

но довшою тривалістю ЦД2, вищим співвідношенням 

ОТ/ОС та нижчим ДАТ. Ці особливості можуть відобра-

жати як триваліший метаболічний тягар, так і можливе 

залучення вегетативної нервової системи у патогенез та 

прогресування ДПН.

Результати лабораторного обстеження досліджува-

них нами пацієнтів подані у табл. 2.

Аналіз лабораторних показників продемонстрував 

суттєві відмінності між пацієнтами з ЦД2 залежно від 

наявності ДПН (табл. 2). У групі пацієнтів з ЦД2 та 

ДПН виявлено вірогідно вищі значення глюкози на-

тще та глікованого гемоглобіну, що свідчить про гір-

ший глікемічний контроль цієї когорти досліджуваних 

пацієнтів. Водночас у пацієнтів із ДПН спостерігалось 

статистично значуще підвищення рівня креатиніну, 

зниження ШКФ та збільшення рівня альбумінурії, що 

може свідчити про прогресування діабетичного уражен-

ня нирок. Незважаючи на відсутність вірогідних відмін-

ностей у ліпідному профілі між групами, в осіб із ЦД2 та 

ДПН простежувалась тенденція до гірших показників 

метаболізму ліпідів.

Важливою відмінністю був статистично значуще 

нижчий рівень С-пептиду у групі з ЦД2 та ДПН, що 

може відображати зниження функціонального резерву 

-клітин підшлункової залози.

Крім того, у пацієнтів із ДПН спостерігалося під-

вищення маркерів оксидативного стресу: підвищення 

рівня кінцевих продуктів глікації (AGEs) та зниження 

вмісту відновленого глутатіону (GSH). Отримані дані 

підтверджують роль гіперглікемії, ниркової дисфункції, 

інсулінодефіциту та оксидативного стресу у розвитку 

діабетичної нейропатії.

Таблиця 2. Лабораторні показники пацієнтів із ЦД2 залежно від наявності ДПН

Показник
ЦД2 без ДПН 

(n = 139), M ± SD

ЦД2 з ДПН 

(n = 200), M ± SD
t-критерій p

Глюкоза крові натще, ммоль/л 8,95 ± 3,27 10,06 ± 3,60* –2,88 0,004

Глікований гемоглобін, % 7,37 ± 1,86 8,01 ± 1,91* –3,06 0,002

Креатинін у плазмі крові, мкмоль/л 98,03 ± 32,75 111,97 ± 66,69* –2,24 0,026

ШКФ, мл/хв/1,73 см2 72,32 ± 18,88 66,16 ± 19,70* 2,84 0,005

Альбумінурія, мг/д 26,30 ± 109,95 110,71 ± 320,35* –2,34 0,020

Холестерин, ммоль/л 5,31 ± 1,51 4,98 ± 1,60 1,87 0,062

ЛПВЩ, ммоль/л 1,27 ± 0,46 1,20 ± 0,53 1,11 0,269

ЛПНЩ, ммоль/л 3,25 ± 1,11 3,09 ± 1,11 1,22 0,222

Тригліцериди, ммоль/л 1,99 ± 1,30 2,16 ± 1,40 –1,11 0,267

АсТ, Од/л 33,15 ± 33,31 27,83 ± 18,48 1,69 0,092

АлТ, Од/л 31,76 ± 20,20 29,60 ± 18,02 0,94 0,348

C-пептид, нг/мл 5,19 ± 2,63 3,86 ± 2,16* 2,07 0,042

AGEs 83,89 ± 18,59 106,17 ± 24,14* –3,24 0,002

GSH, мкг/мл 1145,19 ± 99,63 1040,99 ± 116,17* 2,94 0,005

Примітка: * — p < 0,05 порівняно з групою ЦД2 без ДПН.

Таблиця 3. Оцінка якості життя, сну та вегетативної симптоматики у пацієнтів із ЦД2 залежно 
від наявності ДПН

Показник
ЦД2 без ДПН 

(n = 139), M ± SD

ЦД2 з ДПН 

(n = 200), M ± SD
t-критерій p

Ваше здоров’я сьогодні, бали 65,06 ± 15,25 61,00 ± 15,80* 2,31 0,021

Якість сну, бали 2,11 ± 0,94 1,88 ± 0,90* 2,23 0,026

Сума балів розладів сну 7,06 ± 4,05 8,27 ± 6,05* –2,04 0,042

Наявність вегетативних симптомів, бали 2,78 ± 3,07 3,27 ± 2,44 –1,62 0,105

Наскільки вегетативні симптоми вас турбують, 
бали

5,76 ± 5,68 8,00 ± 6,80* –3,19 0,002

Примітка: * — p < 0,05 порівняно з групою ЦД2 без ДПН.
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Ми також оцінили психоемоційні та соматовеге-

тативні показники в обстежуваних хворих. Результати 

проведеної оцінки якості життя, сну та вегетативної 

симптоматики наведені в табл. 3.

Оцінка психоемоційного стану та якості сну вияви-

ла статистично значущі відмінності між пацієнтами з 

ЦД2 залежно від наявності ДПН. Зокрема, хворі на ЦД2 

із ДПН мали вірогідно нижчі показники суб’єктивної 

оцінки поточного стану здоров’я, що може вказувати 

на гірше самопочуття та знижену якість життя. У цієї 

групи пацієнтів також відзначено гіршу якість сну та 

вищий сумарний бал розладів сну, що свідчить про на-

явність більш виражених порушень. Хоча загальна кіль-

кість вегетативних симптомів не відрізнялася вірогідно 

між групами, пацієнти з ДПН частіше повідомляли 

про значну вираженість суб’єктивного дискомфорту, 

пов’язаного з цими симптомами. Отримані результати 

підкреслюють важливість урахування психоемоційних 

аспектів і порушень сну у веденні пацієнтів із ЦД2 та 

ДПН для покращення якості їхнього життя.

Порівняння частоти ускладнень і супутніх станів у 

досліджуваних нами пацієнтів з ЦД2 залежно від наяв-

ності ДПН наведено в табл. 4.

У результаті порівняльного аналізу частоти усклад-

нень та супутніх станів між пацієнтами з ЦД2 з і без 

ДПН виявлено низку вірогідних відмінностей. Хворі з 

ДПН частіше мали ІХС, СН, перенесений ІМ та мали 

втручання на коронарних артеріях. Крім того, у цієї 

групи частіше виявляли ХХН. Водночас між групами 

не спостерігалося вірогідних відмінностей щодо час-

тоти гіпертонічної хвороби, інсультів, тютюнопалін-

ня, вживання алкоголю та атеросклерозу коронарних 

артерій. Статевий розподіл також виявив статистич-

но значущу різницю: серед пацієнтів з ЦД2 без ДПН 

було більше жінок. Отримані результати свідчать про 

тісний зв’язок між ДПН та кардіо- і нефрологічними 

ускладненнями, що підкреслює мультисистемний ха-

рактер уражень при ЦД2.

Обговорення
Результати нашого дослідження підтверджують, що 

наявність ДПН у пацієнтів із ЦД2 асоціюється зі значно 

менш сприятливим клініко-метаболічним профілем. 

Хворі з ДПН мали вірогідно більшу тривалість захворю-

вання, гірший глікемічний контроль, знижену функцію 

нирок, а також вищі значення маркерів оксидативного 

стресу (AGEs) і нижчі рівні антиоксидантного захисту 

(GSH). Ці дані узгоджуються з сучасними уявленнями 

про роль хронічної гіперглікемії, окисного стресу та 

дисфункції ендотелію в патогенезі нейропатії [1, 6].

Отримані нами результати узгоджуються з сучасни-

ми уявленнями про мультифакторний характер патоге-

незу ДПН, у якому ключову роль відіграють хронічна гі-

перглікемія, оксидативний стрес, дисфункція мітохон-

дрій, мікросудинні порушення та запальні механізми 

[Sloan G, 2021]. Автори відзначають, що найбільш ха-

рактерною формою є сенсомоторна периферична ней-

ропатія, яка поступово прогресує і часто залишається 

не діагностованою на ранніх стадіях, особливо у паці-

єнтів з низьким рівнем освіти або супутніми психоемо-

ційними труднощами. Саме тому в нашому дослідженні 

було приділено увагу не лише класичним метаболічним 

показникам, а й соціальним та поведінковим чинни-

кам, що потенційно впливають на ризик розвитку та 

тяжкість перебігу ДПН.

До того ж пацієнти з ДПН частіше мали ХХН, 

ІХС, СН, що свідчить про тісний зв’язок між мікро- 

та макросудинними ускладненнями діабету. Поши-

Таблиця 4. Порівняння частоти ускладнень і супутніх станів у пацієнтів з ЦД2 залежно 
від наявності ДПН, %

Ускладнення
ЦД2 без ДПН 

(n = 139)

ЦД2 з ДПН 

(n = 200)
2 p

ІХС 31,0 48,0 9,7 < 0,05

ГХ 86,0 88,0 0,09

СН 77,0 87,0 4,81 < 0,05

ІМ 14,0 27,0 7,19 < 0,05

Атеросклероз коронарних артерій 50,0 62,0 0,33

Втручання на коронарних артеріях 
(коронароангіографія)

47,0 66,0 6,54 < 0,05

Інсульт 6,0 7,0 0,01

ХХН 24,0 39,0 7,82 < 0,05

Супутні фактори

Тютюнопаління 17,0 15,0 0,03

Вживання алкоголю 9,0 18,0 2,25

Чоловіча стать 66,0 70,0 7,32

Жіноча стать 44,0 30,0 6,94 < 0,05

Примітка: порівняння категоріальних змінних між групами проводилось із використанням критерію 2. 
Відмінності вважались статистично значущими при p < 0,05 порівняно з групою ЦД2 без ДПН.



41www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 21, N¹ 3, 2025

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

реність ІХС у групі з ДПН становила 48 % проти 

31 % у групі без нейропатії (p < 0,05), що підтверджує 

важливість ДПН як предиктора серцево-судинного 

ризику [5].

Крім того, хворі з нейропатією мали гірші 

суб’єктивні показники якості життя, зокрема нижчу 

оцінку поточного стану здоров’я, гіршу якість сну та 

більшу вираженість вегетативних симптомів. Такі ре-

зультати узгоджуються з попередніми спостереження-

ми, які вказують на мультифакторний вплив ДПН на 

фізичне й емоційне благополуччя пацієнтів [8, 9].

Отримані нами дані свідчать про те, що стратифі-

кація пацієнтів із ЦД2 за наявністю ДПН може мати 

практичну цінність у персоналізації лікування. Вияв-

лені асоціації підкреслюють важливість регулярного 

скринінгу ДПН та комплексної оцінки стану судин, 

метаболічного контролю і якості життя для покращен-

ня ведення пацієнтів із ЦД2.

Висновки
1. У пацієнтів із ЦД2 наявність ДПН асоціюється з 

довшою тривалістю захворювання, гіршим глікемічним 

контролем, зниженими показниками функції нирок та 

вірогідно вищими рівнями маркерів оксидативного 

стресу (AGEs) при одночасному зниженні антиокси-

дантного захисту (GSH).

2. ДПН супроводжується більшою частотою 

ХХН, ІХС, СН та перенесеного ІМ, що свідчить про 

взаємозв’язок між мікро- і макросудинними усклад-

неннями ЦД2.

3. Пацієнти з ЦД2 та ДПН мають гірші показни-

ки суб’єктивної якості життя, нижчу оцінку власного 

здоров’я, порушення сну та вищу вираженість вегета-

тивних симптомів, що підкреслює необхідність мульти-

дисциплінарного підходу до їх ведення.

4. Результати дослідження підтверджують доціль-

ність стратифікації хворих на ЦД2 залежно від наяв-

ності ДПН з метою вдосконалення персоналізованих 

стратегій профілактики та лікування ускладнень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Стаття підготовлена 

в рамках бюджетного фінансування НАМН України за 

планом науково-дослідних робіт ДУ «Інститут геронто-
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Comparative analysis of the clinical and metabolic profile of patients with type 2 diabetes mellitus 
depending on the presence of diabetic polyneuropathy

Abstract. Background. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of 

the most prevalent chronic non-communicable diseases, with dia-

betic polyneuropathy (DPN) being a serious complication that sig-

nificantly impairs quality of life and contributes to disability. Despite 

the high prevalence of DPN, clear criteria for early risk stratification 

remain undefined. A comparative study of the clinical and metabolic 

profile of patients with and without DPN allows for a better under-

standing of the underlying mechanisms and associated factors. The 

purpose was to conduct a comparative analysis of clinical and meta-

bolic parameters in patients with T2DM depending on the presence 

of DPN. Materials and methods. A total of 339 patients with T2DM 

were enrolled in the study and divided into two groups: with DPN 

(n = 200) and without DPN (n = 139). Clinical data, laboratory 

parameters, markers of renal and vascular dysfunction, C-peptide, 

AGEs, and GSH levels were assessed, along with quality of life, sleep, 

and autonomic symptoms. DPN was diagnosed using standardized 

criteria; psycho-emotional state was evaluated with validated ques-

tionnaires. Statistical analysis was performed using the t-test and 
2-test. Results. Patients with DPN had significantly longer duration 

of diabetes, poorer glycemic control, impaired renal function, higher 

AGEs, and lower GSH levels. The DPN group also showed higher 

prevalence of coronary heart disease, heart failure, chronic kidney 

disease, and history of myocardial infarction. Additionally, these pa-

tients reported lower subjective health status, poorer sleep quality, and 

more pronounced autonomic symptoms. Conclusions. The presence 

of DPN in patients with T2DM is associated with an unfavorable 

clinical and metabolic profile, multisystem involvement, and reduced 

quality of life. These findings support the importance of early stratifi-

cation of patients with T2DM by DPN status to develop personalized 

strategies for prevention and management of complications.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; diabetic polyneuropathy; 

clinical and metabolic profile of patients; complications
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Роль прозапальних та протизапальних факторів 
у формуванні полінейропатій у пацієнтів 

з цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Поширеність периферичної полінейропатії (ПНП) серед пацієнтів з цукровим діабетом 

(ЦД) за останні 5 років становить від 6 до 51 %. Найбільш частим видом ПНП у хворих з ЦД 2-го типу є дис-

тальна симетрична сенсомоторна полінейропатія (ДСП). ДСП потрібно диференціювати з іншими ПНП, а саме 

з хронічною запальною демієлінізуючою полінейропатією. При такому виді ураження ключову роль відіграють 

місцеві та системні запальні процеси, а саме взаємодія про- та протизапальних цитокінів (IL-6 та IL-10). Мета: 
виявлення взаємозв’язку між рівнями IL-6 та IL-10 і клінічними особливостями перебігу периферичних ПНП на 

тлі ЦД 2-го типу. Матеріали та методи. Було обстежено 96 пацієнтів з діагнозом ЦД 2-го типу, ускладненого 

периферичною ПНП. Усім пацієнтам було проведено електронейроміографічне дослідження, за результатами 

якого сформовано 3 групи: 1 — аксональний тип ураження периферичних нервів (n = 37); 2 — демієлінізуючий 

тип (n = 29); 3 — змішаний тип (n = 30). Також було проведено кількісне визначення рівнів IL-6 та IL-10 у 

сироватці крові пацієнтів. Усі пацієнти були протестовані за допомогою опитувальників та шкал: PainDetect, 

MNSI, TSS, NIS-LL. Результати. Рівень IL-6 у всіх досліджуваних групах був вищим, ніж у контрольній групі, 

усі р < 0,05. Найвище значення було зафіксовано у представників 3-ї групи (16,40 ± 2,89 пг/мл), а найнижче — у 

хворих з аксональним типом ПНП (7,44 ± 0,52 пг/мл). Рівні IL-10 у 1-й групі виявились порівнянними з конт-

рольною групою та значно нижчими за значення у представників 2-ї та 3-ї груп, обидва р < 0,005. Було виявлено 

вищі рівні кореляції між значеннями IL-6 та IL-10 у пацієнтів з аксональною дегенерацією: r = 0,77 для 1-ї групи 

та r = 0,83 для 3-ї групи, обидва р < 0,005. Інтенсивність симптомів за шкалами MNSI, TSS, NIS-LL була най-

вищою серед пацієнтів 3-ї групи (18,76 ± 1,98 бала, 12,51 ± 1,66 бала, 32,72 ± 3,47 бала відповідно), а в 2-й групі 

зафіксовано найменшу кількість балів за цими шкалами (10,04 ± 1,53 бала, 5,14 ± 0,95 бала, 18,38 ± 1,48 бала 

відповідно). Висновки. У ході проведеного дослідження було виявлено стійке підвищення рівнів IL-6 та IL-10 у 

всіх хворих з ЦД 2-го типу та прямі кореляції між цими показниками, що були найбільш виражені у 1-й та 3-й 

групах. Аналіз клініко-неврологічної симптоматики за валідованими шкалами MNSI, TSS, NIS-LL виявив пряму 

сильну кореляцію кількості балів за цими шкалами між собою, а також пряму кореляцію середньої сили з рівнем 

IL-6 в усіх досліджуваних групах та з рівнем IL-10 у 1-й та 3-й групах.

Ключові слова: цукровий діабет; дистальна симетрична сенсомоторна полінейропатія; хронічна за-

пальна демієлінізуюча полінейропатія; інтерлейкін-6; інтерлейкін-10

Вступ
Порушення вуглеводного обміну в останні десяти-

річчя є одним з найбільш поширених метаболічних роз-

ладів. Основне місце в цій групі займають предіабет та 

цукровий діабет (ЦД). За останні 30 років поширеність 

ЦД у всьому світі зросла більш ніж на 300 %, а у 9 із 10 

таких хворих діагностують саме ЦД 2-го типу [1, 2].

Патогенетичною основою розвитку дисметаболіч-

них змін у пацієнтів з ЦД 2-го типу є розвиток інсулі-

норезистентності (ІР) периферичних клітин, яка при-
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зводить до формування стану хронічної гіперглікемії, 

а також порушення регуляції ліпідного та білкового 

видів обміну. Тривале підвищення рівня глікемії не 

лише призводить до зміни осмолярності крові та роз-

ладу енергетичного обміну, а й провокує продукцію 

протеїнкінази С (речовини, яка відіграє важливу роль у 

підтриманні гомеостазу судинної стінки: регулює сту-

пінь її проникності, синтез тканинних факторів росту, 

активність катаболічних та проліферативних процесів) 

[3]. Отже, хронічна гіперглікемія викликає порушення 

проникності та саморегуляції судинної стінки, що при-

зводить до стану хронічної ішемії, погіршення трофіки 

периферичних тканин. Аналогічні зміни відбуваються 

в ендоневральних судинах [4]. 

Таким чином, на тлі розвитку ІР у стані деком-

пенсації відбувається розвиток низки ускладнень ЦД, 

серед яких виділяють дві основні групи: ангіопатії 

(синдром діабетичної стопи, діабетична нефропатія, 

ретинопатія та мікроангіопатія судин нижніх кінцівок) 

та нейропатії. 

Поширеність периферичної полінейропатії (ПНП) 

серед пацієнтів з ЦД, за даними епідеміологічних до-

сліджень за останні 5 років, становить від 6 до 51 % за-

лежно від віку, тривалості захворювання, якості конт-

ролю рівня глюкози [5]. Найбільш частим видом ПНП 

у хворих з ЦД 2-го типу є дистальна симетрична сенсо-

моторна полінейропатія (ДСП). Глобальна поширеність 

цієї нозології оцінюється приблизно в 30 % [6].

Дебют ДСП часто може бути безсимптомним. Однак 

іноді пацієнти можуть відмічати оніміння, парестезії та 

нейропатичний біль. Також потрібно зазначити, що при 

ДСП на одній кінцівці можуть одночасно спостерігати-

ся як наявність вираженого нейропатичного больового 

синдрому, так і значна втрата чутливості. У разі прогре-

сування цього ускладнення ЦД 2-го типу хворі можуть 

скаржитись на печіння, «ураження електричним стру-

мом», гострий, холодний і ниючий біль, гіпералгезію і 

алодинію [7, 8].

ДСП потрібно диференціювати з іншими ПНП, на 

окрему увагу серед яких заслуговує хронічна запальна 

демієлінізуюча полінейропатія (ХЗДП), яка є найпоши-

ренішою хронічною імуноопосередкованою демієліні-

зуючою нейропатією. При цьому виді ураження часто 

спостерігаються мляві тетрапарези, відмічається рів-

номірне залучення як проксимальних, так і дистальних 

відділів, порушення глибокої чутливості [9, 10].

Вищевказані зміни є результатом розвитку як міс-

цевого, так і системного запального процесу, ключову 

роль у якому відіграє взаємодія про- та протизапаль-

них цитокінів. Було виявлено, що при формуванні 

ускладнень ЦД 2-го типу основне значення мають IL-6 

та IL-10 [11]. Однак їх взаємозв’язок з особливостями 

різноманітної клінічної симптоматики периферичних 

ПНП поки що вірогідно оцінений не був. Виявлення 

впливу біологічно активних сполук на прогресуван-

ня ДСП та ХЗДП може бути перспективним з точки 

зору ранньої діагностики і розробки симптоматичної 

та патогенетичної терапії периферичних ПНП на тлі 

ЦД 2-го типу.

Мета роботи: виявлення взаємозв’язку між рівнями 

IL-6 та IL-10 та клінічними особливостями перебігу пе-

риферичних ПНП на тлі ЦД 2-го типу.

Матеріали та методи
Для проведення дослідження було відібрано 96 па-

цієнтів, які знаходились на лікуванні в ендокриноло-

гічному відділенні ННМЦ «Університетська клініка» 

ХНМУ в період з вересня 2021 по вересень 2023 р. з 

діагнозом: ЦД 2-го типу, ускладнений периферичною 

ПНП. Усім пацієнтам було проведено електроней-

роміографічне дослідження, за результатами якого 

сформовано 3 групи залежно від патофізіологічно-

го механізму ураження периферичних нервів: 1-ша 

група — аксональний тип (n = 37); 2-га група — де-

мієлінізуючий тип (n = 29); 3-тя група — змішаний 

(аксонально-демієлінізуючий) тип (n = 30). Конт-

рольну групу (КГ) становили 30 відносно здорових 

людей відповідного віку. До дослідження були вклю-

чені пацієнти віком від 40 до 60 років, які страждають 

на цукровий діабет 2-го типу, ускладнений діабетич-

ною полінейропатією, відповідно до рекомендацій 

EFNS/PNS 2010, EASD 2019, ADA 2020. Критеріями 

виключення були вік менше 40 або більше 60 років; 

наявність супутніх неврологічних патологій; тяжкі 

соматичні захворювання; психічні розлади; вагіт-

ність. Усіма пацієнтами була підписана добровільна 

письмова згода на участь у дослідженні.

Кількісне визначення рівнів IL-6 та IL-10 у сироват-

ці крові пацієнтів проводилось з використанням іму-

нохемілюмінесцентного методу. Для оцінки наявності 

нейропатичного компонента болю було використано 

опитувальник PainDetect. Особливості клінічного пе-

ребігу було оцінено за допомогою Мічиганського опи-

тувальника для скринінгу нейропатій (The Michigan 

Neuropathy Screening Instrument, MNSI), діагностич-

них шкал: загальної шкали симптомів нейропатії (Total 

symptom score, TSS), шкали невропатичної симптома-

тики в нижніх кінцівках (Neuropathy Impairment Score 

Low Limb, NIS-LL). Статистична обробка отриманих 

результатів обстежень проводилась за допомогою валід-

них методів математичної обробки даних з використан-

ням пакета програм обробки статистичних даних версії 

8.0 Statistica (StatSoft Inc) та прикладної програми Excel 

2017.

Результати
Усім пацієнтам була проведена оцінка неврологіч-

ного статусу, за результатами якої виявлені наступні 

порушення: зниження больової, температурної й так-

тильної чутливості, наявність парестезій, гіперпатій, 

дизестезій. Усім пацієнтам було проведено ЕНМГ, 

згідно з результатами якої у кожного було верифіко-

вано периферичну ПНП за одним з трьох патогенетич-

них механізмів: аксональний, демієлінізуючий, зміша-

ний. Таким чином, всі пацієнти були розподілені на 3 

групи. За даними ЕНМГ-обстеження у пацієнтів 1-ї 

групи спостерігалось зниження амплітуди М-відповіді 

та сенсорної відповіді, збереження або незначне зни-
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ження швидкості проведення нервового імпульсу, від-

сутність темпоральної дисперсії, блока проведення та 

відсутність збільшення латентності дистальної відпо-

віді. У 2-й групі було відмічене зниження швидкості 

проведення нервового імпульсу, збільшення дисталь-

ної латентності, більш виражена темпоральна дис-

персія, збереження амплітуди сенсорної та моторної 

відповіді, блок проведення. У 3-й групі спостерігались 

ознаки, характерні для двох перших груп, а саме зни-

ження амплітуди моторних та сенсорних потенціалів, 

зниження швидкості проведення імпульсу, подовжен-

ня дистальної латентності, наявні блоки проведення 

та темпоральна дисперсія. 

Надалі усім хворим з різним патогенетичним типом 

ураження периферичних нервів було проведено визна-

чення лабораторних маркерів запального процесу (IL-6 

та IL-10). Отримані результати наведені на рис. 1.

Таким чином, було виявлено, що рівень IL-6 у гру-

пі з ПНП за змішаним типом ураження був найвищим 

(16,40 ± 2,89 пг/мл, р < 0,05). Значення цього цитокіну 

у представників 2-ї групи було вище порівняно з паці-

єнтами 1-ї групи, 8,89 ± 0,50 пг/мл та 7,44 ± 0,52 пг/мл 

відповідно, р < 0,05. У КГ було зафіксовано найнижче 

значення IL-6 — 6,89 ± 0,37 пг/мл, р < 0,05.

У ході дослідження було визначено, що рівні 

IL-10 є порівнянними у групах пацієнтів з демієліні-

зуючим та аксонально-демієлінізуючим типами ПНП 

(72,03 ± 20,14 пг/мл та 77,10 ± 19,12 пг/мл відповідно) 

та вірогідно вищими, ніж у хворих з аксональним ти-

пом ураження периферичних нервів (18,56 ± 8,38 пг/мл) 

й представників КГ (10,69 ± 1,44 пг/мл), р < 0,05 та 

р < 0,005 відповідно. 

Надалі було проведено порівняння особливостей 

клінічного перебігу за низкою обраних опитувальників 

та шкал: PainDetect, MNSI, TSS, NIS-LL. Отримані ре-

зультати наведено на рис. 2.

Згідно з отриманими даними було зроблено висно-

вок, що кількість балів за опитувальником PainDetect 

була порівнянною в усіх досліджуваних групах. Також 

було виявлено, що інтенсивність симптомів за шкалами 

MNSI, TSS, NIS-LL була найвищою серед пацієнтів з 

аксонально-демієлінізуючим типом ураження пери-

феричних нервів (18,76 ± 1,98 бала, 12,51 ± 1,66 бала, 

32,72 ± 3,47 бала відповідно, усі р < 0,05), а у представ-

ників 2-ї групи зафіксовано найменшу кількість балів за 

обраними шкалами (10,04 ± 1,53 бала, 5,14 ± 0,95 бала, 

18,38 ± 1,48 бала відповідно, усі р < 0,05).

Наступним етапом дослідження було проведен-

ня кореляційного аналізу рівнів обраних цитокінів 

(IL-6, IL-10) та кількості балів за опитувальником 

PainDetect і шкалами MNSI, TSS, NIS-LL з ураху-

ванням даних табл. 1. Результати 1-ї групи наведені 

у табл. 2.

Таким чином, було виявлено прямі кореляційні 

зв’язки між балами за шкалами MNSI, TSS, NIS-LL 

та рівнями IL-6 (r = 0,59, r = 0,52, r = 0,66 відповідно, 

усі р < 0,01) та IL-10 (r = 0,37, r = 0,41, r = 0,45 відпо-

відно, усі р < 0,05). Також було констатовано наявність 

сильних взаємозв’язків між кількістю балів за обраними 

шкалами між собою (усі р < 0,005) та кореляції серед-

ньої сили з результатами за обраним опитувальником 

(усі р < 0,05). Статистично вірогідного зв’язку між рів-

нями цитокінів та кількістю балів за PainDetect вияв-

лено не було.

Рисунок 1. Рівні інтерлейкінів у досліджуваних групах

Показники р
1–2

р
1–3

р
2–3

р
1–КГ

р
2–КГ

р
3–КГ

IL-6, пг/мл < 0,05 < 0,005 < 0,05 < 0,05 < 0,001 < 0,001

IL-10, пг/дл < 0,05 < 0,01 0,851 0,357 < 0,005 < 0,005
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Згідно з даними, наведеними у табл. 3, вірогідних 

зв’язків між рівнями цитокінів та кількістю балів за 

опитувальником PainDetect для представників 2-ї гру-

пи виявлено не було. Також було виявлено пряму ко-

реляцію середньої сили між рівнями IL-6 та результа-

тами за обраними шкалами (усі р < 0,05). Для значення 

IL-10 констатовано прямий вірогідний зв’язок лише 

з балами за NIS-LL (r = 0,34, р < 0,05). Результати за 

шкалами MNSI та TSS характеризувались наявністю 

кореляції середньої сили між собою (r = 0,69, р < 0,01) 

та сильного взаємозв’язку із кількістю балів за шкалою 

NIS-LL (r = 0,74 та r = 0,77 відповідно, р < 0,005).

Як проілюстровано у табл. 4, для рівнів IL-6, IL-10 та 

кількості балів за опитувальником PainDetect було ви-

явлено пряму кореляцію середньої сили з показниками 

трьох обраних шкал (усі р < 0,05). Також, на відміну від 

інших груп, для пацієнтів зі змішаним типом ураження 

периферичних нервів виявлено вірогідний зв’язок між 

значенням IL-6 та результатами за PainDetect. Як і в 1-й 

групі, для представників 3-ї групи було констатовано 

сильну пряму кореляцію між балами за обраними шка-

лами (усі р < 0,005).

Окремо було проаналізовано показники кореляції 

між рівнями IL-6 та IL-10 в усіх досліджених групах та 

КГ. Отримані результати наведено на рис. 3.

Отже, у ході дослідження між значеннями IL-6 та 

IL-10 було виявлено пряму сильну кореляцію в групах 

пацієнтів з аксональним та змішаним типами пери-

феричної ПНП (r = 0,77 та r = 0,83 відповідно, обидва 

р < 0,005), а також прямий взаємозв’язок середньої 

сили у 2-й групі та КГ (r = 0,42 та r = 0,37 відповідно, 

обидва р < 0,05).

Показники р
1–2

р
1–3

р
2–3

PainDetect 0,535 0,54 0,261

MNSI < 0,05 < 0,05 < 0,001

TSS < 0,05 < 0,05 < 0,001

NIS-LL < 0,05 < 0,05 < 0,001

Рисунок 2. Результати анкетування та клініко-неврологічного дослідження за обраними шкалами 
представників експериментальних груп

Таблиця 1. Рівні IL-6, IL-10, кількість балів за опитувальником PainDetect та обраними шкалами 
у представників експериментальних груп

Показники
1-ша група 

(n = 41)

2-га група 

(n = 29)

3-тя група 

(n = 30)

КГ 

(n = 30)

IL-6, пг/мл 7,44 ± 0,52 8,89 ± 0,5 16,40 ± 2,89 6,89 ± 0,37

IL-10, пг/мл 18,56 ± 8,38 72,03 ± 20,14 77,10 ± 19,12 10,69 ± 1,44

PainDetect, балів 21,18 ± 3,94 17,30 ± 4,8 24,96 ± 4,77 –

MNSI, балів 14,03 ± 1,17 10,04 ± 1,53 18,76 ± 1,98 –

TSS, балів 8,32 ± 1,27 5,14 ± 0,95 12,51 ± 1,66 –

NIS-LL, балів 24,05 ± 2,38 18,38 ± 1,48 32,72 ± 3,47 –



47www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 21, N¹ 3, 2025

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Таблиця 2. Кореляційні зв’язки між рівнями IL-6, IL-10 та кількістю балів за опитувальником PainDetect 
і обраними шкалами у 1-й групі

Показники IL-6, пг/мл
IL-10, 

пг/мл

Pain 

Detect, 

балів

MNSI, балів
TSS, 

балів

NIS-LL, 

балів

IL-6, пг/мл
r 1,0 0,77 0,12 0,59 0,52 0,66

p – < 0,005 0,562 < 0,01 < 0,01 < 0,01

IL-10, пг/мл
r 0,77 1,0 0,17 0,37 0,41 0,45

p < 0,005 – 0,518 < 0,05 < 0,05 < 0,05

PainDetect, 
балів

r 0,12 0,17 1,0 0,62 0,57 0,49

p 0,562 0,518 – < 0,01 < 0,01 < 0,05

MNSI, балів
r 0,59 0,37 0,62 1,0 0,75 0,82

p < 0,01 < 0,05 < 0,01 – < 0,005 < 0,005

TSS, балів
r 0,52 0,41 0,57 0,75 1,0 0,72

p < 0,01 < 0,05 < 0,01 < 0,005 – < 0,005

NIS-LL, 
балів

r 0,66 0,45 0,49 0,82 0,72 1,0

p < 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,005 < 0,005 –

Показники IL-6, пг/мл
IL-10, 

пг/мл

Pain 

Detect, 

балів

MNSI, 

балів

TSS, 

балів

NIS-LL, 

балів

IL-6, пг/мл
r 1,0 0,42 0,23 0,38 0,43 0,51

p – < 0,05 0,365 < 0,05 < 0,05 < 0,01

IL-10, пг/мл
r 0,42 1,0 0,11 0,28 0,25 0,34

p < 0,05 – 0,713 0,09 0,124 < 0,05

PainDetect, 
балів

r 0,23 0,11 1,0 0,56 0,61 0,53

p 0,365 0,713 – < 0,01 < 0,01 < 0,01

MNSI, балів
r 0,38 0,28 0,56 1,0 0,69 0,74

p < 0,05 0,09 < 0,01 – < 0,01 < 0,005

TSS, балів
r 0,43 0,25 0,61 0,69 1,0 0,77

p < 0,05 0,12 < 0,01 < 0,01 – < 0,005

NIS-LL, 
балів

r 0,51 0,34 0,53 0,74 0,77 1,0

p < 0,01 < 0,05 < 0,01 < 0,005 < 0,005 –

Таблиця 3. Кореляційні зв’язки між рівнями IL-6, IL-10 та кількістю балів за опитувальником PainDetect 
і обраними шкалами у 2-й групі

Обговорення
У ході дослідження було проілюстровано, що рі-

вень IL-6 у всіх досліджуваних групах був вищим, ніж 

у КГ, усі < 0,05. Також зазначимо, що найвище зна-

чення серед хворих із периферичною ПНП на тлі ЦД 

2-го типу було зафіксовано у представників 3-ї групи 

(16,4 ± 2,89 пг/мл), а найнижче — у хворих з аксо-

нальним типом ПНП (7,44 ± 0,52 пг/мл). Рівні IL-10 

у 1-й групі виявились порівнянними з КГ та значно 

нижчими за значення у представників 2-ї та 3-ї груп, 

обидва р < 0,005. Отримані дані співвідносяться з ре-

зультатами глобального систематизованого огляду 34 

метааналізів за даною темою, у якому було також про-

ілюстровано, що у пацієнтів з ЦД 2-го типу спосте-

рігається підвищення рівнів інтерлейкінів, а в першу 

чергу з активністю діабетичної ПНП корелюють саме 

рівні IL-6 [12]. 

У ході дослідження, опублікованого у 2025 році, 

було проілюстровано наявність прямої кореляції 

між значеннями низки цитокінів, зокрема IL-6 та 

IL-10, на тлі інших запальних захворювань нервової 

системи [13]. Однак наше дослідження доповнює 

розуміння молекулярних особливостей запального 

процесу на тлі ПНП за різними патогенетичними 

механізмами. Було виявлено вищі рівні кореляції 

між значеннями IL-6 та IL-10 саме у пацієнтів з 
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Показники IL-6, пг/мл
IL-10, 

пг/мл

Pain 

Detect, 

балів

MNSI, 

балів

TSS, 

балів

NIS-LL, 

балів

IL-6, пг/мл
r 1,0 0,83 0,33 0,32 0,54 0,45

p – < 0,005 < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,05

IL-10, пг/мл
r 0,83 1,0 0,26 0,46 0,55 0,4

p < 0,005 – 0,112 < 0,05 < 0,01 < 0,05

PainDetect, 
балів

r 0,33 0,26 1,0 0,43 0,34 0,39

p < 0,05 0,112 – < 0,05 < 0,05 < 0,05

MNSI, балів
r 0,32 0,46 0,43 1,0 0,79 0,71

p < 0,05 < 0,05 < 0,05 – < 0,005 < 0,005

TSS, балів
r 0,54 0,55 0,34 0,79 1,0 0,78

p < 0,01 < 0,01 < 0,05  < 0,005 – < 0,005

NIS-LL, 
балів

r 0,45 0,4 0,39 0,71 0,78 1,0

p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,005 < 0,005 –

Таблиця 4. Кореляційні зв’язки між рівнями IL-6, IL-10 та кількістю балів за опитувальником PainDetect 
і обраними шкалами у 3-й групі

ознаками аксональної дегенерації за даними ЕНМГ: 

r = 0,77 для 1-ї групи та r = 0,83 для 3-ї групи, обидва 

р < 0,005.

Також згідно з результатами кореляційного аналізу 

зв’язків між рівнями прозапальних маркерів (IL-6 та 

IL-10) та інтенсивністю проявів неврологічної симпто-

матики, об’єктивованих за валідованими діагностични-

ми шкалами (MNSI, TSS, NIS-LL), було проілюстрова-

но наявність прямої кореляції середньої сили у всіх до-

сліджуваних групах (окрім IL-10 у хворих з периферич-

ною ПНП за демієлінізуючим типом). Також потрібно 

зазначити, що аналогічної кореляції з результатами 

анкетування за опитувальником PainDetect встановле-

но не було. У ході іншого дослідження 2025 року також 

було проілюстровано пряму кореляцію між рівнем IL-6 

та клінічною активністю неврологічної патології, однак 

для рівнів IL-10 такого зв’язку виявлено не було [14]. 

Інше крос-секційне дослідження зв’язків між рівнями 

інтерлейкінів та клінічною активністю периферичної 

ПНП на тлі порушення вуглеводного обміну також не 

виявило вірогідних кореляцій [15]. 

Отримані дані говорять про важливість повноцінно-

го дослідження стану пацієнтів з периферичною ПНП 

на тлі порушення вуглеводного обміну, що включає як 

аналіз клініко-неврологічної симптоматики за допо-

могою валідованих шкал та опитувальників, так і ви-

значення рівнів прозапальних цитокінів у крові таких 

пацієнтів.

Висновки
У ході проведеного дослідження було виявлено, що 

серед пацієнтів з периферичною ПНП за спільним па-

тогенетичним механізмом на тлі ЦД 2-го типу рівень 

IL-6 був найвищим у групі з ПНП за аксонально-де-

мієлінізуючим типом (16,4 ± 2,89 пг/мл), а у КГ було 

зафіксовано найнижче значення цього цитокіну — 

6,89 ± 0,37 пг/мл. Було проілюстровано, що показни-

ки IL-10 у 2-й та 3-й групах були порівнянні між собою 

та вірогідно вищі, ніж в учасників 1-ї групи та КГ, усі 

р < 0,05. 

Результати опитувальника PainDetect були порів-

нянні в усіх експериментальних групах, усі р > 0,05. 

Кількість балів за шкалами MNSI, TSS, NIS-LL була 

найвищою у групі хворих зі змішаним типом перифе-

ричної ПНП та найнижчою — у представників 2-ї гру-

пи, усі р < 0,05. 

У ході дослідження констатовано наявність прямих 

кореляцій середньої сили між рівнями IL-6 та кіль-

кістю балів за усіма обраними шкалами в усіх групах, 

усі р < 0,05. Для IL-10 виявлено прямі взаємозв’язки 

середньої сили з результатами клініко-неврологічного 

обстеження за трьома обраними шкалами у 1-й та 3-й 

групах, а також з кількістю балів за шкалою NIS-LL у 

2-й групі, усі р < 0,05. 

У всіх групах виявлено пряму сильну кореляцію 

між балами за шкалами MNSI, TSS, NIS-LL між собою 

(усі р < 0,05), окрім пацієнтів з демієлінізуючим типом 

периферичної ПНП, для яких між результатами шкал 

MNSI та TSS відзначено прямий взаємозв’язок серед-

ньої сили, r = 0,69, p < 0,01. 

Рисунок 3. Кореляційні зв’язки між рівнями IL-6 
та IL-10 в усіх групах
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Також було констатовано пряму сильну кореляцію 

між рівнями IL-6 та IL-10 в групах пацієнтів з аксо-

нальним та змішаним типами периферичної ПНП, 

r = 0,77 та r = 0,83 відповідно, обидва р < 0,005, і пря-

мий взаємозв’язок середньої сили між значеннями ци-

токінів у 2-й групі та КГ, r = 0,42 та r = 0,37 відповідно, 

обидва р < 0,05.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження було 

виконане за відсутності зовнішнього фінансування.

Внесок авторів. Сушецька Д.А. — концепція та ди-

зайн дослідження, збір даних, написання статті; Товаж-

нянська О.Л. — аналіз та інтерпретація даних, редагу-

вання статті, остаточне затвердження статті.
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The role of pro-inflammatory and anti-inflammatory factors in the formation of polyneuropathies 
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Over the past 5 years, researchers have re-

ported the prevalence of peripheral polyneuropathy (PPN) to range 

from 6 to 51 % among patients with diabetes mellitus (DM). Among 

patients with type 2 DM, distal symmetric polyneuropathy repre-

sents the most common type of PPN. Clinicians need to differenti-

ate it from other forms of PPN, particularly chronic inflammatory 
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demyelinating polyneuropathy. In this type of lesion, local and sys-

temic inflammatory processes, especially the interaction between 

pro- and anti-inflammatory cytokines (IL-6 and IL-10), play a key 

role. This study aimed to identify the relationship between IL-6 and 

IL-10 levels and the clinical features of PPN in type 2 DM. Materi-
als and methods. We examined 96 patients diagnosed with type 2 

DM complicated by PPN. All of them underwent electroneuromyo-

graphic study and, based on its results, formed three groups: 1 — 

axonal type of peripheral nerve damage (n = 37); 2 — demyelinating 

type (n = 29); 3 — mixed type (n = 30). We also measured the blood 

serum levels of IL-6 and IL-10. In addition, all patients completed 

standardized questionnaires and scales: PainDetect, MNSI, TSS, 

and NIS-LL. Results. The level of IL-6 in all studied groups was 

higher than in the control one, with all p-values < 0.05. Group 3 

had the highest value (16.40 ± 2.89 pg/ml), while patients with the 

axonal type of PPN showed the lowest (7.44 ± 0.52 pg/ml). The 

IL-10 levels in group 1 closely resembled those in controls and were 

significantly lower than in groups 2 and 3 (both p < 0.005). Patients 

with axonal degeneration showed stronger correlations between 

IL-6 and IL-10: r = 0.77 in group 1 and r = 0.83 in group 3 (both 

p < 0.005). Patients in group 3 reported the most intense symptoms 

on the MNSI, TSS, and NIS-LL scales (18.76 ± 1.98, 12.51 ± 1.66, 

and 32.72 ± 3.47 points, respectively), whereas group 2 showed the 

lowest scores (10.04 ± 1.53, 5.14 ± 0.95, and 18.38 ± 1.48 points, 

respectively). Conclusions. The study found persistently elevated 

IL-6 and IL-10 levels in all patients with type 2 DM and identified 

strong direct correlations between these cytokines, particularly in 

groups 1 and 3. The analysis of clinical and neurological symptoms 

using MNSI, TSS, and NIS-LL scales revealed strong correlations 

between the scores and moderate to strong direct correlations with 

IL-6 levels across all groups and with IL-10 levels in groups 1 and 3.

Keywords: diabetes mellitus; distal symmetric polyneuropathy; 

chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; interleu-

kin-6; interleukin-10
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Комплексна характеристика больового синдрому 
та інших клінічних чинників у формуванні 

несприятливих наслідків у пацієнтів з інсультом 
і супутнім COVID-19

Резюме. Актуальність. Внесок традиційних і менш типових чинників, зокрема больового синдрому, у 

перебіг ішемічного інсульту на тлі COVID-19 залишається недостатньо вивченим, особливо в контек-

сті летальних наслідків. Мета: оцінити роль больового синдрому серед чинників ризику несприятливих 

наслідків ішемічного інсульту, асоційованого з COVID-19. Матеріали та методи. Ретроспективно 

проаналізовано 85 випадків ішемічного інсульту з підтвердженим COVID-19 (2020–2021 рр.). Середній 

вік — 69,8 ± 12,4 року, NIHSS — 11,2 ± 4,9 бала. Оцінювали біль м’язово-скелетного типу, головний біль, 

біль у плечі. Статистичний аналіз проведено в IBM SPSS Statistics 22. Результати. Больовий синдром 

виявлено у 71,8 % пацієнтів. Частота болю була значно вищою серед померлих — 85,4 % проти 54,1 % 

серед тих, хто вижив (р = 0,002). Комбінація кількох типів болю спостерігалась у 64,5 % померлих про-

ти 21,6 % у групі виживання (р = 0,001). М’язово-скелетний біль був більш характерним для летальних 

випадків (68,8 проти 24,3 %, р = 0,001). Поєднання інсульту, тяжчого за 7 балів за шкалою NIHSS, із 

середньотяжким або тяжким перебігом COVID-19 супроводжувалося підвищенням ризику летальних 

наслідків. Водночас за умови легкого інсульту тяжкість інфекції не мала статистично значущого впливу 

на прогноз (р = 0,061). Легкий перебіг COVID-19 не асоціювався з підвищенням летальності незалежно від 

тяжкості інсульту. Артеріальна гіпертензія та фібриляція передсердь не мали вірогідного впливу, тоді як 

цукровий діабет 2-го типу асоціювався з вищою летальністю. Висновки. COVID-19 є потужним чинником 

несприятливих наслідків інсульту в найгострішому періоді; абсолютний ризик смерті збільшують старіший 

вік, цукровий діабет 2-го типу, куріння, больовий синдром, особливо комбінований, причому важливе місце 

посідає м’язово-скелетний біль. Показано негативний модулюючий вплив помірно-тяжкого та тяжкого 

COVID-19 на результати лікування навіть нетяжких інсультів.

Ключові слова: COVID-19; ішемічний інсульт; артеріальна гіпертензія; фібриляція передсердь; цукровий 

діабет 2-го типу; куріння; м’язово-скелетний біль; головний біль; біль у плечі; летальні наслідки

Вступ 
Проблема мозкового інсульту (МІ) та його наслід-

ків загострилась через пандемію COVID-19, який став 

новим чинником ризику гострих порушень мозкового 

кровообігу. Ризик МІ збільшився приблизно на 5 %. Се-

ред госпіталізованих пацієнтів із COVID-19 ішемічний 

інсульт виникає у 1,1–4,7 % [1].

Дослідження, присвячені вивченню особливостей 

перебігу інсульту на фоні COVID-19 порівняно з ін-

сультом у доковідні часи, вказують на майже вчетверо 

більшу смертність, вдвічі менші шанси на сприятливий 

функціональний результат (mRS 0–2) і на третину мен-

шу ймовірність виписки на реабілітацію хворих, інфі-

кованих SARS-CоV-2 [2]. Пандемія COVID-19 стала 
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новим викликом для медицини в цілому і для ангіонев-

рології зокрема, вплинувши на організацію допомоги 

хворим, зупинивши як своєчасну госпіталізацію, так і 

надання реабілітаційних послуг. Це, у свою чергу, впли-

нуло на збільшення як рівня смертності, так і ступеня 

інвалідизації хворих [3]. Зазначають також молодший 

вік, наявність діабету, ожиріння [4, 5], більшу частоту 

невстановленого патогенетичного підтипу у разі поєд-

нання МІ та COVID-19 [6]. 

На результат інсульту (зокрема тих, хто не отримував 

реперфузійну терапію), на функціональне відновлен-

ня хворих впливає складний комплекс чинників, серед 

яких вік, розмір та локалізація вогнища, компенсатор-

ні можливості колатерального кровообігу, коморбідні 

стани. Визнана суттєва негативна роль у процесі регре-

сування неврологічного дефіциту больового синдрому, 

депресії, когнітивних порушень [7].

Хронічний біль спостерігається у 45–65 % пацієнтів 

після інсульту, причому близько 70 % з них відчувають 

больові симптоми щодня [8]. Найпоширеніші варіанти 

болю у хворих в післяінсультному періоді — м’язово-

скелетний біль (МСБ) та біль у плечі (БП), який асо-

ціюється з геміплегією у 16–70 % пацієнтів [8, 9]. Голо-

вний біль (ГБ) — також досить поширений синдром: 

якщо він з’являється в гострій фазі захворювання, це 

вважається провісником його існування через 6 місяців 

після інсульту [10]. Зазначають, що 79 % хворих з ін-

сультом у вертебробазилярному басейні мають супутній 

ГБ. У 12 % біль кваліфікують як центральний нейропа-

тичний; у разі медулярного або таламічного інсультів 

його поширеність становить понад 50 %. На початку ін-

сульту центральний біль визначається в 26 %, протягом 

місяця на нього вказує 31 % респондентів, між першим 

місяцем і першим роком — 41 % [11, 12].

Питання щодо внеску больового синдрому у на-

слідки інсульту в контексті COVID-19 досить слушне. 

Показано, що біль при самому лише COVID-19 є надо-

кучливим та стійким симптомом і визначається у 34,2 % 

хворих (це вище, ніж будь-які інші симптоми, і вище, 

ніж після грипу (24,0 %)) [13].

Звертають увагу на біль після COVID-19 з боку 

опорно-рухового апарату. Пацієнти, госпіталізовані з 

COVID-19, порівняно зі звичайною популяцією мали 

вищий ризик виникнення різних варіантів м’язово-

скелетного болю, як-от біль у суглобах (гомілки), біль 

у спині, головний біль, біль у колінах, біль у шиї або 

плечах, біль у всьому тілі [1].

Одним із п’яти найпоширеніших специфічних го-

стрих симптомів на ранніх стадіях COVID-19 є голо-

вний біль, що спостерігається поряд з лихоманкою, 

втомою, міалгіями, артралгіями [2, 3]. У цьому випадку 

не знаходять в анамнезі вказівок на мігренозні атаки. 

ГБ не зменшується після введення звичайних анал-

гетиків і протизапальних препаратів, має високу час-

тоту рецидивів після досягнення позитивного ефекту. 

COVID-19 спричиняє також нейропатичний тип болю 

як периферичного генезу (біль у м’язах, пов’язаний із 

контрактурами суглобів/атрофією м’язів, біль через 

міопатію, біль через полінейропатію критичного стану, 

через ускладнення внаслідок інтубації або трахеотомії), 

так і з залученням центральних механізмів — шляхом 

центрального розгальмування, сенситизації й таламіч-

них розладів. За даними нещодавнього метааналізу, 

частота пост-COVID-19 нейропатичного болю колива-

ється від 0,4 до 25 %, в інших джерелах повідомляється 

про його поширеність de novo після COVID-19 у майже 

25 % госпіталізованих хворих [14, 15].

Дослідження ролі больового чинника в наслідках 

гострого періоду МІ на фоні ковідної хвороби, зокрема 

несприятливих, мало вивчена. Значною мірою публіка-

ції висвітлюють питання хронізації больового синдрому 

після COVID-19, розвитку нейропатичного болю цен-

трального та периферичного походження та не акцен-

тують увагу на найгострішому періоді інсульту [2, 4]. За-

лишається дискусійним вплив ГБ на результат МІ при 

COVID-19, не досліджено, чи має значення поєднання 

декількох типів болю. 

Мета дослідження: вивчити роль больового син-

дрому в комплексі найвпливовіших чинників ризику 

несприятливих наслідків МІ різної тяжкості на фоні 

COVID-19. 

Матеріали та методи
Проведено ретроспективне дослідження 85 хворих 

з МІ та COVID-19 (підтвердженим лабораторно ПЛР-

тестом), що перебували на стаціонарному лікуванні в 

КМКЛ № 1 та КМКЛ № 3 у період 2020–2021 років. 

Оцінку клінічної тяжкості COVID-19 здійснювали на 

основі симптомів, фізикального огляду, показників ла-

бораторних досліджень та результатів інструментальних 

методів діагностики [16, 17]. 

Діагноз ішемічного інсульту базувався на даних клі-

нічного неврологічного обстеження та нейровізуаліза-

ції: спіральної комп’ютерної томографії або магнітно-

резонансної томографії. Шкалу The National Institutes 

of Health Stroke Scale (NIHSS) використовували для 

оцінки тяжкості МІ [18]. 

Визначали наявність больового синдрому після ін-

сульту протягом перебування в стаціонарі. Зосереджу-

вали увагу на оцінці таких варіантів болю, як ГБ, МСБ 

та БП на боці парезу. Інтенсивність болю оцінювали за 

візуально-аналоговою шкалою. Статистичний аналіз 

проводився за допомогою статистичної програми IBM 

SPSS Statistics 22. 

Результати 
Серед 85 обстежених з ішемічним інсультом та 

COVID-19 чоловіків було 52 (61,2 %), жінок — 33 

(38,8 %), р = 0,51. Середній вік хворих становив 

69,8 ± 12,4 року, від 39 до 94 років. Середній бал тяж-

кості інсульту за шкалою NIHSS становив 11,2 ± 4,9 

(від 2 до 27 балів). Середній час від початку симптомів 

COVID-19 до розвитку гострого порушення мозкового 

кровообігу становив 13,7 ± 6,4 доби (від 4 до 29 діб).

Інфекція SARS-CoV-2 була симптомною, поши-

реними проявами були гарячка, кашель, болі в горлі, 

втрата нюху, задишка, міалгії; хворі скаржились також 

на біль з боку опорно-рухового апарату (у гомілкових, 
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колінних суглобах, біль у шиї, плечах, біль у спині), 

головний біль, описували біль у плечі на боці парезу, 

що є одним з притаманних МІ больових проявів, який 

асоціюється з глибоким спастичним парезом або пле-

гією. Больові прояви зареєстровані у 71,8 % хворих з 

поєднанням МІ + COVID-19.

З огляду на мету дослідження для аналізу були сфор-

мовані 2 групи хворих: основна група (група О) — 37 

(43,5 %) хворих, серед яких не було летальних наслідків 

у період стаціонарного лікування, та група порівняння 

(група П) — 48 (56,5 %) хворих, що померли протягом 

перебування в стаціонарі в гострому періоді інсульту 

(табл. 1).

За співвідношенням чоловіків та жінок групи з ле-

тальними наслідками гострого періоду та без таких віро-

гідно не відрізнялись, водночас середній вік пацієнтів, 

що померли, був вірогідно старший (р = 0,005). Хоча за 

тяжкістю інсульту не було визначено відмінностей між 

основною та групою порівняння, водночас за структу-

рою ступенів тяжкості виявлено вірогідні відмінності 

за рахунок зменшення легких ступенів МІ та зростан-

ня кількості середньотяжких та тяжких його градацій 

в групі з летальними наслідками. Чітко простежується 

асоціація більш тяжкого COVID-19 з несприятливими 

наслідками МІ (р = 0,001). Артеріальна гіпертензія як 

традиційний чинник ризику вірогідно не впливала на 

збільшення рівня летальності у пацієнтів з комбінаці-

єю МІ та COVID-19. Це стосується також і наявності 

фібриляції передсердь (р = 0,196). Водночас у пацієн-

тів групи з летальними наслідками МІ більше ніж удвічі 

частіше визначався ЦД 2-го типу. Серед чинників ризи-

кової поведінки тільки куріння (враховувалась будь-яка 

кількість викурених цигарок на добу) вірогідно позна-

чалось на збільшенні випадків смерті в гострому періоді 

МІ. Дослідження больового синдрому в групах свідчило 

про значно більшу його частоту у групі летальних на-

слідків МІ та COVID-19 порівняно з основною групою: 

41 (85,4 %) та 20 (54,1 %) відповідно, р = 0,002.

Досліджуючи частоту больового синдрому та акцен-

туючи увагу на трьох типах — ГБ, МСБ та БП, ми ви-

значили у 31 випадку (36,5 %) комбінацію декількох ти-

пів болю. Поєднання різних больових проявів вірогідно 

частіше реєструвалось у групі П порівняно з групою О: 

31 (64,5 %) проти 8 (21,6 %) відповідно, р = 0,001.

Поєднання трьох типів болю було у двох хворих 

(2,4 %), двох типів — у 29 (34,1 %). При цьому комбіна-

ція ГБ та БП була у 3 (3,5 %); поєднання ГБ з МСБ — у 

28 (32,9 %), БП з МСБ — у 6 (7,1 %) хворих (табл. 2).

Групи відрізнялися варіантами комбінацій різних 

типів болю за рахунок відсутності скарг на три типи 

Таблиця 1. Характеристика обстежених хворих залежно від наявності летальних наслідків

Показник
Група О 

n = 37

Група П 

n = 48

Разом 

n = 85
Р

Стать, Ч/Ж, n (%) 22 (59,5)/15 (40,5) 30 (57,7)/18 (37,5) 52 (61,2)/33 (38,8) 0,776

Вік, роки, M ± SD 65,6 ± 13,7 73,0 ± 10,6 69,8 ± 12,4 0,005

ІМТ, кг/м2, M ± SD 28,2 ± 4,0 28,6 ± 4,3 28,5 ± 4,2 0,658

Тяжкість інсульту 

Легкий, n (%) 14 (37,8) 6 (12,5) 20 (23,5)

0,018Середній, n (%) 18 (48,6) 29 (60,4) 47 (55,3)

Тяжкий, n (%) 5 (13,5) 13 (27,1) 18 (21,2)

NIHSS, бал, M ± SD 10,4 ± 5,5 11,7 ± 4,4 11,2 ± 4,9 0,239

Басейн інсульту

Каротидний, n (%) 17 (45,9) 27(58,3) 44 (51,8)

0,400ВББ, n (%) 16 (43,2) 14 (29,2) 30 (35,3)

Обидва, n (%) 4 (10,8) 7 (14,6) 11 (12,9)

COVID-19

Легкий, n (%) 27 (73,0) 5 (10,4) 32 (37,6)

0,001Середній , n (%) 8 (21,6) 15 (31,3) 23 (27,1)

Тяжкий, n (%) 2 (5,4) 28 (58,3) 30 (35,3)

Артеріальна гіпертензія, n (%) 31 (83,8) 32 (66,7) 63 (74,1) 0,074

Фібриляція передсердь, n (%) 9 (24,3) 18 (37,5) 27 (31,8) 0,196

ЦД 2-го типу, n (%) 7 (18,9) 19 (39,6) 26 (30,6) 0,048

Куріння, n (%) 6 (16,2) 17 (35,4) 23 (27,1) 0,048

Зловживання алкоголем, n (%) 8 (16,7) 5 (13,5) 13 (15,3 0,689

Больовий синдром, n (%) 41 (85,4) 24 (64,9) 65 (76,5) 0,027



54 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 3, 2025

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Таблиця 2. Комбінація типів больових синдромів в групах дослідження

Комбінація 

больових 

синдромів

Група О 

n = 37

Група П 

n = 48

Усього 

n = 85

Абс. % Абс. % Абс. % 

ГБ + БП + МСБ 0 0,0 2 4,2 2 2,4

ГБ + БП 1 2,7 2 4,2 3 3,5

ГБ + МСБ 4 10,8 14 29,2 28 32,9

БП + МСБ 3 8,1 3 6,3 6 7,1

Усього 8 21,6 21 43,9 29 34,1

болю одночасно у групі О та майже втричі меншого 

відсотка хворих з комбінацією таких типів болю, як ГБ 

та МСБ, проте розбіжності не досягали вірогідних від-

мінностей.

При аналізі окремих типів болю серед усіх 85 хво-

рих наявність ГБ зафіксовано на рівні 38 % (33 хворі). 

Порівняння частоти ГБ у групах хворих залежно від 

наслідків МІ не визначило вірогідних відмінностей, 

хоча в групі з летальними наслідками на цей больовий 

синдром скаржились 20 хворих (41,7 %), а в групі, що 

виписалась додому, — 13 (35,1 %). Не відрізнялись між 

собою групи також за частотою БП (р = 0,431). Нато-

мість пацієнти з МСБ, що мали сприятливий перебіг 

інсульту на фоні COVID-19, вірогідно рідше, у 24,3 % 

порівняно з 68,8 % в групі померлих, скаржились на цей 

тип болю (табл. 3).

Питання внеску ступеня тяжкості МІ та клінічної 

тяжкості COVID-19 у несприятливий результат стаціо-

нарного лікування цієї загрозливої комбінації залиша-

ється складним для розуміння та дискусійним. 

Нами проаналізовано частоту смертельних на-

слідків поєднаної патології МІ + COVID-19 залеж-

но від тяжкості інсульту. Клінічно значущого впливу 

тяжчого перебігу COVID-19 на наслідки легкого ін-

сульту не встановлено (р = 0,061). Натомість, якщо 

COVID-19 поєднувався з МІ помірного ступеня 

тяжкості, це призводило до зростання абсолютного 

ризику летальних наслідків при середній клінічній 

тяжкості COVID-19 до 75 %, а при тяжкому його 

перебігу у всіх 17 пацієнтів були фатальні наслідки 

інсульту, р = 0,001 (табл. 4).

Розвиток тяжкого інсульту на фоні інфекції SARS-

CoV-2 вірогідно (р = 0,007) збільшував абсолютний ри-

зик смерті в найгострішому періоді, який у разі помір-

но-тяжкого за клінічним перебігом COVID-19 становив 

83,3 % та не залишав шансу вижити при комбінації з 

тяжким перебігом інфекції. 

Погляд на проблему поєднання інсульту з COVID-19 

під кутом зору визначальної ролі тяжкості інфекційного 

процесу виявив деякі особливості перебігу комбінова-

ної патології. Зокрема, легкий перебіг COVID-19 не по-

силював частоту летальних наслідків МІ незалежно від 

його тяжкості, р = 0,893 (табл. 5). 

Помірна тяжкість COVID-19 збільшувала (хоча і не 

вірогідно) абсолютний ризик смерті при легкому ін-

сульті до 20 %, а при середньому та тяжкому — до 75 і 

83,3 % відповідно, р = 0,053 (табл. 6).

При тяжкій інфекції SARS-CoV-2 (28 хворих) навіть 

у разі легкого інсульту в 66,7 % та у 100 % (24) пацієнтів 

з помірно-тяжким та тяжким інсультом хвороба закін-

чилась летально, тобто тяжкість COVID-19 визначала 

наслідки гострої судинної патології (р = 0,014).

Таблиця 3. Частота окремих больових синдромів у групах дослідження

Больовий 

синдром

Група О 

n = 37

Група П 

n = 48

Усього 

n = 85 Р

Абс. % Абс. % Абс. % 

Немає 17 45,9 7 14,6 24 28,2 0,001

ГБ 13 35,1 20 41,7 33 38,8 0,540

БП 8 21,6 14 29,2 22 25,9 0,431

МСБ 9 24,3 33 68,8 42 49,4

Таблиця 4. Частота летальних наслідків при МІ середньої тяжкості залежно від тяжкості COVID-19

Летальні 

наслідки

Тяжкість COVID-19 
Усього

Легкий Середній Тяжкий

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Є 3 16,7 9 75,0 17 100,0 29 61,7

Немає 15 83,3 3 25,0 0 0,0 18 38,3

Усього 18 100,0 12 100,0 17 100,0 47 100,0
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Таблиця 5. Частота летальних наслідків у разі легкого клінічного перебігу COVID-19 
залежно від тяжкості інсульту

Таблиця 6. Частота смертельних випадків при COVID-19 середньої клінічної тяжкості 
залежно від ступеня тяжкості інсульту

Летальні 

наслідки

Тяжкість COVID-19 
Усього

Легкий Середній Тяжкий

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Є 1 11,1 3 16,7 1 20,0 5 15,6

Немає 8 88,9 15 83,3 4 80,0 27 84,4

Усього 9 100,0 18 100,0 5 100,0 32 100,0

Летальні 

наслідки

Тяжкість COVID-19 
Усього

Легкий Середній Тяжкий

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Є 1 20,0 9 75,0 5 83,3 15 65,2

Немає 4 80,0 3 25,0 1 16,7 8 34,8

Усього 5 100,0 12 100,0 6 100,0 23 100,0

Обговорення
Аналіз наслідків пандемії COVID-19, що супрово-

джувалась інфікуванням понад 676 мільйонів людей у 

світі та смертю понад 6,8 мільйона [19], свідчить, зо-

крема, про серйозні неврологічні прояви, включно з 

інсультом [4]. Масштаби його впливу на результати 

інсульту серед пацієнтів із ковідною хворобою зали-

шаються недостатньо з’ясованими, зокрема це стосу-

ється чинників ризику несприятливих наслідків МІ. Із 

20 досліджень, включених до метааналізу, 64,3 % до-

сліджень повідомили про значно вищі частки діабету 

та ожиріння, а також значно нижчі частки гіпертензії, 

гіперліпідемії/дисліпідемії, фібриляції передсердь і 

застійної серцевої недостатності у хворих на МІ при 

COVID-19 [20].

У нашому дослідженні при порівнянні груп зі спри-

ятливими та несприятливими (летальними) наслідками 

не було вірогідних відмінностей між групами за такими 

чинниками ризику, як АГ та фібриляція передсердь, 

ІМТ > 25 кг/м2, зловживання алкоголем. Це збігається 

з даними P.K. Srivastava et al. [20], які не виявили різниці 

у внутрішньолікарняній смертності у пацієнтів з МІ та 

COVID-19 з гіпертензією, фібриляцією передсердь та 

без них. Проте в нашому дослідженні на відміну від да-

них, отриманих іншими авторами, ЦД 2-го типу та ку-

ріння з тривалим анамнезом посилювали абсолютний 

ризик смерті [20]. Щодо підтримки наших результатів 

можна навести дані T. Umemura та T. Kawamura [21], які 

вказують на в 1,23 раза вищі шанси на смерть у хворих з 

МІ та діабетом (навіть без коронавірусної хвороби) по-

рівняно з пацієнтами з інсультом без діабету.

Роль больового чинника в несприятливих наслідках 

гострого періоду інсульту на фоні COVID-19, зокрема 

летальних, мало вивчена. За нашими даними, серед 

чинників летального наслідку поєднаної патології бо-

льовий синдром виявився суттєво значимим, причому 

комбінація декількох типів болю була вірогідно часті-

ша серед померлих порівняно з успішно лікованими. 

Нами не отримані вірогідні відмінності щодо частоти 

ГБ у групах з різними наслідками поєднаної патології. 

Ми не підтвердили дані, що ГБ негативно пов’язаний з 

госпіталізацією, зокрема у ВРІТ, та зі смертю, як про це 

свідчать деякі автори [22, 23].

У цілому гірші клінічні результати у пацієнтів з МІ 

та COVID-19 пояснюють більш тяжкими інсультами за 

NIHSS під час госпіталізації [24, 25] порівняно з такими 

без цієї інфекції. Порівняння фатальних та нефаталь-

них інсультів за тяжкістю бала за NIHSS у нашому до-

слідженні не виявило різницю, водночас у групі помер-

лих було вірогідно більше середньотяжких та тяжких ін-

сультів та менша частка легких, ніж при сприятливому 

завершенні лікування. 

Нам, як і попереднім дослідникам [26], не вдалося 

відокремити смертність від інсульту від незалежної ле-

тальності від COVID-19. Водночас, за нашими резуль-

татами, поєднання МІ > 7 балів за NIHSS з COVID-19 

середньотяжкого та тяжкого клінічного перебігу при-

зводило до зростання абсолютного ризику леталь-

них наслідків. Водночас на наслідки легкого інсульту 

посилення тяжкості інфекції вірогідно не впливало, 

р = 0,061. Легкий перебіг COVID-19 не збільшував 

частоту летальних наслідків МІ незалежно від його 

тяжкості. Гірші результати лікування значною мірою 

пов’язані як з наявністю великовогнищевих інфарктів 

мозку тромботичного та тромбоемболічного походжен-

ня, синергетичними протромботичними наслідками 

МІ + COVID-19, так і з ускладненнями мультисистем-

ного ураження інфекцією SARS-CoV-2. 

Обмеження дослідження включають невелику кіль-

кість пацієнтів, його ретроспективний дизайн, спосте-

реження лише в лікарні, неможливість проаналізувати 

наявність центрального нейропатичного болю за корот-
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кий час перебування та зрозумілу проблематичність за-

стосування опитувальників нейропатичного болю через 

тяжкість стану значної частини пацієнтів. 

Водночас перевагами роботи є концентрація уваги 

не тільки на підтвердженні тези, що COVID-19 є по-

тужним чинником несприятливих наслідків перебігу 

МІ в найгострішому періоді, але й на аналізі чинників 

ризику смертельних випадків, додаткового внеску в їх 

спектр больового синдрому, особливо комбінованого, 

та визначенні важливого місця МСБ. Також показаний 

негативний модулюючий вплив помірно-тяжкого та 

тяжкого перебігу COVID-19 на результати лікування 

навіть нетяжких інсультів. 

Отримані дані можуть мати важливе значення для 

модифікації тактики ведення пацієнтів з інсультом, зо-

крема щодо раннього застосування аналгезуючої, про-

тизапальної та антитромботичної терапії, а також для 

перегляду критеріїв доцільності ендоваскулярної тром-

бектомії. Це набуває особливої актуальності з огляду на 

можливі загрози майбутніх вірусних пандемій та необ-

хідність бути до них підготовленими.

Висновки
Хворі з поєднанням МІ та COVID-19 і летальними 

наслідками мали вірогідно старший середній вік порів-

няно з тими, що вижили, характеризувались меншою 

питомою вагою легких ступенів МІ та більшою част-

кою середньотяжких і тяжких його градацій, ніж у разі 

сприятливого результату МІ. ЦД 2-го типу, як і тривале 

куріння, збільшував абсолютний ризик смерті. 

Легкий перебіг COVID-19 не посилював частоту 

летальних наслідків МІ незалежно від його тяжкості, 

водночас при тяжкій інфекції SARS-CoV-2 навіть у разі 

легкого інсульту в 2/3 випадків спостерігаються леталь-

ні наслідки. МІ з тяжкістю > 7 балів, що відбувався на 

фоні середньотяжкого та тяжкого за клінічним пере-

бігом COVID-19, мав вірогідний високий абсолютний 

ризик летальних наслідків. 

Ризик летального наслідку був вірогідно (в 1,6 раза) 

вищим у хворих з МІ та COVID-19 у разі виникнення 

больового синдрому, ніж без такого, причому поєднан-

ня декількох типів збільшувало частоту розвитку не-

сприятливих наслідків. Пацієнти, що мали сприятли-

вий перебіг інсульту на фоні COVID-19, вірогідно рідше 

(майже в 2,5 раза), ніж в групі померлих, скаржились 

на МСБ. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Comprehensive assessment of pain syndrome and other clinical factors in the development 
of adverse outcomes in patients with stroke and concomitant COVID-19

Abstract. Background. The contribution of both traditional and 

less typical factors, particularly pain syndrome, to the course of 

ischemic stroke on the background of coronavirus disease 2019 

(COVID-19) remains insufficiently studied, especially in the con-

text of fatal outcomes. Purpose: to evaluate the role of pain syn-

drome among risk factors for adverse outcomes in ischemic stroke 

associated with COVID-19. Materials and methods. A retrospec-

tive analysis of 85 cases of ischemic stroke with confirmed COV-

ID-19 (2020–2021) was conducted. The mean age of patients was 

69.8 ± 12.4 years; the mean National Institutes of Health Stroke 

Scale (NIHSS) score was 11.2 ± 4.9 points. Musculoskeletal pain, 

headache, and shoulder pain were assessed. Statistical analysis was 

performed using IBM SPSS Statistics 22. Results. Pain symptoms 

were identified in 71.8 % of patients. Pain frequency was signifi-

cantly higher among those who died: 85.4 vs. 54.1 % in survivors 

(p = 0.002). A combination of several types of pain was observed 

in 64.5 % of deceased patients compared to 21.6 % of survivors 

(p = 0.001). Musculoskeletal pain was more common in lethal 

cases (68.8 vs. 24.3 %, p = 0.001). A combination of severe stroke 

(NIHSS > 7) and mo derate-to-severe or severe COVID-19 was 

associated with a higher risk of death. In contrast, infection seve-

rity did not significantly influence outcomes in mild stroke cases 

(p = 0.061). Mild COVID-19 was not associated with increased mor-

tality regardless of stroke severity. Hypertension and atrial fibrillation 

had no significant effect, whereas type 2 diabetes mellitus increased 

mortality. Conclusions. COVID-19 is a strong modifier of poor stroke 

outcomes in the acute phase. The absolute risk of death is associated 

with older age, type 2 diabetes, smoking, pain syndrome, particularly 

combined one, and musculoskeletal pain playing a prominent role. 

Moderate-to-severe or severe COVID-19 negatively influences treat-

ment outcomes even in patients with mild stroke.

Keywords: COVID-19; ischemic stroke; hypertension; atrial fi-

brillation; type 2 diabetes mellitus; smoking; musculoskeletal pain; 

headache; shoulder pain; mortality
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Препарат Гідазепам IC® у практиці невролога, 
психіатра та нарколога: сучасні уявлення 
про механізми дії, клінічне застосування 

та перспективи

Резюме. В умовах повномасштабної війни в Україні значно зросла потреба у засобах для лікування три-

вожних, стресових і посттравматичних розладів. Гідазепам IC® — український препарат із групи бензоді-

азепінів, створений у 1980-х роках, посідає важливе місце серед сучасних анксіолітиків завдяки поєднанню 

швидкої дії, помірної седативності, сприятливого профілю безпеки та низького ризику розвітку залеж-

ності. Його дія реалізується через три основні механізми: ГАМКергічний (зв’язування з бензодіазепіновим

сайтом рецепторів ГАМК
А
 із пріоритетною активацією 2-субодиниць), TSPO-залежний (нейростеро-

їдогенез, нейропротекція, протизапальна дія) та вегетостабілізуючий (нормалізація серцевого ритму, 

тиску, чутливості). Як проліки, Гідазепам IC® активується в печінці, має триваліший ефект і не викликає 

ейфорії, що знижує ризик зловживання. Ефективний при генералізованій тривозі, посттравматичному 

стресовому розладі (ПТСР), панічних атаках, інсомнії, соматоформних і легких когнітивних розладах. 

Експериментальні дослідження свідчать про його нейропротекторні властивості: підвищення BDNF, 

зниження IL-1  та TNF- , позитивний вплив на серотонін, дофамін і норадреналін. У тварин показано 

збереження та навіть поліпшення когнітивних функцій на відміну від класичних бензодіазепінів. У клініці 

препарат демонструє швидкий ефект (30–60 хв), добру переносимість, відсутність когнітивного пригні-

чення. Це особливо важливо в умовах хронічного стресу, бойових дій та психоемоційного перевантаження. 

Геріатричний і обмежено — педіатричний досвід також підтверджує його безпечність. У наркології 

застосовується при абстинентному синдромі, зменшує тривогу, тремор, порушення сну, стабілізує пси-

хоемоційний стан і поліпшує комплаєнс. Незважаючи на обмеження ВООЗ, Гідазепам IC® ефективно 

застосовується як симптоматичний засіб при ПТСР — особливо у поєднанні з психотерапією. Широке 

використання препарату військовими лікарями, у добровольчих батальйонах та при реабілітації ветеранів 

підтверджує його клінічну ефективність. Завдяки своїм властивостям Гідазепам IC® є надійним засо-

бом для невідкладної терапії тривоги, зокрема у надзвичайних умовах. Його нейропротекторна, емоційно 

стабілізуюча та вегетостабілізуюча дія робить препарат універсальним інструментом у військовій, не-

врологічній, психіатричній та наркологічній практиці.

Ключові слова: Гідазепам IC®; проліки; бензодіазепіни; ГАМКергічна система; тривожні розлади; 

комплексне лікування
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У сучасній клінічній практиці тривожні і стресові 

розлади залишаються одними з найпоширеніших при-

чин звернення пацієнтів до лікарів загальної практики, 

неврологів та психіатрів [1–3]. Їх актуальність значно 

зросла у зв’язку з повномасштабною війною в Україні, 

що спричинила різке зростання частоти психоемоцій-

них порушень серед населення [4]. Постійна загроза 

життю, втрата близьких, вимушене переміщення та 

бойові дії створюють потужне психотравмувальне се-

редовище. Це сприяє формуванню широкого спектра 

розладів — від гострих стресових реакцій до хроніч-

ної тривоги, посттравматичного стресового розладу 

(ПТСР) і депресії [5, 6]. Особливе місце серед фармако-

логічних засобів для їх лікування займають препарати 

групи бензодіазепінів, які характеризуються швидкою 

дією та високою ефективністю при тривожних станах. 

Одним із таких засобів є препарат Гідазепам IC® — анк-

сіолітик із помірною седативною активністю, що відріз-

няється сприятливим профілем переносимості та менш 

вираженим впливом на когнітивні функції порівняно 

з класичними бензодіазепінами [7–11]. Застосування 

цього препарату є особливо актуальним у нашій країні 

в умовах тривалої воєнної загрози, хронічного стресу та 

підвищеного психоемоційного навантаження серед як 

цивільного населення, так і військовослужбовців [12]. 

Діюча речовина препарату Гідазепам IC®, похідне 

бензодіазепіну, була розроблена у 1980-х роках в Інсти-

туті фармакології та токсикології Академії медичних 

наук УРСР у співпраці з хіміко-фармацевтичними під-

приємствами України з метою створення анксіолітика 

із мінімальними седативними властивостями. У 1990-х 

роках препарат почали виробляти на фармацевтичному 

підприємстві ТОВ «ІнтерХім» (Одеса). Препарат Гіда-

зепам IC® застосовується в клінічній практиці вже по-

над 30 років і досі залишається унікальним прикладом 

вітчизняної психофармакології. Підприємство «Інтер-

Хім», сертифіковане за стандартами GMP, брало ак-

тивну участь у розробці протоколів контролю якості та 

забезпечило стабільність промислового виробництва, 

що дозволило препарату набути широкого клінічного 

застосування в Україні [13, 14].

Крім того, науковці Інституту фармакології та 

токсикології у співпраці з Інститутом фізіології 

ім. О.О. Богомольця НАН України вивчали фармако-

динамічні та фармакокінетичні властивості препара-

ту на експериментальних моделях стресу, тривожних 

станів, епілепсії та ін. Перші публікації результатів 

цих досліджень з’явилися ще у 1986 році, і з того часу 

накопичено значний масив експериментальних та клі-

нічних даних [15, 16].

Відмінною рисою молекули препарату Гідазепам IC® 

є те, що в положенні 1 бензодіазепінового кільця замість 

атома водню знаходиться N,N-діетиламіноетильна гру-

па, яка надає їй властивості проліків з основним актив-

ним метаболітом десметилгідазепамом. Така структу-

ра молекули дозволяє забезпечувати більш тривалий 

клінічний ефект, зменшувати флуктуації концентрації 

препарату у крові й знижувати ризик побічних реакцій 

[17, 18].

Препарат Гідазепам IC®, як представник похідних 

бензодіазепіну з анксіолітичною спрямованістю, від-

різняється комбінованим впливом на центральну не-

рвову систему. Його фармакологічна дія реалізується 

на трьох ключових рівнях нейрогуморальної регуляції, 

що робить препарат особливо ефективним при тривож-

но-вегетативних та психосоматичних порушеннях [19]. 

Перший — ГАМК
A
-залежний механізм. Діюча речови-

на (переважно у вигляді активного метаболіту — де-

залкілгідазепаму) препарату Гідазепам IC® зв’язується 

з бензодіазепіновим сайтом ГАМК
A
-рецепторів, під-

силюючи дію ендогенної ГАМК, що веде до відкрит-

тя хлоридних каналів, гіперполяризації нейронів і 

зниження їх збудливості. Клінічно це проявляється 

швидким анксіолітичним, міорелаксантним та проти-

судомним ефектом та відповідає за гостру фазу терапії 

тривоги [20]. Активний метаболіт виявляє нижчу афін-

ність до 1-субодиниці ГАМК
А
-рецепторів (відпові-

дальної за седативну дію), але більш виражену дію на 

2-субодиниці, які асоційовані із анксіолітичним ефек-

том, що пояснює його мінімальну седативну дію та 

низький ризик когнітивного пригнічення [21, 22]. Пре-

парат також має переважну дію на структури лімбічної 

системи, а саме на мигдалеподібне тіло та гіпокамп, 

що забезпечує цільову анксіолітичну дію без сильного 

впливу на моторну кору [23–26].

Другий механізм дії — TSPO-залежна модуляція 

через нейростероїди. Унікальною властивістю цієї мо-

лекули є здатність активувати транслокаторний білок 

(TSPO) на мітохондріях гліальних клітин. Це стимулює 

синтез нейростероїдів (зокрема, алопрегнанолону), 

які додатково модулюють ГАМК
А
-рецептори, але че-

рез інший, «стероїдний» сайт. У результаті формується 

триваліший, більш м’який анксіолітичний і нейропро-

текторний ефект, з мінімальною седативністю. Клініч-

но цей механізм важливий для підтримуючої терапії, 

профілактики рецидивів та нормалізації емоційного 

фону [27–30]. Дослідження на тваринах показують, 

що взаємодія молекули з TSPO має значення для ре-

гуляції нейростероїдогенезу та протизапальної відпо-

віді в мозку, а також пов’язана з нейропротективними 

властивостями препарату, які наразі активно досліджу-

ються [31]. Опосередковано через TSPO-активований 

нейростероїдогенез препарат Гідазепам IC® здатний 

модулювати експресію генів, пов’язаних з нейроплас-

тичністю, апоптозом та протизапальною відповіддю. 

Зокрема, відзначено підвищення експресії BDNF (ней-

ротрофічного фактора мозку) та зниження експресії 

прозапальних цитокінів, як-от IL-1  та TNF-  [32, 33]. 

У сучасній психофармакології TSPO-ліганди розгляда-

ються як перспективні анксіолітики, що забезпечують 

ефективне зменшення тривожності без характерних для 

бензодіазепінів побічних ефектів, як-от седація, когні-

тивне пригнічення та розвиток залежності [34–37]. 

У контексті нейропротекції та адаптації до стресу 

досліджується участь сигнальних каскадів MAPK та 

PI3K/Akt, які відіграють ключову роль у виживанні ней-

ронів, довготривалій потенціації, а також регуляції екс-

пресії генів, пов’язаних зі стрес-реакцією. Хоча прямі 
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дані щодо препарату Гідазепам IC® наразі обмежені, 

деякі бензодіазепіноподібні речовини демонструють 

здатність опосередковано впливати на ці шляхи, що 

відкриває перспективи подальших досліджень [38].

Третій механізм фармакодинаміки препарату — 

вплив на вегетативну нервову систему. ГАМКергічне 

гальмування симпатичних центрів довгастого мозку, 

посилене дією нейростероїдів, дозволяє йому знижува-

ти симпатичний тонус, що проявляється нормалізацією 

серцевого ритму, артеріального тиску, терморегуляції та 

вісцеральної чутливості. Така вегетостабілізуюча влас-

тивість, зокрема кардіотонічна та антиаритмічна дії, а 

також ослаблення гіперактивності симпатоадренало-

вої системи, висвітлює ефекти препарату не тільки як 

анксіолітика, але і як центрального адаптогена [39]. 

У клініці такий вегетостабілізуючий вплив препарату 

Гідазепам IC® особливо актуальний при тривожно-со-

матоформних розладах, нейроциркуляторній дистонії 

та панічних атаках [40].

Обговорюючи фармакокінетичні механізми, слід 

підкреслити різницю в силі та швидкості дії між 

«аб’юзними» бензодіазепінами, як-от діазепам, алпра-

золам, клоназепам, та ГідазепамТМ. Ця різниця зумов-

лена особливостями їх фармакокінетики та механізмів 

дії на рівні ГАМКергічної системи. «Аб’юзні» бензоді-

азепіни мають високу ліпофільність, що дозволяє їм 

швидко проникати через гематоенцефалічний бар’єр і 

швидко діяти на мозок. Вони мають високу афінність 

до ГАМК
A
-рецепторів, особливо до 1-субодиниць, які 

відповідають за седативний і ейфоризуючий ефекти. 

Саме швидкий початок дії та відчуття ейфорії спричи-

няють високий ризик зловживання цими препаратами.

Препарат Гідазепам IC®, хоч і належить до бензоді-

азепінів, діє інакше. Це проліки, тобто в організмі він 

активується лише після метаболізму в печінці, тому 

ефект настає повільніше. Крім того, він має вищу 

спорідненість до 2- та 3-субодиниць ГАМК
A
-ре-

цепторів, які забезпечують анксіолітичний ефект без 

седативного чи ейфоризуючого компонентів. Така ви-

біркова дія робить його більш «м’яким» транквіліза-

тором з дуже низьким аб’юзним потенціалом. У клі-

ніці препарат Гідазепам IC® часто називають «денним 

транквілізатором», адже він не спричиняє вираженої 

сонливості чи залежності, що робить його придатним 

для тривалого лікування тривожних розладів. Також 

важливу роль відіграють індивідуальні особливості 

організму: наприклад, генетичні варіанти ферментів 

печінки (CYP3A4, CYP2C19) можуть змінювати швид-

кість метаболізму препаратів бензодіазепінового ряду, 

впливаючи як на силу дії, так і на ймовірність розвитку 

залежності [19–40]. 

За останні десятиліття цей лікарський засіб прой-

шов численні дослідження, що охоплюють як лабора-

торні моделі, так і клінічну практику в неврології, пси-

хіатрії та наркології, які дозволяють глибше оцінити 

його терапевтичний потенціал. На експериментальній 

моделі хронічного стресу показано нейропротекторні 

ефекти препарату — підвищення BDNF, зменшення 

прозапальних цитокінів у гіпокампі, що вказує на по-

тенційну роль препарату у модуляції нейропластич-

ності, важливу при тривалих тривожних і депресивних 

станах. Експериментальне дослідження його впливу 

на рівень моноамінів у мозку щурів показало підви-

щення рівня серотоніну в гіпоталамусі, зниження до-

фаміну в стріатумі, підвищення норадреналіну в корі 

мозку, що свідчить про глибоке залучення препарату в 

нейрохімічну модуляцію, яка може пояснювати його 

анксіолітичні властивості [41–44]. У дослідженнях на 

щурах його тривале застосування призводило до розви-

тку толерантності до його міорелаксантного ефекту на 

тлі збереження анксіолітичної дії [45]. Оцінка проти-

судомної активності препарату у щурів із модельованою 

епілепсією дозволила виявити дозозалежне зменшення 

частоти судом, подовження латентного періоду напа-

дів, що вказує на потенціальну можливість застосуван-

ня препарату Гідазепам IC® як допоміжного засобу при 

судомних розладах завдяки модуляції ГАМКергічної ак-

тивності [46]. При дослідженні когнітивних функцій в 

експерименті на щурах, які отримували препарат у дозі 

1–2 мг/кг, не виявлено негативного впливу на просто-

рову пам’ять у тесті Морріса. Навпаки, при хронічному 

стресі спостерігалося поліпшення виконання завдань 

на увагу та короткочасну пам’ять [47].

У неврологічній практиці препарат Гідазепам IC® 

застосовується переважно при вегетативних дисфунк-

ціях, головному болі напруження, неврастенії, легких 

когнітивних розладах, асоційованих із тривожністю. 

Одним із частих симптомів, що супроводжують три-

вожні, депресивні стани та посттравматичний стресо-

вий розлад, є порушення сну (інсомнія), що додатково 

знижує якість життя пацієнтів. Згідно з рекомендація-

ми, викладеними у Європейській настанові з інсомній 

2023 року [48], на першому місці серед усіх лікарських 

засобів стоять похідні бензодіазепінів, до яких нале-

жить цей препарат. Більшість метааналізів показують, 

що бензодіазепіни та агоністи бензодіазепінових ре-

цепторів позитивно впливають на сон. Їх снодійний 

ефект реалізується через 1-субодиницю рецепторно-

го комплексу ГАМК. Вони збільшують спорідненість 

-аміномасляної кислоти до рецептора, підвищують 

гальмівний постсинаптичний потенціал, знижують 

збудливість нейрона [49]. Препарат Гідазепам IC®, як 

і інші бенодіазепіни, має анксіолітичний, міорелаксу-

ючий ефекти, що є клінічно значущим у лікуванні ін-

сомнії. Але при тривалому застосуванні бензодіазепіни 

можуть спричинити звикання, яке формується через 

зниження чутливості ГАМК-рецепторного комплексу 

[50]. Тому щоб запобігти цьому, препарат Гідазепам IC® 

слід застосовувати не більше ніж 4 тижні. Але у деяких 

випадках може бути більш тривалий період лікування. 

Дослідження в цьому плані продовжуються. 

Проаналізовано дані Національного реєстру ме-

дичного страхування Люксембургу за період 1995–2007 

років з метою виявлення предикторів високодозового 

використання бензодіазепінів. Автори виокремили три 

типи користувачів: короткострокових, проміжних та 

безперервних. Високодозовими вважалися пацієнти, 

які перевищували щорічну максимальну терапевтичну 
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дозу. Було встановлено, що близько 16 % дорослого на-

селення щороку отримували принаймні один бензодіа-

зепін, а 5,4 % — застосовували їх у високих дозах. Най-

вищий ризик надмірного застосування спостерігався 

при призначенні гіпнотиків, зокрема триазолобензодіа-

зепінів (наприклад, альпразолам, триазолам), особливо 

серед жінок і осіб похилого віку [51]. 

Також серед поширених побічних ефектів бензодіа-

зепінів відзначають погіршення когнітивних функцій, 

зокрема зниження пам’яті, нічну сплутаність свідо-

мості та підвищений ризик падінь, особливо у літніх 

пацієнтів. Проте препарат Гідазепам IC®, завдяки ви-

бірковому впливу на лімбічні структури, виявляє менш 

виражений негативний вплив на когнітивну сферу, що 

робить його більш безпечним при тривалому застосу-

ванні [52, 53].

На сьогодні результати досліджень впливу пре-

парату Гідазепам IC® на когнітивні функції у людей 

у відкритому доступі майже відсутні. Це свідчить про 

актуальність і перспективність подальших наукових 

пошуків у цьому напрямі. Водночас експерименталь-

ні дослідження на тваринних моделях дають підстави 

припускати наявність у гідазепаму потенційного ког-

нітивно-підтримуючого ефекту. Зокрема, порівнювали 

ефекти препаратів ГідазепамТМ та Феназепам®, а також 

інших ГАМКергічних препаратів на поведінку щурів. 

Результати показали, що ГідазепамТМ має менш вира-

жені седативні властивості порівняно з препаратом Фе-

назепам®, що дозволяє зберігати активність і когнітивні 

функції тварин на вищому рівні. На відміну від інших 

транквілізаторів Гідазепам IC® демонструє вибіркову 

анксіолітичну дію без суттєвого порушення навчання 

та пам’яті, що свідчить про його потенційну безпеку для 

когнітивної сфери [54]. В іншому дослідженні порівню-

вали ефекти транквілізаторів та ноотропів (наприклад, 

пірацетаму) на формування й порушення умовної ре-

акції уникнення у щурів. Результати показали, що Гі-

дазепам IC®, на відміну від більшості транквілізаторів, 

не лише не пригнічував навчання, а й сприяв ефектив-

нішому засвоєнню реакції уникнення, подібно до дії 

пірацетаму. Це свідчить про потенційний позитивний 

вплив препарату Гідазепам IC® на когнітивні процеси, 

зокрема навчання та адаптивну поведінку [55, 56]. 

Відомі дослідження впливу препарату ГідазепамТМ 

на функціональний стан серцево-судинної системи у 

пацієнтів з невротичними реакціями та у здорових осіб 

в умовах стресу. Прийом 0,05 г препарату один або два 

рази на день протягом 7 днів приводив до збільшення 

ударного об’єму серця та об’єму циркулюючої крові, а 

також до зниження загального периферичного опору 

судин. У здорових осіб препарат стабілізував серцево-

судинні показники під час стресових ситуацій, як-от 

перегрівання або робота в умовах підвищеного вмісту 

CO
2
. Ці результати свідчать про потенціал препарату 

як засобу для корекції емоційно зумовлених порушень 

у роботі серцево-судинної системи [57]. Дослідження 

впливу цього препарату у пацієнтів з хронічною іше-

мією мозку показало, що його застосування в дозі 20–

50 мг/добу протягом 2–4 тижнів сприяло поліпшенню 

емоційного стану, зменшенню тривожності та нормалі-

зації сну. Препарат також позитивно впливав на рівень 

суб’єктивної когнітивної продуктивності пацієнтів, що 

важливо при реабілітації після судинних катастроф. 

Доведено збільшення ефективності лікування цієї ка-

тегорії пацієнтів при поєднанні препарату ГідазепамТМ 

з судинною терапією [58–60]. 

Незважаючи на обмеженість офіційних рекоменда-

цій щодо застосування препарату у педіатричній прак-

тиці, існують окремі клінічні спостереження щодо його 

ефективності у дітей віком 7–12 років із генералізова-

ними тривожними розладами, синдромом вегетативної 

дисфункції та тикозними станами [61]. У дітей бензоді-

азепінові препарати, і зокрема ГідазепамТМ, застосову-

ють у низьких дозах під суворим контролем, із дотри-

манням принципу «старт з мінімальних доз», що дозво-

ляє досягати стабілізації емоційного стану без суттєвих 

когнітивних або поведінкових побічних ефектів [62, 

63]. У пацієнтів літнього віку препарат Гідазепам IC® 

також має потенціал до безпечного використання за 

умови корекції дози з урахуванням вікових змін фар-

макокінетики (сповільнення метаболізму, підвищення 

чутливості до седативної дії). Наведено дані про засто-

сування препарату в осіб старше 65 років із тривожно-

депресивним синдромом у межах легких когнітивних 

порушень. За результатами клінічних досліджень, пре-

парат Гідазепам IC® сприяв зниженню рівня тривож-

ності без посилення симптомів когнітивного дефіциту, 

що дозволяє вважати його прийнятним варіантом ко-

роткотривалої терапії в геріатричній практиці [64, 65].

У практиці лікаря-психіатра препарат Гідазепам IC® 

призначається при генералізованих тривожних розла-

дах, панічних атаках, адаптаційних реакціях, ПТСР. 

Необхідно підкреслити, що, незважаючи на тривалий 

період напіввиведення, препарат Гідазепам IC® є од-

ним з найбільш безпечних анксіолітиків, а побічні 

ефекти при його застосуванні (млявість, міорелакса-

ція, слабкість) відзначаються досить рідко і, як прави-

ло, мимоволі зникають у перші 3–4 дні прийому [15]. 

При цьому препарат Гідазепам IC® порівняно з інши-

ми бензодіазепінами (насамперед «короткоживучими») 

має суттєво нижчий ризик розвитку синдрому відміни 

та залежності. Це підтверджено низкою клінічних до-

сліджень [7, 66], у яких було показано, що у пацієнтів 

із ПТСР Гідазепам IC® сприяв зниженню тривожності 

вже протягом першого тижня терапії, без вираженого 

седативного ефекту. 

У дослідженні, опублікованому в «Українському 

журналі військової медицини», було проаналізовано 

обізнаність військових лікарів щодо діагностики та лі-

кування тривожних, депресивних синдромів і ПТСР. 

Зокрема, було зазначено, що 39,1 % лікарів признача-

ють препарат Гідазепам IC® при тривозі, 30,4 % — при 

порушеннях сну, 17,4 % — при нервозності, а 4,3 % — 

при депресії. Це свідчить про широке використання 

препарату Гідазепам IC® для корекції психоемоційних 

розладів у військовослужбовців [67, 68]. За даними ме-

диків добровольчого медичного батальйону «Госпіта-

льєри», бензодіазепіни, зокрема Гідазепам IC®, вико-



62 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 3, 2025

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

ристовуються для зменшення тривожності та нормалі-

зації сну у військовослужбовців. Однак підкреслюється 

необхідність призначення цих препаратів виключно лі-

карем через ризик розвитку залежності та інших побіч-

них ефектів [69, 70]. 

Крім того, у дослідженнях за участю ветеранів бо-

йових дій в Україні препарат демонстрував позитивну 

динаміку в симптоматиці ПТСР, особливо в комбінації 

з психотерапевтичними підходами [67, 71]. Але згід-

но з рекомендаціями Всесвітньої організації охорони 

здоров’я (ВООЗ), бензодіазепіни не рекомендуються 

для лікування ПТСР, оскільки вони можуть спричинити 

залежність, толерантність та погіршити симптоматику. 

ВООЗ зазначає, що ці препарати можуть бути корис-

ними лише у виняткових випадках короткочасного за-

стосування для полегшення гострих симптомів тривоги 

або безсоння, але не як основний метод лікування [72]. 

Основний акцент у лікуванні ПТСР має робитися на 

психотерапевтичних методах та сучасних антидепре-

сантах [73].

Найбільшу ефективність препарат Гідазепам IC® 

виявив при тривожних розладах, що супроводжуються 

підвищеною психічною збудливістю, тривожно-депре-

сивними проявами без вираженої психомоторної за-

гальмованості. Слід зазначити, що найбільша ефектив-

ність препарату Гідазепам IC® виявляється при легкому 

або помірно вираженому синдромі тривоги і зменшу-

ється по мірі обтяження тривожної симптоматики [13, 

15]. Ефект препарату Гідазепам IC® при прийомі всере-

дину настає швидко, протягом 30–60 хвилин, що коре-

лює з фармакокінетичними властивостями препарату. 

Анксіолітична активність препарату Гідазепам IC® має 

дозозалежний характер: чим вища доза, тим більш ви-

ражений ефект. Ці властивості дозволяють застосовува-

ти препарат і як засіб «швидкої допомоги», і курсом при 

тривожних розладах різного генезу [74, 75]. У нижньому 

діапазоні терапевтичних доз (20–50 мг на добу) Гідазе-

пам IC® має антиастенічні та прокогнітивні властивості 

без подальшого виснаження, ефекти верхнього діапазо-

ну доз (від 100–150 мг на добу) ближче до дії класичних 

бензодіазепінових транквілізаторів [10]. У пацієнтів з 

генералізованим тривожним розладом (ГТР) бензодіа-

зепіни забезпечують швидке зменшення тривожності, 

зазвичай вже протягом перших кількох днів після по-

чатку лікування. Це особливо важливо на початковому 

етапі терапії, коли ще не розвинулася клінічна дія ан-

тидепресантів, як-от селективні інгібітори зворотного 

захоплення серотоніну (СІЗЗС). У науковій літературі 

підкреслюється, що бензодіазепіни слід застосовувати 

лише короткочасно (як правило, протягом 2–4 тижнів), 

оскільки при тривалому прийомі підвищується ризик 

розвитку фізичної та психологічної залежності, а також 

когнітивних порушень [76–79]. У контексті лікування 

ГТР Гідазепам IC®, як представник групи бензодіазепі-

нів, може бути ефективним для початкової стабілізації 

стану пацієнта. Його застосування доцільне в низьких 

дозах протягом обмеженого часу з поступовим знижен-

ням дози та відміною після досягнення ефекту від базо-

вої терапії [80].

Застосування препарату Гідазепам IC® як додатку 

до когнітивно-поведінкової терапії у пацієнтів з па-

нічними розладами після 2 тижнів терапії сприяло ре-

дукції нападів паніки, зменшенню страху очікування 

у 76 % випадків [4, 5, 40]. Проведено метааналіз ко-

роткострокових рандомізованих клінічних досліджень 

(тривалістю від 4 до 12 тижнів), у яких порівнювали 

ефективність та побічні ефекти селективних інгібіто-

рів зворотного захоплення серотоніну і бензодіазепі-

нів при лікуванні панічного розладу. Загалом резуль-

тати показали, що СІЗЗС спричиняють більше побіч-

них ефектів, ніж бензодіазепіни. Зокрема, СІЗЗС були 

пов’язані з підвищеним ризиком гіпергідрозу, підви-

щеної втомлюваності, нудоти, діареї та безсоння, тоді 

як бензодіазепіни асоціювалися з проблемами пам’яті, 

запорами та сухістю в роті. Обидва класи препаратів 

викликали сонливість; СІЗЗС — порушення еякуляції, 

а бензодіазепіни — зниження лібідо. Крім того, бен-

зодіазепіни виявилися захисними проти тахікардії, 

гіпергідрозу, втоми та безсоння. Ці результати став-

лять під сумнів перевагу СІЗЗС над бензодіазепінами 

у короткостроковому лікуванні панічного розладу, 

яка часто обґрунтовується припущенням про більшу 

безпечність СІЗЗС. Дослідження вказує на необхід-

ність перегляду клінічних настанов з огляду на нові 

докази [81].

У пацієнтів із синдромом тривожної дезадаптації 

короткочасне застосування препарату Гідазепам IC® 

забезпечило стабілізацію емоційного фону, зниження 

психовегетативного навантаження, що дозволило змен-

шити рівень дезадаптивної поведінки [82–85].

У наркології Гідазепам IC® зарекомендував себе як 

ефективний засіб у комплексному лікуванні пацієнтів з 

алкогольною залежністю, абстинентним синдромом, по-

стабстинентними розладами та хронічними формами три-

вожності, що супроводжують адиктивну поведінку. Його 

застосовують переважно як засіб для зменшення тривож-

ності, вегетативних порушень і стабілізації психоемоцій-

ного стану пацієнтів у період абстиненції [8, 10].

Абстинентний синдром виникає внаслідок дисба-

лансу між інгібіторними та збуджувальними нейромеді-

аторними системами. Хронічне вживання психоактив-

них речовин, як-от алкоголь, опіоїди чи бензодіазепіни, 

призводить до адаптаційних змін у мозку. При трива-

лому вживанні речовин, що підсилюють дію ГАМК 

(наприклад, алкоголь або бензодіазепіни), організм 

знижує чутливість або кількість ГАМК-рецепторів, а 

після припинення вживання це призводить до знижен-

ня інгібіторної активності, що проявляється тривогою, 

тремором і судомами. Також після відміни спостеріга-

ється збільшення активності глутаматних рецепторів, 

особливо NMDA, що сприяє збудженню нейронів, ней-

ротоксичності та виникненню судом. Підвищення ви-

вільнення норадреналіну з locus coeruleus сприяє розви-

тку симптомів, як-от тахікардія, гіпертензія, пітливість 

та тривожність. Раптова втрата стимуляції дофамінових 

шляхів після припинення вживання речовини може 

призвести до дисфорії, ангедонії та депресивних симп-

томів. Зниження рівня серотоніну може бути пов’язане 
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з порушеннями сну, настрою та тривожністю [86, 87]. 

Гідазепам IC®, як похідне бензодіазепіну, демонструє 

високу ефективність при лікуванні абстинентного син-

дрому завдяки впливу на нейромедіаторні системи го-

ловного мозку, передусім через модуляцію ГАМКергічної 

передачі. Він посилює інгібіторну дію ГАМК на рецеп-

тори типу ГАМК
А
, що сприяє зменшенню збудження 

в центральній нервовій системі — одного з ключових 

механізмів розвитку абстиненції. Окрім того, препарат 

Гідазепам IC® впливає на дофамінергічну систему, зни-

жуючи надмірну активність дофамінових шляхів, що 

часто спостерігається при синдромі відміни алкоголю 

або інших психоактивних речовин. Ця ней ромедіаторна 

модуляція дозволяє зменшити симптоми тривоги, тре-

мор, судоми та порушення сну, стабілізуючи загальний 

психоемоційний стан пацієнта [15, 88, 89].

Застосування препарату Гідазепам IC® у наркологіч-

них клініках України показало зниження рівня триво-

ги, агресивності, порушень сну та соматовегетативних 

симптомів вже на 3–5-й день терапії. Повідомляється 

також про добру переносимість і відсутність виражено-

го синдрому залежності при короткочасному застосу-

ванні препарату Гідазепам IC®. У пацієнтів із поєдна-

ними тривожно-депресивними розладами на фоні за-

лежності (зокрема, при алкогольному абстинентному 

синдромі) відмічали поліпшення когнітивних функцій 

та стабілізацію емоційного стану [90, 91]. 

Препарат Гідазепам IC® показав ефективне змен-

шення тривожності, дратівливості, порушення сну, тре-

мору, а також вірогідно значуще зниження показників 

за шкалами тривоги та депресії протягом перших 5 днів 

лікування пацієнтів з алкогольною абстиненцією [7, 8]. 

При додаванні препарату Гідазепам IC® до стандартно-

го детоксикаційного протоколу відзначено зменшення 

частоти судомних нападів, нормалізацію сну, змен-

шення інтенсивності психовегетативного синдрому 

[86]. Проводили дослідження клінічної ефективності 

препарату Гідазепам IC® у пацієнтів з комбінованою 

залежністю. Показано, що у пацієнтів із поліспожи-

ванням (алкоголь, канабіноїди) призначення препарату 

Гідазепам IC® короткими курсами по 10–14 днів спри-

яло зниженню рівня тривоги, поліпшенню сну та під-

вищенню комплаєнсу до реабілітаційної програми [85].

У військовій наркології Гідазепам IC® показав свою 

ефективність при застосовуванні під час програм пси-

хологічної реабілітації військовослужбовців із симпто-

мами тривожних розладів та поведінкової дезоргані-

зації, пов’язаними з адиктивними проявами, зокрема 

внаслідок зловживання психоактивними речовинами 

[67–69, 92–95].

Препарат Гідазепам IC® загалом характеризується 

сприятливим профілем безпеки, особливо порівняно 

з класичними бензодіазепінами. Його фармакокіне-

тичні особливості та низька афінність до рецепторів, 

що відповідають за седацію та залежність, дозволяють 

уникати глибокої седативної дії, когнітивного пригні-

чення та вираженого синдрому відміни при дотриман-

ні рекомендованих доз і термінів лікування [86]. При 

застосуванні препарату Гідазепам IC® доведена кар-

діоваскулярна безпека, що характеризується відсут-

ністю вираженої гіпотензивної або аритмогенної дії; 

при терапії до 28 днів не виявлено клінічно значущих 

ознак фармакологічної толерантності; численні до-

слідження [7, 57, 58] свідчать про відсутність негатив-

ного впливу на когнітивні функції у контрольованих 

умовах; зберігається психоемоційна стабільність, коли 

навіть при застосуванні препарату у пацієнтів з висо-

ким рівнем тривожності не спостерігалося емоційного 

притуплення чи агравованих депресивних симптомів; 

а також ймовірність формування залежності при ко-

роткочасному застосуванні (до 4 тижнів) вважається 

низькою, особливо у пацієнтів без зловживання пси-

хоактивними речовинами в анамнезі.

Підбиваючи підсумок, слід зазначити, що Гідазе-

пам IC® залишається актуальним препаратом у прак-

тиці невролога, психіатра та нарколога завдяки унікаль-

ному поєднанню анксіолітичної дії з високим профілем 

безпеки та мінімальним ризиком когнітивного пригні-

чення. Його здатність впливати не лише на ГАМКергіч-

ну систему, а й на TSPO-рецептори відкриває додатко-

ві можливості в нейропротекції, зменшенні запалення 

та поліпшенні адаптаційних механізмів. Дослідження 

останніх років підтверджують ефективність препарату 

в умовах тривоги, адаптаційних розладів, порушень сну, 

соматоформної симптоматики, а також при супровід-

ному лікуванні абстинентних синдромів. Цей оригі-

нальний лікарський засіб демонструє позитивні ефекти 

в експериментальних моделях, зокрема у сфері уваги, 

пам’яті, нейроімунної відповіді, що підкреслює його 

потенціал для застосування у пацієнтів із когнітивною 

вразливістю. Особливо важливим є його збалансова-

ний профіль дії в умовах хронічного стресу, коли він не 

тільки знижує тривогу, а й поліпшує психоемоційний 

гомеостаз. Перспективним є застосування препарату у 

геріатричних хворих, пацієнтів із постстресовими ста-

нами, депресією, алкогольними розладами, а також у 

мультидисциплінарних підходах до лікування.

Препарат Гідазепам IC® має низку властивостей, 

які роблять його придатним для застосування в екс-

тремальних умовах воєнного часу. Сюди слід віднести 

швидкий анксіолітичний ефект без глибокої седації, 

який забезпечує збереження працездатності та функ-

ціональної активності; низький ризик когнітивного 

пригнічення, який дозволяє застосовувати препарат у 

військових, рятувальників та осіб критичних професій; 

відсутність значного синдрому відміни, що при ко-

роткотерміновому застосовуванні дозволяє безпечно 

припиняти терапію без додаткового медикаментозного 

супроводу, а також можливе поєднання з іншими пре-

паратами для лікування ПТСР, депресії, безсоння та 

соматичних наслідків стресу. У військовій та післяво-

єнній медицині Гідазепам IC® може відігравати роль як 

профілактичного засобу для персоналу високого ризику 

(медики, волонтери, військовослужбовці), так і компо-

нента комплексної терапії посттравматичних розладів. 

Його помірна дія також є доцільною для використання 

у дітей та осіб похилого віку, евакуйованих з гарячих 

точок.
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Gidazepam® IC in the practice of neurologists, psychiatrists and narcologists: 
current insights about mechanisms of action, clinical application and prospects

Abstract. In the conditions of a full-scale war in Ukraine, the need 

for drugs for the treatment of anxiety, stress and post-traumatic disor-

ders has significantly increased. Gidazepam® IC, a Ukrainian 

drug from the benzodiazepine group created in the 1980s, occupies 

an important place among modern anxiolytics due to the combi-

nation of rapid action, moderate sedation, favorable safety profile 

and low risk of addiction. Its action is realized through three main 

mechanisms: GABAergic (binding to the benzodiazepine site with 

preferential activation of 2 subunits), TSPO-dependent (neuro-

steroidogenesis, neuroprotection, anti-inflammatory effect) and ve-

getostabilizing (normalization of heart rate, pressure, sensitivity). 

As a prodrug, Gidazepam® IC is activated in the liver, has a longer 

effect and does not cause euphoria, which reduces the risk of abuse. 

It is effective in generalized anxiety, post-traumatic stress disorder, 

panic attacks, insomnia, somatoform and mild cognitive disorders. 

Experimental studies indicate its neuroprotective properties: in-

creased BDNF, decreased IL-1  and TNF- , positive effects on 

serotonin, dopamine and noradrenaline. In animals, preservation 

and even improvement of cognitive functions have been shown, un-

like classical benzodiazepines. In the clinic, the drug demonstrates 

a rapid effect (30–60 min), good tolerability, and no cognitive sup-

pression. This is particularly important in conditions of chronic 

stress, combat operations and psycho-emotional overload. Geri-

atric and, limitedly, pediatric experience also confirms its safety. 

In narcology, it is used for withdrawal syndrome, reduces anxiety, 

tremor, sleep disorders, stabilizes psycho-emotional state and im-

proves compliance. Despite the WHO restrictions, Gidazepam®  IC 

is effectively used as a symptomatic agent for post-traumatic stress 

disorder, especially in combination with psychotherapy. The wide-

spread use of the drug by military doctors, in volunteer battalions 

and in the rehabilitation of veterans confirms its clinical effective-

ness. Due to its properties, Gidazepam® IC is a reliable agent for 

emergency anxiety therapy, particularly in emergency conditions. 

Its neuroprotective, mood-stabilizing and vegetostabilizing action 

makes the drug a universal tool in military, neurological, psychiatric 

and narcological practice.

Keywords: Gidazepam® IC; prodrugs; benzodiazepines; GABA-

ergic system; anxiety disorders; comprehensive treatment



68 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 3, 2025

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
TO PRACTICING NEUROLOGIST

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2025

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025

Для кореспонденції: Шкробот Світлана Іванівна, докторка медичних наук, професорка, завідувачка кафедри неврології, Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Гор-

бачевського, Майдан Волі, 1, м. Тернопіль, 46001, Україна; e-mail: shkrobotsi@gmail.com

For correspondence: Svitlana Shkrobot, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Neurology, I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Maidan Voli sq., 1, Ternopil, 46001, Ukraine; 

e-mail: shkrobotsi@gmail.com

Full list of authors information is available at the end of the article.

УДК 616.831-005.1-053.81]-02-092 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.21.3.2025.1176

Шкробот С.І., Бударна О.Ю., Дуве Х.В., Ткачук Н.І.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
м. Тернопіль, Україна

Інсульт у молодих: етіопатогенетичні механізми 
(бібліосемантичний аналіз). Клінічний випадок 

із власної практики

Резюме. В огляді літератури показано, що ішемічний інсульт в осіб молодого віку становить 10–15 % 

серед усіх вікових груп. Серед етіологічних факторів ризику найбільш важливе місце займають артеріальна 

гіпертензія, аномалії розвитку судин, генетично зумовлені фактори — при патології серця (порушення 

ритму і провідності, відкрите овальне вікно), нирок. Наприклад, щорічний приріст ішемічного інсульту 

в осіб молодого віку відмічається за рахунок дисекції екстракраніальних артерій (на 2,4 в розрахунку на 

100 тис. населення). Важливу роль відіграють антифосфоліпідний синдром, кардіальна емболія в резуль-

таті тромботичних уражень клапанів серця, гострого інфаркту міокарда, вади міжшлуночкової або 

міжпередсердної перегородки, васкуліти, зумовлені різними інфекційними та системними захворюван-

нями, хвороба мойя-мойя, мітохондріальні енцефалопатії, гіпергомоцистеїнемія, вроджена патологія 

магістральних артерій голови і шиї (подовження, перегин, петлеутворення). Виокремлено фактори ризику, 

зокрема, наявність мігрені з аурою, вживання естрогенвмісних оральних контрацептивів, тютюнокурін-

ня, вживання алкоголю у великих кількостях та наркотиків. Описані основні протромботичні стани, що 

асоціюються з розвитком ішемічного інсульту в осіб молодого віку, — вагітність та післяпологовий період, 

перенесений COVID-19, онкопатологія. Таким чином, визначено багатофакторність розвитку інсульту в 

осіб молодого віку. Висвітлено питання діагностики з використанням інструментальних і лабораторних 

досліджень. Описаний клінічний випадок атеротромботичного ішемічного інсульту у пацієнта молодого 

віку з власної практики.

Ключові слова: ішемічний інсульт; пацієнти молодого віку; ангіопатія; коагулопатія; дисекція цере-

бральних судин; гіпергомоцистеїнемія

Вступ
Інсульт є однією з найпоширеніших причин за-

хворюваності та смертності у світі [3, 11, 24]. За 

оцінкою ВООЗ, щорічно діагностується понад 11 

мільйонів випадків ішемічного інсульту (ІІ) [4, 10, 

21]. Поширеність інсульту залежить від географіч-

ного регіону, статі, віку та раси. Раніше вважалося, 

що інсульт здебільшого вражає людей літнього віку, 

проте дослідження останніх років свідчать, що від 10 

до 15 % усіх випадків інсульту припадає на молодих 

пацієнтів [1, 11, 18]. Таким чином, щороку приблиз-

но 2 мільйони підлітків і молодих дорослих у всьому 

світі переносять ІІ [7, 23].

Крім того, згідно з останніми епідеміологічними до-

слідженнями, з 1980-х років захворюваність на ІІ серед 

молодих людей зросла, тоді як серед літніх — знизилася 

[14, 21]. За даними деяких авторів, відзначається що-

річний приріст частоти інсультів у молодому віці за ра-

хунок дисекції екстракраніальних артерій у середньому 

на 2,4 з розрахунку на 100 тис. населення [30]. Усе це 

викликає занепокоєння щодо соціально-економічних 

наслідків, оскільки інсульт вражає категорію молодих 
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працездатних людей у найпродуктивніші роки їхнього 

життя, призводить до глибокої тривалої інвалідизації та 

значних витрат на охорону здоров’я [7, 10].

Важливе питання полягає в тому, як визначаєть-

ся група молодих пацієнтів з інсультом і які її вікові 

межі. Більшість дослідників використовують вікову 

межу в 45 років, хоча деякі автори встановлюють її на 

рівні 49 років. Ця вікова межа визначена умовно, зва-

жаючи на суттєві відмінності у причинах та факторах 

ризику ІІ між молодшими та старшими пацієнтами 

[5, 11, 22].

Встановлено, що частота інсульту збільшується з ві-

ком, досягаючи піку у віковій групі 45–49 років, най-

нижчі її показники — у пацієнтів молодше за 35 років 

[3, 14]. Частота випадків інсульту також відрізняється 

залежно від географії. У країнах, що розвиваються, вона 

вища, ніж у промислово розвинених країнах [8]. Щодо 

гендерних відмінностей, загальна частота інсульту є ви-

щою у чоловіків, хоча деякі дослідження показують, що 

до 30 років ІІ частіше зустрічається у жінок. Водночас 

чоловіки мають вищий рівень смертності та підвище-

ний ризик повторних судинних подій [12, 13, 15]. 

Актуальність і складність проблеми ІІ у молодих лю-

дей зумовлені недостатнім вивченням питання, склад-

ністю медичних і діагностичних аспектів, відмінністю 

інсультів від таких у старших вікових групах [17].

Фактори ризику
Традиційні серцево-судинні фактори ризику, як-от 

артеріальна гіпертензія, діабет і дисліпідемія, вважа-

ються важливими для пацієнтів всіх вікових груп. Проте 

їх поширеність серед молоді значно зросла за останні 10 

років [4, 20]. Дослідження вказують, що найбільш по-

ширеними факторами ризику серед молодих пацієнтів 

з інсультом є: куріння (56 %), недостатня фізична ак-

тивність (48 %), гіпертонія (47 %) і дисліпідемія (35 %). 

Для порівняння, у літніх людей найбільш поширеними 

факторами ризику залишаються гіпертонія, цукровий 

діабет і серцеві захворювання, як-от фібриляція перед-

сердь [4, 5, 31, 32, 34].

Тривожною є тенденція до ожиріння, зниження 

рівня фізичної активності, зростання кількості курців 

і поширеність епізодичного вживання великих доз 

алкоголю серед підлітків і молодих дорослих, оскіль-

ки всі ці фактори пов’язані з підвищеним ризиком 

ІІ [6, 18].

Вживання наркотиків — ще один важливий фактор 

ризику інсульту. Приблизно 5 % населення віком 15–64 

роки вживає нелегальні або рекреаційні наркотики мі-

німум раз на рік [5, 19]. До речовин, що можуть спрово-

кувати розвиток ІІ, належать кокаїн, амфетамін, кана-

біс та опіоїди [12]. Їх негативний вплив зумовлений як 

прямою дією на серцево-судинну систему, так і усклад-

неннями, пов’язаними зі шляхом введення (емболія 

або ендокардит при парентеральному застосуванні) 

[14]. Серед основних наслідків прямої дії наркотичних 

середників на серцево-судинну систему виокремлюють 

кардіоміопатії, аритмії, ортостатичну гіпотензію, вазо-

констрикцію, агрегацію тромбоцитів, прискорений ате-

росклероз і васкуліт [16, 22, 25]. Існують дані про те, що 

вживання канабісу, можливо, має зв’язок із синдромом 

зворотної церебральної вазоконстрикції та гіперплазією 

інтими судин [8].

У молодих пацієнтів з ІІ жіночої статі окремі факто-

ри ризику є унікальними [19, 20, 24]. До них належать: 

вагітність, мігрень з аурою, вживання гормональних 

контрацептивів, що містять естроген. 

Вагітність і післяпологовий період, як про-

тромботичні стани, також пов’язані з підвищеним 

ризиком ішемічних подій [23, 25]. Інсульт під час 

вагітності зустрічається рідко, за даними різних 

досліджень, від 10 до 65 на 100 000 вагітностей [5, 

19]. Найвищий ризик ІІ спостерігається в третьому 

триместрі та протягом 6 тижнів після пологів [20]. 

До причин ішемічного інсульту у вагітних належать 

перипартальна кардіоміопатія, гіперкоагуляція, що 

супроводжує вагітність, післяпологова церебральна 

ангіопатія (синдром зворотної церебральної вазо-

констрикції), емболія навколоплідними водами або 

трофобластична емболія через хоріокарциному [3, 

21]. Артеріальна гіпертензія вагітних (прееклампсія, 

еклампсія) значно підвищує ризик ІІ, внутрішньо-

мозкового крововиливу та церебрального венозного 

тромбозу [24].

Мігрень з аурою більш поширена серед молодих жі-

нок, ніж чоловіків. Ризик інсульту значно зростає, якщо 

мігрень поєднується з курінням та прийомом комбіно-

ваних оральних контрацептивів (КОК) [15, 18, 19].

Наукові факти
— Мігрень з аурою збільшує ризик ішемічного ін-

сульту приблизно в 2 рази [4, 18].

— Поєднання мігрені з аурою, вживання КОК та ку-

ріння збільшує ризик інсульту приблизно в 9 разів по-

рівняно з жінками, які не мають жодного з цих факторів 

[19, 23, 34].

— ІІ у жінок з мігренню з аурою частіше пов’язаний 

з кардіоемболічними подіями, відкритим овальним ві-

кном та тромбофіліями [7, 23, 31].

Використання естрогенвмісних КОК підвищує 

ризик ІІ, особливо якщо поєднується з курінням або 

мігренню з аурою [23, 24]. Ризик залежить від вмісту 

естрогену в препараті. Контрацептиви на основі про-

гестерону не становлять загрози.

Злоякісні новоутворення, хіміо- та радіотерапія 

можуть збільшувати ризик ІІ через різні механізми, зо-

крема: через безпосередню компресію судин пухлиною, 

пухлинну емболію, небактеріальний тромботичний ен-

докардит, гіперкоагуляцію та прискорений атероскле-

роз [8, 13]. На сьогодні немає офіційних рекомендацій 

щодо онкологічного скринінгу у молодих пацієнтів із 

першим ІІ.

Причини ІІ в осіб молодого віку
1. Кардіальна патологія

Кардіоемболія є причиною майже 30 % ІІ у паці-

єнтів молодого віку [5, 16]. Найпоширеніші причини 

кардіоемболії наведені в табл. 1 [3].
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Таблиця 1. Причини кардіоемболічного інсульту 
в осіб молодого віку

Причини емболії кардіального походження

Рідко Часто

Фібриляція перед-
сердь

Вроджені кардіальні аномалії: 
— відкрите овальне вікно 
— аневризми міжпередсерд-
ної перегородки

Неревматичні ура-
ження клапанів

Кардіоміопатії 

Гострий інфаркт 
міокарда

Ревматичні ураження клапанів 

Серцеві пухлини Ендокардит

Хоча фібриляція передсердь є частою причиною ін-

сульту у літніх людей, серед молоді вона зустрічається 

значно рідше [7, 31]. Через пароксизмальний характер 

аритмії діагностика є складною, оскільки вона потребує 

тривалого моніторингу, який не завжди виправданий 

у молодих пацієнтів без серцевої патології [4, 11, 12]. 

Деякі інші електрокардіографічні аномалії, пов’язані 

із зубцем P, також асоціюються з підвищеним ризиком 

ішемічного інсульту.

Ревматична мітральна вада серця повинна розгля-

датися як потенційна причина ІІ у молодих пацієнтів 

[9]. Її поширеність вища у менш індустріалізованих ре-

гіонах. Кардіоміопатія є відносно рідкісною патологі-

єю, проте її також варто враховувати [18]. Дилатаційна 

кардіоміопатія може розвиватися внаслідок надмірно-

го вживання алкоголю і часто зустрічається у молодих 

людей. ВІЛ-асоційована кардіоміопатія теж є одним з 

етіологічних факторів ІІ [32]. У таких випадках ехокар-

діографія допомагає визначити джерело емболії. Ехо-

кардіографія також допомагає виявити пухлину серця, 

що може стати джерелом емболів, наприклад:

— міксома передсердя — найпоширеніша доброякіс-

на пухлина серця, яка зазвичай є асимптомною та ви-

являється лише після ІІ [6]; 

— папілярна фіброеластома — інша рідкісна пухлина, 

яка може спричинити емболізацію [3, 17].

ІІ також може бути ускладненням інфекційного або 

тромботичного небактерійного ендокардиту [13]. Ін-

фекційний ендокардит слід підозрювати у пацієнтів, 

які вживають наркотики внутрішньовенно.

Тромбоз, спричинений гострим інфарктом міокарда 

або застійною серцевою недостатністю, рідко є причи-

ною ішемічного інсульту у молодих людей [14, 19].

Відкрите овальне вікно (ВОВ) — це поширена вро-

джена аномалія, яка зустрічається у понад 20 % насе-

лення. У пацієнтів віком до 50 років із інсультом його 

поширеність ще вища — до 50 % [5, 11]. Проте роль 

ВОВ як причини інсульту залишається предметом дис-

кусій.

ВОВ саме по собі не є єдиною причиною інсульту — 

потрібні додаткові фактори, які сприяють парадок-

сальній емболії, зокрема: аневризма міжпередсердної 

перегородки, шунтування справа наліво в стані спокою, 

великий розмір шунта [12, 17].

Крім того, мають бути наявні додаткові фактори ри-

зику венозного тромбозу: тривала іммобілізація, довго-

тривалі перельоти або подорожі, варикозне розширен-

ня вен, травми, протромботичні стани [10, 18].

Щоб визначити, чи було ВОВ основним механіз-

мом інсульту у конкретного пацієнта, використовується 

оцінка RoPE (Risk of Paradoxical Embolism) [5]. Шкала 

RoPE має діапазон від 0 до 10 балів:

— високий бал свідчить про високу ймовірність 

того, що ВОВ є основною причиною інсульту;

— низький бал вказує на те, що ВОВ, ймовірно, є 

лише випадковою знахідкою (малоймовірно, що воно 

спричинило інсульт) [4, 11, 26].

Крім того, оцінка за RoPE може передбачити ри-

зик повторного інсульту. Пацієнт із високим балом за 

RoPE — це молодий пацієнт без значних серцево-су-

динних факторів ризику, а отже, ризик повторного ін-

сульту в короткостроковій перспективі є дуже низьким 

(табл. 2) [5].

Таблиця 2. Шкала RoPE

Відомості про пацієнта Бал

Кіркова локалізація ішемії 1

Відсутність гіпертензії 1

Відсутність діабету 1

Відсутність попереднього інсульту або ТІА 1

Відсутність шкідливих звичок (куріння) 1

Вік

18–29 5

30–39 4

40–49 3

50–59 2

60–69 1

70 0

2. Неатеросклеротичні, незапальні ангіопатії 
Дисекція шийних і церебральних артерій є причи-

ною ІІ у молодих пацієнтів у 20 % випадків, частіше 

розвивається у чоловіків (52–69 %) [11, 16]. 

Дисекція являє собою спонтанне розшарування ар-

теріальної стінки в результаті проникнення в неї крові 

з артеріального русла через розрив інтими екстра- або 

інтракраніальних артерій (інтрамуральний кровови-

лив) [3, 30]. Цей крововилив пролабує в просвіт артерії 

і призводить до її стенозу, а інколи й оклюзії. Останнє 

зумовлює погіршення мозкового кровообігу. Розша-

рування в бік зовнішньої оболонки судинної стінки 

(адвентиції) викликає аневризматичне розширення 

артерії, яке може спричинити субарахноїдальний кро-

вовилив [5, 15]. 

Дисекція може розвиватися як у каротидній, так і 

у вертебробазилярній системі і залучати як інтракра-

ніальні, так і екстракраніальні відділи. Ізольована ін-

тракраніальна дисекція найчастіше локалізується в 

середній мозковій артерії, рідше — у задній. Інколи 
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відмічають поєднання дисекції в каротидній і вертебро-

базилярній системах [7, 30].

Основна причина дисекції — дисплазія артеріальної 

стінки. Схильність до дисекції підвищують такі факто-

ри, як артеріальна гіпертензія, перенесена інфекція, 

мігрень [7, 11, 19]. Дисекція може виникати спонтанно 

(60 % випадків) або після травматичних подій. Про-

вокуючими факторами можуть бути різкі рухи голови, 

травма голови або шиї (мінно-вибухові поранення під 

час війни, автомобільні аварії, спортивні травми, ма-

нуальна терапія). До провокуючих факторів також від-

носять вживання алкоголю, наркотиків, застосування 

контрацептивів, розвиток інфекцій [12, 34]. Патофі-

зіологічно внаслідок надриву інтими судини виникає 

внутрішньостінковий крововилив, який поширюється 

вздовж поздовжньої осі артерії [7, 20].

Гематома може розташовуватися в різних шарах су-

динної стінки:

1. Субінтимальна дисекція — між інтимою та ме-

дією — викликає звуження просвіту артерії, що може 

призвести до стенозу або повної оклюзії.

2. Субадвентиціальна дисекція — між медією та ад-

вентицією — створює псевдоаневризму, що може стис-

кати прилеглі структури (наприклад, симпатичні нерви 

чи під’язиковий нерв).

У місці дисекції часто формується тромб, який не-

міцно прикріплений до інтими, що робить його схиль-

ним до дистальної емболізації [9].

У діагностиці дисекцій провідну роль відіграють 

церебральна ангіографія, комп’ютерно-томографічна 

ангіографія [14]. Результати ангіографії залежать від 

строків проведення дослідження, оскільки дисекція 

має динамічний перебіг, включаючи формування ге-

матоми, а потім її організацію з частковим або повним 

відновленням кровопостачання. Типовою ангіографіч-

ною ознакою дисекції в гострий період є протяжний не-

рівномірний стеноз артерії [7, 30]. Інколи реєструється 

подвійний просвіт судин. Магнітно-резонансна томо-

графія діагностує гематому в стінці артерії, збільшення 

діаметра артерії [16].

Нерідко причиною ІІ у молодому віці може бути 

хвороба мойя-мойя — хронічна незапальна оклюзивна 

інтракраніальна васкулопатія нез’ясованої етіології [2, 

5, 18]. Вона характеризується поступовим збільшенням 

вираженості двобічної оклюзії внутрішньої сонної ар-

терії (ВСА). У результаті цього розвивається багато ко-

латеральних судин на основі головного мозку, а також 

на його конвекситальній поверхі [28, 33]. Стінки цих 

судин тонкі, що може стати причиною крововиливів. 

У 7 % випадків захворювання має генетичний характер 

[7]. Хвороба мойя-мойя може бути причиною як іше-

мічного, так і геморагічного інсульту, ІІ часто рециди-

вують [11, 13]. Інфаркти головного мозку найчастіше 

локалізуються в місцях суміжного кровопостачання. 

Інколи ІІ розвиваються на фоні системного зниження 

артеріального тиску в умовах стенозування або тром-

бозу ВСА [7, 22].

У діагностиці хвороби мойя-мойя провідну роль ві-

діграє церебральна ангіографія. Критерій — стеноз ВСА 

в ділянці біфуркації з поширенням на передню і серед-

ню мозкову артерію [16]. 

Фібромускулярна дисплазія (ФМД) — ідіопатичне, 

сегментарне захворювання судинної стінки неатеро-

склеротичного і незапального генезу, яке призводить до 

стенозу артерій малого і середнього калібру [5, 28]. На 

основі картини стенозу розрізняють дисплазію муль-

ти- та монофокальну. У пацієнтів з ФМД уражаються 

ниркові артерії з розвитком артеріальної гіпертензії, а 

також сонні, хребтові та внутрішньочерепні артерії, що 

призводить до виникнення повторних ІІ [5, 33]. Типо-

вою нейровізуалізаційною ознакою захворювання при 

проведенні КТ- або МРТ-ангіографії є симптом «нит-

ки з намистинами», рідше — симптом «перев’язування 

ниткою» [4].

Синдром задньої зворотної енцефалопатії (англ. 

PRES) — це нейротоксичний стан, що виникає у відпо-

відь на нездатність системи заднього циркуляторного 

басейну реагувати на різкі зміни артеріального тиску 

[5, 16]. Гіперперфузія призводить до порушення про-

никності гематоенцефалічного бар’єра, що спричиняє 

розвиток вазогенного набряку, найчастіше в тім’яно-

потиличних ділянках обабіч [8].

Синдром найчастіше зустрічається у віці близько 42 

років, переважно у жінок [15, 21]. Серед можливих три-

герів — різке підвищення артеріального тиску, прийом 

вазоконстрикторних препаратів, мігрень та післяпо-

логовий період [19, 21]. Нейроваскулярна візуалізація 

виявляє типові зміни вазоконстрикції з множинними 

сегментарними звуженнями. Захворювання може спри-

чинити розвиток як ІІ, так і внутрішньомозкового кро-

вовиливу, причому нерідко пацієнти мають поєднання 

обох типів інсульту [23].

3. Запальні ангіопатії
Термін «васкуліт» об’єднує групу захворювань, що 

характеризуються запаленням стінок кровоносних су-

дин. Це запалення може супроводжуватися некрозом 

різного ступеня вираженості, що призводить до стенозу, 

оклюзії або аневризматичного розширення [9, 12, 27]. 

Васкуліт може уражати як артерії, так і вени незалежно 

від їх розміру [17]. Васкуліти поділяють:

1) на первинні;

2) вторинні, спричинені: а) системними захворю-

ваннями; б) інфекційними хворобами.

Первинний ангіїт центральної нервової системи 

(PACNS) зазвичай уражає дрібні судини (прекапіляр-

ні артеріоли) [4, 7]. Етіологія PACNS невідома, проте 

встановлено, що він часто асоційований з лімфомою 

Ходжкіна, лейкемією, первинною внутрішньомоз-

ковою лімфомою, ВІЛ-інфекцією, інфекцією вірусу 

varicella zoster [4, 15, 32]. Діагностику первинного ан-

гіїту ускладнює багатовогнищевість ураження ЦНС 

(як головного, так і спинного мозку), відсутність па-

тологічних змін з боку інших органів і систем, рециди-

вуючий перебіг захворювання, відсутність системних 

проявів (гарячка, слабкість, втрата апетиту, схуднення) 

та маркерів запалення при лабораторному обстеженні 

(СРБ, ШОЕ) [13].
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Вторинні (системні) васкуліти. Центральна нервова 

система може вражатись при багатьох системних васку-

літах. Найбільш поширені з них наведені в табл. 3 [27].

Таким чином, якщо у пацієнта молодого віку з ІІ 

спостерігаються ознаки системного захворювання (га-

рячка, втрата ваги, дерматологічні прояви (висип, livedo 

reticularis), ураження суглобів, порушення функції ни-

рок) на фоні лабораторно підтверджених ознак запаль-

ного процесу (підвищення рівня СРБ та ШОЕ, анемія, 

тромбоцитопенія, знижений рівень комплементу, під-

вищений вміст білка та лімфоцитарний плеоцитоз у 

лікворі), слід запідозрити системний васкуліт [5, 12, 26]. 

У таких випадках важливими лабораторними тестами 

для виявлення автоімунного або системного захворю-

вання, яке могло стати основною причиною ішемічно-

го інсульту, є визначення:

— антитіл до цитоплазми нейтрофілів (ANCA);

— антитіл до двоспіральної ДНК (dsDNA) [10, 12, 33]. 

Причиною ІІ у молодих людей можуть бути вторин-

ні васкуліти, зумовлені різними інфекційними захво-

рюваннями: сифіліс, туберкульоз, герпетична інфекція, 

вітряна віспа, нейробореліоз, коронавірус. У діагности-

ці найбільше значення мають серологічні дослідження, 

зокрема ДНК вірусного збудника за допомогою поліме-

разної ланцюгової реакції, та ангіографія [9]. 

У контексті пандемії COVID-19 важливо враховува-

ти зв’язок інфекції з підвищеним тромботичним ризи-

ком. Тромбози є поширеним ускладненням у пацієнтів 

із COVID-19, тому ризик ІІ у таких осіб має братися до 

уваги [16, 33].

4. Гематологічні захворювання
Чимала частка гематологічної патології підвищує 

ризик ІІ через збільшену в’язкість крові, що погіршує 

реологію та мікроциркуляцію, або через гіперкоагу-

ляцію, що сприяє тромбоутворенню [5, 13, 26, 28]. 

Окремо ці фактори не є причиною інсульту, проте 

їх поєднання може призвести до тромбоемболічних 

ускладнень [7].

До захворювань, що збільшують в’язкість крові, на-

лежать: лейкемія, внутрішньосудинна лімфома, серпопо-

дібно-клітинна анемія, еритроцитоз, справжня поліци-

темія, макроглобулінемія Вальденстрема, парапротеїне-

мія, сфероцитоз.

У групу тромбофілій (захворювань, що характери-

зуються порушенням згортання крові з тенденцією до 

гіперкоагуляції та тромбоутворення), які підвищують 

ризик ішемічного інсульту, включені: антифосфоліпід-

ний синдром (AФС), мутація гена протромбіну G20210A, 

мутація фактора V Лейдена, дефіцит протеїнів C і S, де-

фіцит антитромбіну III.

Антифосфоліпідний синдром — автоімунне гематоло-

гічне захворювання, основними клінічними проявами 

якого є артеріальні і венозні тромбози різної локаліза-

ції, імунологічним маркером патології є антифосфолі-

підні антитіла. Найчастіше діагностується у віці 30–40 

років, молоді жінки хворіють в 5 разів частіше за чоло-

віків. 10–20 % пацієнтів молодого віку, які перенесли 

інсульт, мають АФС [7, 11, 26].

Виділяють первинний АФС, який не поєднується з 

будь-якими автоімунними захворюваннями, і вторин-

ний — розвивається при СЧВ [13].

Ішемічні порушення мозкового кровообігу є визна-

ним ускладненням АФС, проявляються інсультами і 

транзиторними ішемічними атаками [7, 13]. Вони ма-

ють низку особливостей: частіше виникають у жінок, 

переважно уражаються інтрацеребральні артерії; від-

мічають порівняно задовільне неврологічне регресу-

вання симптомів, можливість рецидивів за відсутності 

вторинної профілактики антикоагулянтами й ацетил-

Таблиця 3. Системні васкуліти, що супроводжуються ураженням ЦНС

Васкуліт з ураженням судин 
великого калібру

Хвороба Такаясу — хронічний гранулематозний васкуліт, що вражає артерії 
великого калібру, особливо аорту та її основні гілки. 
Хвороба Хортона (гігантоклітинний артеріїт) — гранулематозний васкуліт ар-
терій великого та середнього калібру автоімунної природи, що вражає аорту 
та/або її основні гілки, особливо відгалуження сонної та хребтової артерій

Васкуліт з ураженням судин 
середнього калібру 

Вузликовий періартеріїт — некротизуючий васкуліт артерій середнього ка-
лібру, що може спричиняти ішемію органів. 
Хвороба Кавасакі — васкуліт, що найчастіше вражає дітей і може призводити 
до аневризм коронарних артерій

Васкуліт з ураженням судин ма-
лого калібру ANCA-позитивний

Еозинофільний гранулематоз з поліангіїтом (синдром Черджа — Стросса) — 
рідкісний еозинофільний васкуліт, що супроводжується астмою та уражен-
ням легень і інших органів. 
Гранулематоз з поліангіїтом (гранулематоз Вегенера) — некротизуючий 
гранулематозний васкуліт, що уражає дихальні шляхи та нирки. 
Мікроскопічний поліангіїт — негранулематозний васкуліт судин дрібного ка-
лібру, що часто призводить до ураження нирок і легень

Васкуліт, асоційований із захво-
рюваннями сполучної тканини

Системний червоний вовчак (СЧВ) може спричиняти васкуліт у межах сис-
темного запального процесу. 
Ревматоїдний артрит у тяжких випадках може призводити до васкуліту з ура-
женням багатьох органів. 
Хвороба Бехчета — мультисистемний васкуліт, що характеризується реци-
дивними виразками ротової порожнини та статевих органів, увеїтом і не-
врологічними порушеннями
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саліциловою кислотою [11, 14, 21]. Кардіогенні емболії 

виникають значно рідше.

Іншими проявами АФС є повторні інсульти, демен-

ція, ураження клапанів серця і нирок [18]. Профілакти-

ка порушень мозкового кровообігу при АФС включає 

постійне застосування антикоагулянтів та антиагреган-

тів [12].

Мутація фактора V Лейдена — найпоширеніша 

спадкова венозна тромбофілія, особливо серед людей 

європейського походження, 3–6 % осіб європейської 

раси мають хоча б одну копію цієї мутації [1, 3, 4]. В 

основі патології лежить точкова мутація, що робить 

фактор V стійким до дії протеїну С, внаслідок чого 

зростає рівень тромбіну та ризик тромбоемболій [3, 

19]. Захворювання підвищує ризик венозного тромбозу 

і може бути фактором ризику ІІ у молодих людей.

Мутація гена протромбіну G20210A призводить до 

підвищеного рівня протромбіну, що сприяє утворенню 

тромбів [33]. Цей стан пов’язаний із церебральним ве-

нозним тромбозом, особливо за наявності додаткових 

факторів ризику, як-от вживання оральних контрацеп-

тивів [23, 26]. Асоціюється з ішемічним інсультом у ві-

ковій групі 15–42 років, проте не у пацієнтів старше 42 

років.

Дефіцити протеїну C, протеїну S та антитромбіну III 

сприяють надмірному згортанню крові, оскільки оби-

два протеїни відповідають за інактивацію факторів 

згортання крові, а антитромбін ІІІ є природним ан-

тикоагулянтом, який запобігає утворенню тромбів [6, 

14]. Патологія може бути як вродженою, так і набутою 

(через вагітність, інфекції, хвороби печінки, ДВЗ-

синдром, прийом метотрексату або циклофосфаміду).

5. Генетичні захворювання
Родинна історія інсультів у молодому віці має ви-

кликати підозру щодо генетичної причини захворю-

вання [6, 12].

CADASIL (церебральна автосомно-домінантна арте-

ріопатія з підкірковими інфарктами та лейкоенцефало-

патією) — рідкісне, проте недооцінене захворювання, 

спричинене мутаціями в гені NOTCH3, який кодує 

рецептор Notch3, критично важливий для функціону-

вання гладком’язових клітин судин [4, 15, 23]. Мутації 

в цьому гені призводять до накопичення аномального 

білка в стінках дрібних артерій, особливо в головному 

мозку, розвивається дисфункція гладком’язових клітин, 

порушення їхньої життєздатності та поступова дегене-

рація [5]. 

У пацієнтів з CADASIL утворюється виражений фі-

броз та потовщення стінок дрібних церебральних ар-

терій, а також стійкий спазм уражених судин [10]. Су-

купна дія цих факторів призводить до хронічної ішемії 

паренхіми мозку з переважним ураженням підкіркових 

ядер та білої речовини півкуль головного мозку (лейко-

енцефалопатії, субкортикальні інфаркти) [14, 18]. 

Захворювання частіше проявляється у віці 40–50 

років, у віці 20–30 років у таких пацієнтів може розви-

ватися мігрень з аурою. При нейровізуалізації діагнос-

тують лейкоареоз і субкортикальні інфаркти [31, 33]. 

Відмінністю від хвороби Бінсвангера є відсутність арте-

ріальної гіпертензії, що викликає активацію в нервовій 

та імунній системі, призводить до їх функціонального 

виснаження [3].

CARASIL (церебральна автосомно-рецесивна артері-

опатія) — рідкісне захворювання, майже виключно в 

японців. Викликається мутацією гена HTRA1 [7].

Синдром MELAS (мітохондріальна енцефалопатія, 

лактатацидоз та інсультоподібні епізоди) може бути 

причиною ІІ в осіб молодого віку. Патологія належить 

до мітохондріальних захворювань, причиною є різно-

манітні мутації мітохондріальної ДНК, у результаті чого 

порушуються процеси окисного фосфорилювання в го-

ловному мозку, що призводить до вазогенного набря-

ку, ішемії мозку, мітохондріальної ангіопатії в артеріях 

середнього та малого калібру [12, 14, 25]. Основною 

рисою інсультоподібних епізодів є «задня» локалізація 

зон ураження головного мозку — тім’яно-скронево-

потиличні ділянки, частіше ліворуч [18]. Клінічно від-

мічають геміанопсію, сенсорну афазію, акалькулію, 

аграфію, атаксію, зорово-просторову агнозію, пору-

шення свідомості.

Гіпергомоцистеїнемія — переважно спадкове авто-

сомно-рецесивне захворювання, при якому підвищу-

ється рівень гомоцистеїну в крові [7, 12, 16]. Іншими 

причинами патологічного стану можуть бути ниркова 

недостатність, недостатність вітамінів, дієта з надлиш-

ком метіоніну. Схильність до гіпергомоцистеїнемії ма-

ють курці, особи, які вживають надмірну кількість кави, 

алкоголю [34]. Підвищений рівень гомоцистеїну у крові 

спричиняє порушення синтезу й обміну оксиду азоту, 

розвиток системної ендотеліальної дисфункції та окси-

дативного стресу [2]. Відбувається активація агрегації 

тромбоцитів, внаслідок зниження активності гепарину, 

тромбомодуліну та підвищення активності тромбоксану 

А2 розвивається гіперкоагуляція зі схильністю до тром-

бозів [4, 19]. Патологія є одним із вагомих факторів ри-

зику серцево-судинних, цереброваскулярних і нейро-

дегенеративних захворювань, у розвитку яких провідну 

роль відіграє оксидативний стрес. Термін «гіпергомо-

цистеїнемія» використовують при рівні гомоцистеїну 

> 15 ммоль/л. Рівень 16–30 ммоль/л відповідає легкому 

ступеню, 31–100 ммоль/л — помірному, а > 100 — тяж-

кій формі гіпергомоцистеїнемії [5, 12, 18]. 

Хвороба Фабрі — Андерсена — рідкісне генетично 

детерміноване захворювання із Х-зчепленим типом 

успадкування, лізосомальна хвороба накопичення 

[16, 33]. Викликається мутаціями в гені GLA, що при-

зводять до недостатньої активності -галактозидази 

А ( -GAL A) та прогресивного накопичення гліко-

сфінголіпідів і глоботріаосильсфінгозину (Lyso-Gb3) у 

лізосомах клітин усього організму, включаючи клітини 

судинного ендотелію, гладких м’язів та кардіоміоцити 

[4, 6, 13]. 

ІІ при хворобі Фабрі — Андерсена може розвиватись 

за різними патогенетичними сценаріями. Лакунарний 

інфаркт виникає внаслідок церебральної васкулопатії, 

яка є результатом накопичення Gb3 в ендотелії дрібних 

судин мозку [18]. Стінка артерій втрачає свою еластич-
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ність, просвіт її звужується — таким чином формуються 

прогресуючий судинний фіброз та оклюзія. Причиною 

кардіоемболічного інсульту у пацієнтів з хворобою Фа-

брі є фібриляція передсердь, що розвивається внаслі-

док гіпертрофії лівого шлуночка [13, 31]. Окрім цього, 

хвороба Фабрі асоційована з гіперкоагуляцією, яка є 

наслідком ендотеліальної дисфункції та підвищеної 

агрегації тромбоцитів [6].

6. Вроджені патологічні звивистості ВСА або 
судин вертебрально-базилярного басейну

Патологія відіграє значну роль у розвитку ІІ в осіб 

молодого віку, зокрема дітей, виступає етіологічним 

фактором у 15 % випадків від загальної частоти інсуль-

тів [18].

7. Криптогенний інсульт
Незважаючи на всі діагностичні досягнення, у 

близько 20 % випадків причина ІІ в осіб молодого віку 

залишається невстановленою [7, 10, 33].

Проблема ІІ у молодих пацієнтів дедалі набуває ак-

туальності в аспекті громадського здоров’я, оскільки 

його частота зростає, а наслідки є стійкими та еконо-

мічно витратними. Причини інсульту в осіб молодого 

віку можуть бути різноманітними, включаючи рідкіс-

ні генетичні захворювання, проте в багатьох випадках 

вони так і залишаються невстановленими. 

Таким чином, детальне вивчення етіологічних факто-

рів та патогенетичних механізмів розвитку ІІ у пацієнтів 

молодого віку з метою розробки стратегії первинної та 

вторинної профілактики мозкової катастрофи повинно 

стати пріоритетом у світовій медичній спільноті.

Клінічний випадок із власної практики
Пацієнтка П., 2000 р.н., надійшла у судинне відді-

лення КНП «ТОКПЛ» ТОР за направленням невролога 

18.11.2024 зі скаргами на випадіння правих половин по-

лів зору, затерпання в правих кінцівках, більш виражене 

в кисті та стопі. 

Захворіла гостро 15.11.2024, коли відмітила пору-

шення зору та затерпання в правих кінцівках. Зафіксо-

вано АТ 160/100 мм рт.ст., прийняла каптопрес, стан не 

поліпшувався. 18.11.2024 хвора звернулася до невролога 

та одразу була скерована на КТ головного мозку. Резуль-

тати КТ: у дистально-медіальній частині лівої потилич-

ної частки відмічається порушення диференціювання 

мозкової речовини, розмірами 27  17  22 мм, щільніс-

тю до +31 HU. У дистальній частині лівої потиличної 

частки відмічається одиничне енцефаломаляційне вог-

нище ромірами 14  9  11 мм, щільністю до + 18 HU. 

Висновок: КТ-ознаки ГМІ за ішемічним типом в басей-

ні лівої ЗМА (ділянка OL). ASPECTS 10, pc-ASPECTS 9. 

Енцефаломаляційне вогнище дистальної частини лівої 

потиличної частки. Хронічний одонтогенний гайморит. 

Слизова кіста правого максилярного синуса. 

З анамнезу життя: туберкульоз, гепатит, венеричні 

захворювання заперечує. Алергологічний та спадковий 

анамнез не обтяжений. Шкідливих звичкок не має. 

Перебувала під спостереженням у гінеколога з приводу 

гіперпролактинемії. В анамнезі — вроджений дефект 

міжшлуночкової перегородки, який самостійно закрив-

ся у 18-річному віці.

На момент надходження лікуючим лікарем при 

огляді не виявлено жодних відхилень у соматичному 

статусі.

Неврологічний статус при надходженні: притомна, 

контактна, орієнтована, критична. Інструкції виконує. 

Правобічна гомонімна геміанопсія. Тригемінальні та 

окципітальні точки не болючі. Очні щілини D = S, зі-

ниці D = S, фотореакції збережені. Рухи очних яблук у 

повному обсязі. Диплопія (–), ністагм (–). Асиметрія 

н/г складки справа. Язик по середній лінії. Глотковий 

рефлекс збережений двобічно. Ковтає. М’язова сила 

в кінцівках — 5 б., тонус збережений. Сухожилкові та 

періостальні рефлекси D  S, середньої жвавості, с-м 

Бабінського позитивний справа. Правобічна гемігі-

пестезія. Координаторні проби виконує чітко. У позі 

Ромберга — похитування. Менінгеальні знаки відсут-

ні. Тяжкість стану за шкалою NIHSS — 4 б. (легкий ін-

сульт), за шкалою Ренкіна — 2 б.

Проведені обстеження:

1. Загальноклінічні аналізи (ЗАК, БАК, ЗАС 

18.11.2024): показники в межах референтних значень.

2. Реакція мікропреципітації (02.12.2024): негативна.

3. Глікемічний профіль, ліпідограма, коагулограма 

(19.11.2024): відхилень не виявлено.

4. Cito test HIV 1/2 , HBsAg, D-димер, тропонін І 

(18.11.2024): негативні.

5. Ревматоїдна панель (20.11.2024): С-реактивний 

білок < 6 мг/л, ревматоїдний фактор < 12 МО/мл, 

антистрептолізин-О < 200 МО/мл.

6. Імунологічна панель (04.12.2024): антинуклеарні 

антитіла (ANA) 0,23 — негативно.

7. Гормональна панель (20.11.2024): ТТГ 0,651 мМО/мл, 

пролактин 651 мМО/мл (незначна гіперпролактинемія).

8. Аналіз крові на антифосфоліпідний синдром 

(20.11.2024): IgМ до фосфоліпідів — 5,030, IgG до фос-

фоліпідів — 3,050, IgМ до кардіоліпіну — 5,110, IgG 

до кардіоліпіну — 6,940, -2-глікопротеїд І, IgG — < 2, 

-2-глікопротеїд І, IgМ — 4,17, вовчаковий антикоа-

гулянт, скринінговий тест — 33, вовчаковий антикоа-

гулянт, підтверджуючий тест — 31,8, LA-AUTO — 1,04 

(показники в межах референтних значень).

9. Аналіз крові на TORCH IgG, IgM без краснухи 

(20.11.2024): показники в межах референтних значень.

10. Аналіз крові на лайм-бореліоз (20.11.2024): бо-

релія IgG імуноблот — не виявлено, борелія IgМ іму-

ноблот — не виявлено.

11. Аналіз генів, асоційованих з тромбофілією, за 

допомогою ПЛР (21.11.2024): алель 148T гена фактора І 

згортання крові (фібриногену) в гетерозиготному стані; 

алель 103T гена фібринстабілізуючого фактора в гете-

розиготному стані; алель 4G гена інгібітора активатора 

плазміногену-1 в гомозиготному стані; алель 807T гена 

тробоцитарного рецептора колагену в гетерозиготному 

стані. Висновок: за даними молекуляно-генетичного 

аналізу, ризик генетично детермінованої тромбофілії 

середній.
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12. Аналіз крові на гомоцистеїн (25.11.2024): 

17,7 мкмоль/л (підвищений).

13. Біо-/імунохімія (04.12.2024): ціанокобаламін (ві-

тамін В
12

) — 291 пг/мг, фолієва кислота — 4,91 нг/мг 

(показники в межах референтних значень).

14. ЕКГ (20.11.2024): синусова аритмія. 

15. ЕхоКС (20.11.2024): варіант норми. Ознаки са-

мозакриття раніше діагностованого ДМШП. У цілому 

потенційних джерел кардіальної емболії не виявлено.

16. Холтерівське моніторування ритму (21.11.2024): 

вікова норма.

17. МРТ головного мозку (19.11.2024): МР-картина 

ішемічного інфаркту в басейні лівої ЗМА (потилична 

та скронева частки, в медіобазальних відділах ішемічне 

вогнище 73–26 мм), аналогічне вогнище в нижньоме-

діальних відділах лівої тім’яної частки 3–13 мм, на фоні 

її тромбозу/оклюзії (?). Одиничні, дрібні вогнища гліозу 

в лобних частках обох півкуль головного мозку, а також 

у мозолистому тілі та таламусі праворуч, ймовірно, су-

динного походження (рис. 1, 2).

18. ТКДС (20.11.2024): синдром «малого діаметра» 

лівої ХА. Ознаки поширеного помірного ангіоспазму 

двох СМА та двох ПMA (D < S). Ознаки поширеного 

ангіоспазму дистального судинного русла вертеброба-

зилярного басейну. Екстракраніальні вени: ознаки ве-

нозної дисциркуляції.

19. УЗД щитоподібної залози (19.11.2024): патології 

не виявлено.

20. УЗД органів черевної порожнини (20.11.2024): 

незначна гепатомегалія.

21. Комп’ютерна периметрія (21.11.2024): правобіч-

на геміанопсія OU. 

Рисунок 1. МР-картина вогнищ ішемії в медіобазальних відділах потиличної, скроневої часток 
та в нижньомедіальних відділах тім’яної частки ліворуч (ділянка обмеження дифузії на аксіальних 

зрізах DWI з мапами ADC)
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Рисунок 2. МР-картина вогнищ ішемії в медіобазальних відділах потиличної, скроневої часток 
та в нижньомедіальних відділах тім’яної частки ліворуч (ділянка гіперінтенсивного сигналу 

в T2 tirm dark fluid на аксіальних зрізах)

Проведені огляди суміжних спеціалістів. 

Терапевт (20.11.2024): ВВС ДМШП (самозакриття). 

Потенціальних джерел кардіоемболії не виявлено.

Офтальмолог (21.11.2024): правобічна геміанопсія 

OU. Міопія слабкого ступеня OD. Міопія середнього 

ступеня OS.

Гінеколог (19.11.2024): надмірна менструація з регу-

лярним циклом. Фіброзно-кістозна мастопатія. Латент-

ний залізодефіцит. Гіперпролактинемія.

Психолог (19.11.2024): відхилень не виявлено.

Гематолог (03.12.2024): спадкова тромбофілія, гі-

пергомоцистеїнемія, середній ризик тромбоемболічних 

ускладнень.

Таким чином, на основі проведеного клініко-па-

раклінічного обстеження хворій встановлено клініч-

ний діагноз: ішемічний атеротромботичний інсульт 

у лівій задній мозковій артерії 15.11.2024, ранній під-

гострий період з наявністю правобічної гомонімної 

геміанопсії, правобічної рефлекторно-пірамідної не-

достатності на ґрунті тромбозу лівої ЗМА. Гіперго-

моцистеїнемія, спадкова тромбофілія, середній ризик 

тромботичних ускладнень. ВВС ДМШП (самозакрит-

тя). Гіперпролактинемія. Надмірна менструація з ре-

гулярним циклом. Фіброзно-кістозна мастопатія. Ла-

тентний залізодефіцит. Міопія слабкого ступеня OD. 

Міопія середнього ступеня OS.

Таким чином, на нашу думку, причиною тромбозу 

церебральної артерії у пацієнтки могло стати поєднан-

ня двох протромботичних станів: гіпергомоцистеїнемії 

та спадкової тромбофілії з середнім ризиком тромбо-

тичних ускладнень.

Отримувала лікування, що відповідало стандарту 

медичної допомоги хворим з ІІ. За час перебування у 

стаціонарі стан пацієнтки дещо поліпшився, чутливі 

розлади регресували. При виписці тяжкість стану за 

шкалою NIHSS — 2 б., Ренкіна — 2 б.

Рекомендовано тривалий прийом ривароксабану 

(ксарелто) в дозі 20 мг один раз на день, ціанокобала-

мін, препарати фолієвої кислоти.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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S.I. Shkrobot, O.Yu. Budarna, Kh.V. Duve, N.I. Tkachuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine

Stroke in young adults: etiopathogenetic mechanisms (bibliosemantic analysis). 
A clinical case from personal practice

Abstract. The literature review demonstrates that ischemic 

stroke in young adults accounts for 10–15 % in all age groups. 

Among the etiological risk factors, the most significant are hyper-

tension, vascular developmental anomalies, and genetically deter-

mined factors — particularly in cases of heart pathology (rhythm 

and conduction disorders, patent foramen ovale) and kidney di-

seases. For example, the annual increase in ischemic stroke among 

young adults is attributed to extracranial artery dissection, with a 

2.4-fold rise per 100,000 population. An important role is played 

by antiphospholipid syndrome, cardiac embolism resulting from 

thrombotic lesions of the heart valves, acute myocardial infarction, 

ventricular or atrial septal defects, vasculitis caused by various 

infectious and systemic diseases, moyamoya disease, mitochon-

drial encephalopathies, hyperhomocysteinemia, and congenital 

pathology of the major arteries of the head and neck (elongation, 

kinking, looping). Identified risk factors include the presence of 

migraine with aura, the use of estrogen-containing oral contracep-

tives, smoking, excessive alcohol consumption, and drug use. The 

main prothrombotic conditions associated with the development 

of ischemic stroke in young adults are described, including preg-

nancy and the postpartum period, a history of COVID-19, and 

cancer. Thus, the multifactorial nature of stroke development in 

young adults has been identified. The review highlights diagnos-

tic approaches using instrumental and laboratory investigations. 

A clinical case of atherothrombotic ischemic stroke in a young 

patient from personal practice is described.

Keywords: ischemic stroke; young patients; angiopathy; coagu-

lopathy; dissection of cerebral vessels; hyperhomocysteinemia
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Фармакологічні аспекти антипсихотиків: 
у фокусі безпека

Шизофренія — одне з найбільш поширеніших і тяж-

ких психічних захворювань, що суттєво знижує якість 

життя пацієнтів, їхніх родичів та опікунів. Згідно з да-

ними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у сві-

ті близько 20 млн людей страждають від шизофренії. 

Ранній дебют, прогредієнтний перебіг і стійкі психічні 

порушення при шизофренії призводять до ранньої ін-

валідизації хворих, втрати працездатності та соціальної 

дезадаптації. В осіб із шизофренією ризик смерті, зо-

крема внаслідок самогубства, у 2–3 рази вищий, ніж у 

загальній популяції. Водночас ефективне, безперервне, 

своєчасне й безпечне лікування шизофренії асоційова-

не із суттєвим поліпшенням якості життя і виживаності 

хворих.

З лекцією «Фармакологічні аспекти антипсихо-
тиків: у фокусі безпека» виступила доктор медич-
них наук, професор Національного фармацевтич-
ного університету Наталія Володимирівна Бездітко 
(м. Харків).

Шизофренія — це поліморфний психічний розлад 

(або група психічних розладів), що характеризується 

розпадом процесів мислення та емоційних реакцій, 

погіршенням сприйняття реальності та значною соці-

альною дисфункцією. 

Шизофренія є однією з 25 провідних причин ін-

валідності у світі, а середні суспільні витрати на ліку-

вання одного пацієнта із цим захворюванням найвищі 

серед психічних розладів. Середня тривалість життя 

пацієнтів із шизофренією на 10 років менша, ніж у 

популяції. Смертність цих пацієнтів від захворювань 

серцево-судинної, дихальної, ендокринної системи, 

шлунково-кишкового тракту, онкологічних хвороб 

вища, ніж у популяції. Загальні витрати у США на те-

рапію одного хворого із шизофренією у 2003 році ста-

новили 15 000 доларів, а в 2018 році — 20 000 доларів, 

що майже дорівнює вартості лікування онкологічних 

захворювань. 

Відомо, що ефективна терапія будь-якого захворю-

вання ґрунтується на знаннях про його патогенез. Тому 

з розумінням патогенетичних аспектів шизофренії під-

ходи до її лікування поступово змінювалися. У період 

з 1910 по 1933 рік основою лікування шизофренії була 

електросудомна терапія. У 1930–1950 рр. використову-

вали інсулінокоматозну терапію. У 1935 році для ліку-

вання психічних розладів була запропонована опера-

ція лоботомії, яка перетворювала хворих на калік. Як 

метод лікування лоботомія протрималася до 1950 року 

(у СРСР), а у Франції — аж до 1980 року. І тільки в 1953 

році вченими Анрі Лаборі, Симоною Курвуазьє і По-

лем Шарпантье був виведений на фармацевтичний ри-

нок перший антипсихотичний засіб — хлорпромазин 

(аміназин). Успіх хлорпромазину в лікуванні пацієнтів 

із шизофренією стимулював створення інших психо-

тропних препаратів. У 1960 р. були синтезовані флуфе-

назин і тіоридазин, у 1970 р. — галоперидол і сульпірид, 

у 1980 р. — амісульприд і клозапін, у 1990 р. — риспе-

ридон, у 2000 р. — оланзапін, кветіапін, зипрасидон та 

арипіпразол.

Розробка і вивчення механізму дії цих препаратів 

посприяли розвитку дофамінової теорії шизофренії. 

Згідно із цієї теорією, у патологічному процесі задіяні 

певні підтипи дофамінових рецепторів. Відомо п’ять 

основних підтипів дофамінових рецепторів (D1-D5). 

Їх активність може відрізнятися в різних відділах го-

ловного мозку: в одних відділах виявляється патоло-

гічне зниження, в інших — надмірна активація певних 

типів рецепторів. Вважається, що виникненні пози-

тивних симптомів шизофренії зумовлене гіпердофа-

мінергічним станом у мезолімбічній системі, тоді як 

поява негативних і когнітивних симптомів виклика-

на гіподофамінергічним станом у мезокортикальній 

системі. Що стосується клінічної ефективності ан-

типсихотиків (АП), то вона залежить від здатності 

зв’язування з різними типами дофамінових рецепто-

рів — D1/D2/D3. 

На сьогодні розрізняють дві групи антипсихотичних 

препаратів — типові й атипові АП. 

Типові антипсихотики (нейролептики першого по-

коління, або класичні антипсихотики) — це хлорпро-

мазин, галоперидол, флуфеназин, трифлуоперазин, 

тіоридазин, пімозид. Вони, як правило, ефективні в 

зменшенні позитивних симптомів і майже не вплива-

ють на негативні. Характерними побічними ефектами 

при лікуванні шизофренії типовими АП є поява екс-
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трапірамідних симптомів (ЕПС) — дистонії, паркінсо-

нізму, акатизії, пізньої дискінезії та злоякісного нейро-

лептичного синдрому. Також нерідко при використан-

ні типових АП можуть виникати седація (сонливість і 

млявість), антихолінергічні ефекти (сухість у роті, 

запори, затримка сечі, нечіткість зору), ортостатична 

гіпотензія, подовження інтервалу QT на ЕКГ, гіперпро-

лактинемія, збільшення ваги, сексуальна дисфункція. 

Рідко спостерігаються такі серйозні побічні ефекти, як 

агранулоцитоз, серцеві аритмії та судоми. Через зна-

чний ризик побічних ефектів, особливо ЕПС, типові 

антипсихотики використовуються з обережністю лише 

в певних ситуаціях.

До атипових АП відносять кветіапін, клозапін, 

оланзапін, рисперидон, арипіпразол, паліперидон. 

Поряд з дофаміновими вони впливають на рецептори 

до інших нейротрансмітерів, що обумовлює значний 

спектр можливих побічних ефектів під час лікування. 

При використанні атипових АП значно рідше виника-

ють ЕПС. У той же час можлива поява психіатричних 

побічних ефектів — занепокоєння, збудження, депресії, 

суїцидальних думок, а також метаболічних ефектів — 

збільшення ваги, підвищення рівня цукру в крові, змі-

на рівня ліпідів, гіперпролактинемія. Також можливі 

ортостатична гіпотензія, подовження інтервалу QT на 

ЕКГ, запори й затримка сечі.

Виявлено, що показники безпеки при прийомі АП 

значно впливають на дотримання режиму терапії паці-

єнтами із шизофренією. Поява побічних ефектів в про-

цесі лікування, як правило, є причиною незадовільного 

прийому препаратів у близько 50 % хворих, з діапазо-

ном від 20 до 90 %. Крім того, причинами порушення 

режиму терапії можуть бути дуже складний режим ліку-

вання і нерозуміння пацієнтами необхідності прийому 

препаратів. Все це призводить до розвитку рецидивів 

захворювання, які погіршують стан здоров’я та якість 

життя пацієнтів із шизофренією. 

У низці досліджень було виявлено, що при прийо-

мі антипсихотиків пацієнтів найчастіше турбує збіль-

шення маси тіла (38 %), сонливість/безсоння (29 %), 

труднощі при зосередженні (24 %), зниження пам’яті 

(20 %) та дезорганізованість мислення (16 %). На низь-

кий ступінь задоволеності лікуванням також суттєво 

впливають метаболічні порушення, зумовлені прийо-

мом препаратів

З точки зору осіб, які здійснюють догляд за пацієн-

тами із шизофренією, найбільш негативними ефектами 

при прийомі АП є сонливість (43 %) і збільшення маси 

тіла (34 %). Тривожність (19 %), паркінсонізм (15 %), 

антихолінергічні ефекти (10 %), рання дискінезія (8 %) 

і безсоння (5 %) також спричиняють зниження комп-

лаєнсу до лікування.

Карипразин (Реагіла®) — це атиповий антипси-

хотик ІІ/ІІІ покоління, синтезований у 2015 році. 

Він є частковим агоністом дофамінових рецепторів 

D3 і D2, з переважним впливом на рецептори D3, 

що відрізняє його від інших атипових антипсихо-

тиків. Агоністи зв’язуються з рецепторами, але не 

активують їх, а імітують дію дофаміну, яка відбува-

ється шляхом стимуляції рецепторів; антагоністи 

зв’язуються з дофаміновими рецепторами й пере-

шкоджають їх активації дофаміном. Дія часткових 

агоністів дофамінових рецепторів залежить від на-

вколишнього середовища. Антагоністична актив-

ність часткових агоністів відбувається при високому 

рівні нейротрансмітера, а агоністична активність — 

у середовищах з низьким рівнем дофаміну.

Терапевтичний ефект карипразину обумовле-

ний комбінацією часткової агоністичної активності 

щодо дофамінових D3, D2 рецепторів, серотонінових 

5-HT1A рецепторів та антагоністичної активності щодо 

серотонінових 5-НТ2В рецепторів. При цьому карипра-

зин має низьку афінність до серотонінових 5-НТ2С і

1-адренергічних рецепторів, без помітної афінності до 

холінергічних мускаринових рецепторів, що пояснює 

відсутність побічних ефектів, які властиві іншим АП. 

У карипразину є два активних метаболіти — десметил-

карипразин і дидесметил-карипразин, які мають про-

філь зв’язування з рецепторами in vitro і функціональну 

активність, схожу з такою в препарату в незміненому 

вигляді.

Карипразин, як частковий агоніст D3 і D2 рецеп-

торів, має унікальний механізм дії. Якщо активність 

дофамінергічної системи мезолімбічної ділянки моз-

ку є підвищеною, карипразин виступає як антагоніст, 

знижуючи її. Коли активність дофамінових рецепторів 

знижена, він виступає як агоніст, підвищуючи її. Даний 

регуляторний вплив є дуже важливим, адже карипразин 

не перенапружує систему рецепторів D3 і D2 і не ви-

кликає багато побічних ефектів.

Ефективність карипразину в пацієнтів із ши-

зофренією вивчалася в чотирьох короткострокових 

6-тижневих багатоцентрових рандомізованих подвій-

них сліпих плацебо-контрольованих дослідженнях за 

участю 1754 пацієнтів віком від 18 до 60 років. Пер-

винною кінцевою точкою в усіх дослідженнях була 

зміна вихідної загальної оцінки за шкалою позитив-

них і негативних синдромів (PANSS) через 6 тиж-

нів, вторинною кінцевою точкою — зміна вихідної 

оцінки за шкалою загального клінічного враження 

про тяжкість захворювання (CGI-s) через 6 тижнів. 

У дослідженні EPAR використовували карипразин у 

дозі 1,5–3 мг у пацієнтів із шизофренією. Було пока-

зано вірогідне поліпшення позитивних і негативних 

симптомів захворювання, а також зменшення його 

тяжкості. У міжнародному плацебо-контрольовано-

му дослідженні (Durgan et al., 2014) із застосуванням 

фіксованих доз карипразину 1,5; 3,0 і 4,5 мг і риспе-

ридону 4,0 мг для чутливості аналізу було продемон-

стровано статистично вірогідне поліпшення первин-

ної та вторинної кінцевих точок для всіх доз кари-

празину й активного контролю порівняно з плацебо. 

В іншому міжнародному плацебо-контрольованому 

дослідженні (Durgan et al., 2015) із застосуванням 

фіксованих доз карипразину 3 і 6 мг та арипіпразолу 

10 мг для чутливості аналізу обидві дози карипразину 

й активний контроль призвели до статистично віро-

гідного поліпшення і первинної, і вторинної кінцевої 
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точки порівняно з плацебо. Ще в одному міжнарод-

ному плацебо-контрольованому дослідженні (Kane 

et al., 2015) із застосуванням фіксованих/гнучких доз 

карипразину 3–6 мг і 6–9 мг обидві групи доз кари-

празину призвели до статистично вірогідного поліп-

шення і первинної, і вторинної кінцевої точки порів-

няно з плацебо.

Збереження антипсихотичного ефекту карипразину 

вивчалось у двох довгострокових клінічних досліджен-

нях (Durgan et al., 2017; Сulter et al., 2017). Загалом 2048 

пацієнтів із симптомами загострення шизофренії прий-

мали карипразин у дозі 1,5–6 мг/добу протягом 20 тиж-

нів. Після стабілізації пацієнтів рандомізували на при-

йом карипразину у фіксованій дозі 3 або 6 мг або плаце-

бо у подвійному сліпому режимі до 72 тижнів. Первин-

ною кінцевою точкою дослідження був час, що минув 

до розвитку рецидиву. До кінця дослідження симптоми 

шизофренії відновилися в 49,0 % пацієнтів, які прийма-

ли плацебо, і 21,6 % пацієнтів, які отримували карипра-

зин. Отже, час до розвитку рецидиву (92 дні порівняно з 

326 днями) в групі карипразину був вірогідно довшим, 

ніж у групі плацебо.

Крім того, у короткострокових дослідженнях ви-

вчалася клінічна безпека карипразину та його вплив 

на метаболізм і вагу пацієнтів. Виявлено, що цукровий 

діабет і гіперглікемія становили менше за 1 %, а гіпер-

ліпідемія — 1 % у всіх групах лікування. Збільшення 

маси тіла при терапії карипразином становило 1,1 кг 

протягом тривалого періоду (понад 1 рік) порівняно з 

0,9 кг при застосуванні плацебо. У довгострокових до-

слідженнях клінічно значуще збільшення ваги ( 7 %) 

при використанні карипразину спостерігалося в 9,8 % 

хворих, а в групі плацебо — у 7,1 % пацієнтів. Також у 

короткострокових дослідженнях при порівняні кари-

празину з плацебо, рисперидоном та арипіпразолом 

продемонстровано, що зміна рівнів триглицеридів, 

загального холестерину та глюкози була найменшою в 

групах плацебо та карипразину.

При вивченні побічних ефектів карипразину було 

показано, що прийом препарату викликає знижен-

ня концентрації пролактину під час лікування і до-

сягнення нормальних значень у чоловіків та жінок 

(12,9 нг/мл vs 8,2 нг/мл при прийомі карипрзину та 

плацебо). Сексуальна дисфункція виникала лише в 

1,0 % пацієнтів, що практично відповідало показни-

кам плацебо — 0,3 %.

Частота випадків безсоння при застосуванні ка-

рипразину (14,0 %) була порівнянна з показником 

у групі плацебо (10,1 %). Частка виникнення мля-

вості становила 3,7 і 3,1 % у групах карипразину й 

плацебо відповідно. Крім того, при проведенні клі-

нічних досліджень карипразину було зареєстрова-

но 6 смертельних випадків унаслідок завершеного 

суїциду, проте жоден з них не вважався пов’язаним 

з карипразином.

Клінічно значущий взаємозв’язок між концентраці-

єю загального карипразину в плазмі крові (у дозі препа-

рату від 0,5 до 21 мг/добу) і подовженням інтервалу QT 

був відсутній. Загальна частота розвитку катаракти се-

ред пацієнтів з шизофренією становила від 0,2 до 9,5 %, 

при дослідженні карипразину — 0,4 %.

Дані про тератогенний ефект карипразину, які були 

отримані на тваринах, непереконливі, оскільки у двох 

біологічних видів спостерігалися різні результати. З 

міркувань безпеки карипразин не рекомендується за-

стосовувати вагітним жінкам. Загалом 5 жінок, які 

отримували карипразин у першому триместрі вагітності 

(до моменту її встановлення) і вирішили народити ди-

тину, мали 5 здорових новонароджених.

Щоб уникнути вагітності, жінки повинні вико-

ристовувати надійні методи контрацепції. Імовірність 

впливу карипразину на ферменти, що беруть участь у 

метаболізмі контрацептивів, є низькою, проте Євро-

пейське агентство з лікарських засобів вимагало прове-

дення дослідження лікарської взаємодії. Доки результа-

ти дослідження невідомі. Тому жінкам, які приймають 

гормональні контрацептиви, також слід використову-

вати бар’єрний метод.

У дослідженні шизофренії когнітивне зниження 

спостерігалося в 0,5 % пацієнтів при терапії карипра-

зином і в 0,3 % — у групі плацебо. Показники когні-

тивних функцій за шкалою PANNS (факторна оцін-

ка дезорганізованого мислення Мардера і факторна 

оцінка когнітивних функцій Мельтцера) свідчать про 

прокогнітивний ефект карипразину, що підтверджу-

ється значно вираженим поліпшенням пізнавальної 

діяльності в пацієнтів, які отримували карипразин, 

порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо або 

рисперидон.

При порівнянні профілю безпеки з іншими анти-

психотичними препаратами щодо зміни маси тіла, 

подовження інтервалу QT, збільшення концентрації 

пролактину була продемонстрована низка переваг ка-

рипразину порівняно з іншими АП.

Отже, на підставі всього наведеного можна дійти 

таких висновків:

— карипразин (Реагіла®) — атиповий антипсихотик 

ІІ/ІІІ покоління з унікальним механізмом дії: є частко-

вим агоністом рецепторів D2, D3. За рахунок специфіч-

ного спектра спорідненості до різних нейромедіаторних 

рецепторів він має сприятливий профіль безпеки;

— карипразин добре переноситься, що доведено 

результатами рандомізованих клінічних досліджень. З 

позиції безпеки він має низку переваг: не спричиняє 

гіперпролактинемії, зумовлює менш виражену сексу-

альну дисфункцію, ніж препарати порівняння, спри-

чиняє менш виражене збільшення маси тіла, ніж інші 

антипсихотичні засоби; 

— карипразин є метаболічно інертним препара-

том — частота розвитку гіперліпідемії, гіперглікемії і 

цукрового діабету порівнянна з показниками в групі 

плацебо;

— отримані дані свідчать про те, що карипразин по-

зитивно впливає на когнітивну діяльність;

— карипразин не спричиняє серйозного або тяжко-

го подовження інтервалу QT і рідко зумовлює млявість 

(3,8 vs 3,1 % у групі плацебо).

Підготувала Тетяна Чистик
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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 гіпокампа. 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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Нирково-мозкова вісь та нейропсихологічні 
розлади: аналіз взаємозв’язку

Резюме. Як відомо, порушення когнітивних функцій є однією з причин інвалідизації населення, а кількість 

пацієнтів, що потребують тривалої реабілітації, спрямованої на відновлення психічного здоров’я, збіль-

шується. Останнім часом помітно зростає інтерес лікарів різних спеціальностей до вивчення проблеми 

взаємозв’язку між соматичною і нервовою системами організму та клінічних особливостей ураження 

нервової системи при вісцеральних захворюваннях. Зокрема, актуальними залишаються питання ви-

вчення нефрогенних уражень нервової системи, які призводять до зниження якості життя пацієнтів і 

значних фінансових затрат та зумовлюють актуальність даної медичної і соціальної проблеми. Когнітивні 

зниження діагностуються вже на ранніх стадіях захворювань і прогресують паралельно зі зниженням 

функції нирок. Окиснювальний стрес, ендотеліальна дисфункція, прискорений артеріосклероз і уремічне 

запальне середовище впливають як на центральну, так і на периферичну нервову систему. Розуміння вза-

ємодії між нирками та головним мозком є міждисциплінарною проблемою в науковій галузі. У цій роботі 

проаналізовані сучасні літературні джерела баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, NCBI 

стосовно нейропсихологічних розладів у пацієнтів із захворюванням нирок, представлені найбільш відомі 

реногенні нейропсихологічні розлади, особливості їх патогенезу та клінічна характеристика. Для аналізу 

використано бібліографічний, аналітичний методи дослідження та методику системного підходу. Паці-

єнти на всіх стадіях хронічної хвороби нирок (ХХН) мають вищий ризик розвитку деменції та когнітив-

них порушень, а нещодавні епідеміологічні дослідження показали, що гостре пошкодження нирок (ГПН) 

пов’язане з ризиком подальшого інсульту та деменції. Публікація має на меті завдяки вивченню сучасних 

літературних джерел узагальнити наукові дані стосовно реногенних нейропсихологічних розладів, проде-

монструвати важливість вивчення діагностичних критеріїв та клінічних особливостей, звернути увагу 

лікарів на своєчасну діагностику, етіопатогенетичне лікування та профілактику даної патології. З огляду 

на проведений аналіз сучасних літературних джерел встановлено, що дисрегуляція нирково-мозкової осі є 

причиною нейропсихологічних розладів, а недостатньо вивчений складний патогенетичний взаємозв’язок 

та точний механізм модуляції між нирковими і когнітивними порушеннями потребує подальшого аналізу, 

оскільки слід очікувати подальшого зростання нейропсихологічних розладів у популяції.

Ключові слова: нирково-мозкова вісь; хронічна ниркова недостатність; гостре пошкодження нирок; 

нейропсихологічні розлади

Вступ
Останнім часом помітно зростає інтерес ліка-

рів різних спеціальностей до вивчення проблеми 

взаємозв’язку між соматичною і нервовою системами 

організму та клінічних особливостей ураження нерво-

вої системи при вісцеральних захворюваннях. Зокрема, 

актуальними залишаються питання вивчення нефро-

генних уражень нервової системи, які призводять до 

зниження якості життя пацієнтів і значних фінансових 

затрат та зумовлюють актуальність цієї медичної і со-

ціальної проблеми [1–3]. Неврологічні ускладнення є 

основною причиною смертності та інвалідності паці-
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єнтів із захворюваннями нирок. Окиснювальний стрес, 

ендотеліальна дисфункція, прискорений артеріоскле-

роз і уремічне запальне середовище впливають як на 

центральну, так і на периферичну нервову систему [4].

Розуміння взаємодії між нирками та головним моз-

ком є міждисциплінарною проблемою в науковій га-

лузі. У цій роботі на основі вивчення сучасних літера-

турних джерел представлені найбільш відомі реногенні 

нейропсихологічні розлади, особливості їх патогенезу 

та клінічна характеристика.

Мета роботи: узагальнити наукові дані стосовно 

ней ропсихологічних розладів при захворюваннях ни-

рок та продемонструвати важливість вивчення їх діа-

гностичних критеріїв та клінічних особливостей.

Матеріали та методи
Аналіз сучасних літературних джерел на основі баз 

даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, NCBI 

стосовно нейропсихологічних розладів у пацієнтів із 

захворюванням нирок. Для аналізу використано біблі-

ографічний, аналітичний методи дослідження та мето-

дику системного підходу.

Аналіз останніх досліджень та публікацій
Порушення когнітивних функцій займає одне з про-

відних місць серед причин інвалідизації населення, а 

кількість пацієнтів, що потребують тривалої реабіліта-

ції, спрямованої на відновлення психічного здоров’я, 

залишається значною. На жаль, кількість пацієнтів із 

порушеними вищими психічними функціями збіль-

шується. Когнітивні порушення проявляються у по-

гіршенні навчання, пам’яті та міркування. Порушення 

когніції в усьому світі 2015 року були діагностовані у 

46,8 мільйона осіб, а до 2050 року прогнозується збіль-

шення поширеності таких порушень до 131,5 мільйона 

осіб [5]. Окрім того, порушення когнітивних функцій 

впливають на тривалість перебування в лікарні, захво-

рюваність і смертність, що підтверджується практикою 

та літературними джерелами [6, 7]. На особливу увагу 

заслуговує питання зв’язку когнітивних порушень з 

хворобами нирок, що становить вісь «нирки — мозок». 

У дорослого населення зниження функції нирок неза-

лежно пов’язане з довгостроковими порушеннями зо-

рової і вербальної пам’яті та навчання [1]. Когнітивні 

порушення починаються на ранніх стадіях захворювань 

і розвиваються паралельно зі зниженням функції нирок 

[8]. Проблема когнітивних порушень при ХХН є вкрай 

важливою через її складний вплив на пацієнтів та їх 

доглядачів і загальну їхнього життя. Когнітивні пору-

шення можуть утруднювати виконання навіть базових 

завдань, таких як прийом ліків, планування діалізу чи 

дотримання дієти, можуть спричиняти розгубленість, 

тривогу або агресивну поведінку в пацієнта і додатко-

вий тягар для доглядачів [9]. Схематично вісь «мозок — 

нирки» проілюстровано на рис. 1.

Аналізуючи сучасні дані, ми встановили, що мозок 

і нирки працюють спільно для підтримки нормального 

гомеостазу позаклітинної рідини, контролюючи баланс 

натрію і води, потребують інтенсивного кровотоку і ма-

ють схожі анатомічні особливості артеріальної судинної 

системи. Обидва органи мають «судини-трансформери» 

(аферентні артеріоли в нирках і перфорантні артеріоли 

Рисунок 1. Схема осі «мозок — нирки»
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в мозку) — короткі, тонкі артеріоли, які відгалужують-

ся від значно більших артерій, що забезпечують авто-

регуляцію перфузії тканин, але мають і деякі загальні 

фізіологічні особливості. По-перше, нирки та мозок є 

органами з високою перфузією і піддаються відносно 

великому припливу крові під час серцевого циклу. По-

друге, при коливаннях артеріального тиску і мозок, і 

нирки прагнуть підтримувати постійну перфузію шля-

хом саморегуляції. По-третє, існує гемодинамічний па-

ралелізм між судинними руслами двох органів. Хронічні 

захворювання, такі як діабет та гіпертонія, є фактором 

високого ризику розвитку цереброваскулярних та сер-

цево-судинних захворювань, діабетичної нефропатії та 

гіпертонічної нефропатії. Ці загальні фізіологічні осо-

бливості забезпечують основу для дослідження того, 

наскільки тісно пов’язані мозок і нирки, але складні 

взаємодії між мозком і нирками, ймовірно, виходять за 

рамки цих загальних особливостей і факторів ризику. 

Досі дослідження взаємозв’язку між мозком і нирками 

були зосереджені на ролі ниркової недостатності у ви-

никненні дисфункції мозку. Однак вплив пошкодження 

мозку на функцію нирок залишається відносно неви-

вченим [2].

V. Dulam, S. Katta, V.P. Nakka вказують на те, що 

цереброваскулярні захворювання можуть стимулюва-

ти порушення функції нирок, оскільки діяльність ни-

рок регулюється мозком через нервові шляхи. Термін 

«перехресне зв’язування органів» можна визначити як 

взаємодію з віддаленими органами за допомогою біоло-

гічного зв’язку через центральну нервову систему та пе-

риферичні гуморальні шляхи. Центральний шлях вза-

ємодії мозку і нирок може проходити через централь-

ну вегетативну нервову мережу і симпатичну нервову 

систему. Периферичні сигнальні шляхи міжорганної 

комунікації можуть регулюватися запальною реакцією, 

авторегуляцією, нейроендокринною системою та поза-

клітинними везикулами [3].

Гіпотеза нирково-мозкової осі підкреслює роль 

ниркової функції в регуляції нейродегенерації та моз-

кового кровотоку. Нирково-мозкова взаємодія включає 

вивільнення цитокінів і хемокінів, вироблення актив-

них форм кисню, циркуляцію і локалізацію трофічних 

факторів і молекул ренін-ангіотензинової системи 

(РАС) [10]. Водночас з’являється все більше доказів 

того, що нервова система, включаючи нирковий, блу-

каючий і селезінковий нерви, модулює перебіг хроніч-

ної ниркової недостатності (ХНН) і ХХН. Судини цих 

двох органів чутливі до традиційних факторів ризику 

атеросклерозу, таких як похилий вік, гіпертонія, діабет, 

дисліпідемія та куріння. Однак низка епідеміологічних 

досліджень показала, що ХХН сама по собі є фактором 

ризику цереброваскулярних захворювань незалежно від 

традиційних факторів ризику атеросклерозу [11–13].

11-річне наукове дослідження показало, що альбу-

мінурія і мікроальбумінурія як ранні маркери пошко-

дження ендотелію ниркових клубочків можуть допо-

могти запобігти зниженню когнітивних функцій [14]. 

У новітніх дослідженнях встановлений зв’язок між тяж-

кістю порушення функції нирок і візуалізуючими біо-

маркерами хвороби дрібних судин, які також характерні 

Рисунок 2. Вплив ГПН та ХХН на церебральні функції
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при артеріальній гіпертензії (АГ) та цукровому діабеті 

(ЦД). Виявлені взаємозв’язки дозволяють говорити про 

континуум, складовими якого є АГ, ХХН, ЦД і хвороба 

дрібних судин, що є значущими факторами нейроког-

нітивного дефіциту, який нерідко поєднується з нейро-

сенсорними порушеннями ішемічного генезу [15, 16].

Клінічні та епідеміологічні дані свідчать про те, що 

ХНН пов’язана з тривалими когнітивними порушен-

нями. Наприклад, багатовимірний логістичний регре-

сійний аналіз показав, що підвищений рівень 2-мікро-

глобуліну в сечі незалежно асоціювався з когнітивними 

порушеннями у пацієнтів з нирковою хворобою [17].

У фізіологічних станах нервова система та нирки 

взаємодіють одна з одними, щоб підтримувати нор-

мальний гомеостаз організму. Однак патологічні стани 

порушують цю взаємодію, як це спостерігається при 

гіпертензії, а пошкодження нирок може спричинити 

порушення ниркового рефлексу та обробки натрію.

При гострому пошкодженні нирок (ГПН) і ХХН 

уражені нирки мають шкідливий вплив на центральну 

нервову систему, що продемонстровано на рис. 2.

ХХН є незалежним фактором ризику розвитку цере-

броваскулярних захворювань та когнітивних порушень, 

і багато факторів, включаючи затримку уремічних ток-

синів та фосфатів, впливає на структурне та функціо-

нальне здоров’я хворих. Неврологічні розлади, такі як 

цереброваскулярна та когнітивна дисфункція, є поши-

реними у пацієнтів з ХХН. Щорічна частота інсульту 

становить 15,1 % у пацієнтів на гемодіалізі та 9,6 % у 

пацієнтів з ХХН порівняно з 2,6 % у пацієнтів без ХХН. 

У пацієнтів з ХХН 3–5-ї стадії виявлено ступінчастий 

зв’язок між функцією нирок та когнітивною функцією 

незалежно від судинних факторів ризику [18, 19].

Уремічні токсини, які можуть накопичуватися при 

ХХН, безпосередньо впливають на судинні ушкоджен-

ня та когнітивні функції. Широкий огляд відповідних 

звітів про взаємодію уремічних токсинів з церебровас-

кулярною системою вказує на те, що сечова кислота, 

індоксилсульфат, p-крезилсульфат, інтерлейкін 1 , 

інтерлейкін-6, фактор некрозу пухлини  і паратире-

оїдний гормон, імовірно, впливають на ЦНС, але ме-

ханізми цього впливу ще не з’ясовані [20]. Надлишок 

фосфатів також вважається причиною пошкодження 

судин у хворих на ХХН. У мишачій моделі ХХН висо-

кий рівень фосфатів спричиняв дисфункцію ендотелію 

та підвищував експресію VCAM-1/ICAM-1 в ендотелі-

альних клітинах [21]. Саме ендотеліальна дисфункція 

відіграє важливу роль у регуляції судинного тонусу, 

проникності судин, судинному ремоделюванні та ангі-

огенезі [22]. Фактор росту фібробластів 23, який часто 

підвищений у хворих на ХХН і викликає фосфатурію, 

також може бути безпосередньо залучений до розвитку 

цереброваскулярних захворювань [23].

Припускають, що ХХН сама по собі індукує зміне-

ний фенотип ЛПВЩ, який є шкідливим для ендоте-

ліальних клітин і сприяє розвитку атеросклерозу [24]. 

Мало відомо про механізм зміни фенотипу ЛПВЩ у 

пацієнтів з ХХН, але накопичення симетричного ди-

метиларгініну в частинках ЛПВЩ і змінений білковий 

склад у пацієнтів з ХХН можуть бути залучені в патоге-

нез захворювання [25].

Більшість досліджень показала підвищену поши-

реність когнітивних порушень і деменції у пацієнтів з 

ХХН. Крім того, це збільшення не обмежувалося паці-

єнтами, які перебувають на гемодіалізі, але також спо-

стерігалося у пацієнтів з легкою та помірною формою 

ХХН. Пацієнти, які перебувають на перитонеальному 

діалізі, також мали помірні та тяжкі когнітивні пору-

шення [26].

Пацієнти на всіх стадіях ХХН мають вищий ризик 

розвитку деменції та когнітивних порушень, ніж люди 

без ХХН, а частота когнітивних порушень ще вища у 

пацієнтів на гемодіалізі. Нервово-судинні розлади, 

пов’язані з діалізом, все частіше виявляються як при 

безперервній, так і при регулярній замісній нирковій 

терапії, і для запобігання їм розробляються терапевтич-

ні стратегії [4].

Систематичний огляд і метааналіз виявили позитив-

ний зв’язок між ХХН і дисфункцією головного мозку. 

Однак зв’язок між нирковою дисфункцією та структур-

ними порушеннями головного мозку залишається су-

перечливим. З іншого боку, структурні порушення моз-

ку, зокрема мікрогеморагії та безсимптомний інфаркт, 

але не функціональні порушення мозку пов’язані з по-

гіршенням функції нирок [27].

Клінічні дослідження та дослідження на тваринах 

свідчать про те, що є фактори, які впливають на часто-

ту виникнення та наслідки інсульту, а також пов’язані із 

захворюванням білої речовини та когнітивними пору-

шеннями. Однак прямих доказів у пацієнтів з ХХН все 

ще бракує. Краще розуміння факторів, відповідальних 

за підвищену поширеність цереброваскулярних захво-

рювань у пацієнтів з ХХН, може допомогти в розробці 

нових методів лікування.

Було проведено мало клінічних досліджень у па-

цієнтів з ХХН, а ефективність специфічних методів 

лікування є суперечливою: препарати, що знижують 

рівень холестерину, ЛПНЩ та артеріальний тиск, мо-

жуть зменшити частоту виникнення цереброваскуляр-

них захворювань у пацієнтів з ХХН, тоді як лікування 

препаратами, що стимулюють еритропоез, може збіль-

шити ризик інсульту, але зменшити ризик когнітивної 

дисфункції [28].

У провідному дослідженні взяли участь 87 паці-

єнтів та 50 осіб контрольної групи. Пацієнти з ХХН 

показали знижену когнітивну функцію порівняно з 

контрольною групою. Порівняно з пацієнтами з 3-ю 

стадією ХХН пацієнти на пізніх стадіях (4-та або 5-та 

стадія) мали нижчі когнітивні показники, більш ви-

ражену гіперінтенсивність білої речовини (ГПБ) і 

більш виражену атрофію шлуночків; за показника-

ми виконавчої функції (  = –0,23, P = 0,043) та уваги 

(  = –0,29, P = 0,004) пацієнти з ХХН були більш 

схильні до ГПБ, ніж у контрольній групі. Однак ког-

нітивні порушення не були пов’язані з атрофією шлу-

ночків. Учені виявили у пацієнтів з ХХН когнітивні 

порушення та структурні аномалії головного мозку, 

включаючи атрофію мозку [29].
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Як нетрадиційні причини структурних і функціо-

нальних змін у головному мозку, характерних для ХХН, 

було запропоновано кілька варіантів, але багато з них 

наразі є лише кореляційними, і для підтвердження при-

чинно-наслідкового зв’язку потрібні додаткові експе-

риментальні та клінічні дослідження.

Когнітивні порушення при захворюваннях нирок 

впливають на самооцінку, професійну діяльність, якість 

життя, витрати на охорону здоров’я та смертність. Па-

цієнти засвідчують високий рівень психологічного 

стресу, який асоціюється з підвищеною смертністю та 

несприятливими наслідками для здоров’я. Мало відомо 

про частоту різних психічних розладів та кількість суї-

цидальних спроб у пацієнтів з ХХН. Загалом учасники 

повідомили про наявність депресії (14,5 %) і тривоги 

(14,2 %). Використовуючи клінічні пороги 8 або вище 

за субшкалою HADS, вчені визначили, що поточні клі-

нічно значущі рівні тривоги і депресії становили 50,7  

і 35,4 % відповідно. Рівень депресії був дещо вищим у 

пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі, порівняно з 

пацієнтами, які отримали трансплантат. Депресія, три-

вога і діагноз психічного розладу були пов’язані з ниж-

чою якістю життя [30, 31].

Зараз невідомо, чи трансплантація нирки покращує 

когнітивні функції і чи є це покращення рівномірним 

у всіх когнітивних сферах. Різниця між оборотними та 

необоротними когнітивними порушеннями є важли-

вою для клінічного догляду за пацієнтами до та після 

трансплантації.

Оцінюючи когнітивні показники до транспланта-

ції нирок, через 3 і 12 місяців після, вчені виявили, що 

епізодична пам’ять і вербальна декларативна пам’ять 

нормалізувалися після трансплантації. Семантична 

пам’ять, вільне володіння мовою, психомоторна швид-

кість і візуально-просторова функція також покращи-

лися після трансплантації, але не досягли нормального 

рівня. Таким чином, когнітивна дисфункція при за-

хворюваннях нирок є принаймні частково оборотною 

[32–34].

ГПН — раптовий початок дисфункції нирок, вклю-

чаючи структурні та функціональні порушення, що 

прогресують протягом декількох годин або днів. ГПН є 

новим глобальним тягарем для охорони здоров’я з ви-

соким рівнем захворюваності та смертності, особливо у 

критично хворих пацієнтів [35].

Метааналіз восьми досліджень показав, що ГПН є 

поширеним ускладненням гострого ішемічного інсуль-

ту [36], може викликати уремічну енцефалопатію, а епі-

деміологічні дослідження показали, що даний діагноз 

пов’язаний з ризиком інсульту та деменції [37, 38].

Накопичені уремічні токсини при нирковій дис-

функції, особливо при нелікованій нирковій недостат-

ності, можуть спричинити уремічну енцефалопатію, 

патогенез якої недостатньо вивчений. У пацієнтів спо-

стерігаються дратівливість, дефіцит уваги, зміна пси-

хічного стану, судоми та смерть. Пацієнти з ГПН більш 

схильні до енцефалопатії, ніж пацієнти з ХХН, мож-

ливо, через недостатній час для адаптації до уремічних 

токсинів, які накопичуються.

ГПН спричиняє підвищену проникність мікросудин 

головного мозку, а гостра уремія індукує запальні хе-

мокіни, які є механізмом витоку через гематоенцефа-

лічний бар’єр. Однак лише в небагатьох дослідженнях 

вивчався вплив початку та тяжкості ГПН на прогресу-

вання інсульту de novo [2].

Нещодавні епідеміологічні дослідження також пока-

зали, що ГПН пов’язане з ризиком подальшого інсуль-

ту та деменції. За результатами загальнонаціонального 

обсерваційного дослідження, проведеного в Тайвані, 

вчені дійшли висновку, що ГПН, яке потребує діалізу, 

було пов’язане з вищим ризиком і вищою тяжкістю на-

ступних інсультів. Патологічні зміни, що відбуваються 

в мозку під час ГПН, можуть пояснити вищий ризик 

подальшого інсульту та деменції. У мозку мишей з ГПН 

підвищувався рівень запальних цитокінів як у корі, так і 

в гіпокампі, активувалися астроцити в корі та мозолис-

тому тілі, а також знижувалася рухова активність. Також 

показано зниження моторної функції та рухової актив-

ності, що супроводжувалося помітною активацією Toll-

подібного рецептора 4 (TLR4) в гіпокампі та смугастому 

тілі [39]. Також можливо, що сенсорні аференти, які ін-

нервують периферію, включаючи нирки, активуються 

пов’язаними з небезпекою молекулярними патернами і 

цитокінами, що діють безпосередньо на мозок.

Нещодавні обсерваційні дослідження також під-

креслили потенційний зв’язок між розвитком ГПН 

та тромбоемболією, артеріальною гіпертензією та ін-

сультом. Зокрема, в ретроспективному стаціонарному 

дослідженні Y.T. Kuo et al. виявили в 1,44 раза вищий 

ризик тромбозу глибоких вен і в 2,66 раза вищий ризик 

тромбоемболії легеневої артерії у пацієнтів з ГПН по-

рівняно з пацієнтами без ГПН протягом трьох років. В 

іншому ретроспективному дослідженні 43 611 госпіта-

лізованих пацієнтів Hsu et al. показали, що ті, хто пере-

жив ГПН, частіше мали підвищений артеріальний тиск, 

ніж ті, хто його не пережив [40].

Підвищений ризик ниркової недостатності та 

пов’язаних з нею внутрішньомозкових крововиливів, а 

також прискорене зниження когнітивних здібностей — 

це нові сфери [4].

Сучасна діагностика дозволяє уточнити взаємо-

зв’язок патологічного процесу та його наслідків, оці-

нити характер порушення функції, зміни соціальної та 

побутової активності, визначити можливості реабіліта-

ції таких пацієнтів.

Реабілітаційний потенціал відновлення вищих пси-

хічних функцій визначається особливостями розвитку 

і перебігу захворювання, особливостями структурно-

функціональних характеристик речовини головного 

мозку і судинної системи, особливостями саногенезу, 

можливостями компенсації.

Суттєву роль відіграє індивідуальний ресурс плас-

тичності. Величезне значення у розвитку і відновленні 

психічних функцій має коморбідний профіль пацієнта. 

Згідно із сучасними уявленнями в основі як істинного 

відновлення, так і компенсації порушених функцій при 

ураженнях головного мозку лежать механізми нейро-

пластичності [15].
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Висновки
У зв’язку зі значною поширеністю реногенних за-

хворювань взаємодія між нервовою системою та нир-

ками набуває все більшого значення. Клінічне застосу-

вання нейронного та нейроімунного контролю нирко-

вих захворювань є перспективним. Однак з’ясування 

основних механізмів, включаючи точну нейронну схе-

му, має вирішальне значення для безпечного та ефек-

тивного клінічного застосування.

Складний патогенетичний взаємозв’язок між нир-

ковими і когнітивними порушеннями, а також точний 

механізм модуляції залишається неясним і потребує де-

тального вивчення.

З огляду на проведений аналіз сучасних літературних 

джерел встановлено, що дисрегуляція нирково-мозкової 

осі є причиною нейропсихологічних розладів, а недостат-

ньо вивчений складний патогенетичний взаємозв’язок та 

точний механізм модуляції між нирковими і когнітив-

ними порушеннями потребує подальшого аналізу. Ці 

фундаментальні наукові відкриття мають практичне зна-

чення для розробки нових терапевтичних стратегій профі-

лактики, лікування або усунення когнітивних порушень, 

пов’язаних із захворюваннями нирок [12].

Зв’язок публікації з плановими науково-дослідними 
роботами. Стаття є фрагментом міжкафедральної НДР 

«Нейропсихологічні особливості больових феноменів 

при органічних ураженнях нервової системи та психі-

ки внаслідок бойових дій», номер державної реєстрації 

0124U003351.

Перспективи подальших досліджень. Проведення 

моніторингу клінічних спостережень неврологічних 

ускладнень патології нирок з метою вдосконалення 

діагностичних, лікувальних та реабілітаційних заходів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
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The renal-brain axis and neuropsychological disorders: an analysis of the relationship

Abstract. Impaired cognitive function is known to be one of the 

leading causes of disability among the population, and the number 

of patients in need of long-term rehabilitation aimed at restoring 

mental health is increasing. Recently, there has been a marked in-

crease in the interest of doctors of various specialties in studying 

the relationship between the somatic and nervous systems of the 

body and the clinical features of nervous system damage in visceral 

diseases. In particular, the study of nephrogenic nervous system le-

sions, which lead to a decrease in the quality of life of patients and 

significant financial costs, remains relevant and determines the im-

portance of this medical and social problem. Cognitive impairment 

is diagnosed in the early stages of the disease and progresses in par-

allel with the decline in renal function. Oxidative stress, endothelial 

dysfunction, accelerated arteriosclerosis and uremic inflammatory 

environment affect both the central and peripheral nervous system. 

Understanding the interaction between the kidneys and the brain 

is an interdisciplinary problem in the scientific field. This paper 

analyses the current literature sources from the Scopus, Web of Sci-

ence, MedLine, PubMed, NCBI databases on neuropsychological 

disorders in patients with kidney disease, presents the most well-

known renogenic neuropsychological disorders, their pathogenesis 

and clinical characteristics. The bibliographic, analytical research 

methods and the methodology of the systematic approach were used 

in the study. Patients at all stages of chronic kidney disease are at 

higher risk of developing dementia and cognitive impairment, and 

recent epidemiological studies have shown that acute kidney injury 

is associated with the risk of subsequent stroke and dementia. The 

publication aims to summarize the existing scientific data on reno-

genic neuropsychological disorders, demonstrate the importance 

of evaluating diagnostic criteria and clinical features, and draw the 

attention of physicians to timely diagnosis, etiopathogenetic treat-

ment and prevention of this pathology based on the study of modern 

literature. Given the latter, it was found that dysregulation of the 

renal-brain axis is the cause of neuropsychological disorders, and 

the poorly studied complex pathogenetic relationship and the exact 

mechanism of modulation between renal and cognitive disorders 

requires further analysis, as growth of neuropsychological disorders 

in the population should be expected.

Keywords: renal-brain axis; chronic kidney disease; acute kidney 

injury; neuropsychological disorders
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1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна
2ДНП «Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України», м. Київ, Україна

Цукровий діабет 2-го типу, хвороба дрібних судин 
головного мозку і депресивні розлади

Резюме. У хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу спостерігається значно вищий ризик розвитку де-

пресивних розладів порівняно з особами без порушень вуглеводного обміну. У контексті старіння населення 

та зростання поширеності ЦД 2-го типу постає актуальна потреба у глибшому вивченні механізмів, що 

зумовлюють зв’язок між діабетом і захворюваннями головного мозку. Депресивні розлади та ЦД 2-го типу 

часто мають спільні генетичні, поведінкові та психосоціальні фактори ризику. Однак досі не з’ясовано, 

чи пов’язане виникнення депресії зі збільшеним ризиком розвитку широкого спектра серцево-судинних 

захворювань (ССЗ) у хворих на ЦД 2-го типу, а також чи можуть метаболічні біомаркери бути посе-

редниками, що впливають на ці зв’язки. Наявні шкали для оцінки ризику розвитку ССЗ демонструють 

недостатню точність у прогнозуванні, що спонукає до пошуку нових, об’єктивніших маркерів, одним 

із яких є жорсткість (ригідність) артерій. Когнітивні порушення та депресивні розлади при ЦД 2-го 

типу вірогідно мають різні патофізіологічні механізми, що лежать в їх основі. Проте одним зі спільних 

механізмів може бути мікросудинна дисфункція, а саме хвороба дрібних судин головного мозку (ХДСГМ). 

Ознаки ХДСГМ лінійно прогресують разом із розвитком від фізіологічного стану метаболізму глюкози до 

предіабету та ЦД 2-го типу, що корелює з рівнем глікемії навіть на етапі предіабету. Існує гіпотеза, що 

ХДСГМ може слугувати раннім і визначальним механізмом розвитку депресивних розладів, особливо серед 

пацієнтів літнього віку. Водночас дані щодо ХДСГМ, а також стану ригідності артерій у пацієнтів із ЦД 

2-го типу з коморбідними депресивними розладами наразі залишаються обмеженими. Метою цього огляду 

було обговорення особливостей взаємозв’язків між ЦД 2-го типу, хворобою дрібних судин головного мозку, 

артеріальною жорсткістю і депресивними розладами, а також аналіз нових тенденцій та напрямків 

майбутніх досліджень. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами 

даних Medline. Використано ключові слова «цукровий діабет», «хвороба дрібних судин головного мозку», 

«артеріальна жорсткість», «депресивні розлади». Для виявлення результатів дослідження, які не вдалося 

знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.

Ключові слова: цукровий діабет; хвороба дрібних судин головного мозку; депресивні розлади; артеріальна 

жорсткість; огляд

Вступ
Хворі на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу мають у 

1,5–2 рази вищий ризик розвитку депресивних роз-

ладів порівняно з особами без порушень вуглеводного 

обміну [1]. Крім того, інсульти та деменція частіше діа-

гностуються у дорослих із предіабетом, що вказує на 

приєднання патофізіологічних процесів у мозку ще до 

клінічного дебюту ЦД 2-го типу [2]. У сучасній науко-

вій літературі дедалі більше уваги приділяють мозко-

вим порушенням, таким як депресія та деменція, які 

визнаються важливими клінічними ускладненнями 

ЦД 2-го типу. Ці захворювання підвищують ризик роз-
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витку ішемічного інсульту у 2–5 разів, геморагічного 

інсульту та деменції в 1–5 разів [3, 4]. Інсульт, когні-

тивна дисфункція та депресія часто поєднуються при 

ЦД 2-го типу і можуть мати різні механізми, що лежать 

в їх основі [5]. Проте одним зі спільних механізмів 

може бути мікросудинна дисфункція, а саме хвороба 

дрібних судин головного мозку (ХДСГМ, cerebral small 

vessel disease, CSVD) [6]. У контексті старіння населен-

ня та зростання поширеності ЦД 2-го типу постає ак-

туальна потреба у глибшому вивченні механізмів, що 

зумовлюють зв’язок між ЦД 2-го типу та патологією 

головного мозку.

Депресивні розлади та ЦД 2-го типу часто мають 

спільні генетичні, поведінкові та психосоціальні фак-

тори ризику [7]. Однак не з’ясовано, чи пов’язана 

депресія з ризиком широкого спектра серцево-су-

динних захворювань (ССЗ) у хворих на ЦД 2-го типу, 

а також чи можуть метаболічні біомаркери бути по-

середниками у цих взаємозв’язках. Крім того, тра-

диційні стратегії лікування, які зосереджуються на 

кожному з цих захворювань окремо, не враховують 

взаємопов’язану природу ЦД 2-го типу та депресив-

них розладів [8].

Сучасні шкали для оцінки ризику розвитку ССЗ 

демонструють обмежену ефективність у прогнозуван-

ні їх виникнення [9]. У зв’язку з цим тривають пошу-

ки нових, більш об’єктивних маркерів, одним із яких є 

жорсткість (ригідність) артерій. Проте дані щодо стану 

ригідності артерій у пацієнтів із ЦД 2-го типу з комор-

бідними депресивними розладами наразі залишаються 

обмеженими [10].

Одним із потенційних факторів ризику ригідності 

артерій може бути високий рівень препрандіальної глі-

кемії [11, 12]. Водночас повідомляється, що швидкість 

поширення пульсової хвилі у пацієнтів з предіабетом 

та ЦД вища, ніж у осіб з фізіологічною концентрацією 

глюкози в крові натще, що може свідчити на користь 

імовірності існування двонаправленого зв’язку між ЦД 

та артеріальною ригідністю [13, 14]. Однак особливості 

взаємозв’язків між ЦД і жорсткістю артерій у низці до-

сліджень аналізувались переважно за допомогою попе-

речного методу [13, 15], а дослідження з використанням 

лонгітюдного методу були зосереджені на одному на-

прямку, тобто на жорсткості артерій, що передує діабету 

[11]. Таким чином, на сьогодні питання щодо можливо-

го двонаправленого зв’язку між жорсткістю артерій та 

діабетом залишається невирішеним.

Мета цього огляду — обговорити особливості 

взаємозв’язків між цукровим діабетом 2-го типу, хво-

робою дрібних судин головного мозку, артеріальною 

жорсткістю і депресивними розладами, а також про-

аналізувати нові тенденції та напрямки майбутніх до-

сліджень.

Цукровий діабет, депресивні розлади 
й артеріальна жорсткість

Думка про те, що «діабет є еквівалентом ризику сер-

цево-судинних захворювань», сьогодні вважається кон-

сенсусом [16, 17]. Водночас результати низки клінічних 

досліджень показали, що ЦД 2-го типу з коморбідною 

депресією підвищує ризик захворюваності та смертнос-

ті від ССЗ і асоціюється з вторинними комбінованими 

кінцевими точками, такими як смерть від ССЗ [18, 19]. 

Депресія є поширеним захворюванням при ЦД 2-го 

типу. Зокрема, міжнародне дослідження поширеності 

та лікування діабету і депресії (International Prevalence 

and Treatment of Diabetes and Depression, INTERPRET-

DD) виявило, що частота виникнення депресивних 

розладів у пацієнтів з ЦД 2-го типу становить приблиз-

но 10,6 % [20].

Цукровий діабет 2-го типу, депресія та когнітив-

на дисфункція часто коморбідні, адже особи з ЦД 

2-го типу мають удвічі більший ризик розвитку де-

пресивних розладів. У свою чергу, наявність депресії 

підвищує ризик розвитку ЦД 2-го типу в 1–5 разів 

[21, 22]. До того ж у пацієнтів з обома розладами 

спостерігається підвищений ризик деменції, осо-

бливо судинного типу, причому їхній комбінований 

вплив виявляється навіть більш вираженим, ніж суто 

адитивним [23]. Коморбідність ЦД 2-го типу та де-

пресивних розладів часто спостерігається в літньому 

віці. Зокрема, повідомляється, що ризик розвитку 

депресії у пацієнтів з ЦД 2-го типу вдвічі більший, 

ніж у хворих без ЦД 2-го типу. Водночас ризик роз-

витку ЦД 2-го типу у пацієнтів з депресивними роз-

ладами у 1,5 раза вищий [24, 25].

ЦД 2-го типу поряд з короткостроковими (напри-

клад, гіпоглікемія) та довгостроковими (наприклад, 

ССЗ, нейропатія, хронічна хвороба нирок та ретино-

патія) ускладненнями негативно впливає на психічне 

здоров’я. Найбільшим негативним чинником є де-

пресія [26]. Повідомляється, що поширеність депресії 

позитивно корелює з предіабетом, недіагностованим 

діабетом та клінічним ЦД 2-го типу [27]. ЦД 2-го типу 

і депресія мають спільні симптоми, зокрема зміну апе-

титу і ваги, втому і низький рівень енергії, незадовіль-

ну концентрацію уваги [28]. Однак депресивні розла-

ди часто залишаються неідентифікованими, оскільки 

увага переважно зосереджена на соматичних симпто-

мах та ускладненнях діабету [29]. Зокрема, результати 

анкетування, проведеного серед 4168 пацієнтів з ЦД, і 

отримані дані логістичного регресійного аналізу проде-

монстрували, що зв’язок між депресією та симптомами 

ЦД сильніший, ніж зв’язок симптомів ЦД з показни-

ками глікемічного контролю та хронічними ускладнен-

нями діабету [30]. Як наслідок, клінічні результати по-

гіршуються через неадекватне лікування депресивних 

розладів, що призводить до недотримання модифікації 

способу життя і медикаментозного лікування та не-

задовільного глікемічного контролю, що в кінцевому 

підсумку збільшує смертність [31]. Повідомляється, що 

депресивні розлади є четвертою, а ЦД 2-го типу — вось-

мою причиною втрати років життя, скоригованих на ін-

валідність (disability-adjusted life years, DALY) [32]. Крім 

того, психосоціальні фактори, включаючи депресивні 

розлади, діабетичний дистрес і незадовільну соціальну 

підтримку, можуть призвести до виникнення діабету 

або погіршення його перебігу [33].
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Результати низки клінічних випробувань підкрес-

лили зв’язок між ЦД 2-го типу з коморбідною депре-

сією та комбінованими серцево-судинними подіями, 

а дослідження впливу ЦД 2-го типу з коморбідною де-

пресією на перебіг хронічного коронарного синдрому 

(ХКС), інфаркту міокарда (ІМ), серцевої недостат-

ності (СН) також показали значні кореляції [17]. Зо-

крема, у проспективному дослідженні, проведеному 

G. Li et al. (2024), проаналізовано дані 13 706 осіб із 

ЦД 2-го типу, які не мали попереднього діагнозу ССЗ 

і СН. Використано базу даних Британського біобанку 

(UK Biobank, UKB), а середня тривалість спостере-

ження становила 13 років. Дослідження показало, що 

до 7,8 % несприятливих серцево-судинних подій були 

пов’язані з депресивними розладами, а до 3,8 % — із 

симптомами депресії. Особливо важливим є визна-

чення опосередкованої ролі таких факторів, як лі-

підний профіль, показники функції нирок та рівень 

хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ), 

які пояснюють від 7,29 до 26,87 % варіацій частоти 

судинних ускладнень між пацієнтами з депресивни-

ми розладами, симптомами депресії та тими, у кого 

вони відсутні. Результати дослідження свідчать про 

значну роль психічних розладів і симптомів депресії 

як факторів ризику розвитку судинних ускладнень у 

пацієнтів із ЦД 2-го типу. Вони також підкреслюють 

необхідність подальших досліджень щодо впливу по-

кращення психічного здоров’я на перебіг ССЗ у таких 

пацієнтів [34].

ЦД 2-го типу, ускладнений супутньою депресією, 

значно підвищує ризик розвитку ССЗ та смертності 

[35, 36]. Зокрема, результати когортного досліджен-

ня, яке охопило 192 685 пацієнтів із ЦД 2-го типу та 

з депресивними розладами або без симптомів депре-

сії, продемонстрували, що ризик виникнення ІМ та 

інсульту є на 35 % вищим серед осіб, які страждають 

на депресію. Також з’ясувалося, що рецидивуючий 

депресивний розлад значно тісніше пов’язаний із ма-

кросудинними ускладненнями діабету, ніж дистимія 

[37]. У межах лонгітюдного дослідження, яке вивча-

ло двосторонній зв’язок між депресією та макросу-

динними і мікросудинними ускладненнями ЦД 2-го 

типу, з’ясувалося, що депресивні розлади асоціюють-

ся зі збільшенням ризику серйозних несприятливих 

серцево-судинних подій (major cardiovascular events, 

MACEs), таких як ІМ, ХКС, застійна СН, а також не-

обхідності проведення кардіохірургічних втручань [17, 

38]. Така кореляція не залежала від віку чи етнічної на-

лежності пацієнтів, а серед жінок вона була виражені-

ша порівняно з чоловіками [39]. Результати метааналі-

зу 17 досліджень за участю понад одного мільйона осіб 

підтвердили тісний зв’язок між депресією та ризиком 

як фатальних, так і нефатальних ССЗ у пацієнтів із ЦД 

2-го типу. Це додатково підкреслює високий рівень їх 

взаємозалежності [40].

Результати систематичного огляду та метааналізу 

засвідчили, що смертність від ССЗ у пацієнтів із ЦД 

2-го типу з коморбідною депресією збільшується на 

47,9 %, а ризик розвитку ХКС та інсульту зростає на 

36,8 і 32,9 % відповідно [18]. Додатково встановлено, 

що коморбідність ЦД 2-го типу з депресією підвищує 

ймовірність виникнення ІМ. При цьому персистую-

чий депресивний розлад має вагоміший вплив на ри-

зик ІМ порівняно з транзиторними формами депресії. 

Це дослідження не лише підтвердило асоціацію між 

ЦД 2-го типу та розвитком ІМ за наявності депресії, 

але й продемонструвало, що перебіг депресивного 

розладу позитивно корелює з ризиком появи ІМ [22]. 

Крім того, у пацієнтів літнього віку з ЦД 2-го типу іс-

нує підвищений ризик розвитку депресивних розладів 

[41]. Зокрема, діабет підвищує ймовірність як первин-

ного розвитку депресії, так і її рецидиву. У зворотно-

му напрямі депресія в анамнезі також є предиктором 

підвищеного ризику ЦД 2-го типу [42]. Регресійний 

аналіз Кокса, проведений у рамках дворічного спо-

стереження за асимптомними пацієнтами літнього 

віку з ЦД 2-го типу, показав, що супутнє співісну-

вання депресивних розладів незалежно та поступово 

збільшує ризик вперше діагностованої СН у 2,5 раза. 

Важливо зазначити, що цей зв’язок не залежав від ба-

зових демографічних характеристик, рівня глікемічно-

го контролю та стану функції лівого шлуночка (ЛШ) 

(включаючи гіпертрофію ЛШ та субклінічну діастоліч-

ну дисфункцію ЛШ) [43].

Механізми, що визначають взаємозв’язок між ЦД 

2-го типу, депресією та когнітивною дисфункцією, є 

багатогранними і стосуються як психосоціальних, так 

і загальних біологічних аспектів. Вони охоплюють як 

спільні фактори ризику, такі як ожиріння, недостатня 

фізична активність чи психосоціальний стрес, власти-

вий хронічним захворюванням, так і загальні біологічні 

процеси. До таких механізмів відносять запальні реак-

ції, дисфункцію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирнико-

вої та симпатичної нервової системи (СНС), а також 

порушення у судинній системі [24, 44]. Серед психо-

соціальних факторів можна виділити тягар самого за-

хворювання та діабетичний дистрес, тоді як біологічні 

механізми включають центральну інсулінову резистент-

ність (ІР) і функціонально-структурні зміни мікроцир-

куляторного русла [45, 46]. Згідно з гіпотезою судинної 

депресії, ураження судин у лобовій частці та підкірко-

вих структурах головного мозку, які відповідають за ре-

гуляцію настрою, може спричиняти депресію в осіб літ-

нього віку [46]. За даними досліджень, у пацієнтів із ЦД 

2-го типу та депресивними розладами спостерігається 

більш виражене розширення артеріол сітківки порів-

няно з хворими на ЦД 2-го типу без супутньої депресії 

[6]. Це корелює з гіпотезою про зв’язок між депресив-

ними розладами та ранніми функціонально-структур-

ними змінами мікроциркуляторного русла при діабеті 

[6]. Результати досліджень свідчать про зв’язок між під-

вищеною проникністю гематоенцефалічного бар’єра 

(ГЕБ), зниженою цереброваскулярною реактивністю 

та специфікою ХДСГМ, яка асоціюється з депресив-

ними розладами [47]. Крім того, жорсткість артерій 

корелює з підвищеним ризиком проявів депресивних 

симптомів у старшому віці, імовірно, через зв’язок із 

ХДСГМ [24]. Результати масштабного популяційного 
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дослідження показали, що з часом симптоми депресії у 

пацієнтів із ЦД 2-го типу посилюються, і частково цей 

зв’язок може бути пояснений ХДСГМ [47]. Також вста-

новлено, що ЦД 2-го типу та метаболічний синдром 

(МС) асоціюються із прогресуванням вазоконстрикції 

великих артерій, що може підвищувати ризик розвитку 

депресивних розладів у цих пацієнтів [48, 49]. Важливо 

зазначити, що на ранніх стадіях ЦД 2-го типу швидкість 

церебрального мікросудинного кровотоку може бути 

підвищеною, тоді як на пізніх стадіях спостерігається 

її зниження [46]. Підвищена швидкість кровотоку на 

початкових етапах разом із жорсткістю артерій може 

провокувати пошкодження мозкових структур, що ро-

бить таких пацієнтів більш вразливими до негативного 

впливу функціонально-структурних змін мікроцирку-

ляторного русла на вищу нервову діяльність [48].

Депресивні розлади, цукровий діабет 
і артеріальна жорсткість

Депресивні розлади є значним чинником глобаль-

ної інвалідності серед людей літнього віку. Депресія 

зустрічається у 2 % дорослих у віці 65 років і старше, 

її поширеність зростає зі збільшенням віку. Крім того, 

від 10 до 15 % людей літнього віку мають клінічно зна-

чущі симптоми депресії [50]. Депресивні розлади та 

симптоми депресії у літніх людей асоціюються із не-

мічністю, нижчою якістю життя та у 1,5–2 рази вищим 

ризиком смертності [51]. Основним фактором ризику 

розвитку депресії є психологічний стрес і ХЗНІ. Так, 

встановлений взаємозв’язок між об’єктивними фак-

торами ризику, які асоціюються зі стресом (зокрема, 

якістю навколишнього середовища), та зростанням 

імовірності розвитку депресивних симптомів у дорос-

лому віці [52].

Депресія, окрім прогнозування СН, також може 

бути предиктором ХКС при ЦД 2-го типу. Аналіз 

результатів перфузійної однофотонної емісійної 

комп’ютерної томографії міокарда та анкетування 

згідно з госпітальною шкалою депресії та тривоги 

(Hospital Depression and Anxiety Scale, HADS) на по-

чатку та через два роки спостереження за хворими 

на ЦД 2-го типу з анамнезом ХКС або без симпто-

мів ХКС продемонстрував, що показники депресії 

та тривоги є предикторами ХКС [53]. Депресивні 

розлади при ЦД 2-го типу також можуть бути неза-

лежним предиктором ризику смерті від усіх причин. 

Зокрема, масштабне проспективне когортне дослі-

дження 3923 пацієнтів з ЦД 2-го типу у 56 центрах 

первинної медико-санітарної допомоги показало, що 

ризик смерті від усіх причин у пацієнтів з депресією 

був в 1,4 раза вищим, ніж у пацієнтів без депресив-

них розладів [54]. Результати іншого масштабного ко-

гортного дослідження в популяції хворих на ЦД 2-го 

типу також підтвердили, що депресія підвищує ризик 

смерті від усіх причин у пацієнтів з ЦД 2-го типу [55]. 

Крім того, прогресування депресивних розладів може 

збільшувати ризик смерті від усіх причин у пацієн-

тів з предіабетом [56]. ЦД 2-го типу з коморбідною 

депресією не тільки підвищує ризик смерті від усіх 

причин, але й тісно пов’язаний з підвищеною смерт-

ністю внаслідок ССЗ. Результати метааналізу низки 

досліджень показали, що у хворих на ЦД 2-го типу 

з коморбідною депресією смертність внаслідок ССЗ 

збільшується на 47,9 % [18]. Крім того, обстеження 

1495 пацієнтів із середнім періодом спостереження 

7,7 року також продемонструвало, що ЦД 2-го типу і 

подальші симптоми депресії пов’язані з підвищеним 

ризиком смертності від ССЗ [40]. Повідомляється, 

що певні групи пацієнтів з гестаційним ЦД (ГЦД) 

або післяпологовим діабетом мають вищий ризик 

розвитку депресії та тривоги [57]. Інше проспективне 

когортне дослідження виявило, що у жінок з пери-

натальною депресією спостерігається більший ризик 

розвитку ГЦД, ніж у жінок без симптомів депресії 

[58]. Таким чином, ГЦД і перинатальна депресія та-

кож можуть мати двосторонній зв’язок. Крім того, 

повідомляється, що ГЦД підвищує ризик ССЗ у ма-

терів у майбутньому [59].

Отже, депресія підвищує ризик макросудинних 

ускладнень ЦД 2-го типу [17], а макросудинні усклад-

нення діабету можуть призводити до підвищеного ри-

зику депресивних розладів [38]. Існує гіпотеза, що між 

депресією та діабетичними макроангіопатіями існує 

двосторонній зв’язок і ці два фактори взаємно вплива-

ють один на одного [17]. Прецизійні механізми, через 

які депресія впливає на ризик серцево-судинних за-

хворювань при ЦД 2-го типу, залишаються недостат-

ньо вивченими. Вважається, що цей ризик пов’язаний 

з декількома шляхами, такими як нейроендокринні 

розлади та запальна реакція ендотелію судин, причому 

ці механізми взаємопов’язані, а не ізольовані [59, 60]. 

Депресія сприяє надмірній стимуляції гіпоталамо-гі-

пофізарно-надниркової осі, що призводить до стиму-

ляції вивільнення кортиколіберину, кортикотропіну і 

кортизолу, пошкодження судинного ендотелію і сприяє 

розвитку ІР [61].

Депресивні розлади та ЦД 2-го типу можуть також 

мати спільне біологічне походження через гіперактив-

ність вегетативної нервової системи та ХЗНІ [29]. Хро-

нічний стрес надмірно активує СНС і призводить до 

збільшення вивільнення катехоламінів [36]. Високий 

рівень кортизолу та катехоламінів погіршує зв’язування 

інсуліну з його рецептором, що призводить до ІР та 

розвитку гіперглікемії [29]. Депресія також пов’язана 

з підвищеним рівнем запальних факторів, таких як 

С-реактивний білок, фактор некрозу пухлини  та ін-

терлейкін-6 [44, 62].

Хронічний стрес, опосередкований запальними ме-

ханізмами, також згубно впливає на судини мікроцир-

куляторного русла, що може сприяти розвитку депресії 

[63, 64]. Крім того, хронічний стрес мобілізує вроджену 

імунну систему і стимулює посилену проліферацію та 

викид запальних моноцитів і нейтрофілів у циркуля-

цію крові [65]. Дослідження на тваринах показали, що 

стресіндуковане ХЗНІ може змінити морфологічні осо-

бливості стінки кровоносних капілярів у мозку, що при-

зводить до більшої проникності ГЕБ [65, 66]. У цих мо-

делях підвищена проникність ГЕБ була пов’язана з по-
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ведінкою, схожою на депресію. Зокрема, використання 

моделі соціальної поразки у мишей супроводжується 

пригніченням експресії гена клаудіну-5 (claudin-5, 

CLDN5), що сприяє проходженню інтерлейкіну-6 через 

ГЕБ та індукує депресивну поведінку [63]. Крім того, 

інші дослідження показали, що протизапальна терапія 

здатна зменшити стресіндуковане підвищення проник-

ності ГЕБ і знизити депресивні симптоми [67].

Незадовільна прихильність до прийому ліків і не-

правильний спосіб життя пацієнтів з депресивними 

розладами підвищують вразливість до гіперглікемії та 

гіперінсулінемії і в такий спосіб сприяють розвитку ко-

агулопатії та фібринолізу [68]. Хронічна гіперглікемія та 

ІР при діабеті сприяють дисфункції ендотелію, ХЗНІ, 

порушенням коагуляції та фібринолізу і прискорюють 

таким чином розвиток ССЗ. Депресивні розлади спри-

яють ініціації цих механізмів, що прискорює патофізі-

ологічні механізми ССЗ [69].

Гіперглікемія може бути однією з причин атро-

фії гіпокампа. Повідомляється, що існує зворотна за-

лежність між рівнем глікованого гемоглобіну A1c та 

об’ємом гіпокампа. Результати досліджень підкреслю-

ють вплив контролю глікемії на пам’ять, депресивні 

розлади та об’єм гіпокампа. Припускається, що втрата 

об’єму гіпокампа може бути патофізіологічним меха-

нізмом, що лежить в основі зв’язку між рівнем глікова-

ного гемоглобіну A1c і ризиком депресії. Певну роль у 

цьому можуть відігравати запальні процеси та гормони 

стресу [70]. Тривала гіперглікемія або значні коливан-

ня рівня глюкози спричиняють пошкодження нейро-

нів шляхом активації поліолового шляху, індукують 

оксидативний стрес і збільшення утворення кінцевих 

продуктів неферментативного глікування (КПГ) [71, 

72]. Продемонстровано, що накопичення КПГ білків 

в шкірі незалежно пов’язане з вищими рівнями сома-

тичних, когнітивних симптомів депресії і депресивно-

го розладу. Отже, ймовірно, що процеси гіперпродукції 

КПГ задіяні в патофізіологічних механізмах розвитку 

депресії [73].

Депресивні розлади також пов’язані з нейродеге-

неративними процесами, особливо в префронтальній 

корі та гіпокампі [74]. Результати деяких досліджень 

припускають, що хронічний стрес індукує імунну дис-

функцію і збільшує вироблення прозапальних цитокі-

нів безпосередньо, або через гіпоталамо-гіпофізарно-

надниркову вісь, або СНС [41, 44]. Гіперпродукування 

прозапальних цитокінів погіршує чутливість до інсу-

ліну шляхом зв’язування з -клітинами підшлункової 

залози, що сприяє розвитку ЦД 2-го типу [31]. Крім 

того, прозапальні цитокіни можуть змінювати багато 

патофізіологічних доменів, що характеризують депре-

сивні розлади, а саме порушення функціонування іму-

нонейроендокринної системи [75]. Крім того, судинні 

ушкодження внаслідок розвитку ХДСГМ та артеріаль-

ної жорсткості опосередковують зв’язок між депресі-

єю і діабетом [34]. Мікросудинна дисфункція погіршує 

засвоєння глюкози та інсуліну на клітинному рівні і 

може спричинити ІР [76]. Зокрема, продемонстрова-

но, що у пацієнтів з периферичними функціонально-

структурними змінами мікроциркуляторного русла і 

ХДСГМ спостерігається підвищений ризик розвитку 

депресії у літньому віці [77].

Депресивні розлади також пов’язані з недостатньою 

фізичною активністю, порушеннями режиму харчуван-

ня і сну, що сприяє дизрегуляції метаболізму глюкози, 

і незалежно впливають на харчування та спосіб життя, 

призводячи до розвитку ЦД 2-го типу [78]. Повідомля-

ється, що порушення сну та циркадного ритму можуть 

призвести до депресивних розладів та ЦД 2-го типу. Зо-

крема, продемонстровано, що ризик ЦД 2-го типу був 

мінімальним при 7–8 год сну на добу, а при кожній го-

дині недосипання він збільшувався на 9 % [79]. Повідо-

мляється, що небезпека депресії на 55 % вища у людей 

з ожирінням, а ризик ожиріння на 58 % вищий у тих, 

хто страждає на депресію [80]. Отже, між ожирінням і 

депресією існує значний взаємозв’язок [81, 82].

R. Bergmans et al. (2021) провели систематичний 

огляд з метою всебічного узагальнення результатів 

різноманітних генетично інформативних досліджень 

коморбідної депресії та ЦД 2-го типу. Розглядались 

три етіологічні моделі зв’язку депресивних розладів 

та ЦД: одно- або двонаправлена фенотипова зумов-

леність, спільна генетична відповідальність, взаємо-

дія «ген — середовище». Отримані результати свідчать 

про те, що ЦД 2-го типу має причинно-наслідковий 

зв’язок із підвищеним ризиком розвитку депресії, тоді 

як доказів зворотного впливу депресивних розладів на 

ризик виникнення діабету значно менше. Крім того, 

спільна генетична основа між депресією та ЦД 2-го 

типу, а також взаємодія генетичних факторів і середо-

вища мають обмежену кількість доказів. Таким чином, 

результати досліджень на основі генетичних даних за-

лишаються суперечливими, хоча і надають певну під-

тримку односпрямованій або двоспрямованій моделі 

фенотипового зв’язку між депресивними розладами та 

ЦД 2-го типу [83].

Водночас Z. Wang et al. (2024) провели дослідження 

причинно-наслідкових зв’язків між діабетом і депресі-

єю за допомогою методу двовибіркової менделівської 

рандомізації (two-sample Mendelian randomization, 

TSMR). У дослідженні були відібрані однонуклеотидні 

поліморфізми (single nucleotide polymorphisms, SNPs), 

тісно пов’язані з діабетом і депресією в європейських 

популяціях, з бази даних Genome-Wide Association 

Study (GWAS). Дане дослідження, засноване на TSMR-

аналізі, вперше встановило негативну кореляцію між 

діабетом і ризиком розвитку депресії в європейській по-

пуляції. Це може свідчити про те, що наявність діабету 

потенційно зменшує ймовірність виникнення депресії 

[84]. Однак з огляду на нез’ясованість механізмів цього 

зв’язку отримані результати потребують подальших до-

сліджень.

Артеріальна жорсткість, цукровий 
діабет і депресивні розлади

Артеріальна жорсткість виникає в результаті функ-

ціональних і структурних змін артеріальної стінки та 

супроводжується порушеннями її пружно-еластичних 
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властивостей, що призводить до функціонально-мор-

фологічних змін судин мікроциркуляторного русла 

мозку, міокарда, печінки, підшлункової залози та ни-

рок. Ефекти системної жорсткості великих артерій і 

пов’язані з ними порушення гемодинаміки у цих ор-

ганах можуть сприяти підвищенню пульсового тиску 

і змінам швидкості поширення пульсової хвилі [85, 

86]. Водночас результати аналізу часових рядів свід-

чать про те, що збільшення ригідності артерій може 

передувати ГЛШ, а не навпаки [87, 88]. Крім того, 

збільшення артеріальної жорсткості може спричинити 

розвиток ниркової недостатності та когнітивних по-

рушень [89, 90].

Артеріальна жорсткість відіграє центральну роль 

як медіатор у виникненні MACEs [91, 92]. Повідомля-

ється, що у пацієнтів із депресією часто відзначається 

підвищений ризик виникнення MACEs [93, 94]. На-

явні наукові дані дедалі частіше підкреслюють зв’язок 

між депресією та підвищеною ригідністю артерій [95]. 

Встановлено, що провідними факторами, що сприяють 

артеріальній жорсткості, є компоненти МС, зокрема 

артеріальна гіпертензія (АГ), дисліпідемія, ожиріння 

та гіперглікемія [96].

Жорсткість великих артерій і АГ можуть призвести 

до дисфункції мікросудин головного мозку [48]. Відо-

мо, що жорсткість великих артерій погіршує їх аморти-

заційну функцію і підвищує АТ та пульсацію судин, що 

може сприяти пошкодженню церебральних мікросу-

дин [48, 97]. Мікросудини головного мозку є особливо 

вразливими, оскільки вони характеризуються високою 

швидкістю кровотоку і низьким імпедансом [98]. Ре-

зультати популяційних досліджень показали, що більша 

жорсткість сонної артерії пов’язана з вищим ризиком 

розвитку симптомів депресії [24]. Крім того, дані іншо-

го великого перехресного дослідження показали, що 

зв’язок між більшою жорсткістю артерій і симптомами 

депресії частково пояснюється або опосередковується 

особливостями ХДСГМ [21]. Крім того, повідомляєть-

ся, що АГ може бути пов’язана з підвищеним ризиком 

депресії у літніх людей [99]. Жорсткість артерій також 

може сприяти значним коливанням АТ, включаючи 

ортостатичну гіпотензію та АГ, спричинену фізичним 

навантаженням [48]. Більші коливання артеріального 

тиску можуть додатково сенсибілізувати мозок до шкід-

ливого впливу порушеної мікросудинної церебральної 

авторегуляції та вазореактивності, що призводить до 

гіпоперфузії мозку під час артеріальної гіпотензії та 

надмірного впливу високої пульсації при підвищеному 

тиску. Зокрема, продемонстровано, що ортостатична 

гіпотензія і АГ, викликана фізичним навантаженням, 

пов’язані з підвищеним ризиком розвитку депресивних 

симптомів [100, 101].

Артеріальна гіпертензія, ЦД 2-го типу, а також 

меншою мірою ожиріння та ІР сприяють підвищенню 

жорсткості великих артерій. Це призводить до знижен-

ня їхньої амортизаційної функції, підвищення АТ та 

посилення пульсації кровотоку. Збільшене пульсуюче 

навантаження поширюється на периферію й потенцій-

но шкодить мікроциркуляції. Особливо вразливими є 

мікросудини головного мозку через властиву їм високу 

швидкість кровообігу та низький імпеданс, що дозволяє 

пульсовим хвилям проникати глибоко в мікросудинне 

русло [48]. Натомість мікросудини інших органів здатні 

забезпечувати захист за рахунок механізмів авторегуля-

ції або судинного ремоделювання. Підтверджено, що 

підвищена жорсткість артерій асоціюється з ХДСГМ, 

що може пояснювати частіші ураження мозку на фоні 

ЦД 2-го типу порівняно з органами, які мають високий 

судинний імпеданс [102].

Хвороба дрібних судин головного мозку є хроніч-

ним прогресуючим ураженням дрібних перфоруючих 

артеріол, капілярів і, ймовірно, венул діаметром від 

50 до 400 мікрометрів, які постачають кров до білої 

речовини та глибоких структур сірої. ХДСГМ харак-

теризується широким спектром клінічних проявів і 

специфічними змінами, що визначаються за допомо-

гою нейровізуалізації [103]. Важливим фактором, що 

сприяє розвитку ХДСГМ, є старіння судинної систе-

ми. Старіння пов’язане з підвищенням проникності 

ГЕБ, зниженням цереброваскулярної реактивності, 

зміною церебральної авторегуляції та зменшенням 

перфузії мікросудин головного мозку. Фактори, що 

беруть участь у старінні судин, є складними і включа-

ють різні клітинні та молекулярні механізми [52, 104]. 

Існує гіпотеза, що ХДСГМ може виступати раннім і 

визначальним механізмом розвитку депресивних роз-

ладів у осіб літнього віку. Депресія у пацієнтів літнього 

віку часто поєднується з іншими синдромами або за-

хворюваннями, які можуть мати спільне мікросудин-

не походження, включаючи апатію, когнітивні пору-

шення, деменцію та інсульт. Разом ці розлади можуть 

бути частиною одного великого фенотипу, що виникає 

внаслідок глобальної ХДСГМ [52]. Продемонстрова-

но, що ознаки ХДСГМ лінійно прогресують від фізі-

ологічного стану метаболізму глюкози до предіабету 

та ЦД 2-го типу і пов’язані з рівнем глікемії навіть у 

діапазоні предіабету [46]. Отже, імовірно, що гіпотеза 

про годинник, що цокає, щодо мікросудинних захво-

рювань при ЦД 2-го типу має право на життя. Згідно з 

цією гіпотезою процеси мікросудинних захворювань 

можуть починатися задовго до початку ЦД 2-го типу 

і сприяти розвитку захворювань головного мозку не 

тільки у хворих на ЦД 2-го типу, але й в осіб з пре-

діабетом або фізіологічним метаболізмом глюкози [46, 

102]. A. Marseglia et al. (2019), використовуючи дані 

9-річного лонгітюдного шведського національного 

дослідження старіння та догляду за хворими (Кун-

гсхольмен) (Swedish National Study on Aging and Care-

Kungsholmen), дійшли висновків, що предіабет і ЦД 

2-го типу незалежно пов’язані з прогресуючим зни-

женням когнітивних функцій. Зокрема, аналіз резуль-

татів крос-секційного дослідження виявив, що пре-

діабет, за даними магнітно-резонансної томографії, 

асоціювався зі зменшенням загального об’єму мозко-

вої тканини, особливо об’єму білої речовини. ЦД 2-го 

типу був пов’язаний зі збільшенням показників об’єму 

гіперінтенсивності білої речовини. Аналіз результатів 

лонгітюдного випробування виявив, що ЦД 2-го типу 
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характеризувався більш вираженою гіперінтенсивніс-

тю білої речовини. Водночас не було виявлено зв’язку 

між предіабетом або ЦД 2-го типу та об’ємом гіпокам-

па. Отже, ЦД 2-го типу і предіабет здатні пришвидшу-

вати процеси зниження когнітивних функцій і можуть 

прогнозувати приєднання ХДСГМ у літніх людей без 

ознак деменції [105].

У масштабному популяційному когортному дослі-

дженні, метою якого було визначення взаємозв’язку 

між депресивними розладами, артеріальною жорсткіс-

тю та МС, був проаналізований масив даних 124 445 

дорослих віком від 40 до 69 років, отриманий із бази 

даних UK Biobank. Отримані результати виявили суттє-

вий прямий та опосередкований зв’язок між депресією 

та рівнями індексу ригідності артерій (arterial stiffness 

index, ASI), де 29 % цієї асоціації зумовлювалось МС. 

Найбільший непрямий вплив у цьому зв’язку мала 

окружність талії, яка пояснювала 25 % асоціації, тоді 

як серед чоловіків 19 % зв’язків між депресією та ASI 

припадали на гіпертригліцеридемію. Частка опосеред-

кування зросла до 37 %, коли до критеріїв МС було до-

дано рівень C-реактивного білка. У контексті окремих 

компонентів МС виявлено, що окружність талії ви-

явилася основним опосередковуючим чинником цього 

зв’язку серед жінок, тоді як гіпертригліцеридемія мала 

аналогічну функцію серед чоловіків. Отже, близько тре-

тини зв’язку між депресією та підвищеним рівнем ASI у 

середньому віці можна пояснити спільним впливом МС 

та ХЗНІ. Узагальнення даних про МС і маркери запа-

лення може стати основою для вдосконалення ранньої 

діагностики й оцінки потенційних кардіоваскулярних 

ризиків у дорослих пацієнтів із депресивними розлада-

ми [49].

Таким чином, патофізіологічна взаємодія між МС та 

ХЗНІ слугує потенційно значущим механізмом впливу 

депресивних розладів на збільшення артеріальної жор-

сткості. Отже, існує нагальна потреба розробки ціліс-

них профілактичних стратегій та втручань, спрямова-

них на корекцію метаболічних і запальних дисфункцій 

для запобігання розвитку ССЗ у хворих на ЦД 2-го типу 

з коморбідними депресивними розладами.

Висновки
Сучасні дані щодо взаємозв’язку між ХДСГМ, ЦД 

2-го типу, депресією та когнітивними порушеннями 

залишаються відносно обмеженими. Одне з перехрес-

них досліджень продемонструвало, що у хворих на 

ЦД 2-го типу з депресією спостерігалися більш широ-

кі артеріоли сітківки порівняно з пацієнтами, які не 

страждали від депресивних розладів [38]. Це свідчить 

про можливий зв’язок між депресією та початковими 

функціонально-структурними змінами мікроцирку-

ляторного русла при ЦД 2-го типу. Окрім цього, по-

відомляється, що наявність хоча б одного діабетичного 

мікросудинного ускладнення, такого як ретинопатія, 

діабетична хронічна хвороба нирок або нейропатія, 

збільшує ризик виникнення депресії. Водночас за-

лишається незрозумілим, чи цей зв’язок зумовлений 

самим тягарем ускладнень [38]. Результати іншого до-

слідження підтвердили послідовний зв’язок між ЦД 

2-го типу та атрофією гіпокампа. Ця атрофія може 

бути частково спричиненою функціонально-струк-

турними змінами мікроциркуляторного русла при діа-

беті і, отже, може бути спільною нейропатологічною 

основою коморбідності між ЦД 2-го типу, депресією 

та деменцією [106].

Існує кілька доказів того, що жорсткість артерій та 

ЦД 2-го типу пов’язані спільними факторами ризи-

ку, які можуть взаємно впливати один на одного або 

навіть сприяти розвитку однієї патології за наявності 

іншої. По-перше, відомо, що пацієнти з діабетом ма-

ють вищий рівень артеріальної жорсткості порівняно з 

тими, хто не страждає на цей стан. Ця закономірність 

спостерігається навіть у пацієнтів із СН зі збереженою 

фракцією викиду ЛШ [91] чи в осіб із хронічною хво-

робою нирок [97]. По-друге, МС асоціюється зі швид-

шим прогресуванням артеріальної ригідності з віком. 

Це, своєю чергою, може сприяти підвищенню ризику 

розвитку як ЦД, так і порушень еластичності судин 

[97]. По-третє, обидва стани можуть мати спільну ге-

нетичну основу. Зокрема, менделівське рандомізоване 

дослідження показало, що генетично зумовлене зни-

ження секреції інсуліну асоціюється зі збільшенням 

жорсткості артерій [107]. Крім того, ХЗНІ та підвище-

ний оксидативний стрес часто виступають спільними 

факторами ризику для розвитку як ЦД 2-го типу, так і 

жорсткості артерій [97].

Існує кілька механізмів, які пояснюють зв’язок 

між депресивними розладами та артеріальною жор-

сткістю. Серед них психологічний стрес, який може 

спричиняти розлади регуляції СНС та гіпоталамо-гі-

пофізарно-наднирникової осі [108]. Це, своєю чер-

гою, може зумовити розвиток артеріальної ригіднос-

ті та збільшення ризику MACEs [109]. Епігенетичні 

чинники також відіграють вагому роль у зв’язку між 

депресією та MACEs через механізми, що залучають 

артеріальну жорсткість. Зокрема, травматичні події в 

дитинстві, які можуть провокувати розвиток депресії, 

часто асоціюються з тривалими епігенетичними змі-

нами у вигляді метилювання ДНК [110]. Цей процес 

пов’язаний із підвищеним ризиком MACEs у подаль-

шому житті [52, 111]. Проте генетична основа депресії 

залишається недостатньо вивченою, а ризик розвитку 

артеріальної жорсткості може бути зумовлений також 

невиявленими генетичними факторами.

На сьогодні ключовим завданням у сфері громад-

ського здоров’я є дослідження можливостей зниження 

негативного впливу депресивних розладів на частоту 

MACEs через модифікацію метаболічних медіаторів. 

Для розв’язання цього завдання необхідне поглиблене 

вивчення ролі метаболічних медіаторів у взаємозв’язку 

між депресивними станами та артеріальною ригідністю, 

що дозволить краще зрозуміти механізми цього зв’язку 

і визначити потенційні точки втручання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Type 2 diabetes mellitus, cerebral small vessel disease and depressive disorders

Abstract. Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have a 

significantly higher risk of developing depressive disorders com-

pared to individuals without impaired carbohydrate metabolism. 

In the context of population aging and the increasing prevalence 

of T2DM, there is an urgent need to better understand the 

mechanisms that determine the relationship between diabetes 

and brain disease. Depressive disorders and T2DM often share 

genetic, behavioral, and psychosocial risk factors. However, it is 

still unclear whether depression is associated with an increased 

risk of developing a wide range of cardiovascular diseases in 

patients with T2DM, and whether metabolic biomarkers may 

mediate these associations. Existing scales for assessing cardio-

vascular risk demonstrate insufficient accuracy in prediction, 

which prompts the search for new, more objective markers, one 

of which is arterial stiffness. Cognitive impairment and depres-

sive disorders in T2DM are likely to have different underlying 

pathophysiological mechanisms. However, one of the common 

mechanisms may be microvascular dysfunction, namely cerebral 

small vessel disease (CSVD). Signs of CSVD progress linearly 

with the development of the condition, from the physiological 

state of glucose metabolism to prediabetes and T2DM, which 

correlates with glycemic levels even at the stage of prediabetes. 

There is a hypothesis that CSVD may serve as an early and deter-

minant mechanism for the development of depressive disorders, 

especially among elderly patients. However, data on CSVD and 

arterial stiffness in patients with T2DM and comorbid depressive 

disorders remain limited. The aim of this review was to discuss 

the specifics of the relationships between T2DM, cerebral small 

vessel disease, arterial stiffness, and depressive disorders, as well 

as to analyze new trends and directions for future research. The 

search was conducted in Scopus, Science Direct (from Elsevier) 

and PubMed, including MEDLINE, databases. The keywords 

used were “diabetes mellitus”, “cerebral small vessel disease”, 

“arterial stiffness”, and “depressive disorders.” A manual search 

of the bibliography of publications was used to identify research 

results that could not be found during the online search.

Keywords: diabetes mellitus; cerebral small vessel disease; depres-

sive disorders; arterial stiffness; review
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