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Эффективность влияния реабилитационных программ мобилизации процессов  
компенсаторно-адаптивной ней ро пластичности у  пациентов с  болезнью Паркинсона  

по  показателям ней ро трофи чес ких факторов*

Мета дослідження  — об’єктивна 
оцінка ефективності програм немеди-
каментозної реабілітації при  хворобі 
Паркінсона (ХП) за показниками специ-
фічних ней ро трофічних факторів.

У  дослідженні брали участь 61  па-
цієнт з  ХП: досліджувана група  — 
33 хво рих, група порівняння — 28 осіб. 
Пацієнти досліджуваної групи протягом 
двох місяців щоденно виконували фізич-
ні вправи, на відміну від представників 
групи порівняння.

Пацієнтам обох груп проводили до-
слідження сироваткового рівня ней ро -
трофічних факторів GDNF та  СDNF.

У  пацієнтів з  ХП групи порівняння 
відбувалася синхронна динаміка по-
казників CDNF і GDNF і характеризувала 
індивідуальний перебіг захворювання. 
Натомість, у  досліджуваній групі спо-
стерігалась асинхронізація змін рівней 
цих ней ро  трофічних факторів у сироват-
ці крові за умов фізичних навантажень.

Резюмуючи отримані дані, треба 
брати до  уваги вели ку кількість чин-
ників, які  можуть впливати на  рівень 
ней ро трофічних факторів. Ймовірно, 
є  генетично зумовлена неоднорідність 
фенотипу хвороби Паркінсона, що  ви-
ражається також і  особливостями син-
хронної динаміки параметрів CDNF 
і GDNF. З цього випливає, що оптималь-
ним є початкова оцінка цих параметрів 
у  пацієн тів із  ХП для  виявлення таких, 
для  яких рухова реабілітація зумовить 
тривалий та  стійкий позитивний ефект 
та  забезпечить перебіг захворювання 
за  сприятливим типом.

Різноспрямованість та  асинхроні-
зація змін ней ро трофічних факторів 
у  сироватці крові за  умов фізичних на-
вантажень свідчить про  «чутливість» 
системи нейро  трофічних факторів 
до реабілітаційних заходів навіть за ко-
роткочасності їх застосування. Оскільки 
тривалі реабілітаційні програми забез-
печують позитивну динаміку в  системі 
ней ро трофічних факторів, доцільною 
є достатня тривалість та регулярність не-
медикаментозних програм реабілітації.

Ключові слова: хвороба Паркінсона, 
парадоксальна кінезія, немедикаментоз-
на реабілітація, ней ро трофічні фактори

The  purpose of  the  study: is  to  objec-
tively evaluate the  effectiveness of  non-
drug rehabilitation programs for  patients 
with  Parkinson’s disease (PD) based on  in-
dicators of  specific neurotrophic factors.

Sixty-one patients with PD: study 
group — 33 patients, comparison group — 
28 people. There were 33 patients in the ex-
perimental group and 28 in  the  compari-
son group. The  patients of  the  experi-
mental group did daily physical exercises 
for  two months, unlike the  representatives 
of  the  comparison group.

Patients of both groups were examined 
for the serum level of the neurotrophic fac-
tors: glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF) and cerebral dopamine neurotrophic 
factor (CDNF)

In  patients with PD of  the  comparison 
group, the  synchronous dynamics of  CDNF 
and GDNF indicators occurred and char-
acterized the  individual course of  the  dis-
ease. On the other hand, in the experimental 
group, asynchrony of changes of these neuro-
trophic factors in blood serum was observed 
under conditions of  physical exertion.

Summarizing the data obtained, it is nec-
essary to  consider many factors that can af-
fect the  level of  neurotrophic factors. There 
is probably a genetically determined hetero-
geneity of  the  Parkinson’s disease pheno-
type, which is also expressed by the features 
of  the  synchronous dynamics of  CDNF and 
GDNF parameters. It  follows that the  initial 
assessment of  these parameters in  patients 
with PD is optimal to identify those for whom 
motor rehabilitation will cause a  long and 
stable positive effect and ensure the  course 
of the disease according to a favourable type.

The  multidirectional and asynchrony 
of changes in neurotrophic factors in blood 
serum under conditions of  physical exer-
tion indicates the  "sensitivity" of  the  sys-
tem of neurotrophic factors to rehabilitation 
measures, even if  they are used for a  short 
time. Since long-term rehabilitation programs 
provide positive dynamics in the  design 
of  neurotrophic factors, a  sufficient dura-
tion and regularity of non-drug rehabilitation 
programs are advisable.

Keywords: Parkinson’s disease, paradoxical 
kinesia, non-drug rehabilitation, neurotrophic 
factors

Цель исследования  — объективная 
оцен ка эффективности программ немедика-
ментозной реабилитации при  болезни Пар-
кинсона (БП) по показателям специфи чес ких 
ней ро трофи чес ких факторов.

В  иссле довании принимали участие 
61  пациент с  БП: исследуемая группа  — 
33 больных, группа сравнения — 28 человек. 
Пациенты исследуемой группы в тече ние двух 
месяцев ежедневно выполняли физи чес кие 
упражнения, в  отличие от  представителей 
группы сравнения.

Пациентам обеих групп проводили иссле-
дования сывороточного уровня ней ро  трофи-
чес ких факторов GDNF и  СDNF.

У пациентов с БП группы сравнения про-
исходила синхронная динамика пока зателей 
CDNF и  GDNF и  характеризовала индиви-
дуальное течение заболевания. В  исследу-
емой группе наблюдалась асинхронизация 
изменений уровней этих ней ро трофи чес ких 
факторов в сыворотке крови в условиях физи-
чес ких нагрузок.

Резюмируя полученные данные, следует 
учитывать большое количество факторов, 
которые могут влиять на уровень ней ро трофи-
чес ких факторов. Вероятно, существует генети-
чес ки обусловленная не одно родность фено-
типа болезни Пар кин со на, что выражается 
также и особен ностями синхронной динамики 
пара метров CDNF и  GDNF. Из  этого следует, 
что опти мальным является начальная оценка 
этих параметров у пациентов с БП для выяв-
ления таких, для которых двигательная реаби-
литация обусловит длительный и устойчивый 
положительный эффект и обеспечит течение 
заболевания по  благоприятному типу.

Разнонаправленность и асинхронизация 
изменений ней ро трофи чес ких факторов 
в  сыворотке крови в  условиях физи чес ких 
нагрузок свидетельствует о  «чувствитель-
ности» системы ней ро  трофи чес ких факторов 
к  ре абилитационным мероприятиям даже 
при  кратковременности их  применения. 
Поскольку длительные ре аби литационные 
программы обеспечивают положительную 
динамику в системе ней ро трофи чес ких фак-
торов, целесообразна достаточная продол-
жительность и  регулярность немедикамен-
тозных программ реабилитации.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, 
пара доксальная кинезия, немедикаментозная 
реабилитация, ней ро трофи чес кие факторы
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Хвороба Паркінсона (ХП) є  найпоширенішим 
хронічним ней ро дегенеративним процесом, 
що прогресує, і відрізняється широким поліморфіз-
мом клінічних проявів. На сучасному етапі аналізу 
даних про ХП формується уявлення про системний 
характер захворювання із залученням практично 
всіх рівнів нервової системи і організму загалом 
в патологічний каскад [1—6].

Захворювання суттєво впливає на якість життя, 
і не тільки хворих, але і на їхнє соціальне оточення 
та, відповідно, є значущою економічною пробле-
мою для суспільства.

Хоча сповільненість рухів є типовою особливіс-
тю ХП, навіть пацієнти з тяжкими формами інвалід-
ності зберігають здатність виробляти нормальні 
рухові реак ції у контексті невідкладних ситуацій 
чи  ситуацій, спричинених ззовні. Наявні у  світо-
вій науковій літературі спостереження показують, 
що  парадоксальні кінезії є  винятковою ознакою 
ХП чи побічним продуктом дисфункції базальних 
гангліїв, а не загальною властивістю рухової сис-
теми [6].

У здорових людей ці паралельні системи реаліза-
ції та конт ро лю за рухом також співіснують, але їхня 
експресія перекривається пірамідною та екстра-
пірамідною системами краще, ніж у пацієн тів з ХП, 
у яких є виражений дисбаланс швидких та повіль-
них систем рухового конт ро лю, і це зумовлює пара-
доксальність низки рухових можливостей.

Багато хто з дослідників розглядають доцільність 
використання парадоксальних кінезій як стратегію 
компенсації та інструмент вправ на ранній та серед-
ній фазах ХП, оскільки можна ефективно викорис-
товувати альтернативні системи, коли первинна 
рухова система не працює.

Можливість реалізувати парадоксальні кінезії 
при переживанні негативних подій є дуже цінною 
для розроблення реабілітаційних програм як додат-
кових немедикаментозних терапевтичних заходів, 
які базуються на можливостях ней ро пластичності 
та підвищенні адаптації при ХП.

Можливість оптимізації терапії пацієнтів з  ХП 
за допомогою застосування неінвазивних методів 
стимуляційного впливу й ефекту ней ро пластичності 
розглядають багато авторів.

Сучасні уявлення про репаративні процеси в го-
ловному мозку людини, що виникають внаслідок 
ушкодження, свідчать про те, що вони відіграють 
величезну роль у реабілітації. До недавнього часу 
вважали, що нервова система структурно та функ-
ціонально формується в онтоґенезі, чітко детермі-
нована і у разі ушкодження завданням реабілітації 
є відновлення її функціонування. Але  за останніх 
10—15 років зміни в нервовій системі стали оці-
нювати в контексті ней ро пластичності. Нейроплас-
тичність — це властивість людського мозку, яка по-
лягає у можливості змінюватися під дією досвіду, 
відновлювати втрачені зв’язки після пошкодження 

як відповідь на зовнішні впливи. Нейропластичність 
може проявлятися на  різних рівнях, починаючи 
з клітинних структур мозку, аж до великомасштаб-
них перебудов з перепризначенням ролей в корі го-
ловного мозку. Отже, завдання реабілітації полягає 
не тільки в відновленні функціонування нервової 
системи після ушкодження, але і в сприян ні реалі-
зації механізмів ней ро пластичності.

Підходом до мобілізації процесів ней ро плас тич-
ності є стратегія «збагачення середовища» (environ-
mental enrichment, або  EE-парадигма). Тер мі  ном 
«збагачення середовища» позначають умови муль-
тимодального навчання, які збагачують сере до вище 
проживання складними сенсорними подразниками, 
когнітивними завданнями і моторною активністю.

Відновлення функціональних систем мозку 
пі сля ушкодження відбувається завдяки підвищен-
ню ефективності синаптичного пулу, активації збе-
режених синапсів та неосинаптоґенезу. Отримані 
докази залучення в  процеси ней ро пластичності 
ней ро трофічних факторів, що відіграють ключову 
роль в  розвитку і  збереженні структур як  цен-
тральної, так і  периферичної нервової системи. 
Вони беруть участь в регуляції зростання, розвит-
ку, диференціювання і виживання клітинних попу-
ляцій, у процесах їх адаптації до зовнішніх впливів.

Нейротрофічні фактори  — це  сімейство пеп-
тидних або малих протеїнових біомолекул, які під-
тримують зростання, виживання та диференціацію 
ней ро нів. У зрілій нервовій системі вони індукують 
синаптичну пластичність та модулюють формування 
довготривалих спогадів. Нейротрофічні фактори та-
кож сприяють початковому зростанню та розвит ку 
ней ро нів у центральній та периферичній нервових 
системах. Нині нейротрофічні фактори інтенсивно 
вивчають, оскільки вони потрібні для спрямовано-
го зростання та регенерації аксонів.

Визначення рівня окремих представників ней-
ро трофічних факторів (GDNF, СDNF) при  нігро-
стріарній патології (хворобі Паркінсона) та  її ко-
рекції неінвазивними методами стимуляційного 
впливу є актуальним завданням сьогодення щодо 
об’єктивізації ней ро нальної пластичності нервової 
системи.

Метою дослідження була об’єктивна оцінка 
ефективності програм немедикаментозної реабі-
літації при ХП за показниками специфічних ней ро-
трофічних факторів.

У дослідженні брали участь 61 пацієнт з ХП. В до-
сліджуваній групі було 33 хворих, в групі порівнян-
ня — 28 осіб. Члени досліджуваної групи протягом 
двох місяців щоденно виконували фізичні вправи, 
на відміну від представників групи порівняння.

Пацієнтам обох груп досліджували у динаміці 
сироваткові рівні ней ро трофічних факторів GDNF 
та СDNF (рис. 1, 2).

Вихідні рівні цих показників вірогідно не відріз-
нялися між групами.
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Рис. 1. Вплив немедикаментозної реабілітації на сироватковий 
рівень ней ро трофічного фактору GDNF у пацієнтів з ХП
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Рис. 2. Вплив немедикаментозної реабілітації на сироватковий 
рівень ней ро трофічного фактору СDNF у пацієнтів з ХП

Немедикаментозна реабілітація зумовила віро-
гідне зменшення сироваткового рівня GDNF в  се-
редньому по досліджуваній групі на 41 %, водночас 
лише у 14 % пацієнтів з ХП цієї групи концентрація 
GDNF збільшилася (рис. 3).
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Рис. 3. Динаміка сироваткової концентрації ней ро трофічного 
фактору GDNF у пацієнтів з ХП з або без немедикаментозної 

реабілітації

У групі порівняння спостерігались різноспрямо-
вані зміни вмісту GDNF у сироватці крові пацієнтів 
з  ХП через 2  місяці без фізичних навантажень: 
у половини хворих цієї групи сироватковий рівень 
GDNF підвищився, а у другої половини — знизився. 
Тому віро гідних змін загалом по групі встановлено 
не було.

На  відміну від  GDNF, на  рівень СDNF у  пацієн-
тів досліджуваної групи немедикаментозна те-
рапія не  вплинула, або  її  вплив був дещо хаотич-
ним (рис. 4). У третини хворих на ХП концентрація 
СDNF не зазнала змін, ще у третини вона знизилась, 
а у 40 % пацієнтів цієї групи вірогідно підвищилась. 
Цікаво, що  в  групі порівняння у  третини хворих 

вміст СDNF знизився, а у решти суттєво підвищився, 
що зумовило вірогідне підвищення цього показника 
загалом по групі.
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Рис. 4. Динаміка сироваткової концентрації ней ро трофічного 
фактору СDNF у пацієнтів з ХП з або без немедикаментозної 

реабілітації

Наведені на рисунках 3 і  4 дані пацієнтів обох 
груп у відносних одиницях (відсотках) від вихідного 
рівня CDNF і  GDNF ілюструють не  лише напрямок 
змін, а і їхній розмах.

Варто зазначити, що  у  пацієнтів з  хворобою 
Паркінсона групи порівняння динаміка показників 
CDNF і  GDNF відбувалася синхронно та  характе-
ризувала індивідуальний перебіг захворювання. 
Натомість, у  досліджуваній групі спостерігалась 
асин хронізація змін цих ней ро трофічних факторів 
у  сироватці крові за  умов фізичних навантажень 
протягом двох місяців.

Хоча і  було встановлено, що  немає змін пери-
феричних концентрацій ней ро трофічних факторів 
(BDNF, CDNF, GDNF, ней ро трофінів 3 і  4) при  ХП, 
є  велика доказова база наявного зв’язку між  дис-
функцією цих регуляторів та  патофізіологією цієї 
хвороби [7].

Раніше як для вікових, так і для молодих пацієнтів 
з хворобою Паркінсона було виявлено підвищення 
(на  34  %) сироваткового рівня BDNF за  умов дво-
місячних регулярних фізичних тренувань та знижен-
ня концентрації прозапальних цитокінів (TNFα) [8, 9]. 
Окремі дані підтверджують ефективність фізичної 
терапії або  додаткових фізичних вправ для  заміни 
допамін-терапії у конт ро лі рухових симптомів і не-
моторних ознак, з поліпшенням якості життя людей 
на  всіх стадіях ХП  [10—18]. Фізіологічні ефекти 
фізичних навантажень можуть впливати на  низку 
подій, пов’язаних з  пластичністю мозку пацієнтів 
з  ХП, зокрема і  синаптоґенез, ангіоґенез та  ней ро-
ґенез [19, 20].

Нещодавно було показано, що  введення GDNF 
є ефективним засобом лікування ХП, клінічні дослі-
дження нині тривають  [21]. На експериментальних 
моделях цієї патології протестовано низку ефектив-
них засобів доставки екзогенного GDNF у головний 
мозок тварин та тривалість його відновної дії на до-
фамінову регуляцію [22]. Також продемонстровано, 
що електрична стимуляція скелетних м’язів людини 
зумовлює підвищені рівні мРНК ней ро трофічних 
факторів (на  прикладі BDNF) без будь-яких змін 
у її сироваткових рівнях [23—25]. Дослідження in vitro 
показали, що  експресія GDNF може регулюватися 
підвищеними рівнями перекису водню (H2O2), TNFα 
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і посиленням активації NADPH (нікотинамідаденін-
динуклеотидфосфату) і  його посиленим фосфори-
люванням CREB [25].

Результати проведеного дослідження показали, 
що у пацієнтів з хворобою Паркінсона групи порів-
няння відбувалася синхронна динаміка показників 
CDNF і  GDNF і  характеризувала індивідуальний 
перебіг захворювання. Натомість, у  досліджуваній 
групі спостерігалась асинхронізація змін цих ней ро-
трофічних факторів у сироватці крові за умов фізич-
них навантажень протягом двох місяців. Резюмуючи 
отримані в  процесі дослідження дані, треба брати 
до уваги велику кількість чинників, які можуть впли-
вати на рівень ней ро трофічних факторів. Ймовірно 
є  генетично зумовлена неоднорідність фенотипу 
хвороби Паркінсона, що виражається також і особ-
ливостями синхронної динаміки параметрів CDNF 
і GDNF. З цього випливає, що оптимальним є почат-
кова оцінка цих параметрів у пацієнтів із хворобою 
Паркінсона для  виявлення таких, для  яких рухова 
реабілітація зумовить тривалий та стійкий позитив-
ний ефект та  забезпечить перебіг захворювання 
за сприятливим типом.

Різноспрямованість та асинхронізація змін ней ро-
трофічних факторів у сироватці крові за умов фізич-
них навантажень протягом двох місяців свідчить 
про «чутливість» системи ней ро  трофічних факто рів 
до ре абілітаційних заходів навіть за короткочасності 
їх  застосування. Ймовірно, що  на  перших етапах 
реабілітаційних програм відбувається перебудова 
біохімічної відповіді, можливо з  елементами пере-
напру ження у системі. Згідно з літературними дани-
ми, тривалі реабілітаційні програми забезпечують 
позитивну динаміку в системі ней ро трофічних фак-
торів, отже доцільною є достатня тривалість та регу-
лярність немедикаментозних програм реабілітації.
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