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ПРОГНОЗУВАННЯ ЛЕТАЛЬНОГО ВИХОДУ ГОСТРОГО ПЕРІОДУ  
СПОНТАННОГО СУПРАТЕНТОРІАЛЬНОГО ВНУТРІШНЬОМОЗКОВОГО КРОВОВИЛИВУ  

НА  ҐРУНТІ СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛІЗУ БІОЕЛЕКТРИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
А. А. Козелкин, А. А. Кузнецов1

Прогнозирование летального исхода острого периода спонтанного  
супратенториального внутримозгового кровоизлияния на  основе спектрального анализа 

биоэлектрической активности головного мозга

O. Kozyolkin, A. Kuznietsov
Acute spontaneous intracerebral hemorrhage lethal outcome prediction  

on  the ground of  bioelectrical brain activity spectral analysis

Мета  — визначити електроенцефало-
графічні критерії несприятливого віталь-
ного прогнозу виходу гострого періоду 
спонтанного супратенторіального внут
рішньомозкового крововиливу (ССВМК). 
Проведено проспективне, когортне 
дослідження 156 пацієнтів (середній 
вік  — 66,7  ±  0,8 років) в  гострому періо
ді ССВМК на  тлі консервативної терапії. 
Діагноз встановлювали за  даними кліні
ко-нейровізуалізаційного обстеження. 
Дослідження біоелектричної активності 
головного мозку проводили в перші 2 доби 
від дебюту захворювання. Для розроблен-
ня критеріїв прогнозування використо-
вували логістичний регресійний аналіз. 
Встановлено, що  з  ризиком летального 
виходу гострого періоду ССВМК незалежно 
асоційовані такі показники спектрального 
аналізу ЕЕГ‑паттерну: відносна спектральна 
потужність ритмів δ-діапазону інтактної 
гемісфери (відношення шансів ВШ (95  % 
довірчий інтервал ДІ) дорівнює 1,12 (1,08—
1,17), p  <  0,0001), лобно-потиличний гра-
дієнт ритмів α-діапазону інтактної гемі
сфери (ВШ (95  % ДІ)  =  5,96 (1,08—33,04), 
p  =  0,0410) та  міжпівкульова асиметрія 
абсолютної спектральної потужності рит-
мів β2-піддіапазону (ВШ (95  % ДІ)  =  0,03 
(0,001—0,88), p  =  0,0419). Зазначені пре-
диктори інтегровані в математичну модель 
для  визначення індивідуального ризику 
летального виходу гострого періоду ССВМК 
(AUC (95 % ДІ) = 0,95 (0,90—0,98), p < 0,0001; 
точність прогнозування становить 89,7 %). 
Білатеральне домінування в  структурі 
електроенцефалографічного паттерну рит-
мів δ-діапазону, інверсія від’ємного лоб-
но-потиличного градієнта ритмів α-діапа-
зону в обох півкулях, формування від’ємної 
міжпівкульової асиметрії абсолютної спек-
тральної потужності ритмів δ-діапазону, 
α2-піддіапазону у  фронтальних відділах 
та  θ-, β-діапазонів у  каудальних відділах 
головного мозку в перші 2 доби від дебю-
ту ССВМК є  електроенцефалографічними 
критеріями несприятливого вітального 
прогнозу виходу гострого періоду захво-
рювання.

Ключові слова: внутрішньомозковий 
крововилив, електроенцефалографія, 
вітальний прогноз

Цель  — определить электроэнцефало-
графические критерии неблагоприятного 
витального прогноза исхода острого пе-
риода спонтанного супратенториального 
внутримозгового кровоизлияния (ССВМК). 
Проведено проспективное, когортное ис-
следование 156 пациентов (средний воз-
раст  — 66,7  ±  0,8  лет) в  остром периоде 
ССВМК на  фоне консервативной терапии. 
Диагноз устанавливали по  данным клини-
ко-нейровизуализационного обследования. 
Исследование биоэлектрической активно-
сти головного мозга проводили в  первые 
2  суток от  дебюта заболевания. Для  разра-
ботки критериев прогнозирования использо-
вали логистический регрессионный анализ. 
Установлено, что с риском летального исхода 
острого периода ССВМК независимо ассоции
рованы следующие показатели спектраль-
ного анализа ЭЭГ-паттерна: относительная 
спектральная мощность ритмов δ-диапазона 
интактной гемисферы (отношение шансов 
ВШ (95 % доверительный интервал ДИ) равно 
1,12 (1,08—1,17), p < 0,0001), лобно-затылоч-
ный градиент ритмов α-диапазона интактной 
гемисферы (ОШ (95 % ДИ) = 5,96 (1,08—33,04), 
p  =  0,0410) и  межполушарная асимметрия 
абсолютной спектральной мощности рит-
мов β2-поддиапазона (ОШ (95  % ДИ)  =  0,03 
(0,001—0,88), p  =  0,0419). Указанные пре-
дикторы интегрированы в  математическую 
модель для  определения индивидуального 
риска летального исхода острого периода 
ССВМК (AUC (95  % ДИ)  =  0,95 (0,90—0,98), 
p < 0,0001, точность прогнозирования состав-
ляет 89,7 %). Билатеральное доминирование 
в  структуре электроэнцефалографического 
паттерна ритмов δ-диапазона, инверсия от-
рицательного лобно-затылочного градиента 
ритмов α-диапазона в  обоих полушариях, 
формирование отрицательной межполушар-
ной асимметрии абсолютной спектральной 
мощности ритмов δ-диапазона, α2-поддиапа-
зона во фронтальных отделах и θ-, β-диапа-
зонов в каудальных отделах головного мозга 
в первые 2 суток от дебюта ССВМК выступают 
электроэнцефалографическими критериями 
неблагоприятного витального прогноза исхо
да острого периода заболевания.

Ключевые слова: внутримозговое крово-
излияние, электроэнцефалография, виталь
ный прогноз

Aim of  the study  — to  de-
tect electroencephalographic 
criteria of  unfavorable vital out-
come of  spontaneous supraten-
torial intracerebral hemorrhage 
(SS ICH) .  Prospec t ive  cohor t 
study of  156 patients (mean age 
66,7  ±  0.8  years) in  acute period 
of SSICH on the ground of conserva-
tive treatment. Diagnosis was made 
based on  clinical neurological and 
visualization data. Bioelectrical brain 
activity was done during first 2 days 
of  the onset. Logistic regressive 
analysis was used for  elaboration 
of prognostic criteria. It was detec
ted, that risk of  lethal SSICH out-
come is  independently associated 
with the next spectral EEG‑pattern 
parameters: relative spectral rhythm 
of  δ-band of  intact hemisphere 
(odds ratio (OR) (95  % confidence 
interval (CI) is equal to 1.12 (1.08—
1.17), p  <  0.0001), frontal occipital 
rhythm gradient of α-band of intact 
hemisphere (ОR (95  % CI)  =  5,96 
(1.08—33.04), p = 0.0410) and inter
hemispheric asymmetry of absolute 
spectral rhythm power of  β2-band 
(OR (95 % CI) = 0.03 (0.001—0.88), 
p  =  0.0419). These predictors were 
integrated into the mathematic mo
del for individual prognosis of SSICH 
lethal outcome (AUC (95 % CI) = 0.95 
(0.90—0.98), p < 0.0001, predictive 
accuracy is equal to 89.7 %). Bilateral 
predominance of electroencephalo-
graphic pattern of  δ-band rhythm, 
inversion of  negative frontal oc-
cipital rhythm gradients of α-band 
in  both hemispheres, formation 
of negative interhemispheric asym-
metry of  absolute spectral rhythm 
power of δ-band, α2-band in frontal 
region and θ-, β-bands in  parietal 
occipital regions in first 2 days from 
the  SSICH onset are the  EEG crite-
ria for unfavorable vital outcome 
of  SSICH.

Key words: intracerebral he
morrhage, electroencephalography, 
vital prognosis
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Гострі порушення мозкового кровообігу (ГПМК) 
є глобальною проблемою сучасної ангіоневрології, по-
сідаючи провідні позиції в структурі причин смертності 
та інвалідизації дорослого населення у більшості країн 
світу  [1]. Серед усіх форм ГПМК найвищими показни-
ками летальності в гострому періоді захворювання ха-
рактеризується спонтанний супратенторіальний внут
рішньомозковий крововилив (ССВМК), тому проблема 
оптимізації надання допомоги вказаному контингенту 
хворих є вельми актуальною [2, 3].

Одним з  найбільш перспективних шляхів підви-
щення ефективності лікувальних заходів у  пацієнтів 
зі  ССВМК є  розроблення диференційованого підходу 
до  вибору оптимальної тактики ведення на  підставі 
індивідуального прогнозу [4, 5]. З огляду на вище на-
ведене надзвичайно важливим вбачається якомога 
рання верифікація короткострокового вітального 
прогнозу для своєчасної ідентифікації пацієнтів з кри-
тично високим ризиком летального виходу гострого 
періоду ССВМК, які потребують нейрохірургічного 
втручання  [6]. Підвищення точності прогнозу лежить 
в  площині реалізації мультипараметричного діагнос-
тичного підходу, а саме в аспекті доповнення діагнос-
тичної цінності результатів клініко-нейровізуалізацій-
ного дослідження використанням додаткових методів 
об’єктивізації тяжкості пошкодження мозку в  дебюті 
мозкового геморагічного інсульту [7]. Перспективним 
є  використання електроенцефалографічного (ЕЕГ) 
дослідження для  оцінювання функціонального стану 
церебральних структур  [8]. У  багатьох дослідженнях 
останніх років переконливо доведено високу діагнос-
тичну та прогностичну цінність спектрального аналізу 
біоелектричної активності головного мозку у пацієнтів 
з  гострими ураженнями головного мозку ішемічно-
го та  травматичного ґенезів  [9—12]. Дослідженню 
ЕЕГ-паттерну у  пацієнтів з  геморагічним півкульовим 
інсультом у  зіставленні з  виходом гострого періоду 
захворювання присвячені поодинокі роботи  [13, 14], 
що обґрунтовує актуальність досліджень, спрямованих 
на розробку електроенцефалографічних критеріїв про-
гнозування летального виходу гострого періоду ССВМК.

Мета роботи — визначити електроенцефалографіч-
ні критерії несприятливого вітального прогнозу виходу 
гострого періоду спонтанного супратенторіального 
внутрішньомозкового крововиливу.

Для досягнення поставленої мети проведено про-
спективне, когортне, порівняльне клініко-параклінічне 
дослідження 156 пацієнтів (90 чоловіків та  66 жінок, 
середній вік  — 66,7  ±  0,8 років) з  підтвердженим 
за  даними клініко-нейровізуалізаційного обстеження 
гіпертензивним ССВМК, що виник вперше, які були гос-
піталізовані у відділення гострих порушень мозкового 
кровообігу Комунального некомерційного підприєм-
ства «Міська лікарня № 6» Запорізької міської ради про-
тягом 24 годин від дебюту захворювання і отримували 
консервативну терапію. Обов’язковою була підписана 
інформована згода на участь пацієнта у дослідженні.

Клініко-неврологічне дослідження становило оці-
нювання вираженості загальномозкового синдрому 
за шкалою коми Full Outline of UnResponsiveness (FOUR) 
та рівня неврологічного дефіциту за National Institute 
of Health Stroke Scale (NIHSS) в динаміці перебігу гостро-
го періоду захворювання.

Візуалізацію церебральних структур здійснювали 
з  використанням комп’ютерного томографу «Siemens 
Somatom Spirit» (Федеративна Республіка Німеччина). 
Під час дослідження визначали такі показники: лока-
лізація осередку ураження, об’єм внутрішньомозкової 
геморагії (за  формулою еліпсоїду), вираженість зсуву 
серединних структур мозку.

З дослідження виключали пацієнтів з даними щодо 
відповідності хоча б одному з наведених нижче крите-
ріїв: 1) гострі порушення мозкового кровообігу в анам-
незі; 2) два та більше осередки ураження церебральних 
структур; 3)  наявність аневризми чи  артеріовенозної 
мальформації церебральних судин, підтвердженої за да-
ними нейровізуалізаційного дослідження чи  аутопсії; 
4) вторинний внутрішньомозковий крововилив, зумов-
лений ішемічним інсультом, пухлиною головного мозку, 
прийманням антикоагулянтів; 5)  наявність показань 
до оперативного лікування за результатами консультації 
нейрохірурга; 6) соматична патологія в стадії декомпен-
сації; 7) злоякісні новоутворення; 8) екстрацеребральна 
причина летального виходу за даними аутопсії.

Електроенцефалографічне дослідження проводили 
в перші 48 годин від дебюту ССВМК за допомогою 21-ка-
нального електроенцефалографу «NeuroCom» вироб-
ництва «ХАІ-Медика» (Україна). Електроди встановлюва-
ли за міжнародною системою «10—20». Для спектраль-
ного аналізу відбирали безартефактну епоху фонової 
проби тривалістю 30 секунд. Визначали такі показники 
спонтанної біоелектричної активності головного мозку:

1)  відносна спектральна потужність (ВСП) ритмів 
δ-, θ-, α-, β-діапазонів, θ1-, θ2-, α1-, α2-, β1-, β2-піддіапазо-
нів (%) окремо для ураженої гемісфери (УГ) та інтактної 
гемісфери (ІГ);

2) лобно-потиличні градієнти (ЛПГ) ритмів зазначених 
вище діапазонів та піддіапазонів окремо для ураженої 
та інтактної гемісфер за такою формулою: 

ЛПГ =  (АСПритму певного діапазону у ФД – АСПритму відповідного діапазону у КД),
(АСПритму відповідного діапазону у ФД + АСПритму відповідного діапазону у КД)

де: АСП — абсолютна спектральна потужність ритму; 	
ФД — фронтальна ділянка; КД — каудальна ділянка;
3) міжпівкульові асиметрії (МПА) ритмів зазначених 

вище діапазонів та  піддіапазонів, серед них окремо 
для фронтальних та каудальних ділянок за формулою:

МПА =  (АСПритму певного діапазону в УГ – АСПритму відповідного діапазону в ІГ).
(АСПритму відповідного діапазону в УГ + АСПритму відповідного діапазону в ІГ)

Усі пацієнти отримували консервативну терапію 
відповідно до  Уніфікованого протоколу надання ме-
дичної допомоги пацієнтам з мозковим геморагічним 
інсультом, затвердженого наказом Міністерства охо-
рони здоров’я України № 275 від 17.04.2014 року [15].

Статистичний аналіз результатів проводили з  ви-
користанням програм Statistica 13.0 (StatSoft Inc., USA, 
серійний номер JPZ804I382130ARCN10J) та  MedCalc 
(version 18.2.1). Нормальність розподілу досліджуваних 
ознак оцінювали за критерієм Шапіро — Уїлка. Оскільки 
здебільшого показники мали розподіл, що відрізнявся 
від нормального, описова статистика подана у вигляді 
медіани і міжквартильного інтервалу. Для визначення 
міжгрупових відмінностей використовували критерій 
Манна — Уїтни. Для виявлення незалежних предикторів 
фактори, які мали достовірне прогностичне значення 

ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2020. Том 28, випуск 3 (104) 5

МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА СУЧАСНІ ПРИНЦИПИ ТЕРАПІЇ НЕВРОЛОГІЧНИХ РОЗЛАДІВ



при  уніваріантному логістичному регресійному ана-
лізі, покроково додавали у  мільтиваріантну модель. 
Порогові величини незалежних предикторів з  опти-
мальним співвідношенням чутливості та специфічності 
визначали на ґрунті ROC-аналізу. Статистично значущи-
ми вважали результати з рівнем p < 0,05.

Етіологічним фактором ССВМК в  усіх обстежених 
пацієнтів була артеріальна гіпертензія. Несуттєво 
переважала правопівкульова локалізація кровови-
ливу (53,2 %). Величини клініко-нейровізуалізаційних 
показників в  досліджуваній когорті в  першу добу 
захворювання були такими: сумарний бал за шкалою 
FOUR — 15 (14; 16), сумарний бал за NIHSS — 15 (9; 20), 
об’єм осередку ураження  — 11,7 (4,7; 37,9)  мл, зсув 
серединних структур мозку (прозорої перетинки  / 
епіфізу) — 2 (0; 4) мм.

Летальний вихід (ЛВ) протягом гострого періоду 
захворювання був зафіксований в 42 (26,9 %) випадках. 
Встановлено, що пацієнти, у яких гострий період ССВМК 
мав ЛВ, в  першу добу захворювання відрізнялися 
за рівнями сумарного бала за шкалою FOUR (8 (5; 14) 

проти 16 (15; 16), p < 0,0001) та NIHSS (27 (19; 30) про-
ти 11 (7; 16), p < 0,0001), об’ємом осередку ураження 
(56,0 (27,1; 91,7) мл проти 8,5 (3,5; 15,0) мл, p < 0,0001), 
вираженістю зсуву прозорої перетинки (8 (4; 11) 
проти 1 (0; 3) мм, p < 0,0001) та епіфізу (6 (3; 10) проти 
1 (0; 3) мм, p < 0,0001).

На ґрунті аналізу структури ЕЕГ-паттерну у зістав
ленні з  виходом гострого періоду ССВМК встанов-
лено, що  пацієнти, у  яких захворювання мало ЛВ, 
в  перші 2  доби від  дебюту захворювання відрізня-
лися за  такими параметрами: ВСП ритмів δ-діапа-
зону (67,0 (56,9; 77,6) % проти 26,8 (12,7; 44,8) % в УГ 
та  66,5 (56,7; 76,8)  % проти 23,4 (12,1; 42,7)  % в  ІГ, 
p < 0,0001 для обох показників), ВСП ритмів θ-діапа-
зону (18,5 (12,8; 35,8) % проти 25,8 (19,9; 33,7) % в УГ, 
p = 0,0235), ВСП ритмів α-діапазону (4,4 (2,7; 6,8) % проти 
24,3 (12,9; 43,0) % в УГ та 4,9 (2,8; 6,5) % проти 25,4 (13,4; 
44,3) % в ІГ, p < 0,0001 для обох показників) та ВСП рит-
мів β-діапазону (3,2 (1,4; 5,1) % проти 13,1 (5,5; 19,7) % 
в УГ та 3,0 (1,2; 5,0) % проти 11,9 (6,3; 15,6) %, p < 0,0001 
для обох показників) (рис. 1).
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Рис. 1. Рівні ВСП ритмів ураженої та інтактної гемісфер в перші 2 доби від дебюту ССВМК у зіставленні з виходом гострого періоду 
захворювання

Порівнювані групи пацієнтів також відрізнялися 
величинами ВСП ритмів θ1-піддіапазону (14,2 (12,0; 
25,0) % проти 12,0 (8,5; 17,2) % в ІГ, p = 0,0155), θ2-під-
діапазону (5,7 (3,7; 9,1) % проти 11,4 (7,5; 17,7) % в УГ 
та 5,7 (3,9; 9,9) % проти 12,4 (7,9; 18,4) % в ІГ, p < 0,0001 

для обох показників), α1-піддіапазону (2,5 (1,6; 3,9) % 
проти 13,8 (7,6; 26,5)  % в  УГ та  2,8 (1,5; 4,2)  % проти 
13,4 (7,4; 28,5)  % в  ІГ, p  <  0,0001 для  обох показни-
ків), α2-піддіапазону (2,1 (1,0; 2,5)  % проти 7,5 (3,6; 
14,3) % в УГ та 1,9 (1,1; 2,9) % проти 7,2 (4,3; 13,0) % в ІГ, 
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p  <  0,0001 для  обох показників), β1-піддіапазону (2,3 
(1,0; 4,5) % проти 11,2 (4,8; 17,2) % в УГ та 2,7 (1,0; 4,2) % 
проти 9,5 (5,1; 13,8) %, p < 0,0001 для обох показників) 
та β2-піддіапазону (0,4 (0,2; 0,9) % проти 1,5 (0,9; 2,5) % 
в УГ та 0,4 (0,2; 0,9) % проти 1,4 (0,7; 2,3) %, p < 0,0001 
для обох показників).

Встановлено, що  пацієнти, у  яких ССВМК мав ЛВ, 
на 1—2 добу захворювання відрізнялися більш вираже-
ним переважанням сумарної абсолютної спектральної 
потужності ритмів у  фронтальних відділах порівняно 
з каудальними: 0,225 (0036; 0,506) проти 0,016 (–0,156; 
0,148) в УГ та 0,199 (0,023; 0,426) проти –0,071 (–0,218; 

0,055) в  ІГ, p  <  0,0001 для  обох показників. Виявлені 
відмінності в  УГ були зумовлені вищими показника-
ми ЛПГ ритмів θ-діапазону (0,326 (0,066; 0,419) проти 
0,078 (–0,116; 0,264), p  =  0,0002) та  α-діапазону (0,140 
(–0,007; 0,342) проти –0,080 (–0,406; 0,123), p < 0,0001) 
переважно α1-піддіапазону (0,201 (–0,157; 0,393) проти 
–0,101 (–0,418; 0,129), p = 0,0008), в ІГ — більш високи-
ми показниками ЛПГ ритмів δ-діапазону (0,240 (0,035; 
0,506) проти 0,064 (–0,098; 0,205), p = 0,0008) та α-діапа-
зону (0,084 (–0,169; 0,287) проти –0,222 (–0,502; 0,006), 
p  <  0,0001) переважно α1-піддіапазону (0,165 (–0,250; 
0,370) проти –0,227 (–0,505; 0,067), p = 0,0001) (рис. 2).
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Рис. 2. Рівні ЛПГ ритмів ураженої та інтактної гемісфер в перші 2 доби від дебюту ССВМК у зіставленні з виходом гострого періоду 
захворювання

Пацієнти, у  яких гострий період ССВМК мав не-
летальний вихід, в  дебюті захворювання відрізняли-
ся наявністю додатного ЛПГ ритмів β2-піддіапазону 
в УГ (0,141 (–0,139; 0,310) проти –0,095 (–0,258; 0,044), 
p = 0,0017) та ІГ (0,146 (–0,099; 0,374) проти 0,010 (–0,077; 
0,190), p = 0,0387).

На  ґрунті аналізу особливостей міжпівкульової 
організації ЕЕГ-паттерну встановлено, що для пацієн-
тів, у яких ССВМК мав ЛВ, в перші 2 доби від дебюту 
захворювання характерним було формування від’єм-
ної МПА у  фронтальних відділах переважно ритмів 
δ-діапазону (–0,128 (–0,317; 0,154) проти 0,091 (–0,116; 
0,224), p = 0,0042) та α-діапазону (–0,090 (–0,311; 0,153) 
проти 0,023 (–0,135; 0,157), p  =  0,0466) переважно 

α2-піддіапазону (–0,051 (–0,339; 0,134) проти 0,061 
(–0,111; 0,214), p = 0,0266), тоді як у каудальних відділах 
від’ємна МПА була представлена в θ-діапазоні (–0,184 
(–0,373; 0,012) проти 0,038 (–0,157; 0,149), p = 0,0003) 
та  β-діапазоні (–0,065 (–0,215; 0,065) проти 0,003 
(–0,163; 0,102), p = 0,0269) переважно β1-піддапазону 
(–0,087 (–0,214; 0,048) проти –0,008 (–0,176; 0,099), 
p = 0,0295). 

Варто наголосити, що міжгрупові відмінності МПА 
сумарної абсолютної спектральної потужності також 
були представлені в θ-діапазоні (–0,174 (–0,353; 0,030) 
проти –0,056 (–0,218; 0,109), p = 0,0351) та β-діапазоні 
(–0,078 (–0,174; –0,003) проти –0,030 (–0,123; 0,111), 
p = 0,0145) (рис. 3).
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Рис. 3. Рівні МПА ритмів у фронтальних та каудальних відділах в перші 2 доби від дебюту ССВМК у зіставленні з виходом 
гострого періоду захворювання

На ґрунті уніваріантного логістичного регресійного 
аналізу визначені найбільш інформативні показники 
ВСП (табл. 1), ЛПГ (табл. 2) та МПА ритмів ЕЕГ-паттерну 

(табл. 3), які асоційовані з ризиком летального виходу 
гострого періоду ССВМК.

Таблиця 1. 	Показники ВСП ритмів ЕЕГ-паттерну в  перші 2  доби від  дебюту ССВМК, асоційовані з  ризиком летального виходу 
гострого періоду захворювання (за даними уніваріантного логістичного регресійного аналізу)

Показники Відношення шансів (ВШ) 95 % довірчий інтервал (ДІ) p

ВСП ритмів δ-діапазону УГ 1,11 1,07—1,15 < 0,0001

ВСП ритмів θ2-піддіапазону УГ 0,80 0,73—0,89 < 0,0001

ВСП ритмів α1-піддіапазону УГ 0,62 0,52—0,76 < 0,0001

ВСП ритмів α2-піддіапазону УГ 0,36 0,24—0,55 < 0,0001

ВСП ритмів α-діапазону УГ 0,69 0,59—0,80 < 0,0001

ВСП ритмів β1-піддіапазону УГ 0,73 0,64—0,85 < 0,0001

ВСП ритмів β2-піддіапазону УГ 0,21 0,11—0,41 < 0,0001

ВСП ритмів δ-діапазону ІГ 1,13 1,08—1,17 < 0,0001

ВСП ритмів θ2-піддіапазону ІГ 0,83 0,77—0,91 < 0,0001

ВСП ритмів θ-діапазону ІГ 0,97 0,94—1,00 0,0462

ВСП ритмів α1-піддіапазону ІГ 0,53 0,41—0,69 < 0,0001

ВСП ритмів α2-піддіапазону ІГ 0,46 0,34—0,63 < 0,0001

ВСП ритмів α-діапазону ІГ 0,67 0,57—0,79 < 0,0001
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Таблиця 2. 	 Показники ЛПГ ритмів ЕЕГ-паттерну в перші 2 доби 
від дебюту ССВМК, асоційовані з ризиком летального 
виходу гострого періоду захворювання (за даними 
уніваріантного логістичного регресійного аналізу)

Показники ВШ 95 % ДІ p

ЛПГ ритмів θ1-піддіапазону УГ 3,60 1,02—12,68 0,0458

ЛПГ ритмів θ2-піддіапазону УГ 9,73 2,84—33,38 0,0003

ЛПГ ритмів θ-діапазону УГ 14,14 3,15—63,44 0,0005

ЛПГ ритмів α1-піддіапазону УГ 4,42 1,69—11,60 0,0024

ЛПГ ритмів α2-піддіапазону УГ 13,54 3,68—49,87 0,0001

ЛПГ ритмів α-діапазону УГ 9,35 2,87—30,45 0,0002

ЛПГ ритмів β2-піддіапазону УГ 0,19 0,05—0,70 0,0124

ЛПГ ритмів сумарний ІГ 63,93 10,38—393,62 0,0001

ЛПГ ритмів δ-діапазону 12,19 2,84—52,28 0,0008

ЛПГ ритмів θ2-піддіапазону ІГ 3,40 1,11—10,35 0,0316

ЛПГ ритмів α1-піддіапазону ІГ 7,67 2,60—22,59 0,0002

ЛПГ ритмів α2-піддіапазону ІГ 23,96 5,68—101,05 < 0,0001

ЛПГ ритмів α-діапазону ІГ 20,98 5,00—80,08 < 0,0001

ЛПГ ритмів β2-піддіапазону ІГ 0,24 0,08—0,76 0,0152

ЛПГ ритмів сумарний ІГ 105,18 17,49—632,63 < 0,0001

Таблиця 3. Показники МПА ритмів ЕЕГ-паттерну в перші 2 доби 
від дебюту ССВМК, асоційовані з ризиком летального 
виходу гострого періоду захворювання за даними 
(уніваріантного логістичного регресійного аналізу)

Показники ВШ 95 % ДІ p

МПА ритмів δ-діапазону ФВ 0,14 0,04—0,55 0,0038

МПА ритмів α2-піддіапазону ФВ 0,21 0,06—0,76 0,0182

МПА ритмів θ1-піддіапазону КВ 0,10 0,02—0,38 0,0006

МПА ритмів θ2-піддіапазону КВ 0,23 0,07—0,72 0,0120

МПА ритмів θ-діапазону КВ 0,06 0,01—0,29 0,0004

МПА ритмів β1-піддіапазону КВ 0,11 0,02—0,73 0,0224

МПА ритмів θ1-піддіапазону 0,19 0,05—0,73 0,0153

МПА ритмів θ-діапазону 0,17 0,03—0,83 0,0292

МПА ритмів β1-піддіапазону 0,05 0,01—0,56 0,0141

МПА ритмів β2-піддіапазону 0,09 0,01—0,73 0,0239

МПА ритмів β-діапазону 0,05 0,01—0,40 0,0081

Застосування мультиваріантного логістичного ре-
гресійного аналізу дало змогу встановити, що  неза-
лежну асоціацію с  виходом гострого періоду ССВМК 
серед наведеного вище пулу показників спектрального 
аналізу біоелектричної активності головного мозку ма-
ють такі: ВСП ритмів δ-діапазону ІГ (ВШ (95 % ДІ) = 1,12 
(1,08—1,17), p  <  0,0001), ЛПГ ритмів α-діапазону ІГ 
(ВШ (95  % ДІ)  =  5,96 (1,08—33,04), p  =  0,0410) та  МПА 
ритмів β2-піддапазону (ВШ (95 % ДІ) = 0,03 (0,001—0,88), 
p = 0,0419). Зазначені показники зберігали статистично 
значущий зв’язок з летальним виходом гострого періо-
ду ССВМК і у разі додавання в перелік потенційних пре-
дикторів клініко-нейровізуалізаційних критеріїв оцінки 

тяжкості ураження церебральних структур, як‑от 
величина сумарного бала за  шкалою FOUR та  NIHSS, 
об’єм осередку ураження, ступінь зсуву серединних 
структур мозку.

Розроблена математична модель для  визначення 
індивідуального ризику летального виходу гострого 
періоду ССВМК на  ґрунті результатів спектрального 
аналізу біоелектричної активності головного мозку 
в перші 2 доби від дебюту захворювання, яка виражена 
рівнянням бінарної логістичної регресії такого вигляду:

β = –6,55 + 0,12*Pred1 + 1,79*Pred2 – 3,59*Pred3,
де: –6,55	 — вільний член рівняння β0 (intercept);

Pred1	 — ВСП ритмів δ-діапазону ІГ;
Pred2	 — ЛПГ ритмів α-діапазону ІГ;
Pred3	 — МПА ритмів β2-піддіапазону.
На  ґрунті ROC-аналізу встановлено, що  величина 

β > –1,62 є  інтегральним електроенцефалографічним 
предиктором летального виходу гострого періоду 
ССВМК (чутливість дорівнює 97,6 %; специфічність — 
80,7  %; AUC (95  % ДІ)  =  0,95 (0,90—0,98), p  <  0,0001) 
(рис. 4).
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Рис. 4. ROC-крива розробленої математичної моделі 
для прогнозування летального виходу  

гострого періоду ССВМК

Частка правильно класифікованих спостережень 
з використанням зазначеної моделі становила 89,7 % 
(рівень статистичної значущості тесту Хосмера  — 
Лемешова p = 0,9607).

На  ґрунті порівняльного аналізу параметрів спек-
трального аналізу біоелектричної активності головного 
мозку встановлено, що пацієнти, у яких гострий період 
ССВМК мав ЛВ, в перші 2 доби від дебюту захворювання 
відрізнялися білатеральним домінуванням в  струк-
турі ЕЕГ-паттерну ритмів δ-діапазону. Величини ВСП 
ритмів δ-діапазону у зазначеного контингенту хворих 
були вище в 2,5—2,8 разів. Реципрокними були нижчі 
рівні ВСП ритмів α-діапазону (в  5,2—5,5 разів), β-діа
пазону (в 3,9—4,1 рази) в обох півкулях та ВСП ритмів 
θ-діапазону в  УГ (на  39,5  %). Наявність достовірних 
відмінностей досліджуваних груп за  клініко-нейро
візуалізаційними критеріями оцінки тяжкості ураження 
церебральних структур дає змогу розглядати вказані 
зміни ЕЕГ-паттерну як нейрофізіологічні маркери гли-
бокої депресії синхронізуючих систем діенцефального 
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та понто-бульбарного рівнів, зумовленої явищами ла-
терального та транстенторіального зсуву стовбурових 
структур внаслідок об’ємного впливу гострої внутріш-
ньомозкової геморагії супратенторіальної локалізації 
в інтеграції з перифокальним набряком.

Також визначені особливості внутрішньо- та міжпів-
кульової організації ЕЕГ-паттерну, які зумовлені знач-
ним об’ємом осередку ураження у  поєднанні з  ви-
раженим зсувом серединних структур мозку і  тому 
асоційовані з підвищеним ризиком летального виходу 
гострого періоду ССВМК. Зокрема, для  пацієнтів, які 
вижили, в  перші 2 доби від  дебюту захворювання 
характерними були від’ємні величини ЛПГ ритмів 
α-діапазону в обох півкулях, зумовлені більш високими 
рівнями абсолютної спектральної потужності у фрон-
тальних ділянках порівняно з каудальними відділами. 
Рівні ЛПГ ритмів α-діапазону у  зазначеного контин-
генту хворих свідчили про збереження їх  зональних 
відмінностей в  ІГ та  певне згладжування таких в  УГ, 
тоді як в групі пацієнтів, у яких гострий період ССВМК 
мав ЛВ, вже в перші 2 доби від дебюту захворювання 
були зареєстровані додатні величини ЛПГ ритмів α-ді-
апазону в обох півкулях з невеликим акцентом на боці 
ураження. Зазначені зміни в УГ та ІГ, на нашу думку, ма-
ють дещо різний ґенез: інверсія ЛПГ ритмів α-діапазону 
в УГ відображає іпсилатеральну депресію абсолютної 
спектральної потужності вказаних ритмів внаслідок 
осередкового ураження специфічних систем мозку 
супратенторіальної локалізації, тоді як  інверсія ЛПГ 
α-діапазону в ІГ зумовлена також елевацією абсолютної 
спектральної потужності переважно ритмів α2-піддіа-
пазону у  фронтальній ділянці, що  підтверджувалося 
відповідними величинами МПА зазначених ритмів 
і відображало вираженість зсуву серединних структур 
мозку. Отримані результати певною мірою узгоджу-
ються з результатами дослідження M. Purandare et al. 
(2018) [14], в якому було продемонстровано інформа-
тивність редукції фронто-окципітального градієнта 
ритмів як  електроенцефалографічного предиктора 
несприятливих варіантів виходу внутрішньомозкового 
крововиливу.

Деталізований аналіз міжгрупових відмінностей 
показників МПА виявив такі особливості МПА, які асо-
ційовані з  підвищеним ризиком ЛВ гострого періоду 
ССВМК: 1) формування від’ємної МПА ритмів δ-діапа-
зону у  фронтальних відділах внаслідок переважання 
вказаної активності в  ІГ порівняно з  УГ за  рівнем 
абсолютної спектральної потужності; 2)  формування 
від’ємної МПА ритмів α2-піддіапазону у  фронтальних 
відділах внаслідок переважання вказаної активності 
в ІГ порівняно з УГ за рівнем абсолютної спектральної 
потужності; 3) формування від’ємної МПА ритмів θ-діа
пазону у каудальних відділах внаслідок переважання 
вказаної активності в  ІГ порівняно з  УГ за  рівнем аб
солютної спектральної потужності; 4)  формування 
від’ємної МПА ритмів β-діапазону у каудальних відділах 
внаслідок більш вагомого зниження вказаної активності 
в УГ порівняно з ІГ за рівнем абсолютної спектральної 
потужності. Отримані дані узгоджуються з результатами 
дослідження S. Finnigan et al. (2018) [16], в якому було 
виявлено зв’язок між контралатеральною елевацією по-
тужності ритмів δ-діапазону та клінічним погіршанням 
і летальним виходом у пацієнтів з гострим інсультом. 

За результатами дослідження G. Assenza et al. (2013) [17] 
вказані зміни МПА ритмів δ-діапазону виступають ней-
рофізіологічним маркером міжгемісферного діашизу 
в  найгострішому періоді захворювання. Водночас, 
проведене дослідження дало змогу деталізувати діаг
ностичне значення оцінки показників МПА ритмів 
різних діапазонів та піддіапазонів (загалом та окремо 
у фронтальних та каудальних відділах) у визначенні ко-
роткострокового вітального прогнозу виходу гострого 
періоду ССВМК. Зокрема, показано, що прогностично 
несприятливими є контралатеральна активація ритмів 
δ-діапазону, α2-піддапазону у  фронтальних відділах, 
а  також контралатеральна активація ритмів θ-діапа-
зону та  іпсилатеральна депресія ритмів β-діапазону 
у каудальних відділах.

На  ґрунті уніваріантного логістичного регресій-
ного аналізу були визначені найбільш інформативні 
показники ВСП, ЛПГ та  МПА ритмів для  прогнозу-
вання летального виходу гострого періоду ССВМК. 
Застосування мультиваріантного логістичного регре-
сійного аналізу дало змогу верифікувати незалежні 
електроенцефалографічні предиктори (ВСП ритмів 
δ-діапазону ІГ, ЛПГ ритмів α-діапазону ІГ та МПА ритмів 
β2-піддіапазону) та  інтегрувати їх  у  математичну мо-
дель, яка дає змогу ідентифікувати пацієнтів з підвище-
ним ризиком ЛВ гострого періоду ССВМК вже в перші 
2  доби від  дебюту захворювання з  точністю 89,4  %. 
Аналіз коефіцієнтів електроенцефалографічних пре-
дикторів, які увійшли до математичної моделі, дає змо-
гу визначити спрямованість зв’язків зазначених по-
казників з ризиком летального виходу захворювання. 
Зокрема, коефіцієнти ВСП ритмів δ-діапазону ІГ та ЛПГ 
ритмів α-діапазону ІГ мають додатні величини, тоді 
як коефіцієнт МПА ритмів β2-піддіапазону — від’ємну 
величину. Викладене підтверджує, що  з  летальним 
виходом гострого періоду ССВМК асоційовані високі 
рівні ВСП ритмів δ-діапазону ІГ, високі рівні ЛПГ ритмів 
α-діапазону ІГ та  низькі (зокрема від’ємні) рівні МПА 
ритмів β2-піддіапазону.

Величина показника AUC (95  % ДІ) розробленої 
математичної моделі дорівнювала 0,95 (0,90—0,98) 
(p < 0,0001), що свідчить про високу точність прогно-
зування і у поєднанні з певними перевагами електро
енцефалографічного дослідження, як-от неінвазивність, 
економічна доступність, відсутність протипоказань, 
можливість здійснення моніторингу функціонального 
стану церебральних структур, обґрунтовує доцільність 
її застосування в рутинній клінічній практиці у пацієнтів 
зі ССВМК в структурі комплексу діагностичних проце-
дур з метою верифікації короткострокового вітально-
го прогнозу виходу гострого періоду захворювання 
як підґрунтя для подальшого прийняття оптимальних 
лікувально-тактичних рішень.

Отже, проведене дослідження дає змогу зробити 
такі висновки.

Білатеральне домінування в структурі електроенце-
фалографічного паттерну ритмів δ-діапазону, інверсія 
від’ємного лобно-потиличного градієнта ритмів α-діапа-
зону в обох півкулях з іпсилатеральним акцентом, фор-
мування від’ємної міжпівкульової асиметрії абсолютної 
спектральної потужності ритмів δ-діапазону, α2-під-
діапазону у  фронтальних відділах та  θ-, β-діапазонів 
у каудальних відділах головного мозку в перші 2 доби 
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від дебюту ССВМК виступають електроенцефалографіч-
ними критеріями несприятливого вітального прогнозу 
виходу гострого періоду захворювання.

Незалежна асоціація з ризиком летального виходу 
гострого періоду ССВМК доведена для таких показни-
ків спектрального аналізу ЕЕГ-паттерну в перші 2 доби 
від дебюту захворювання: відносна спектральна потуж-
ність ритмів δ-діапазону інтактної гемісфери (ВШ (95 % 
ДІ) = 1,12 (1,08—1,17), p < 0,0001), лобно-потиличний 
градієнт ритмів α-діапазону інтактної гемісфери (ВШ 
(95 % ДІ) = 5,96 (1,08—33,04), p = 0,0410) та міжпівку-
льова асиметрія абсолютної спектральної потужності 
ритмів β2-піддіапазону (ВШ (95 % ДІ) = 0,03 (0,001—0,88), 
p = 0,0419).

Розроблена математична модель для  визначення 
індивідуального ризику летального виходу гострого 
періоду ССВМК, яка враховує найбільш інформативні 
показники спектрального аналізу біоелектричної 
активності головного мозку в перші 2 доби від дебю-
ту захворювання (AUC (95  % ДІ)  =  0,95 (0,90—0,98), 
p < 0,0001; точність прогнозування дорівнює 89,7 %).

Перспективою подальших досліджень є підвищення 
точності визначення короткострокового вітального 
прогнозу у  пацієнтів зі  ССВМК на  ґрунті оцінювання 
реорганізації ЕЕГ-паттерну в  найгострішому періоді 
захворювання.
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ІМУННІ ПРЕДИКТОРИ ГОСТРОГО ПЕРІОДУ ІНФАРКТУ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
В. С. Лычко

Иммунные предикторы острого периода инфаркта головного мозга

V. Lychko
Immune predictors in  acute phase of  ischemic stroke

Гострий період інфаркту головного 
мозку (ІГМ) завжди супроводжується 
істотними змінами цитокінового статусу 
хворих, впливає на подальший перебіг 
захворювання, визначає ступінь його 
тяжкості і прогноз.

Мета дослідження — вивчити комп-
лексні особливості зміни цитокінового 
профілю у пацієнтів різного ступеня 
тяжкості в гострій фазі ІГМ для опти-
мізації діагностики та виявлення нових 
прогностичних факторів.

Було проведено імунологічний 
моніторинг хворих на  ІГМ: визначе-
но рівні прозапальних (інтерлейкін-6 
(ІЛ‑6) і ФНП-α) та протизапальних цито
кінів (ІЛ-4 і ІЛ-10) в сироватці крові 
350  пацієнтів з ІГМ під час госпіталі-
зації на 1-у, 10-у і 21-у добу лікування. 
Результати дослідження продемонстру-
вали високі рівні зазначених речовин 
в дебюті ІГМ і в динаміці захворювання, 
що визначали ступінь тяжкості стану 
хворих. Отримані дані дали змогу 
розробити нові прогностичні критерії 
важкості гострого періоду ІГМ.

Концентрація ІЛ-6 в плазмі кро-
ві  в  дебюті захворювання може 
досягати 32,75  ±  3,44  пг/мл. Рівні 
від 34,77 ± 2,9 пг/мл до 35,26 ± 1,96 пг/мл 
вказують на тяжкість місцевої запальної 
відповіді. Рівень TNF-α на 1-у добу дося-
гає 16,13 ± 0,77 пг/мл. Несприятливими 
для прогнозу слід вважати концен
траці ї  в   межах 18,69  ±  0,64  — 
18,87 ± 0,83 пг/мл. У 1-у добу концентра-
ція ІЛ-4 може досягати 4,51 ± 1,67 пг/мл, 
а ІЛ-10  — 2,36  ±  0,31  пг/мл. Високий 
рівень ІЛ‑4 в сироватці крові від 
5,15  ±  1,17  пг/мл до 5,42  ±  0,27  пг/мл 
і  ІЛ-10  — від  2,48  ±  0,33  пг/мл до 
2,57  ±  0,11  пг/мл може свідчити про 
істотну інтенсивність запальних про-
цесів в зоні ураження, що також завж-
ди негативно впливає на результат 
хвороби.

Ключові слова: цитокіни, інтер
лейкін, гострий період, запалення, 
предиктор

Острый период инфаркта головного 
мозга (ИГМ) всегда сопровождается зна-
чительными изменениями цитокинового 
статуса больных, влияет на  дальнейшее 
течение заболевания, определяет степень 
его тяжести и  прогноз.

Цель исследования  — изучить комп
лексные особенности изменения цито
кинового профиля у  пациентов разной 
степени тяжести в  острой фазе ИГМ 
для  оптимизации диагностики и  выяв-
ления новых прогностических факторов.

Был проведен иммунологический 
мониторинг больных ИГМ: определены 
уровни провоспалительных (интерлей-
кин-6 (ИЛ-6) и  ФНО-α) и  противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-4 и  ИЛ-10) 
в сыворотке крови 350 пациентов с ИГМ 
при  госпитализации на  1, 10 и  21  сутки 
лечения. Результаты исследования проде-
монстрировали высокие уровни указан-
ных веществ в дебюте ИГМ и в динамике 
заболевания, что определяли степень 
тяжести состояния больных. Полученные 
данные позволили разработать новые 
прогностические критерии тяжести 
острого периода ИГМ.

Концентрация ИЛ-6 в  плазме кро-
ви в  дебюте заболевания может до-
стигать 32,75  ±  3,44  пг/мл. Уровни 
от 34,77 ± 2,9 пг/мл до 35,26 ± 1,96 пг/мл 
указывают на тяжесть местного воспали-
тельного ответа. Уровень TNF-α на 1 сутки 
достигает 16,13  ±  0,77  пг/мл. Неблаго
приятными для прогноза следует считать 
концентрации в пределах 18,69 ± 0,64 — 
18,87 ± 0,83 пг/мл. В 1-е сутки концентра-
ция ИЛ-4 может достигать 4,51 ± 1,67 пг/мл, 
а  ИЛ-10  — 2,36  ±  0,31  пг/мл. Высокий 
уровень ИЛ-4 в   сыворотке крови 
от  5,15  ±  1,17  пг/мл до  5,42  ±  0,27  пг/мл 
и ИЛ‑10 от 2,48 ± 0,33 пг/мл до 2,57 ± 0,11 пг/мл 
может свидетельствовать о значительной 
интенсивности воспалительных процес-
сов в области поражения, что также всегда 
негативно влияет на  исход болезни.

Ключевые слова: цитокин, интерлей
кин, острый период, воспаление, пре-
диктор

The acute phase of  ischemic stroke 
(IS) is always accompanied by significant 
changes in the cytokine status of patients, 
which affects the further course of disease, 
determines the  severity and  prognosis. 
The purpose of the research was to study 
complex features peculiarities of changes 
in  cytokine profile in  patients of  various 
degrees of  severity in  the  acute phase 
of  IS to  optimize diagnosis and  identify 
new prognostic factors.

Immunological monitoring of 350 pa
tients with IS was performed to  de-
termine the  plasma levels of  main 
pro- and  anti-inflammatory cytokines. 
The  results of  the  study showed high 
levels of  these substances in debut of  IS 
and  in  dynamics of  the  disease, which 
determined the  severity of  patients. 
The  data obtained allowed us  to  deve
lop new prognostic criteria for severity 
in  the  acute phase of  IS.

The levels of  proinflammatory (inter-
leukin-6 (IL-6) and TNF-α) and anti-inflam-
matory cytokines (IL‑4 and IL‑10) in the se-
rum of  350 patients with IS during hos-
pitalization on  the  1st, 10th and  21st  day 
of  treatment were performed.

The plasma concentration of  IL-6 
in  the  debut of  the  disease can reach 
32.75  ±  3.44  pg/ml. The  levels from 
34.77  ±  2.9  pg/ml to  35.26  ±  1.96  pg/ml 
indicate the severity of local inflammatory 
response. The levels of  TNF-α at  day  1 
reaches 16.13  ±  0.77  pg/ml unfavorable 
for  the  forecast should be  considered 
concentrations within 18,69  ±  0,64  — 
18,87 ± 0,83 pg/ml. On the 1st day, the con-
centration of IL-4 can reach 4.51 ± 1.67 pg/ml, 
and IL‑10 — 2.36 ± 0.31 pg/ml. High levels 
of  IL‑4 in  serum from 5.15  ±  1.17  pg/ml 
to  5.42  ±  0.27  pg/ml, and  IL-10 from 
2.48  ±  0.33  pg/ml to  2.57  ±  0.11  pg/ml 
can indicate a  significant intensity of  in-
flammatory processes in  the  lesion area, 
which is  also always adversely affected 
by  the  outcome of  the  disease.

Keywords: cytokine, interleukin, acute 
phase, inflammation, predictor

1Імунозапальні реакції різного ступеня виражено-
сті виявляються практично при всіх формах гострої 
цереброваскулярної патології, а  інфаркт головного 
мозку (ІГМ) є  класичним прикладом асептичного 
запального процесу, що розгортається разом із фор-
муванням зони некрозу мозкової тканини, та напря-
му впливає на  ступінь пошкодження. Інтенсивність 
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системних реакцій під час розвитку запалення насам-
перед визначається рівнями прозапальних цитокінів, 
простагландинів, кінінів, деяких гормонів, серед яких 
найважливішу роль відіграють інтерлейкін-6 (ІЛ-6) 
та  фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α)  [1—3]. Швидке 
збільшення вмісту в крові останніх є відповідною ре-
акцією імунної системи на пошкодження і має сприяти 
мобілізації захисних сил організму. Тому особливої 
актуальності набуває імунологічний моніторинг в ди-
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наміці розвитку ІГМ, що дає змогу оцінювати тяжкість 
ураження, прогнозувати подальший перебіг і виходи 
захворювання [4, 5].

Водночас, зниження інтенсивності локального за-
пального процесу в пошкодженій мозковій речовині 
пов’язане з  продукцією протизапальних цитокінів, 
найважливішими з  яких є  IЛ-4 і  IЛ-10, що  інгібують 
синтез прозапальних імунних факторів, пригнічують 
проліферативну відповідь імуноцитів на  антигени 
та активність макрофагів, а також підвищують синтез 
імуноглобулінів [6—8].

Метою роботи було комплексне вивчення особли-
востей змін цитокінового профілю хворих різного 
ступеня тяжкості в  гострому періоді ІГМ для  оптимі-
зації діагностики та визначення нових прогностичних 
факторів.

Для  визначення ступеня дисфункції цитокінової 
системи під час ІГМ було проведене дослідження рів-
нів прозапальних (ІЛ-6 і ФНП-α) і протизапальних ци-
токінів (ІЛ-4 і ІЛ-10) в сироватці крові 350 хворих з цією 
патологією під час госпіталізації на 1-у, 10-у і 21-у добу 
лікування. Як групу порівняння додатково було обсте-
жено 30 умовно здорових осіб (17 чоловіків і 13 жінок, 
середній вік — 60,4 ±0,8 років), що однорідні за статтю 
та віком із групою хворих на ІГМ.

Тяжкість стану оцінювали за допомогою шкали ін-
сульту Національного інституту здоров’я США (NIHSS) 
з оцінкою за 15 показниками [9], що виражалася в ба-
лах, у перші години захворювання, в динаміці лікування 
на 10-у та 21-у добу. На підставі цього усіх хворих було 
поділено на дві клінічні групи: перша (n = 183) — хво-
рі в стані середнього ступеня тяжкості (середній бал 
за шкалою NIHSS — 11,74 ± 0,33); друга (n = 167) — хворі 
в  тяжкому стані (середній бал за  шкалою NIHSS  — 
23,11 ± 0,37).

Визначення плазмових рівнів ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ФНП-α 
проводили методом твердофазного імуноферментно-
го аналізу з використанням тест-систем виробництва 
ТОВ «Укрмед-Дон» (Україна), за протоколом фірми-ви-
робника, на імуноферментному планшетному аналіза-
торі «Stat Fax 3200» (Awareness Technology, США).

Плазмовий рівень ІЛ-6 в контрольній групі становив 
3,51±0,28 пг/мл, що загалом відповідало літературним 
даним [5]. Загальний вміст ІЛ-6 в обох групах хворих 
на ІГМ на 1-у, 10-у і 21-у добу захворювання виявився 
вищим за  контрольні величини (p  <  0,05). Середня 
концентрація ІЛ-6 в обох групах хворих у дебюті захво-
рювання становила 32,75 ± 3,44 пг/мл, на 10-у добу — 
22,64 ± 3,11 пг/мл та на 21-у — 9,24 ± 3,62 пг/мл.

На 10-у добу захворювання в обох групах хворих 
спостерігалося достовірне зниження рівнів ІЛ-6 по-
рівняно з показниками 1-ї доби, тоді як на 21-у — цей 
показник практично наближався до  контрольних 
величин (p < 0,05).

Під час аналізу середніх величин ІЛ-6 у хворих на ІГМ 
було виявлено, що найвищі рівні ІЛ-6 в сироватці крові 
визначалися у  хворих із  процесом тяжкого ступеня 
під час госпіталізації (34,33  ±  2,9  пг/мл), водночас 
їх рівні перевищували показники контрольної групи 
(3,51 ± 0,28 пг/мл) майже в 10 разів, p < 0,001.

У хворих на ІГМ середнього ступеня тяжкості рівні 
ІЛ-6 перевищували показники контрольної групи 
в 5 разів (17,62 ± 2,3 пг/мл, p < 0,001). Виявлені зміни 

вказують на  суттєве та  раннє напруження цитокіно-
вої системи в  усіх хворих, що  найбільш характерне 
для тяжких ІГМ.

Оцінюючи динаміку рівнів ІЛ-6 на  21-у  добу ліку-
вання, можна простежити позитивні зміни показника, 
який наближався до  контрольних величин у  серед-
ньотяжких хворих, а  максимальні величини були 
виявлені у хворих на тяжкий ІГМ (10,84 ± 1,44 пг/мл), 
що все ще більше ніж втричі перевищували контрольні 
показники.

В дебюті захворювання та на 10-у добу також були ви-
явлені достовірно вищі за контрольні величини концен-
трації ФНП-α в обох групах хворих без винятку, які ста-
новили відповідно 16,13 ± 0,77 пг/мл та 13,2 ± 0,66 пг/мл 
при контрольному значенні 4,12 ± 0,34 пг/мл. Як вид-
но — перевищення рівнів було майже в 4 та 3,2 раза 
відповідно.

На 10-у добу захворювання в групах хворих спосте-
рігалося достовірне зниження рівнів ФНП-α порівняно 
з  величинами в  дебюті захворювання. На  21-у  добу 
після появи гострої неврологічної симптоматики 
в  групах всіх хворих зберігалася загальна тенденція 
до  зниження концентрації ФНП-α, але все ще  рівень 
показника, що  вивчали, перевищував контрольні 
величини — 7,02 ± 0,44 пг/мл проти 4,12 ± 0,34 пг/мл 
відповідно.

В обох групах хворих за ступенем тяжкості вияв-
лено підвищені рівні ФНП-α порівняно з  контролем 
(p  <  0,05). Максимальні величини ФНП-α визначені 
у групі тяжких хворих (21,06 ± 0,50 пг/мл).

У обох групах хворих за ступенем тяжкості виявле-
но тенденцію до зниження рівнів ФНП-α на 10-у добу 
ІГМ порівняно з вихідними показниками, що фіксували 
на 1-у добу, але вона досягала ступеня достовірності 
тільки в групі тяжких хворих (p < 0,05). Оцінюючи ди-
наміку рівнів ФНП-α на 21-у добу лікування, виявили, 
що максимально наближеними до контролю величини 
показника були в  групі хворих із  середньотяжким 
станом (5,34 ± 0,15 пг/мл).

Рівень ІЛ-4 в   контрольній групі  с тановив 
1,48 ± 0,21 пг/мл. Загальний вміст ІЛ-4 в обох групах 
хворих на  ІГМ на  1-у, 10-у  і  21-у  добу захворювання 
виявився достовірно вищим за  контрольні величи-
ни. Середня концентрація ІЛ-4 в обох групах хворих 
у  дебюті захворювання становила 4,51  ±  1,67  пг/мл, 
що втричі перевищувала контрольні величини.

На 10-у добу захворювання в обох групах хворих 
спостерігалося несуттєве зниження сироваткових 
рівнів ІЛ-4, але воно не досягало достовірних величин 
порівняно з показниками 1-ї доби (p > 0,05). В динаміці 
на 21-у добу цей показник і далі знижувався, але все 
ще не наближався до контрольних величин, переви-
щуючи їх у 1,5 раза (p < 0,05).

Аналіз отриманих середніх величин виявив, 
що найвищий вміст ІЛ-4 в сироватці крові визначено 
у хворих із тяжким ІГМ під час госпіталізації, до того 
ж  їх  рівні перевищували показники контрольної 
групи майже в  3,6  раза (5,28  ±  0,34  пг/мл проти 
1,48 ± 0,21 пг/мл групи контролю, p < 0,001). У хворих 
на  ІГМ середнього ступеня тяжкості рівні ІЛ-4 також 
перевищували показники контрольної групи, але лише 
в 2,5 раза (3,74 ± 0,69 пг/мл, p < 0,05). Виявлені зміни 
можуть вказувати на  функціональну напруженість 
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протизапальної системи в усіх хворих на ІГМ, що най-
вищою мірою виражена при тяжких процесах.

У хворих на ІГМ середнього ступеня тяжкості рівні 
ІЛ-4 на 10-у добу захворювання несуттєво знижувалися 
порівняно з показниками на 1-у добу після появи го-
строї неврологічної симптоматики (p > 0,05). Це можна 
пояснити тим, що при несуттєвому ураженні мозкової 
тканини локальна запальна реакція не досягає критич-
ного рівня, і  її  розвиток здатні обмежити фізіологічні 
протизапальні системи, складником яких і є ІЛ-4.

У хворих на тяжкий ІГМ були виявлені нижчі вели-
чини ІЛ-4 на 10-у добу порівняно з відповідними показ-
никами 1-ї  групи (p < 0,05). У відносному виразі рівні 
ІЛ-4 у  хворих на  тяжкий ІГМ на  10-у  добу достовірно 
знижувалися на 28,3 %.

Якщо оцінювати динаміку рівнів цього показника 
на 21-у добу лікування, то можна простежити позитивні 
зміни його, що виражалося в наближенні до контроль-
них величин практично в обох групах хворих за ступе-
нем тяжкості. Особливо це було видно у хворих серед-
нього ступеня тяжкості. Максимальні величини рівнів 
ІЛ-4 на 21-у добу були виявлені у хворих на тяжкий ІГМ 
(3,25 ± 0,29 пг/мл), що все ще у 2,2 раза перевищували 
контрольні показники.

Рівень ІЛ-10 в  контрольній групі становив 
0,57  ±  0,17  пг/мл, що  загалом відповідало літератур-
ним даним  [10]. Загальний вміст ІЛ-10 в  обох групах 
хворих на  ІГМ протягом усього періоду спостере-
ження виявився достовірно вищим за  контрольні 
величини. Зокрема, середня концентрація показника 
в обох групах хворих під час госпіталізації становила 
2,36 ± 0,31 пг/мл, що більше ніж в 4 рази перевищувала 
контрольні величини.

На  10-у  добу захворювання в  обох групах хворих 
спостерігалося несуттєве зниження плазмових рівнів 
ІЛ-10, але воно не досягало достовірних величин порів-
няно з показниками, що були зафіксовані під час госпі-
талізації (p > 0,05). В динаміці лікування на 21-у добу цей 
показник і далі знижувався, але все ще не наближався 
до  контрольних величин і  в  2,4  раза перевищував 
їх (p < 0,05).

Подібна тенденція до зниження величин ІЛ-10 в сиро-
ватці крові також простежувалася у хворих на 21-у добу 
захворювання: рівень становив 1,14  ±  0,13  пг/мл, 
що в 2,1 раза нижче за величини на 1-у добу (p < 0,05).

Найвищий вміст ІЛ-10 в сироватці крові визначався 
у хворих на тяжкий ІГМ на 1-у добу, його рівень пере-
вищував показники контрольної групи майже в 4,4 раза 
(2,52 ± 0,44 пг/мл проти 0,57 ± 0,17 пг/мл групи конт
ролю, p < 0,001). У хворих на ІГМ середнього ступеня 
тяжкості рівні ІЛ-10 також перевищували в  3,5  раза 
(2,00  ±  0,16  пг/мл, p  <  0,05) показники контрольної 
групи. Виявлені в процесі дослідження факти вказують 
на ранню активацію протизапальних цитокінів у дебюті 
ІГМ в усіх групах хворих.

У  хворих на  ІГМ середнього ступеня тяжкості 
на  10-у  добу спостерігалося несуттєве зниження ве-
личин показника порівняно з концентраціями на час 
госпіталізації, але воно не досягало рівня достовірності. 
Аналогічна тенденція простежувалася в  групі хворих 
із тяжким ступенем ураження (p > 0,05).

Оцінення динаміки рівнів ІЛ-10 сироватки крові 
на 21-у добу захворювання показало подальше їх зни-

ження практично в  обох групах хворих за  ступенем 
тяжкості, але говорити хоча б про наближення до вели-
чин контрольної групи не можна. Достовірне зниження 
рівнів ІЛ-10 зафіксоване тільки з порівняння величин, 
що отримані під час госпіталізації та на 21-у добу захво-
рювання, в обох групах хворих.

Про залежність ступеня тяжкості хворих в  дебю-
ті захворювання від  рівнів цитокінів у  плазмі крові 
свідчать прямі кореляційні зв’язки з величинами ІЛ-6 
(r = 0,89; p < 0,05), ФНП-α (r = 0,89; p < 0,05), ІЛ-4 (r = 0,95; 
p < 0,05), ІЛ-10 (r = 0,97; p < 0,05), що не втрачали своєї 
сили та спрямування в динаміці лікування.

Про одночасну потужну активацію про- та  проти-
запальної цитокінових систем в перебігу ІГМ свідчить 
наявність прямих кореляційних зв’язків між рівнями 
ІЛ-6 та  ІЛ-4 (r  = 0,87; p  <  0,05), ФНП-α та  ІЛ-4 (r  = 0,86; 
p < 0,05), ІЛ-6 та ІЛ-10 (r = 0,91; p < 0,05), ФНП-α та ІЛ-10 
(r = 0,88; p < 0,05).

Підсумовуючи вищенаведене, можна стверджувати, 
що вже з перших годин ІГМ спостерігається дисбаланс 
у функціонуванні імунної системи, який проявляється 
в одночасному літичному підвищенні рівнів як проза-
пальних (ІЛ-6, ФНП-α), так і протизапальних (ІЛ-4, ІЛ-10) 
цитокінів.

Виявлені особливості підтверджують прямий сто-
сунок вказаних факторів до ранньої ініціації процесів 
як  активації, так і  пригнічення локальної запальної 
реакції у відповідь на ішемічне пошкодження мозкової 
тканини та подальшу участь їх у патогенетичних меха-
нізмах розвитку гострої церебральної ішемії.

Для визначення ступеня активації системи тригерних 
прозапальних цитокінів у гострому періоді ІГМ доціль-
ним є визначення плазмової концентрації ІЛ-6, що в де-
бюті захворювання може досягати 32,75 ± 3,44 пг/мл. 
Рівні від 34,77 ± 2,9 пг/мл до 35,26 ± 1,96 пг/мл свідчать 
про вираженість локальної запальної реакції. З подіб-
ною метою також рекомендується вимірювати рівень 
ФНП-α в сироватці крові хворих, що на 1-у добу дося-
гає 16,13 ± 0,77 пг/мл. Несприятливими для прогнозу 
слід вважати концентрації цього чинника в  межах 
18,69 ± 0,64 — 18,87 ± 0,83 пг/мл.

В дебюті захворювання рекомендується визначення 
плазмових рівнів протизапальних цитокінів ІЛ-4 та ІЛ‑10 
для оцінення прогнозу захворювання. На 1-у добу кон-
центрація ІЛ-4 може сягати 4,51 ± 1,67 пг/мл, а ІЛ‑10 — 
2,36  ±  0,31  пг/мл. Високі рівні ІЛ-4 в  сироватці крові 
від  5,15  ±  1,17  пг/мл до  5,42  ±  0,27  пг/мл, а  ІЛ‑10  — 
від 2,48 ± 0,33 пг/мл до 2,57 ± 0,11 пг/мл можуть вказу-
вати на суттєву інтенсивність запальних процесів у зоні 
ураження, що також завжди несприятливо відбивається 
на виході захворювання.
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ФАКТОРИ РИЗИКУ РОЗВИТКУ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНИХ ПОРУШЕНЬ У  ХВОРИХ 
ПІСЛЯ  КАРДІОХІРУРГІЧНИХ ВТРУЧАНЬ

Т. С. Мищенко, В. Н. Мищенко, И. В. Здесенко, Е. В. Харина
Факторы риска развития цереброваскулярных нарушений у  больных  

после кардиохирургических вмешательств

T. S. Mishchenko, V. M. Mishchenko, I. V. Zdesenko, K. V. Kharina
Risk factors for the  development of  cerebrovascular disorders in  patients after cardiosurgical interventions

Статтю присвячено вивченню фак-
торів ризику розвитку цереброваску-
лярних порушень після кардіохірургіч-
них втручань. Показано, що  найбільш 
значущими факторами є артеріальна 
гіпертензія  — 100,0  %, гіперхолесте
ринемія — 100,0 %, множинне уражен-
ня брахіоцефальних артерій (73,3  %) 
та артерій нижніх кінцівок (26,7 %), на-
явність цукрового діабету 2 типу (53,3 %) 
та  ниркової недостатності (40  %), на-
явність шкідливих звичок, пов’язаних 
з  хронічною інтоксикацією (46,7  %), 
психоемоційне перенавантаження 
(76,7  %), вплив технологій оператив-
ного впливу і наявність хронічної судин-
но-мозкової недостатності у  пацієнтів, 
що  направляються на  операцію.

Повноцінне лабораторно-інструмен-
тальне та неврологічне передоперацій-
не обстеження, адекватна оцінка стану 
системи церебральної гемодинаміки 
створюють базу для  зниження після-
операційних церебральних порушень 
та основу для розробки комплексу про-
філактичних заходів.

Ключові слова: фактори ризику, 
кардіохірургічне втручання, церебро-
васкулярні порушення

Статья посвящена изучению факто-
ров риска развития цереброваскулярных 
нарушений после кардиохирургических 
вмешательств. Показано, что  наиболее 
значимыми факторами являются артери-
альная гипертензия  — 100,0  %, гиперхо-
лестеринемия  — 100,0  %, множественное 
поражение брахиоцефальных артерий 
(73,3  %) и  артерий нижних конечностей 
(26,7 %), наличие сахарного диабета 2 типа 
(53,3 %) и почечной недостаточности (40 %), 
наличие вредных привычек, связанных 
с  хронической интоксикацией (46,7  %), 
психоэмоциональное перенапряжение 
(76,7  %), влияние технологий оператив-
ного воздействия и  наличие хронической 
сосудисто-мозговой недостаточности у па-
циентов, направляемых на  операцию.

Полноценное лабораторно-инструмен-
тальное и  неврологическое предопера
ционное обследование, адекватная оценка 
состояния системы церебральной гемоди-
намики создают базу для снижения после-
операционных церебральных нарушений 
и  основу для  разработки комплекса про-
филактических мероприятий.

Ключевые слова: факторы риска, кар
диохирургическое вмешательство, цереб
роваскулярные нарушения

The article is dedicated to the study 
the  risk factors of  cerebrovascular dis-
orders development after cardiosur-
gical interventions. It  was shown that 
the  most significant factors are: arte-
rial hypertension  — 100.0  %, hyper-
cholesterolemia  — 100.0  %, multiple 
lesions of  the  brachiocephalic arteries 
(73.3  %) and  arteries of  the  lower ex-
tremities (26.7 %), type II diabetes mel-
litus (53.3  %) and  renal failure (40  %), 
the  presence of  bad habits associa
ted with chronic intoxication (46.7  %), 
psychoemotional overstrain (76.7  %), 
the impact of surgical techniques inter
ventions and  the  presence of  chronic 
cerebrovascular insufficiency in patients 
which sent to  the  operation.

A  complete laboratory-instrumen-
tal and  neurological preoperative exa
mination, an  adequate assessment 
of  the  cerebral hemodynamics system 
creates the basis for reducing postope
rative cerebral disorders and  the  ba-
sis for  the  development of  a  complex 
of  preventive measures.

Key words: risk factors, cardiosur-
gical interventions, cerebrovascular 
disorders

1Серце і головний мозок є взаємозв’язаними орга-
нами — мішенями судинної патології, клінічні варіанти 
якої (ішемічна хвороба серця (ІХС), мозковий інсульт 
(МІ)) і  далі лідирують в  смертності розвинених країн 
[1—3, 5, 7].

Варто наголосити, що  судинні хвороби нервової 
системи найчастіше є  не  самостійними захворюван-
нями, а частиною загального захворювання всієї сер-
цево-судинної системи. Саме тому останніми роками 
почала швидко розвиватися галузь клінічної неврології 
кардіоневрологія, яка розвинулася на стику неврології, 
кардіології та кардіохірургії. В рамках кардіоневрології 
нині розв’язується низка актуальних клінічних проблем, 
що потребують системного підходу з боку неврологів 
і  кардіологів, основні з  яких є  попередження цере-
бральних ускладнень під час і після операцій на серце, 
а також переосмислення ролі судинних мозкових ката-
строф в ініціюванні та посиленні кардіальної патології.

Освоєння високих технологій на сучасному рівні дає 
змогу розширити показання до оперативного лікування 
хворих з коронарною патологією.

Кількість прооперованих з  приводу коронарної 
недостатності збільшується щороку. Використання 
нових технологій в сучасній кардіохірургії дало змогу 

©© Міщенко Т. С., Міщенко В. М., Здесенко І. В., Харіна К. В., 2020

суттєво змінити структуру інвалідності і  летальності 
у пацієнтів з фатальним перебігом ішемічної хвороби 
серця. Незважаючи на  останні досягнення, є  думка, 
що всі пацієнти, які перенесли будь-яке кардіохірур-
гічне втручання, мають клінічні ознаки ушкодження 
головного мозку [6—8, 10, 12]. Післяопераційні цереб
роваскулярні ускладнення залишаються серйозною 
проблемою, яка  значною мірою ускладнює перебіг 
післяопераційного періоду і  впливає на  результат 
операції. Незважаючи на  відносно невисокий ри-
зик, абсолютна кількість хворих з  періопераційними 
і післяопераційними церебральними ускладненнями 
різного ступеня тяжкості досить велика [1, 3, 10, 18, 
19, 21, 23, 30].

У  рекомендаціях Американської Кардіологічної 
Асоціації та Американського Кардіологічного Коледжу 
церебральні ускладнення при  коронарних втручан-
нях запропоновано поділяти на  2 типи: до  першого 
належать інсульти, минущі ішемічні атаки і  фатальні 
церебральні порушення, до  другого  — дифузні по-
шкодження, що  супроводжуються короткочасною 
дезорієнтацією або  зворотним зниженням інтелекту 
і пам’яті (енцефалопатія) [6, 11, 18, 19].

Післяопераційна енцефалопатія та інсульт залиша-
ються серйозною проблемою у хворих, що перенесли 
кардіохірургічні втручання.
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Однак клінічна практика демонструє велику різно-
манітність варіантів церебральної дисфункції, які  ви-
никають після оперативного лікування, що, мабуть, 
диктує нагальну потребу детальнішого вивчення питань 
толерантності мозкової тканини до кардіохірургічних 
втручань.

На думку багатьох дослідників, причинами цереб
ральних ускладнень є  періопераційна емболія, гіпо-
перфузія на основних етапах оперативного втручання 
і  пов’язана з  нею гіпоксія, крововиливи, метаболічні 
порушення, післяопераційний гіперперфузійний син-
дром [5, 7, 11—13, 18, 20, 26].

Незважаючи на те, що відновлення кровотоку в ко-
ронарних артеріях приводить до об’єктивного поліп-
шення соматичного статусу у більшої частини пацієнтів 
(понад 80  %), до  трудової діяльності без  зниження 
передопераційного рівня працездатності і кваліфікації 
повертаються лише 40—49  % прооперованих [3—5, 
12, 21]. Це  ставить під сумнів соціально-економічну 
значимість реваскуляризації міокарда і потребує також 
вивчення факторів, що перешкоджають відновленню 
повноцінного соціального функціонування хворих.

Незважаючи на  накопичені дані з  проблеми сер-
цево-судинних ускладнень після кардіохірургічних 
втручань, низка питань залишаються суперечливими 
і не до кінця вивченими. Зокрема, потребують уточ-
нення фактори ризику (ФР) розвитку цереброваску-
лярних порушень у  хворих після кардіохірургічних 
втручань.

Уточнення спектра ускладнень, факторів їх ризику 
сприяє більш ефективній профілактиці за допомогою 
оптимізації ведення пацієнтів в перед- і періоперацій-
ному періодах, що так само призведе до поліпшення 
віддаленого прогнозу.

У  зв’язку з  вищевикладеним, метою цього дослі-
дження було вивчення факторів ризику розвитку 
цереброваскулярних порушень у хворих після кардіо
хірургічних втручань.

Булі застосовані такі методи дослідження: кліні-
ко-неврологічні, нейропсихологічні, ультразвукові, 
методи нейровізуалізації. Також вивчали медичну 
документацію.

В  дослідження було залучено 30 хворих (чолові-
ків  — 20, жінок  — 10) з  цереброваскулярними пору-
шеннями (ЦВП) після кардіохірургічних втручань, віком 
від 49 до 75 років.

Залежно від  технології оперативного втручан-
ня (давність оперативного втручання  — від  одного 
до  восьми років) виокремлено такі групи хворих: 
I — хворі, що перенесли аортокоронарне шунтування 
(АКШ) (8 пацієнтів) і протезування серцевих клапанів 
(2 пацієнти) — 10 пацієнтів; II — хворі, що перенесли 
стентування коронарних артерій — 14 пацієнтів; III — 
хворі, що  перенесли хірургічну корекцію порушень 
ритму (ендокардіальна радіочастотна деструкція 
субстрату аритмії, імплантація електрокардіостимуля-
тора) — 6 пацієнтів.

Усім хворим проводили клініко-неврологічне (зо-
крема оцінка неврологічної дефіцитарності до опера-
тивного втручання), нейропсихологічне, ультразвукове, 
нейровізуалізаційне, біохімічне обстеження.

Для оцінення внутрішніх ФР аналізували клініко-ін-
струментальні, лабораторні показники, проводили 
клініко-анамнестичне опитування. Оцінювання зовніш-
ніх ФР здійснювали за допомогою розробленої анкети 
ризику розвитку ЦВП після кардіохірургічних втручань.

Характеристику обстежених пацієнтів наведено 
в таблиці 1.

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів за основними демографічними, клініко-анамнестичними і соціальними параметрами

Параметр
Група хворих

I (n = 10) II (n = 14) III (n = 6)

Вік (роки) 63,8 ± 6,7 62,8 ± 8,5 61,7 ± 6,4

Стать (ч/ж) 7/3 11/3 2/4

Індекс маси тіла 30,4 ± 0,9 31,2 ± 0,3 28,8 ± 0,7

Давність ІХС (роки) 6,8 ± 0,5 5,4 ± 0,7 4,2 ± 0,3

Функціональний клас ІХС (n/%):
І—ІІ стадії
ІІІ стадії

6 (60,0)
4 (40,0)

8 (57,1)
6 (42,9)

6 (100,0)
—

Неврологічна дефіцитарність до кардіохірургічного 
втручання (n/%): 6 (60,0) 8 (57,1) 2 (33,3)

Сімейний стан (n/%):
— одружені
— розлучені
— неодружені

7 (70,0)
3 (30,0 )

— 

9 (64,3)
3 (21,4)
2 (14,3)

4 (66,7)
2 (33,3)

—

Освіта (n/%):
— неповна середня
— середня спеціальна
— вища

2 (20,0)
3 (30,0)
5 (50,0)

3 (21,4)
4 (28,6)
7 (50,0)

—
2 (33,3)
4 (66,7)

Примітка. Тут і далі: n — кількість пацієнтів

Середній вік обстежених становив 62,8 ± 8,5 років. 
Серед пацієнтів, які перенесли АКШ і  стентування ко-
ронарних артерій, переважали чоловіки, серед паці-
єнтів з корекцією порушень серцевого ритму — жінки. 

Всі  пацієнти мали надмірну масу тіла (індекс маси 
тіла — від 28,8 ± 0,7 до 31,2 ± 0,3). Давність ІХС стано-
вила від 4,2 ± 0,3 до 6,8 ± 0,5 років. Симптоми хронічної 
серцевої недостатності І—ІІ  стадії були у  20  (66,7  %) 
хворих. У більшої частини пацієнтів (16 хворих — 53,3 %) 
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до кардіохірургічного втручання за даними медичної до-
кументації спостерігалася неврологічна дефіцитарність 
у вигляді хронічної недостатності мозкового кровообі-
гу — дисциркуляторної енцефалопатії (ДЕ), транзитор-
них ішемічних атак (ТІА) (6  хворих  — 20  %), мозкових 
інсультів (3 хворих — 10 %). Більша частина за сімейним 
станом були одружені, що сприяло позитивному психо-
логічному настрою пацієнтів. Кількість хворих з вищою 
та спеціальною середньою освітою перевищувала кіль-
кість пацієнтів, які мали неповну середню освіту. Цей 
факт вказує на те, що більш освічені пацієнти, ймовірно, 
мають вищий рівень медичної грамотності і  більше 
можливостей для пошуку, розуміння і застосування ін-
формації про методи лікування і профілактики хвороби.

Структура ЦВП у обстежених хворих після кардіо
хірургічних втручань наведена в табл. 2.

Таблиця 2. 	Структура цереброваскулярних порушень 
у обстежених після кардіохірургічних втручань

Цереброваскулярні 
порушення

Кількість хворих у групах, n (%)

I (n = 10) II (n = 14) III (n = 6)

ДЕ 10 (100,0) 14 (100,0) 6 (100,0)

ТІА 3 (30,0) 2 (14,3) 1 (16,7)

МІ 4 (40,0) 2 (14,3) —

Асимптомне церебральне 
ураження 2 (20,0) 1 (7,2) 2 (33,3)

В  усіх пацієнтів після кардіохірургічних втручань 
спостерігалися клінічні прояви хронічної судинної 
мозкової недостатності з  розсіяною неврологічною 
симптоматикою (пірамідний синдром, екстрапірамідні, 
вестибулярні, афективні, когнітивні розлади), які від-
повідали ДЕ І—ІІ стадії. Афективні розлади (переваж-
но тривожні та  депресивні) були більш вираженими 
у  самотніх хворих. У  12 (40  %) пацієнтів зафіксовано 
клінічно значущі церебральні події: МІ — у 6 (20 %) хво-
рих, ТІА — у 6 (20 %) хворих, асимптомне церебральне 
ураження — у 5 (16,7 %) хворих (див. табл. 2).

Проведене дослідження дало змогу виявити основ-
ні ФР розвитку ЦВП після кардіохірургічних втручань 
(табл. 3).

Загальне вивчення всіх пацієнтів показало, що основ
ним внутрішнім фактором, що асоціювався з розвитком 
ЦВП після кардіохірургічних втручань, була артеріальна 
гіпертензія (АГ), яка виявлялась в усіх пацієнтів (100 %), 
у  23 (73,3  %) вона поєднувалася з  атеросклерозом 
судин, у 16 (53,3 %) — з цукровим діабетом.

Переважали «м’які» і помірні форми АГ (73,3 % усіх 
обстежених), рівень артеріального тиску (АТ) стано-
вив 140/90 — 180/105 мм рт. ст. Зазвичай хворі знали 
про наявність у себе підвищених показників АТ, але ре-
гулярну антигіпертензивну терапію проводили лише 
20 % обстежених, а 40 % лікувалися епізодично або пре-
парати, які вони приймали, не були підібрані адекватно.

У основної частини хворих було множинне уражен-
ня брахіоцефальних артерій, до того ж у  12  (40,0  %) 
пацієнтів були стенози двох артерій, у  5  (16,7  %)  — 
трьох артерій, що  кровопостачають головний мозок. 
У  8  (26,7  %) пацієнтів виявлялися стенози артерій 
нижніх кінцівок з наявністю облітеруючого атероскле-

розу артерій нижніх кінцівок. Ці  стенози виявлялися 
не  тільки у  хворих з  клінічною картиною переміжної 
кульгавості, але й  у  асимптомних пацієнтів, у  яких 
стенози артерій ніг виявлялися при ультразвуковому 
дослідженні. Варто наголосити, що незважаючи на ви-
соку частоту атеросклерозу у таких пацієнтів, ступінь 
стенозу здебільшого був гемодинамічно несуттєвим.

Цукровий діабет спостерігався у 53,3 % обстежених 
хворих, часто сполучався з  порушеннями ліпідного 
обміну та АГ.

Гіперхолестеринемія виявлялась у 100 % пацієнтів. 
Під гіперхолестеринемією розуміли перевищення 
«бажаного» рівня холестерину — 5,2 ммоль/л (рекомен-
дації Американської національної освітньої програми 
щодо холестерину (МСЕР)). Під час обстеження в усіх 
пацієнтів виявлено підвищення рівня загального хо-
лестерину до 5,8 ± 1,1 ммоль/л, ліпопротеїдів низької 
щільності до 2,78 ± 0,7 ммоль/л і у багатьох пацієнтів — 
рівня тригліцеридів до  1,6  ±  0,5  ммоль/л. Показники 
істотно перевищували цільові величини, рекомендо-
вані для пацієнтів високого серцево-судинного ризику.

Серед осіб, що  мали ЦВП після кардіохірургічних 
втручань, часто виявляли курців (46,7 %). До «поточних» 
курців зараховували осіб, що мали стаж паління понад 
2 роки і викурювали не менш ніж одну пачку сигарет 
на день.

Зловживання алкоголем сприяло гострому перебігу 
судинних захворювань мозку. Зловживання алкоголем 
констатували у разі систематичного вживання спиртних 
напоїв у дозі понад 30 мл етанолу на добу. Алкоголем 
зловживали 46,7 % пацієнтів.

Таблиця 3. 	 Фактори ризику розвитку цереброваскулярних 
порушень у хворих, що перенесли кардіохірургічні 
втручання

Фактор ризику Частота 
зустрічальності, %

Артеріальна гіпертензія 100,0

Ішемічна хвороба серця 100,0

Гіперхолестеринемія 100,0

Атеросклероз судин:
— брахіоцефальних артерій
— нижніх кінцівок

73,3
26,7

Гіпокінезія 56,7

Неврологічна дефіцитарність до  кардіо
хірургічного втручання 53,3

Цукровий діабет 53,3

Паління 46,7

Зловживання алкоголем 46,7

Коморбідні стани:
— ниркова недостатність
— хронічний гастрит
—  хронічне обструктивне захворювання 
легень

40,0
33,3

23,3

Хірургічна тактика 23,3

Фібриляція передсердя 20,0

Ожиріння 20,0

Психоемоційне перенавантаження 76,7
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Вірогідне збільшення кількості стресових ситуацій 
відзначено у  обстежених пацієнтів (p  <  0,05), що  під-
креслює значення цього ФР в  розвитку ЦВП після 
кардіохірургічних втручань. Само кардіохірургічне 
втручання ставало стресогенним фактором, який про-
вокував розвиток цереброваскулярних розладів. 
Психоемоційні травми частіше виявляли в осіб, які були 
молодші 60 років, і переважно жінок. Також більша час-
тота і вираженість цього ФР була у самотніх пацієнтів.

Серед усіх обстежених пацієнтів тільки 12 (40,0 %) 
повернулися до передопераційного рівня працездат-
ності, що дає змогу припустити істотну роль психологіч-
них факторів у відновленні повноцінного соціального 
функціонування хворих з  ЦВП, які перенесли кардіо
хірургічні втручання.

Виявлено також гіпокінезію й ожиріння — у 63,3 % 
та 20,0 % хворих відповідно.

Фібриляція передсердь (ФП) виявлялася у  20,0  % 
випадків, констатована асоціація ФП з  жіночою стат-
тю, що підтверджується іншими, раніше проведеними 
цілеспрямованими дослідженнями. Постінфарктний 
кардіосклероз відзначено у 26,7 % хворих.

Істотний вплив на ймовірність розвитку церебраль-
них ускладнень (переважно гострих порушень мозко-
вого кровообігу) надає хірургічна тактика проведення 
операції. Зокрема, у  7 (23,3  %) хворих проведення 
оперативного втручання (АКШ, протезування серце-
вих клапанів) в  умовах штучного кровообігу в  100  % 
випадків призводило до розвитку цереброваскулярних 
розладів.

Вивчення коморбідних станів показало, що  у  хво-
рих з  цереброваскулярними порушеннями після 
кардіохірургічних втручань виявлялися ниркова не-
достатність у 12 (40 %) пацієнтів із збільшенням рівня 
креатиніну (115  ±  5,5 мкмоль/л), хронічний гастрит 
у 10 (33,3 %) хворих, хронічне обструктивне захворю-
вання легень у 7 (23,3 %) хворих.

Отже, аналіз ФР розвитку ЦВП після кардіохірургіч-
них втручань, дає змогу стверджувати, що  найбільш 
значущими внутрішніми факторами є артеріальна гіпер-
тензія, яку виявлено у 100 % пацієнтів, гіперхолестери-
немія (у 100 %), атеросклероз судин (множинне уражен-
ня брахіоцефальних артерій (73,3 %) та атеросклероз 
артерій нижніх кінцівок (у 26,7 %), наявність супутніх 
захворювань (супутній цукровий діабет 2 типу у 53,3 %, 
ниркова недостатність у 40 %), вплив технологій опера-
тивного впливу і наявність хронічної судинно-мозкової 
недостатності у пацієнтів, що направляють на операцію. 
Проведення операцій в  умовах штучного кровообігу 
супроводжується більш частим розвитком церебраль-
них ускладнень на відміну від операцій на працюючому 
серці. В умовах наявної дисциркуляторної (гіпертоніч-
ної та/або атеросклеротичної) енцефалопатії кардіохі-
рургічні втручання, насамперед операція коронарного 
шунтування, стають самостійними факторами ризику 
поглиблення недостатності мозкового кровообігу, 
що потребують спеціальних профілактичних заходів.

Повноцінне лабораторно-інструментальне та  не-
врологічне передопераційне обстеження, адекватне 
оцінення стану системи церебральної гемодинамі-
ки створюють базу для  зниження післяопераційних 
церебральних порушень та  основу для  розроблення 
комплексу профілактичних заходів.

Проведене дослідження дало змогу дійти таких 
висновків.

Основними факторами ризику розвитку цереб
роваскулярних порушень після кардіохірургічних 
втручань є артеріальна гіпертензія — 100,0 %, гіперхо-
лестеринемія — 100,0 %, множинне ураження брахіо-
цефальних артерій (73,3 %) та артерій нижніх кінцівок 
(26,7  %), наявність цукрового діабету 2 типу (53,3  %) 
та ниркової недостатності (40 %), наявність шкідливих 
звичок, пов’язаних з хронічною інтоксикацією (46,7 %), 
психоемоційне перенавантаження (76,7 %).

В умовах наявної неврологічної дефіцитарності (дис-
циркуляторної гіпертонічної та/або атеросклеротичної 
енцефалопатії) кардіохірургічні втручання, насамперед 
операція коронарного шунтування, стають самостій-
ними факторами ризику поглиблення недостатності 
мозкового кровообігу, що потребує спеціальних про-
філактичних заходів.

Проведення операцій в умовах штучного кровообігу 
супроводжується більш частим розвитком церебраль-
них ускладнень на відміну від операцій на працюючому 
серці.

Усім пацієнтам, запланованим на  кардіохірургічне 
втручання, в доопераційному періоді доцільно прово-
дити обстеження, спрямоване на  виявлення факторів 
ризику розвитку цереброваскулярних ускладнень  — 
ультразвукового дуплексного сканування брахіоце-
фальних артерій, транскраніальної доплерографії з ви-
значенням резерву цереброваскулярної реактивності, 
комп’ютерної чи  магнітно-резонансної томографії 
з метою виявлення локалізації та поширеності уражен-
ня речовини мозку, біохімічних досліджень. Адекватне 
оцінення факторів ризику розвитку цереброваскуляр-
них ускладнень, стану неврологічних функцій та цере-
бральної гемодинаміки в  передопераційному періоді 
дає змогу прогнозувати ризик розвитку неврологічних 
ускладнень та  визначити тактику післяопераційного 
ведення хворих, щоб поліпшити результати хірургічного 
втручання і виробити раціональні методи профілактики.
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ОСОБЛИВОСТІ ОЦІНКИ КОГНІТИВНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ ПРИ  РОЗСІЯНОМУ СКЛЕРОЗІ
И. Н. Никишкова, Д. А. Кутиков, А. Е. Кутиков, Ю. В. Кизюрина

Особенности оценки когнитивной эффективности при  рассеянном склерозе

I. M. Nikishkova, D. O. Kutikov, O. Ye. Kutikov, Ju. V. Kizurina
Peculiarities of  an  assessment of  a  cognitive efficacy in  multiple sclerosis

Ключовим когнітивним дефіцитом 
при  розсіяному склерозі (РС) є  низька 
ефективність обробки інформації, склад-
никами виникнення якої є  порушення 
робочої пам’яті та  зниження швидкості 
обробки інформації. Незважаючи на до-
статню кількість окремих когнітивних 
тестів та тестових батарей, залишаються 
ключові прогалини знань та  методоло-
гічні обмеження, пов’язані з розумінням 
та вимірюванням когнітивного дефіциту 
при  РС.

Для  дослідження справжніх причин 
змін когнітивної ефективності при  РС 
25  пацієнтам з  РС (серед них 17  жінок) 
(середній вік  — 34,14  ±  2,13  років) 
та  25  практично здоровим особам 
(серед них 15  жінок) (середній вік  — 
31,80  ±  2,60  років) було проведено: 
нейрокогнітивне тестування за  допо-
могою оригінального набору тестів Set 
for  Assessment of  Cognitive Capacity 
and  Switchability (сSACCAS), оцінку рів-
ня тривоги/депресій, оцінку рівня втоми. 
Для  встановлення нейрофізіологічних 
корелятів когнітивного функціонування 
було проведено дослідження когнітивних 
викликаних потенціалів (КВП).

Дослідження щільності розподілу по-
казників тестування пацієнтів з  РС вия-
вило серед них 3 групи, які відрізнялися 
за  часом виконання тестових завдань, 
«коефіцієнтом справжньої помилки», 
здатністю до перемикання, параметрами 
N2-, Р3-компонентів КВП, локалізацією 
максимального піку Р3. Швидкість мо-
торної реакції більшою мірою була пов’я-
заною з  увагою та  швидкістю обробки 
інформації, ніж з візуально-просторовою 
орієнтацією, а втома більшою мірою впли-
вала на  швидкість зіставлення та  при-
йняття рішення, ніж на увагу. У 44 % ви-
падків час відповіді у тестах збільшувало 
уповільнення оцінювання модальності 
стимулу, у  24  % випадків тривала за-
тримка відповіді, окрім низької швидкості 
когнітивних процесів, була пов’язаною 
з  порушенням робочої пам’яті.

Отримані результати підтверджують 
важливість комплексного підходу для ро-
зуміння причин змін когнітивної ефектив-
ності та  адекватної оцінки когнітивних 
порушень при  РС.

Ключові слова: нейрокогнітивне 
комп’ютеризоване тестування, когнітив-
на ефективність, когнітивні викликані 
потенціали, розсіяний склероз

К лючевой когнитивный дефицит 
при  рассеянном склерозе (РС)  — низкая 
эффективность обработки информации, 
составляющими возникновения которой 
являются нарушения рабочей памяти 
и снижение скорости обработки информа-
ции. Несмотря на достаточное количество 
отдельных когнитивных тестов и  тесто-
вых батарей, остаются ключевые пробелы 
в  знаниях и  методологические ограниче-
ния, связанные с пониманием и измерени-
ем когнитивного дефицита при  РС.

Для  изучения истинных причин изме-
нений когнитивной эффективности при РС 
25 пациентам с РС (в т. ч. 17 женщин) (сред-
ний возраст — 34,14 ± 2,13 лет) и 25 прак-
тически здоровым лицам (в т. ч. 15 женщин) 
(средний возраст — 31,80 ± 2,60 лет) были 
проведены: нейрокогнитивное тестиро-
вание с  помощью оригинального набо-
ра тестов Set for Assessment of  Cognitive 
Capacity and Switchability (сSACCAS), оценка 
уровня тревоги/депрессии, оценка уровня 
усталости. Для  установления нейрофи-
зиологических коррелятов когнитивного 
функционирования было выполнено ис-
следование когнитивных вызванных по-
тенциалов (КВП).

Исследование плотности распреде-
ления показателей тестирования паци-
ентов с  РС выявило среди них 3 группы, 
отличавшиеся по  времени выполнения 
тестовых заданий, «коэффициенту истин-
ной ошибки», способности к  переклю-
чению, параметрам N2-, Р3-компонентов 
КВП, локализации максимального пика Р3. 
Скорость моторной реакции в  большей 
степени была связана с вниманием и ско-
ростью обработки информации, чем с ви-
зуально-пространственной ориентацией, 
а усталость в большей мере влияла на ско-
рость сопоставления и принятия решения, 
чем  на  внимание. В  44  % случаев время 
ответа в  тестах увеличивало замедление 
оценки модальности стимула, в 24 % слу-
чаев длительная задержка ответа, кроме 
низкой скорости когнитивных процессов, 
была связана с нарушением рабочей памя-
ти. Полученные результаты подтверждают 
важность комплексного подхода для  по-
нимания причин изменений когнитивной 
эффективности и  адекватной оценки ког-
нитивных нарушений при  РС.

Ключевые слова: нейрокогнитивное 
компьютеризированное тестирование, ког-
нитивная эффективность, когнитивные вы-
званные потенциалы, рассеянный склероз

A  key cognitive deficit in  multiple 
sclerosis (MS) is a poor efficacy of the in-
formation processing, with working mem-
ory impairments and a decreased speed 
of the information processing as compo-
nents of  formation of  this poor efficacy. 
Despite of  a  sufficient number of  sin-
gle cognitive tests and test batteries, 
there are still essential knowledge gaps 
and methodological limitations connected 
with understanding and  measurements 
of  the  cognitive deficit in  MS.

To  study real reasons of  changes 
of  the  cognitive efficacy in  MS, a  neuro-
cognitive testing with the  original com-
puterized Set for Assessment of Cognitive 
Capacity and  Switchability (сSACCAS), 
an  assessment of  levels anxiety/depres-
sion, and  an  assessment of  level of  fa-
tigue were performed for 25  patients 
with MS (including 17 female patients) 
(with a  mean age of  34.14  ±  2.13  years 
old) and  25  practically healthy persons 
(including 15 females) (with a mean age 
of  31.80  ±  2.60 years old). To  determine 
neurophysiological correlates of the cog-
nitive functioning, an examination of cog-
nitive evoked potentials (CEP) was  per-
formed.

An  investigation of  the  distribution 
density of  results of  the  MS patients’ 
testing defined 3 groups among them. 
These groups had differences on the time 
of performing of test tasks, the “real mis-
take ratio”, switchability, parameters of N2- 
and P3-components of CEP, a localization 
of a maximal P3 peak. The motor reaction 
speed was more connected with the  at-
tention and  the  information processing 
speed, than with a visual-spatial orienta-
tion, whereas the fatigue more influenced 
on the speed of comparison and decision 
making, than on  the  attention. In  44  % 
of cases, the time of reply in tests were in-
creased by a slowing down of assessment 
of a stimulus modality; in 24 % of cases, 
a  long delay of  the  reply was connect-
ed, besides of  a  low  speed of  cognitive 
processes, with impairments of  a  work-
ing memory. The  results obtained con-
firmed a significance of an integrated ap-
proach to understand reasons of changes 
of  the  cognitive efficacy and  to  assess 
adequately cognitive impairments in MS.

Key words: neurocognitive comput-
erized tests, cognitive efficacy, cognitive 
evoked potentials, multiple sclerosis

1Когнітивні порушення при  розсіяному склерозі 
(РС), поширеність яких серед цієї популяції пацієнтів, 
згідно з  епідеміологічними дослідженнями, колива-
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ється у межах від 40 до 70 % [1, 2], є ранніми ознаками 
захворювання або  наслідком його тривалості, пере-
бігу та тяжкості [3, 4]. Окрім того, когнітивні дисфунк-
ції серйозно позначаються на  поведінці пацієнта, 
його/її  соціальному функціонуванні, повсякденному 
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житті та  зайнятості  [5]. Незважаючи на  встановлений 
факт зв’язку когнітивних порушень при РС зі збільшен-
ням інвалідності, ризиком втрати роботи та  низькою 
якістю життя, регулярне когнітивне оцінювання хворих 
на РС не стало частиною рутинної клінічної практики, 
так само питанню корекції та профілактики когнітивно-
го зниження при РС надається недостатньо уваги [6, 7].

Здебільшого різноманіття когнітивних симптомів 
при РС є поєднанням тонких когнітивних дефіцитів [8, 9], 
водночас практично усі когнітивні домени є вразливи-
ми, за  винятком загального інтелекту, довготривалої 
пам’яті, деяких навичок, що  є  пов’язаними з  мовою 
та мовленням [6, 7]. Розвитку порушень у більшій частині 
когнітивних доменів може сприяти низька ефектив-
ність обробки інформації  [9], що  розглядають як  клю-
човий когнітивний дефіцит при  РС  [7]. Складниками 
виникнення дефіциту ефективності обробки інформа-
ції є  порушення робочої пам’яті (15—60  % випадків) 
та  зниження швидкості обробки інформації (40—50  % 
випадків)  [10]. На  ранніх стадіях захворювання зни-
ження швидкості обробки інформації  — основний 
нейропсихологічний дефіцит, головною причиною ви-
никнення якого є спричинене демієлінізацією зниження 
швидкості проведення сигналу у нейрональній мережі. 
На  тепер є  достатня кількість окремих когнітивних 
тестів та  тестових батарей, зокрема Brief Repeatable 
Battery of  Neuropsychological tests (BRB-N), Minimal 
Assessment of  Cognitive Function in  Multiple Sclerosis 
(MACFIMS), Brief International Cognitive Assessment for 
Multiple Sclerosis (BICAMS) з хорошим і високим рівнем 
чутливості (від 71 % до 94 %) та специфічності (від 84 % 
до 94 %) до когнітивних порушень при РС [6—9]. Однак 
залишаються ключові прогалини знань та методологічні 
обмеження, пов’язані з  розумінням та  вимірюванням 
когнітивного дефіциту при РС [6, 7]. Зокрема, в більшості 
тестів з ефективності обробки інформації, що оцінюється 
за кількістю правильних відповідей, наданих протягом 
чітко обмеженого часу, складно з’ясувати, з чим насправ-
ді є пов’язаною низька ефективність: з помилками через 
зниження якісних/кількісних показників робочої пам’яті 
або з браком часу через зниження швидкості обробки ін-
формації. Окрім того, здебільшого є можливість викрив
лення результатів когнітивного тестування внаслідок 
опосередкованого або безпосереднього впливів певних 
чинників, як-от  психоемоційний стан пацієнта, втома, 
зорові/моторні порушення, когнітивна стомлюваність 
та здатність до перемикання.

У питаннях дослідження справжніх причин змін ког-
нітивної ефективності, врахування впливів на результати 
тестування пацієнтів з  РС достатньо інформативним 
є  створений нами набір тестів для  комп’ютеризованої 
оцінки когнітивної ємності і  здатності до  перемикання 
(Set for Assessment of Cognitive Capacity and Switchability 
(сSACCAS))  [11, 12], який складається з  Опитувальника 
самопочуття (General Wellbeing Questionnaire (GWQ)) 
та 8-ми психометричних тестів, що охоплюють найбільш 
вразливі при  РС когнітивні домени (увага, швидкість 
обробки інформації, вербальна та  візуальна робоча 
пам’ять, візуально-просторове сприйняття/обробка, ви-
конавча функція). Окрім якості (правильно/неправильно) 
кожної реакції/дій/вибору, сSACCAS дозволяє з  точніс
тю до  5  ×  10–4  с виміряти її  кількісні характеристики. 
Можливість автоматично фіксувати кількість та  якість 

відповідей у  встановлених часових межах дозволяє 
не  обмежувати пацієнта у  часі, що, по-перше, зменшує 
стресогенність тестування, по-друге, дозволяє з’ясувати 
причину змін ефективності.

Нейрокогнітивне тестування за допомогою сSACCAS 
було проведено 25 пацієнтам з РС (серед них 17 жінок) 
віком від 23 до 52 років (середній вік — 34,14 ± 2,13 роки) 
та 25 практично здоровим особам (серед них 15 жінок) 
віком від 20 до 55 років (середній вік — 31,80 ± 2,60 років) 
(група контроля (ГК)). Було також проведено оцінювання 
рівня тривоги/депресій за  допомогою опитувальника 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) та  рівня 
втоми за допомогою Модифікованої шкали впливу втоми 
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS).

Для  встановлення нейрофізіологічних корелятів 
когнітивного функціонування пацієнтам з РС було про-
ведено дослідження когнітивних викликаних потенціа-
лів (КВП) за допомогою комп’ютерного діагностичного 
комплексу «Нейроком Про» (виробництва «ХАІ-Медика», 
Україна) від 21 електроду, що були розташовані згідно 
з  Міжнародною системою «10—20» (Fp1, Fрz, Fp2, F7, 
F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, Oz, 
O2). У  тестуванні використовували візуальні стимули 
у  odd-ball парадигмі: 300 проб з  тривалістю стимулу 
150 с, з псевдовипадковим порядком (період слідуван-
ня — 1,4 с ± 15 %). Процедуру накопичення проводили 
після автоматичного видалення артефактів за методом 
ІСА (Independent component analysis). КВП  реєструва-
ли у  смузі частот 0,5—75 Гц, з  епохою аналізу у  1200 
мс  (150  мс  — до  подання стимулу, 150  мс  — під час 
стимулу, 900 мс — після стимулу), якість накопичення — 
від 70 % та більше. Виокремлювали кількісні показники 
основних компонентів КВП (Р1, N1, P2, N2, P3): латент-
ний період (ЛП) (мс) та амплітуду (мкВ), що вимірювали 
як міжпікову амплітуду.

Статистичне оброблення результатів нейрофізіоло-
гічних, нейрокогнітивних та психометричних досліджень 
проведено за допомогою описової статистики, коефіці-
єнта Шапіро — Уїлка, t-критерія Стьюдента, кореляційно-
го аналізу Спірмена. Для виокремлення груп за отрима-
ними показниками використовували статистичний метод 
AMCASIDD [13]. Для оцінювання КВП за індивідуальними 
та усередненими по групі величинами КВП‑дані обробля-
ли за допомогою комп’ютерного додатку «Visualization, 
Aggregation, Estimation of EEG» (VisAgEs EEG) [14].

Для  дослідження внеску в  ефективність обробки 
інформації певних чинників, як-от зміна швидкості об-
робки, робочої пам’яті, рівня уваги, психоемоційного 
стану, моторної швидкості, а  також оцінювання когні-
тивної гнучкості, було використано результати 5 тестів 
з набору сSACCAS: Simple Action Speed Test (SAST) [12], 
таблиці Шульте, тест Струпа (Stroop Color and Word Test, 
SCWT), розширений тест дзвоників (Bells Expanded Test, 
ВЕТ), Direct and Inverse Conversion Test (DICT) [12].

Дослідження щільності розподілу показників тесту-
вання пацієнтів з РС виявило три центри тяжіння з істот-
ною відмінністю середнього одного від одного, що до
зволило поділити цих пацієнтів на три групи. За віком 
пацієнти виокремлених груп не відрізнялися, але рівень 
інвалідності за  балом Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) в  1-й  групі був меншим, ніж у  2-й  та  3-й  групах 
на 1,5 (p < 0,01) та 3 бали (p < 0,01) відповідно; в 2-й гру-
пі — на 1,5 бала меншим, ніж у 3-й групі (p < 0,01) (табл. 1).
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Таблиця 1. Характеристики виокремлених груп пацієнтів з розсіяним склерозом

Група Вік, років Тривалість 
хвороби EDSS, бал MFIS

HADS, бал

депресія тривога

1 (n = 8)
2 (n = 11)
3 (n = 6)

35,38 ± 1,59
36,00 ± 1,80
34,67 ± 2,95

9,38 ± 3,36
8,18 ± 1,78

12,83 ± 1,68**2

2,50 ± 0,40
4,05 ± 0,21*
5,50 ± 0,50*1

28,00 ± 6,41
39,78 ± 7,83
25,83 ± 7,88

4,13 ± 1,23
5,45 ± 1,06
3,33 ± 1,54

7,00 ± 1,13
8,50 ± 0,93
4,83 ± 1,30

Примітка. * — p < 0,01; **— p < 0,05 — відмінність від 1-ї групи; 1 — p < 0,01; 2 — p < 0,05 — відмінність від 2-ї групи; n — кількість пацієнтів

За  результатами GWQ, процес тестування не  впли-
нув на  настрій, відчуття втоми, тривоги, роздратуван-
ня, фізичний стан пацієнтів та  здорових осіб (табл.  2). 
На  початку тестування пацієнти 1-ї  групи вірогідно 
не відрізнялися за GWQ від ГК, пацієнти 2-ї групи мали 
гірший настрій (p < 0,05), були більш стривоженими (див. 
табл. 1, 2), пацієнти 3-ї групи мали найгірше фізичне са-
мопочуття, але найнижчий рівень тривоги, що підтвер-
джують дані HADS (див. табл. 1, 2). У пацієнтів з РС бали 
депресії та тривоги за HADS значущо корелювали з балом 
настрою (r = –0,77 та r = –0,69 відповідно), стривоженості 
(r = 0,62 та r = 0,69 відповідно), роздратованості (r = 0,52 
та  r  =  0,68 відповідно). Перед тестуванням, як  і  після 
його закінчення, фізичне самопочуття у здорових осіб 

було міцно пов’язаним з  настроєм (r  =  0,86 та  r  =  0,81 
відповідно) та втомою (r = –0,70 та r = –0,50 відповідно). 
У пацієнтів бал втоми за GWQ корелював з балом фізич-
ного самопочуття як на початку тестування, так і напри-
кінці (r = –0,52 та r = –0,68 відповідно), а бали фізичного 
самопочуття та  настрою мали значний зв’язок тільки 
наприкінці тестування (r  =  0,32 та  r  =  0,61 відповідно). 
Загальний бал втоми за MFIS значущо корелював з балом 
втоми за GWQ (r = 0,66), меншим був коефіцієнт кореляції 
між балом соматичної підшкали MFIS та балом фізично-
го самопочуття за GWQ (r = –0,54). Отже, кореляційний 
аналіз продемонстрував, що Опитувальник самопочут-
тя сSACCAS дозволяє дослідити вплив втоми, психо
емоційного та фізичного стану на результати тестування.

Таблиця 2. Бал самооцінки за Опитувальником самопочуття (GWQ)

Група Режим Фізичний стан Настрій Втома Тривога Роздратування

ГК (n = 25)
GWQ1 79,36 ± 4,45 82,16 ± 3,48 20,12 ± 4,07 17,84 ± 4,35 10,84 ± 3,45

GWQ2 78,36 ± 4,53 84,68 ± 3,27 17,08 ± 3,69 12,04 ± 2,50 8,72 ± 2,73

1 (n = 8)
GWQ1 79,38 ± 4,00 80,63 ± 6,95 24,38 ± 10,59 23,63 ± 9,57 17,75 ± 8,84

GWQ2 81,88 ± 3,96 84,50 ± 5,98 19,13 ± 9,56 20,00 ± 9,71 16,88 ± 9,39

2 (n = 11)
GWQ1 64,09 ± 8,26 61,27 ± 8,51* 31,82 ± 7,46 30,91 ± 6,99 12,36 ± 3,96

GWQ2 63,82 ± 6,86* 64,27 ± 9,31* 29,64 ± 5,95 24,91 ± 6,45 14,82 ± 5,58

3 (n = 6)
GWQ1 54,00 ± 9,98* 78,50 ± 9,55 45,83 ± 10,28 9,17 ± 4,661 8,33 ± 5,71

GWQ2 66,00 ± 11,66 79,33 ± 9,52 29,33 ± 14,86 7,33 ± 5,142 8,17 ± 5,94

Примітка. * — p < 0,05 — відмінність від 1-ї групи; 1 — p < 0,01; 2 — p < 0,05 — відмінність від 2-ї групи; GWQ1 — на початку тесту-
вання; GWQ2 — наприкінці тестування

Вірогідної різниці між показниками SAST на  по-
чатку та  наприкінці тестування виявлено не  було 
(табл.  3). Від  здорових осіб пацієнти 1-ї  групи віро-
гідно відрізнялися за моторною швидкістю (p < 0,05), 
а пацієнти з 2-ї та 3-ї групи — за усіма показниками 
SAST: час простої реакції був більшим у  1,5 та  2 
рази відповідно, час реакції локалізації  — на  40  % 
та 53 % відповідно, моторна швидкість була меншою 

на  32  % та  45  % відповідно (див. табл.  3). У  конт
рольній групі не  було виявлено кореляції між мо-
торною швидкістю та часом відповіді у досліджених 
тестах. У  пацієнтів з  РС час простої реакції коре-
лював тільки з  часом відповіді у  тестах, більшою 
мірою пов’язаних з  увагою та  швидкістю обробки 
SCWT (на  різних етапах  — від  r  =  0,51 до  r  =  79), 
DICT (на  різних етапах  — від  r  =  0,65 до  r  =  74). 

Таблиця 3. Показники SAST

Група Режим Час простої реакції, мс Час реакції локалізації, мс Моторна швидкість, пікс/мс

ГК (n = 25)
SAST1 495,66 ± 23,13 11144,40 ± 587,15 1,53 ± 0,10

SAST2 523,38 ± 47,09 11330,48 ± 547,53 1,51 ± 0,13

1 (n = 8)
SAST1 486,43 ± 31,50 11836,50 ± 251,40 1,27 ± 0,041

SAST2 489,34 ± 19,95 11226,88 ± 163,49 1,33 ± 0,051

2 (n = 11)
SAST1 729,45 ± 45,30* 15685,91 ± 1205,36* 1,08 ± 0,11**

SAST2 741,18 ± 45,30* 14533,18 ± 612,61* 1,13 ± 0,07**

3 (n = 6)
SAST1 998,60 ± 167,76* 17111,00 ± 468,99* 0,96 ± 0,06*

SAST2 942,12 ± 64,21* 17184,67 ± 594,92* 0,89 ± 0,06*

Примітка. * — p < 0,001; ** — p < 0,01 — відмінність від контролю та від 1-ї групи; 1 — p < 0,05 — відмінність від контролю
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У  випадку тестів з  акцентом на  візуально-просторове 
сприйняття/обробку (таблиці Шульте, BЕТ) величина 
коефіцієнта кореляції між моторною швидкістю та ча-
сом відповіді у досліджених тестах варіювала у межах 
від 0,20 до 0,50. Так само, як і у випадку показників SAST, 
величина коефіцієнта кореляції між часом відповіді 
у  тестах залежала від  їхньої орієнтованості на  оцінку 
певного когнітивного домену. Час пошуку символів 
у таблицях Шульте значущо корелював з аналогічним 
показником у BЕТ1 (r = 0,84), BЕТ2 (від r = 0,79), DICT LD 
(r = 0,84), DICT DL (r = 0,82), а швидкість надання відповіді 
у SCWT значущо корелювала тільки зі швидкістю коду-
вання в DICT (на різних етапах від r = 0,63 до r = 0,81).

Результативність виконання пацієнтами в кожному 
з досліджених тестів становила понад 90 %, але пацієнти 

2-ї та 3-ї груп для успішного виконання завдань потре
бували більше часу для  кодування/вибору/пошуку 
(табл. 4, 5).

Таблиця 4. Середній час відповіді у SCWT

Група Монохромні  
слова

Кольорові 
фігури

Кольорові  
слова

ГК (n = 25)
1 (n = 8)
2 (n = 11)
3 (n = 6) 

0,97 ± 0,02
1,07 ± 0,03

1,25 ± 0,05*1

1,52 ± 0,08**

1,01 ± 0,04
1,03 ± 0,04

1,29 ± 0,06**1

1,56 ± 0,10**

1,30 ± 0,07
1,42 ± 0,12
1,82 ± 0,12*
2,17 ± 0,17*

Примітка. * — p < 0,01; ** — p < 0,001 — відмінність від конт
ролю та від 1-ї групи; 1 — p < 0,01 — відмінність від 3-ї групи

Таблиця 5. Середній час кодування/пошук символу

Група Таблиці Шульте, с
DICT, с BЕТ, с

LD DL 1 2

ГК (n = 25)
1 (n = 8)
2 (n = 11)
3 (n = 6) 

1,48 ± 0,07
1,65 ± 0,14

2,20 ± 0,17*
3,19 ± 0,19**1

2,45 ± 0,12
2,91 ± 0,15

3,77 ± 0,16**
5,38 ± 0,23**2

2,78 ± 0,09
3,15 ± 0,18

4,15 ± 0,16***
6,19 ± 0,49**2

3,10 ± 0,22
3,16 ± 0,26

4,24 ± 0,51*
6,38 ± 0,71**1

3,22 ± 0,29
3,8 ± 0,43

5,78 ± 0,78*
7,84 ± 0,48**1

Примітка. * — p < 0,05; ** — p < 0,001; *** — p < 0,01 — відмінність від контролю та від 1-ї групи; 1 — p < 0,05; 2 — p < 0,001 — від-
мінність від 2-ї групи

Відрізнялися пацієнти різних груп також за «коефі
цієнтом справжньої помилки» (krm), що оцінює співвідно-
шення часу неправильних відповідей до часу правиль-
них реакцій. Висока швидкість неправильної відповіді 
(krm < 0,5) була зумовленою неуважністю та/або утруд-
ненням гальмування реакції відповіді (табл. 6). При зміні 
на 2-му етапі умов завдання спостерігалося збільшення 
«коефіцієнта справжньої помилки», що  свідчило про 
наявність труднощів з  когнітивним перемиканням, 
яке посилювало проблему низького контролю дій. З під-
вищенням складності завдання у пацієнтів, на відміну 
від здорових осіб, спостерігалося збільшення кількості 

«справжніх помилок», час реалізації яких не відрізняв-
ся або перевищував цій показник правильної реакції. 
Великі величини «коефіцієнта справжньої помилки» 
(krm > 0,5), зазвичай, є пов’язаними з порушенням пам’яті 
або нерозумінням завдання [15].

Статистичний аналіз даних КВП підтвердив наявність 
вірогідних відмінностей між групами, виокремленими 
за  показниками cSACCAS. У  пацієнтів 2-ї  та  3-ї  групи 
фіксувалося збільшення ЛП та  зменшення амплітуди 
N2-компонента (табл.  7), що  свідчило про  наявність 
проблеми з фокусуванням уваги на стимулі та про упо-
вільнення оцінювання модальності стимулу [16, 17]. 

Таблиця 6. Коефіцієнт «справжньої помилки»

Група
DICT SCWT

LD DL МС КФ КС

ГК (n = 25)
1 РС (n = 8)
2 РС (n = 11)
3 РС (n = 6)

0,18 ± 0,06
0,35 ± 0,13
0,28 ± 0,09
0,19 ± 0,10

0,20 ± 0,05
0,20 ± 0,09
0,37 ± 0,09
0,32 ± 0,12

0,00 ± 0,00
0,00 ± 0,00
0,00 ± 0,00
0,00 ± 0,00

0,10 ± 0,02
0,00 ± 0,00

0,26 ± 0,09*1

0,53 ± 0,33*1

0,28 ± 0,09
0,62 ± 0,10*1

0,59 ± 0,17*
0,66 ± 0,20

Примітка. * — p < 0,05 — відмінність від контролю; 1 — < 0,05 — відмінність від 1-ї групи

Таблиця 7. Амплітуда та латентний період максимального піку N2-, Р3-компонентів КВП 

Група
N2-компонент Р3-компонент

ЛП, мс Амплітуда, мкВ ЛП, мс Амплітуда, мкВ 

1 (n = 8)
2 (n = 11)
3 (n = 6) 

252,00 ± 8,37
280,89 ± 7,96*

298,33 ± 18,25**

7,89 ± 2,16
2,98 ± 0,70*
3,38 ± 0,74*

355,50 ± 8,92
408,67 ± 28,09*

452,33 ± 27,99**

14,40 ± 2,00
7,94 ± 0,87**
5,47 ± 1,50**

Примітка. * — p < 0,05; ** — p < 0,01 — відмінність від 1-ї групи

Аналогічно відрізнялися пацієнти різних груп за по-
казниками Р3-компонента, що  відбивають різницю 
або  у  перебігу процесу зіставлення пред’явленого 

стимулу зі зразком, що зберігається у робочої пам’яті, 
або у швидкості трансформації рішення про класифіка-
цію стимулу у рішення про дію [17]. Тривала затримка 
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компонентів N2, Р3 та  зменшення їхньої амплітуди 
при РС є пов’язаними з порушеннями когнітивних функ-
цій, як-от  увага, обробка інформації, робоча пам’ять, 
виконавчі функції  [16—18]. У  нашому дослідженні 
ЛП та  амплітуда Р3 корелювали з  ЛП N2-компонента 
(r = 0,58 та r = –0,53 відповідно), ЛП N2 корелював з ча-
сом вибору у SCWT (r = 0,62), DICT (r = 0,56), а амплітуда 
Р3 — з часом відповіді у  таблицях Шульте (r = –0,52), 
SCWT (r = –0,62) та DICT (r = –0,53).

За  даними літератури, зменшення амплітуди та/
або ЛП P3-компонента КВП у широкому часовому діа-
пазоні (200—600 мс), що спостерігається при РС, відби-
ває труднощі з підтримкою постійної уваги, потрібної 

для оцінення модальності подразника та/або з уповіль-
ненням швидкості цього оцінення, зокрема через по-
рушення робочої пам’яті [19, 20]. Відсутність значущих 
відмінностей між величинами ЛП N1 у групах пацієн
тів з  РС свідчила, що  тривалі ЛП N2-, P3-компонентів 
не були наслідком зниження пильності або порушення 
сприйняття [18].

Пацієнти різних груп також відрізнялися за  лока-
лізацією максимального піку Р3: у 1-й групі — у цент
ральній зоні, у 3-й групі — у центрально-тім’яній зоні, 
у 2-й групі — у лобовій, центральній та тім’яній зонах 
величини цього показника вірогідно не відрізнялися 
(рисунок).

	 1-а група	 2-а група	 3-я група

А

Б

КВП пацієнтів з РС на значущий (А) та індиферентний (Б) стимул: графіки групових діапазонів часово-амплітудної розгортки КВП

Крутизна пику Р3 та  площа під кривою свідчили, 
що уповільнення прийняття рішення у пацієнтів 3-ї гру-
пи, окрім низької швидкості когнітивних процесів, 
є пов’язаним з порушенням робочої пам’яті [21].

Між величинами когнітивної та  загальної вто-
ми за  MFIS та  КВП-корелятами пильності та  уваги 
(N1, N2) кореляції виявлено не  було, проте бали ког-
нітивної та  загальної втоми за  MFIS мали сильний 
зв’язок з  КВП‑корелятом швидкості когнітивних про-
цесів під  час  зіставлення та  прийняття рішення  — 
ЛП Р3 (r = –0,62 та r = –0,68).

Отже, було показано, що  в  обстежених пацієнтів 
певні результати тестування були пов’язаними з  чин-
никами некогнітивного характеру. Зокрема, швидкість 
моторної реакції більшою мірою впливала на  час від-

повіді під час оцінювання уваги та швидкості обробки 
інформації, ніж візуально-просторової орієнтації, а вто-
ма більшою мірою впливала на швидкість зіставлення 
та прийняття рішення, ніж на увагу. У 44 % випадків час 
відповіді у тестах збільшувало уповільнення оцінювання 
модальності стимулу, у 24 % випадків тривала затримка 
відповіді, окрім низької швидкості когнітивних процесів, 
була пов’язаною з порушенням робочої пам’яті.

Отримані в дослідженні результати підтверджують 
значущість комплексного підходу для розуміння причин 
змін когнітивної ефективності. Адекватне оцінювання 
когнітивних порушень при розсіяному склерозі має бути 
скорегованим на поточний психоемоційний та фізичний 
стан пацієнта. Це  є  принципово важливим для  плану-
вання напрямку та форм дієвих нейрореабілітаційних 
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заходів при  РС. Тому проведення загальноприйнятих 
тестів, спрямованих на виявлення наявності когнітивних 
порушень при  РС, варто доповнювати застосуванням 
інструментів, що використовують підхід, реалізований 
у сSACCAS. Його використання для дослідження причин 
когнітивної дисфункції пацієнтів з РС дозволяє оцінити 
опосередкований вплив психоемоційного стану та вто-
ми за допомогою опитувальника самопочуття, виклю-
чити безпосередній вплив зорових/моторних порушень 
шляхом комп’ютеризованого тестування, врахувати 
вплив когнітивного стомлювання та здатності до пере-
микання спираючись на комбінований та багатоетапний 
характер кожного з тестів.
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ДЛИТЕЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ КАРИПРАЗИНОМ ДЛЯ  ПРОФИЛАКТИКИ РЕЦИДИВОВ  
У  ПАЦИЕНТОВ С  ШИЗОФРЕНИЕЙ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ, ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ,  

ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Тривале лікування карипразином для  профілактики рецидивів у  пацієнтів з  шизофренією: 

рандомізоване, подвійне сліпе, плацебо-контрольоване дослідження
Long-term cariprazine treatment for the prevention of  relapse in  patients with schizophrenia:  

A  randomized, double-blind, placebo-controlled trial
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Карипразин, частичный агонист D3/D2-дофаминовых рецепторов с  преимущественным срод-
ством к D3-дофаминовым рецепторам, продемонстрировал эффективность в рандомизированных 
контролируемых исследованиях при шизофрении. В данном многонациональном, рандомизиро-
ванном, двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании, проведенном в параллельных 
группах, оценивались эффективность, безопасность и  переносимость карипразина, применя-
емого в  целях профилактики рецидивов у  взрослых пациентов, страдающих шизофренией. 
Продолжительность исследования составила до  97 недель. Симптомы шизофрении купировали/
стабилизировали с  помощью карипразина в  дозе 3—9  мг/сут в  течение 20‑недельной фазы ле-
чения в  открытом режиме, состоящей из  8-недельной вводной фазы с  гибким подбором дозы 
и  12-недельной фазы стабилизации с  применением фиксированной дозы препарата. Пациенты, 
которые завершили лечение в открытом режиме и состояние которых стабилизировалось, были 
рандомизированы на две группы для проведения последующей фазы лечения в двойном слепом 
режиме (до 72 недель): первая группа продолжала получать карипразин (в фиксированной дозе 
3, 6 или 9 мг/сут), а пациентам второй группы было назначено плацебо. Первичным параметром 
эффективности было время до развития рецидива (ухудшение показателей выраженности симп
томов, госпитализация в  психиатрическое отделение, агрессивное/буйное поведение или  риск 
суицидальных мыслей и  действий). Для  обеспечения безопасности в  случае развивающегося 
рецидива предпринимали соответствующие клинические меры. Фазу лечения в открытом режиме 
завершили в  общей сложности 264  из  765 пациентов. Для  проведения последующей фазы лече-
ния в двойном слепом режиме были рандомизированы 200 пациентов, которые соответствовали 
критериям включения: 99 человек  — в  группу приема плацебо и  101  — в  группу применения 
карипразина. Время до развития рецидива было достоверно дольше у пациентов, принимавших 
карипразин, по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо (P = 0,0010, согласно критерию 
log-rank). Рецидив произошел у 24,8 % пациентов, принимавших карипразин, и у 47,5 % пациентов, 
получавших плацебо (отношение рисков [95  %  ДИ]  =  0,45  [0,28—0,73]). Нежелательные явления 
во время фазы лечения в открытом режиме были зарегистрированы у ≥ 10 % пациентов: у 19,2 % 
пациентов наблюдалась акатизия, у  14,4  %  — бессонница и  у  12,0  %  — головная боль. В  фазе 
лечения в двойном слепом режиме никаких нежелательных явлений карипразина не наблюдалось. 
Длительное лечение карипразином продемонстрировало достоверно более выраженную эффек-
тивность по сравнению с плацебо в плане профилактики рецидивов у пациентов с шизофренией. 
Долгосрочный профиль безопасности в этом исследовании соответствовал профилю безопасности, 
который наблюдался в  предыдущих клинических исследованиях карипразина. Идентификатор 
данного клинического исследования ClinicalTrials.gov: NCT01412060.

Введение Введение
1Шизофрения является серьезным психоневроло-

гическим заболеванием, которое обычно имеет тяже-
лое и хроническое течение (Emsley и соавт., 2013) [8]; 
она  составляет существенную долю всех психичес
ких заболеваний во  всем мире (Whiteford и  соавт., 
2013)  [36]. Течение шизофрении характеризуется 
частыми рецидивами, при этом каждый последующий 
рецидив усугубляет клиническую картину, включая 
ухудшение симптоматики, прогрессирование когнитив-
ных расстройств, снижение социального и профессио-
нального функционирования, а также снижение каче-
ства жизни (Fleischhacker и соавт., 2014; Lehman и соавт., 
2004; Olivares и соавт., 2013; Taylor и соавт., 2005) [9, 22, 
29, 35]. Несмотря на  то, что длительное антипсихо-
тическое лечение может существенно снизить риск 
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развития рецидива в  стабильной фазе шизофрении 
(Kane, 2007) [15], частичное или полное несоблюдение 
режима и схемы медикаментозного лечения является 
повсеместной клинической проблемой (Leucht и Heres, 
2006; Morken и  соавт., 2008)  [23, 26]. Профилактика 
рецидивов является неотъемлемым компонентом 
комплексного лечения шизофрении.

Карипразин является частичным агонистом D3/
D2‑дофаминовых рецепторов с  преимущественным 
сродством к D3-дофаминовым рецепторам (Kiss и со-
авт., 2010) [20]. В отличие от других антипсихотических 
препаратов нового поколения, которые демонстриру-
ют высокую степень связывания с D2-дофаминовыми 
рецепторами, но  низкую или  незначительную сте-
пени связывания с  D3-дофаминовыми рецептора-
ми (Graff-Guerrero и  соавт., 2009; Gyertyán и  соавт., 
2011; Mizrahi и  соавт., 2011)  [10, 14, 25], карипразин 
демонстрирует высокое и  сбалансированное связы-
вание с  D3‑ и  D2‑рецепторами в  дозах, эффективных 
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для  лечения психоза (Gyertyán и  соавт., 2011; Kiss 
и  соавт., 2010)  [14, 20]. Фармакологический профиль 
данного препарата может обеспечить преимущества 
в лечении когнитивных расстройств, негативной сим
птоматики и  симптомов расстройства настроения, 
связанных с  шизофренией (Gyertyán и  соавт., 2008; 
Kiss и соавт., 2008; Laszy и соавт., 2005; Schwartz и со-
авт., 2000)  [13, 19, 21, 32]. Карипразин также имеет 
уникальный фармакокинетический профиль, содер-
жащий два основных активных метаболита: десметил-
карипразин и дидесметил-карипразин. Эффективный 
период полувыведения для  всех активных субстан-
ций — как самого карипразина, так и двух его основных 
активных метаболитов, — составляет приблизительно 
1  неделю (Nakamura и  соавт., 2016)  [28]. Такой дли-
тельный период полувыведения может обеспечивать 
некоторый постоянный эффект после прекращения 
приема данного препарата, вероятно, таким образом 
предотвращая быстрое возникновение рецидива 
в  случаях несоблюдения режима и  схемы лечения. 
Эффективность и  безопасность карипразина у  паци-
ентов с  шизофренией подтверждается в  трех рандо-
мизированных плацебо-контролируемых клинических 
исследованиях, фазах II/III (Durgam и соавт., 2014 и 2015; 
Kane и соавт., 2015) [6, 7, 17].

Целью данного исследования была оценка эффек-
тивности, безопасности и переносимости длительного 
применения карипразина для профилактики рецидива 
симптомов у пациентов с шизофренией.

Материалы и методы
Данное исследование проводилось в  период 

с  2011 по  2014  год в  72  клинических центрах (США, 
Индии, Румынии, Словакии и Украины) в соответствии 
с  Хельсинкской декларацией и  Рекомендациями 
Международной конференции по  гармонизации. 
Перед исследованием все клинические центры США 
получили одобрение со стороны Институционального 
наблюдательного совета, а клинические центры, рас-
положенные за пределами США, получили одобрение 
со  стороны Комитета по  этическим вопросам/испол-
нительного органа государственной власти. Все участ-
ники дали письменное информированное согласие.

Для выявления ранних признаков рецидива и в це-
лях обеспечения безопасности пациента в случае раз-
вития рецидива пациенты должны были предоставить 

согласие двух человек, осуществляющих уход за ними, 
которые также оказывали содействие в  вопросах 
выписки из  клиники, соблюдения режима приема 
исследуемых препаратов и предусмотренных исследо-
ванием визитов. В случаях возможного развития реци-
дива в рамках исследования могли организовываться 
внеплановые визиты.

Дизайн исследования
Данное исследование состояло из 5 фаз (фазы скри-

нинга, фазы лечения в открытом режиме с гибким под-
бором дозы, фазы лечения в открытом режиме со ста-
билизацией и введением фиксированной дозы, фазы 
лечения в двойном слепом режиме и фазы контроля 
безопасности). Общая продолжительность исследо-
вания составляла до 97 недель. В зависимости от фазы 
исследования, режим дозирования исследуемого 
препарата был гибким (карипразин назначали в дозе 
от 3 до 9 мг/сут) или фиксированным (карипразин на-
значали в фиксированной дозе 3, 6 или 9 мг/сут) (рис. 1). 
Для  перехода из  фазы лечения в  открытом режиме 
с  гибким подбором дозы в  фазу лечения в  открытом 
режиме со стабилизацией и введением фиксированной 
дозы (конец 8-й недели) и из фазы лечения в открытом 
режиме со стабилизацией и введением фиксированной 
дозы в фазу лечения в двойном слепом режиме (конец 
20-й недели) пациенты должны были завершить пред-
шествующую фазу исследования и  соответствовать 
всем следующим критериям включения: общая оценка 
≤ 60 баллов по шкале оценки позитивных и негативных 
синдромов (PANSS) (Kay и соавт., 1987) [18]; снижение 
общей балльной оценки по шкале PANSS не менее чем 
на  20  %; общая оценка ≤  4  баллов по  шкале общего 
клинического впечатления о  тяжести заболевания 
(CGI-S) (Guy, 1976)  [11, 12]; общая оценка ≤  4  баллов 
по каждому из 7 пунктов шкалы PANSS (бред, концепту-
альная дезорганизация, галлюцинаторное поведение, 
мнительность/мания преследования, враждебность, 
неконтактность и ослабление контроля импульсивно-
сти); и отсутствие каких-либо существенных проблем 
с  переносимостью исследуемого препарата (по  мне-
нию исследователя). Пациентов, которые не  соответ-
ствовали критериям включения в конце каждой фазы 
лечения в открытом режиме, исключали из исследова-
ния и подвергали осмотру на визите окончательного/
досрочного прекращения участия в исследовании. 

Фаза 
скрининга  
(до 7 дней)

Фаза лечения в открытом режиме  
с гибким подбором дозы  

(8 недель)

Фаза лечения в открытом режиме 
со стабилизацией и введением 

фиксированной дозы (12 недель)

Фаза лечения в двойном 
слепом режиме  

(от 26 до 72 недель)

Фаза контроля 
безопасности  

(4 недели)

Исследуемые 
препараты 
не назначали
Оценка 
соответствия 
критериям 
включения

10-й день: карипразин 9,0 мг/сут Карипразин 9,0 мг/сут

Исследуемые 
препараты 
не назначали
Выполнение 
2-х оценок 
безопасности

Карипразин 9,0 мг/сут

6-й день: карипразин 6,0 мг/сут Карипразин 6,0 мг/сут Карипразин 6,0 мг/сут

Карипразин 3,0 мг/сут

2-й день: карипразин 3,0 мг/сут Карипразин 3,0 мг/сут Плацебо

1-й день: карипразин 1,5 мг/сут

Фаза лечения  
в открытом режиме
Исходный уровень  

(0-я неделя)

Рандомизация
Фаза лечения в двойном  

слепом режиме
Исходный уровень  

(20-я неделя)

Рис. 1. Дизайн клинического исследования

ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2020. Том 28, випуск 3 (104)28

ОРИГІІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ



Пациентов оценивали на  соответствие критериям 
включения в  фазу лечения в  открытом режиме с  гиб-
ким подбором дозы. В  фазе скрининга исследуемые 
препараты не  назначали. Для  дальнейшего участия 
в  исследовании пациенты должны были соответство-
вать критериям включения в фазе лечение в открытом 
режиме, оценку соответствия критериям включения 
проводили в конце фазы лечения в открытом режиме 
с гибким подбором дозы (8-я неделя) и фазы лечения 
в  открытом режиме со  стабилизацией и  введением 
фиксированной дозы (20‑я неделя). Пациенты, которые 
завершили фазу лечения в  открытом режиме и  соот
ветствовали критериям включения после каждой 
подфазы, были рандомизированы (в  соотношении 
1 : 1) для  участия в  фазе лечения в  двойном сле-
пом режиме. Карипразин назначали начиная с  дозы 
1,5 мг/сут и увеличивали дозу до 3,0 мг/сут на 2-й день. 
Пациентам, которые демонстрировали неадекватный 
терапевтический ответ, и  у  которых отсутствовали 
значительные проблемы с  переносимостью (по  мне-
нию исследователя), допускалось увеличение дозы 
на 6-й день (до 6,0 мг/сут [на 4-й день промежуточная 
доза составляла 4,5 мг/сут]) и на 10-й день (до 9,0 мг/сут) 
при необходимости. Назначение карипразина в  гиб-
кой дозе от  3  до  9  мг/сут продолжалось до  6 недели 
фазы с  гибким подбором дозы. Карипразин в  фикси-
рованной дозе 3, 6 или 9 мг/сут (корректировка дозы 
не  допускалась) вводили в  течение 7-й  и  8-й  недель. 
В фазе лечения в открытом режиме со стабилизацией 
карипразин продолжали назначать в той же фиксиро-
ванной дозе, что и в последние 2 недели фазы с гибким 
подбором дозы. При  возникновении значительных 
проблем с переносимостью допускалось снижение дозы 
до 3 или 6 мг/сут. В фазе лечения в двойном слепом ре-
жиме карипразин назначали в той же фиксированной 
дозе, что и в фазе стабилизации, но никакие корректи-
ровки не  допускались. В  фазе контроля безопасности 
пациенты продолжали амбулаторное лечение — им на-
значали обычную терапию на  усмотрение исследова-
теля, пациенты не получали исследуемого препарата.

В фазе скрининга и в течение первых 2 недель фазы 
лечения в открытом режиме с гибким подбором дозы 
пациентов госпитализировали, далее их  выписывали 
и наблюдали за ними амбулаторно или же их дополни-
тельно госпитализировали еще на 2 недели (на усмотре-
ние исследователя). Пациенты, которые не подлежали 
выписке спустя 4 недели госпитализации, досрочно 
прекращали участие в исследовании вследствие недо-
статочного терапевтического ответа или недоступности 
контакта с человеком, осуществляющим уход за ними.

Далее пациентов рандомизировали (в  соотноше-
нии 1 : 1) на  две группы для  проведения следующей 
фазы лечения в  двойном слепом режиме: первая 
группа продолжала получать карипразин (в  фикси-
рованной дозе 3, 6 или 9 мг/сут), а вторая — плацебо. 
Продолжительность фазы лечения в двойном слепом 
режиме была различной (от 26 до 72 недель или до до-
срочного прекращения участия в исследовании в слу-
чае развития рецидива) (см. рис. 1). Согласно протоко-
лу, фаза лечения в  двойном слепом режиме для  всех 
активных пациентов прекращалась, когда последний 
рандомизированный пациент завершал 26-недельное 
лечение, независимо от  количества развившихся ре-

цидивов. К распределению в терапевтические группы 
в фазе лечения в двойном слепом режиме исследова-
тели и  пациенты заслеплялись через интерактивную 
систему с интернет-доступом: на этой фазе применяли 
идентичные по внешнему виду препараты. Раскрытие 
кода рандомизации лишало пациента права на  даль-
нейшее участие в исследовании.

Пациенты 
В  исследование включали пациентов обоих полов 

(в  возрасте от  18 до  60  лет включительно) с  диагно-
зом шизофрения, поставленным минимум 1 год назад 
в  соответствии с  действующим Диагностическим 
и  статистическим руководством по  психическим 
расстройствам (DSM-IV-TR) (принятым Американской 
психиатрической ассоциацией в 2000 году), и наличием 
текущего психотического эпизода в течение < 4 недель. 
Пациенты должны были дополнительно иметь общую 
балльную оценку по шкале PANSS ≥ 70 и ≤ 120 баллов, 
а также оценку ≥ 4 балла (умеренно тяжелую) по мень-
шей мере по  двум позитивным симптомам по  шкале 
PANSS (бред, галлюцинаторное поведение, концепту-
альная дезорганизация, мнительность/мания пресле-
дования). Критериями исключения являлись: возник-
новение первого психотического эпизода; различные 
психиатрические состояния, отличные от  шизофре-
нии, или сопутствующие заболевания, которые могли 
мешать проведению исследования, способствовать 
ошибочной интерпретации его результатов или ставить 
под угрозу состояние здоровья пациента.

Оценка эффективности
Первичным параметром эффективности было время 

до развития первого рецидива в фазе лечения в откры-
том режиме (количество дней от рандомизации до даты 
развития рецидива). Рецидив определялся критериями 
шкал оценок объективных и субъективных клинических 
показателей (таблица 1); пациенты, отвечавшие любому 
критерию рецидива, исключались из  исследования. 
Предварительно заданного вторичного параметра 
эффективности не  было. Дополнительные параметры 
эффективности и оценки безопасности также представ-
лены в таблице 1.

Статистический анализ
Анализ параметров безопасности проводили опи-

сательно в популяциях для оценки клинической безо-
пасности изучаемого препарата (в фазе лечения в от-
крытом режиме: среди пациентов, удовлетворяющих 
критериям включения, которые принимали ≥  1  дозы 
карипразина в  открытом режиме лечения; в  фазе 
лечения в  двойном слепом режиме: среди рандоми-
зированных пациентов, которые принимали ≥ 1 дозу 
исследуемого препарата в двойном слепом режиме ле-
чения). Анализ результатов эффективности проводили 
в популяции по назначенному лечению (intent-to-treat, 
ITT): в фазе лечения в открытом режиме — в популяци-
ях для оценки клинической безопасности изучаемого 
препарата в  открытом режиме лечения у  пациентов 
с ≥ 1 оценкой по шкале PANSS после исходного уров-
ня в любое время в течение фазы лечения в открытом 
режиме; в фазе лечения в двойном слепом режиме — 
в  популяциях для  оценки клинической безопасности 
изучаемого препарата в  двойном слепом режиме 
лечения у  пациентов с  ≥  1  оценкой по  шкале PANSS 
или  шкале CGI-S  в  течение фазы лечения в  двойном 
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слепом режиме. Исходные данные фазы лечения в от-
крытом режиме являлись последней оценкой перед 
началом фазы лечения в открытом режиме. Исходные 
данные фазы лечения в двойном слепом режиме явля-

лись последней оценкой, выполняемой во время фазы 
лечения в открытом режиме. Для анализа параметров 
безопасности использовали исходные данные фазы 
лечения в открытом режиме.

Таблица 1.	 Критерии рецидива, дополнительные параметры эффективности и оценка безопасности

Критерии рецидива (соответствие любому из критериев рецидива считалось рецидивом)
Критерии по оценочным шкалам (подтверждались при повторном визите в течение 7 дней по усмотрению исследователя):

Увеличение на  ≥  30  % общей балльной оценки по  PANSS для  пациентов, набравших ≥  50  баллов при рандомизации, 
или увеличение на ≥ 10 баллов у пациентов, набравших менее 50 баллов при рандомизации
Оценка > 4 баллов по любому из 7 пунктов шкалы PANSS, выполняемая при рандомизации (бред, концептуальная дезорганизация, 
галлюцинаторное поведение, мнительность/мания преследования, враждебность, неконтактность и  ослабление контроля 
импульсивности)
Увеличение оценки по шкале CGI-S на ≥ 2 балла по сравнению с балльной оценкой по этой шкале при рандомизации

Клинические критерии рецидива (по мнению исследователя):
Госпитализация в психиатрическое отделение по причине обострения шизофрении
Умышленное членовредительство или агрессивное/буйное поведение
Клинически значимые суицидальные/гомицидальные идеи

Дополнительные параметры эффективности: среднее изменение балльной оценки по сравнению с исходным уровнем
По шкалам PANSS, CGI-S и CGI-I (на всех визитах в фазе лечения в открытом режиме, на всех предусмотренных исследованием 
визитах в фазе лечение в двойном слепом режиме в течение 32-й недели и на всех последующих визитах после этого)
По шкалам NSA-16 и PSP (на 0-й, 8-й и 20-й неделях в фазе лечения в открытом режиме и на 32-й, 46-й, 58-й, 70-й, 82-й и 92-й неделях 
в фазе лечения в двойном слепом режиме)

Оценка безопасности
Спонтанно сообщаемые нежелательные явления
Оценка показателей жизненно важных функций, клинических лабораторных исследований, электрокардиограмм
Физикальные и офтальмологические исследования
Оценка по шкале C-SSRS (для оценивания суицидальных мыслей и поведения)
Оценки по шкалам AIMS, BARS и SAS (для оценки ЭПС)

AIMS — шкала оценки патологических непроизвольных движений (Guy, 1976a);  BARS — шкала Барнса для оценки акатизии (Barnes, 1989); 
CGI-I — шкала общего клинического впечатления об улучшении (Guy, 1976b);  CGI-S — шкала общего клинического впечатления о тяжести 
заболевания;  C-SSRS — шкала Колумбийского университета для оценки степени тяжести суицидальных проявлений (Posner и соавт., 2011); 
ЭПС — экстрапирамидные симптомы;  NSA-16 — шкала из 16 пунктов для оценки негативных симптомов (Axelrod и соавт., 1993); PANSS — шкала 
оценки позитивных и негативных синдромов;  PSP — шкала личностного и социального функционирования (Morosini и соавт., 2000);  SAS — 
шкала Симпсона — Ангуса (Simpson and Angus, 1970)

Анализ первичных параметров эффективности про-
водили путем сравнения времени до развития рецидива 
между группами принимавших плацебо и карипразин, 
с использованием критерия log-rank. Оценки отношения 
рисков (ОР) и 95 % доверительный интервал (ДИ) осно-
вывались на модели пропорциональных рисков Кокса, 
в которой в качестве объясняющей переменной исполь-
зовали терапевтическую группу. Интегральную функцию 
распределения времени до развития рецидива оцени-
вали по  кривым Каплана  — Мейера. Дополнительные 
параметры эффективности анализировали описательно 
в  ITT‑популяциях в фазах лечения в открытом режиме 
и  в  двойном слепом режиме. Пропущенные значения 
рассчитывали отдельно для каждой фазы исследования 
с использованием метода переноса данных последнего 
наблюдения вперед.

Согласно оценочным данным, в  целях достижения 
мощности 90 % для обнаружения статистически досто-
верного различия между группами принимавших кари-
празин и плацебо и ОР 0,48 при общем уровне значимо-
сти 5 % необходимо было наблюдать ~ 80 всех случаев 
развития рецидивов во время фазы лечения в двойном 
слепом режиме, включая обе группы (как  группу ка-
рипразина, так и  плацебо). А  для  обеспечения такого 
общего количества рецидивов в фазе лечения в двой-
ном слепом режиме было необходимо, чтобы общее 
количество рандомизированных пациентов составляло 
180 (~ по 90 на каждую группу).

Результаты
Распределение пациентов 
Распределение пациентов и  причины досрочного 

исключения из исследования представлены на рисун
ке 2. В фазе лечения в открытом режиме наиболее частой 
причиной досрочного прекращения участия был отзыв 
информированного согласия (~ 20 %). Пациентов опра-
шивали, чтобы убедиться, что причиной досрочного 
прекращения участия не  являлись побочные эффек-
ты — некоторые пациенты указывали, что они не мог-
ли продолжать участие в  исследовании по  причине 
его длительности (до 92 недель) и больших временных 
затрат. В фазе лечения в двойном слепом режиме наибо-
лее распространенной причиной прекращения лечения, 
за исключением развития рецидива, было прекращение 
лечения в  рамках выполнения требований протокола 
(то  есть фаза лечения в  двойном слепом режиме за-
вершалась для  всех активных пациентов, выполнив-
ших требования протокола, после того как последний 
рандомизированный пациент завершил 26-недельную 
фазу лечения в двойном слепом режиме); частота таких 
завершений составляла 20,8 % в группе принимавших 
карипразин и  9,1  % в  группе принимавших плацебо. 
Большинство демографических характеристик среди 
групп были одинаковыми, в  распределении мужчин 
и женщин между группами в фазе лечения в двойном 
слепом режиме наблюдалось статистически значимое 
различие (таблица 2).
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Досрочно прекратившие 
участие за исключением 
случаев развития рецидива 
(n = 58)д

Нежелательные явления 	 6
Нарушение протокола 	 5
Отзыв информированного 
согласия 	 15
Утрачен контакт для по
следующего наблюдения 	 5
Другое 	 27

Пациенты, 
у которых 
развился 
рецидив  

n = 25  
(24,8 %)

Завершившие 
фазу лечения 

в двойном 
слепом  
режиме  

n = 18  
(17,8 %)

Пациенты, 
у которых 
развился 
рецидив  

n = 47  
(47,5 %)

Завершившие 
фазу лечения 

в двойном 
слепом  
режиме  

n = 16  
(16,2 %)

Фаза лечения в двойном 
слепом режиме  
(до 72 недель)

Фаза лечения  
в открытом режимеа

Досрочно прекратившие участие 
(n = 501)
Нежелательные явления 	 99
Недостаточный терапевтический 
ответ 	 94
Нарушение протокола 	 43
Отзыв информированного согла- 
сия 	 158
Утрачен контакт для последующего 
наблюдения	 46
Другоеб 	 61

Досрочно прекратившие участие 
(n = 64)
Отзыв информированного согласия 	2
Нарушение протокола 	 2
Утрачен контакт для последующего 
наблюдения 	 1
Несоответствие критериям вклю- 
чения 	 4
Другоев 	 55

Досрочно прекратившие участие 
за исключением случаев развития 
рецидива (n = 36)д

Нежелательные явления 	 5
Нарушение протокола 	 4
Отзыв информированного согласия	10
Утрачен контакт для последующего 
наблюдения 	 6
Другое 	 11

Прошедшие скрининг
n = 1149

Популяция для оценки безопасности 
в фазе лечения в открытом режиме 

с гибким подбором дозы  
n = 765

Завершившие фазу лечения 
в открытом режимев  

n = 264 (34,5 %)

Терапевтическая группа, 
принимавшая плацебог

n = 99

Терапевтическая группа, 
принимавшая карипразинг

n = 101

Не прошедшие скрининг  
n = 384

Рис. 2. Распределение пациентов
а — Фаза лечения в открытом режиме включала фазу с гибким подбором дозы (8 недель) и фазу стабилизации и введения фиксированной дозы 
(12 недель);  б — Включает пациентов, которые не соответствовали критериям включения в фазу лечения в открытом режиме со стабилизацией 
и введением фиксированной дозы;  в — 55 пациентов завершили фазу лечения в открытом режиме и соответствовали критериям рандомизации, 
но не были рандомизированы то той причине, что число пациентов превысило заранее установленное предельное значение рандомизации 
для конкретной страны (Индия);  г — Количество пациентов в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в двойном слепом режиме 
и популяции «пациентов с назначенным лечением» было идентичными (получавшие карипразин = 101; получавшие плацебо = 99);  д — В группе 
получавших карипразин (57,4 %), по сравнению с группой получавших плацебо (36,4 %), было достоверно бóльшее количество пациентов, 

досрочно прекративших участие в исследовании по причинам, отличным от развития рецидива (P = 0,0031)

Таблица 2. 	Характеристики пациентов (популяция для оценки безопасности)

Фаза лечения 
в открытом режиме

Фаза лечения  
в двойном слепом режиме

Пациенты, получавшие 
карипразин в дозе 

от 3 до 9 мг/сут
n = 765

Группа получавших 
плацебо

n = 99

Группа получавших 
карипразин в дозе 

от 3 до 9 мг/сут
n = 101

Демографические характеристики

Возраст, среднее значение (CO), лет
Мужчины, n (%) 
Женщины, n (%) 
Расовая принадлежность, n (%) 
белые 

афроамериканцы 
азиаты 
другие 

Масса тела, среднее значение (CO), кг 
Индекс массы тела, среднее значение (CO), кг/м2

38,4 (10,4)
544 (71,1)
221 (28,9)

299 (39,1)
313 (40,9)
149 (19,5)

4 (0,5)
78,1 (20,1)
26,5 (5,6)

37,7 (10,1)
70 (70,7)а

29 (29,3)

38 (38,4)
30 (30,3)
30 (30,3)

1 (1,0)
74,9 (18,5)
26,2 (5,5)

39,2 (10,9)
62 (61,4)а

39 (38,6)

45 (44,6)
31 (30,7)
25 (24,8)

0
75,8 (20,3)
26,4 (5,9)

Анамнестические данные о шизофрении

Параноидный тип, n (%) 
Продолжительность заболевания, среднее значение (CO), лет
Продолжительность текущего эпизода, среднее значение (CO), недель 
Число предшествующих госпитализаций, среднее значение (CO)
Агрессивное поведение в анамнезе, n (%) 
Суицидальные попытки в анамнезе, n (%) 

712 (93,1)
12,9 (10,2)

2,2 (0,9)
6,4 (8,8)
70 (9,2)

123 (16,1)

94 (94,9)
10,5 (9,5)
2,2 (1,0)
3,8 (4,4)
7 (7,1)

14 (14,1)

97 (96,0)
11,9 (10,4)

2,1 (0,9)
5,3 (6,1)
10 (9,9)

12 (11,9)

а — В распределении мужчин и женщин между терапевтическими группами в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в двойном 
слепом режиме наблюдалось статистически значимое различие (согласно критерию log-rank Кохрана — Мантеля — Гензеля; P = 0,0361).
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Анализ эффективности
Время до развития рецидива было достоверно боль-

ше у пациентов, принимавших карипразин, по сравне-
нию с пациентами, принимавшими плацебо (рисунок 3). 
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Продолжительность фазы лечения в двойном слепом режиме, дни

Карипразин 3— 9 мг/сут
Плацебо

Время до рецидива для карипразина 
по сравнению с плацебо: P = 0,01

Рис. 3. Кумулятивная частота рецидивов (ITT-популяция в фазе 
лечения в  двойном слепом режиме). 25-й  процентиль 
для времени до развития рецидива составлял 92 дня в группе 
принимавших плацебо, и  224  дня в  группе принимавших 
карипразин. 50-й процентиль (медиана) составлял 296 дней 
для  группы принимавших плацебо, и  он  не  мог быть 
рассчитан для группы принимавших карипразин, вследствие 
низкого числа рецидивов в ней. Межгрупповое разделение 

кривых не происходило примерно до 50 дня

В  целом, рецидив произошел у  47,5  % (47/99) па-
циентов, получавших плацебо, и  у  24,8  % (25/101) 
пациентов, получавших карипразин. Риск развития 

рецидива у  пациентов, получавших карипразин, со-
гласно оценкам, был достоверно ниже (более чем 
в  два раза), чем  у  пациентов, получавших плацебо 
(ОР [95 % ДИ] = 0,45 [0,28; 0,73]). Наиболее часто встре-
чаемыми критериями рецидива в группах принимавших 
плацебо и карипразин соответственно, были увеличение 
балльной оценки по шкале PANSS (43,4 % и 20,8 %), уве-
личение балльной оценки по шкале CGI-S (28,3 % и 4,0 %), 
а также оценка > 4 баллов по любому из оцениваемых 
симптомов шкалы PANSS (25,3 % и 10,9 %). Критерий гос
питализации в психиатрическое отделение соблюдался 
у 9,1 % и 8,9 % пациентов, получавших плацебо и кари-
празин соответственно. Частота развития рецидивов 
на 2, 4 и 6 неделе соответственно была одинаковой у па-
циентов, получавших плацебо (2 [2 %], 3 [3 %], 11 [12 %]), 
и  пациентов, получавших карипразин (2 [2  %], 7 [7  %], 
8 [8,0 %]); частота развития рецидивов начала различать-
ся на 8 неделе (18 [19 %] у пациентов, получавших пла-
цебо, и 11 [11 %] у пациентов, получавших карипразин).

В конце фазы лечения в открытом режиме наблю-
дались улучшения средних значений общей балльной 
оценки по шкале PANSS и балльной оценки по любому 
из оцениваемых ее симптомов, общих балльных оценок 
по  шкалам CGI-S  и  NSA-16, а  также балльной оценки 
по шкале PSP. В конце фазы лечения в двойном слепом 
режиме балльные оценки по этим шкалам ухудшились 
в большей степени в терапевтической группе пациен-
тов, получавших плацебо, по сравнению с терапевти-
ческой группой пациентов, принимавших карипразин 
(таблица 3).

Таблица 3.	 Дополнительные результаты эффективности (ITT-популяция)

Фаза лечения  
в открытом режиме

Фаза лечения  
в двойном слепом режиме

Пациенты, получавшие 
карипразин в дозе  

от 3 до 9 мг/сут
n = 751

Группа  
получавших  

плацебо
n = 99

Группа получавших 
карипразин в дозе  

от 3 до 9 мг/сут
n = 101

Исходное 
значение 

(СО)

Среднее 
изменение 

(СО)

Исходное 
значение (СО)

Среднее 
изменение 

(СО)

Исходное 
значение 

(СО)

Среднее 
изменение 

(СО)

Балльная оценка по шкале PANSS
Общая оценка 91,3 (10,1) –22,8 (19,8) 50,5 (6,1) 13,2 (18,8) 51,3 (7,2) 5,0 (14,2)
Оценка по подшкале позитивных синдромов 24,4 (3,7) –7,4 (6,5) 11,5 (2,4) 4,3 (6,3) 11,8 (2,9) 1,3 (5,5)
Оценка по подшкале негативных синдромов 22,8 (4,3) –4,9 (5,3) 14,3 (3,1) 2,4 (4,3) 14,2 (3,4) 1,4 (3,5)

Балльная оценка по шкале CGI-S 4,7 (0,6) –1,1 (1,1) 2,6 (0,6) 0,7 (1,3) 2,8 (0,6) 0,1 (0,9)

Общая балльная оценка по шкале NSA-16 52,7 (11,8) –8,2 (11,3) 38,2 (9,4) 4,1 (11,0) 39,1 (10,2) 0,6 (8,3)

Балльная оценка по шкале PSP 48,2 (10,2) 11,1 (14,6) 68,3 (9,2) –7,2 (16,2) 66,8 (11,4) 0,0 (9,1)

Балльная оценка по  шкале CGI-I  в  конце 
лечения, среднее значение (СО) 2,8 (1,2) 3,1 (1,7) 2,5 (1,4)

CGI-I — шкала общего клинического впечатления об улучшении;  CGI-S — шкала общего клинического впечатления о тяжести заболевания; 
NSA-16 — шкала из 16 пунктов для оценки негативных симптомов;  PANSS — шкала оценки позитивных и негативных синдромов;  PSP — шкала 
личностного и социального функционирования

Безопасность
Продолжительность лечения. Средняя (СО) про-

должительность лечения карипразином составляла 
75,7  (54,2)  дней и  257 (184,0)  дней в  популяции па-
циентов для  оценки безопасности в  фазах лечения 
с открытым и двойным слепым режимом соответствен-
но. Средняя продолжительность лечения плацебо 

составляла 205,9 (176,7)  дней. После рандомизации 
14 пациентов принимали карипразин в дозе 3 мг/сут, 
37 пациентов принимали его в дозе 6 мг/сут, и 50 па-
циентов принимали его в дозе 9 мг/сут.

Нежелательные явления. Общее резюме нежелатель-
ных явлений (НЯ) представлено в таблице 4. У ≥ 10 % па-
циентов в фазе лечения в открытом режиме основными 
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нежелательными явлениями, потенциально связанными 
с лечением (НЯСЛ), были акатизия, головная боль и бес-
сонница. В  фазе лечения в  двойном слепом режиме 
единственными НЯСЛ, о которых сообщалось, у ≥ 5 % 
пациентов, получавших карипразин, были тремор и боль 
в  спине; частота их  возникновения была, по  меньшей 
мере, в  два раза выше, чем у  пациентов, получавших 
плацебо. Частота акатизии, наиболее распространен-
ного НЯСЛ в  фазе лечения в  открытом режиме, была 
выше в фазе лечения с гибким подбором дозы (18,6 %), 

чем в  фазе стабилизации и  введения фиксированной 
дозы (6 %) или в фазе лечения в двойном слепом режиме 
(у 3 % пациентов, получавших плацебо, и у 5 % пациен-
тов, получавших карипразин). В более чем 98 % всех слу-
чаев акатизия была легкой или средней степени тяжести. 
Общая частота экстрапирамидных симптомов (ЭПС) 
как НЯСЛ (исключая акатизию и ажитацию) составляла 
19,7 % в фазе лечения в открытом режиме и 3 % и 15,8 % 
для пациентов, получавших плацебо и карипразин соот-
ветственно, в фазе лечения в двойном слепом режиме.

Таблица 4.	 Нежелательные явления (в популяциях для оценки безопасности в фазах лечения в открытом и двойном слепом 
режимах)

Фаза лечения 
в открытом режиме

Фаза лечения  
в двойном слепом режиме

Пациенты, получавшие 
карипразин в дозе  

от 3 до 9 мг/сут
n = 765

Группа  
получавших  

плацебо
n = 99

Группа получавших 
карипразин в дозе 

от 3 до 9 мг/сут
n = 101

Резюме НЯ, n (%)

Летальные исходы 0 0 0

НЯ, потенциально связанные с лечением 612 (80,0) 64 (64,6) 75 (74,3)

НЯ, приведшие к досрочному исключению из исследования 99 (12,9) 15 (15,2) 14 (13,9)

Серьезные НЯ 50 (6,5) 14 (14,1) 14 (13,9)

Впервые выявленные н/у 64 (64,6) 71 (70,3)

Распространенные нежелательные явления, возникавшие на фоне лечения, n (%)а

Акатизия 147 (19,2) 3 (3,0) 5 (5,0)

Бессонница 110 (14,4) 8 (8,1) 8 (7,9)

Головная боль 92 (12,0) 7 (7,1) 7 (6,9)

Ажитация 71 (9,3) 2 (2,0) 2 (2,0)

Экстрапирамидное расстройство 56 (7,3) 3 (3,0) 6 (5,9)

Тошнота 48 (6,3) 2 (2,0) 3 (3,0)

Диспепсия 44 (5,8) 0 0

Увеличение массы тела 44 (5,8) 3 (3,0) 4 (4,0)

Запор 39 (5,1) 3 (3,0) 4 (4,0)

Тревога 38 (5,0) 3 (3,0) 4 (4,0)

Тошнота 48 (6,3) 2 (2,0) 3 (3,0)

Тремор 38 (5,0) 0 8 (7,9)

Диарея 29 (3,8) 5 (5,1) 4 (4,0)

Шизофрения 26 (3,4) 13 (13,1) 8 (7,9)

Назофарингит 13 (1,7) 5 (5,1) 8 (7,9)

Увеличение креатинфосфокиназы в сыворотке крови 21 (2,7) 3 (3,0) 5 (5,0)

Боль в спине 17 (2,2) 2 (2,0) 5 (5,0)

Впервые выявленным считалось такое НЯ, которое не имело места до принятия первой дозы препарата в фазе лечения в двойном слепом 
режиме или проявление которого усиливалось в фазе лечения в двойном слепом режиме.
НЯ — нежелательное явление;  н/у — не указано.
а — Сообщалось у ≥ 5 % пациентов в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в открытом режиме или в любой терапевтической 
группе в популяции для оценки безопасности в фазе лечения в двойном слепом режиме

Усугубление течения шизофрении было единствен-
ным НЯ, приводящим к досрочному прекращению уча-
стия в исследовании у ≥ 2 % пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме (3,0 %) и в фазе лечения в двойном 
слепом режиме (у  9,1  % пациентов, получавших пла-
цебо, и  у  5,9  % пациентов, получавших карипразин). 

В фазе лечения в открытом режиме акатизия и другие 
ЭПС как НЯ (исключая акатизию и ажитацию) приводи-
ли к досрочному прекращению участия в исследовании 
примерно у 1 % пациентов. При этом ни одно связанное 
с  ЭПС НЯ не  приводило к  досрочному прекращению 
участия в  исследовании в  фазе лечения в  двойном 
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слепом режиме. НЯ считали связанными с  лечением 
у 60,5 % и 44,6 % пациентов, получавших карипразин, 
в фазах лечения в открытом и двойном слепом режи-
мах соответственно, и у 32,3 % пациентов, получавших 
плацебо, в  фазе лечения в  двойном слепом режиме. 
Большинство НЯСЛ, возникших в фазе лечения в двой-
ном слепом режиме, считались легкой или  средней 
степени тяжести (у 95,4 % пациентов, получавших пла-
цебо, и у 95,7 % пациентов, получавших карипразин).

Единственным серьезным НЯ, которое отмечалось 
у ≥ 2 % пациентов в фазе лечения в открытом режиме, 
было усугубление течения шизофрении (2,9 %). В фазе 
лечения в  двойном слепом режиме у  ≥  2  % пациен-
тов в  группах получавших плацебо или  карипразин 
соответственно отмечались следующие серьезные 
НЯ: усугубление течения шизофрении (7,1 % и 6,9 %) 
и психотическое расстройство (2,0 % и 2,0 %). Все дру-
гие серьезные НЯ, развившиеся в ходе исследования, 
отмечались у ≤ 1 % пациентов.

Средние изменения липидных параметров в конце 
фаз лечения в  открытом и  двойном слепом режимах 
по  сравнению с  исходным уровнем, как правило, 
не были клинически достоверными. Также не наблюда-
лось клинически значимых изменений средних значений 
АД, и ни у одного из пациентов во время исследования 
длина интервала QTcF или QTcB не была > 500 мс. Частота 
возникновения ортостатической гипотензии (снижение 
САД на ≥ 20 мм рт. ст. или снижение ДАД — ≥ на 10  мм рт. 
ст. после перехода из положения лежа на спине в по-
ложение стоя) была ниже в  фазе лечения в  открытом 
режиме (12,2 %), чем в фазе лечения в двойном слепом 
режиме (18,2 % в группе, получавшей плацебо, и 20,2 % 
в  группе, получавшей карипразин). Прибавка массы 
тела ≥ 7 % отмечалась у 10,6 % пациентов в фазе лече-
ния в  открытом режиме, а  также у  32,3  % пациентов, 
получавших плацебо, и у 27,0 % пациентов, получавших 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме. 
Офтальмологическое обследование в целом не выявило 
признаков клинически значимых изменений хрусталика. 
Развитие катаракты как НЯСЛ отмечалось у 1 пациента 
в фазе лечения в открытом режиме, а также у 1 пациен-
та, получавшего плацебо, и у 2 пациентов, получавших 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме; 
в каждом случае присутствовали факторы, искажающие 
результаты обследования.

Экстрапирамидные симптомы, возникшие на фоне 
лечения. В  фазе лечения в  открытом режиме частота 
развития паркинсонизма, возникшего на  фоне лече-
ния, согласно балльной оценке по шкале SAS (оценка 
по шкале SAS ≤ 3 баллов на исходном уровне и > 3 бал-
лов при любой последующей оценке после исходной) 
и  акатизии (оценка по  шкале BARS ≤  2  баллов на  ис-
ходном уровне и > 2 баллов при любой последующей 
оценке после исходной) составляла 16,1  % и  21,0  % 
соответственно. В  фазе лечения в  двойном слепом 
режиме бóльшее количество пациентов, получавших 
плацебо, по  сравнению с  пациентами, получавшими 
карипразин, сообщали о возникновении у них паркин-
сонизма (8,1 % в сравнении с 5,0 %) и акатизии (10,1 % 
в сравнении с 8,0 %) на фоне лечения. Среди пациентов 
в  терапевтических группах, получавших карипразин 
и плацебо, антипаркинсонические препараты (для ку-
пирования ЭПС) применяли соответственно 19,8  % 

и 19,2 %, а пропранолол (для купирования акатизии) 
соответственно 10,9 % и 8,1 %.

Применение препаратов для  купирования симп
томов. В целом, 193 (25,2 %) пациента получали лора-
зепам для купирования ажитации, раздражительности, 
враждебности и  неусидчивости в  фазе лечения в  от-
крытом режиме; частота использования уменьшалась 
с течением времени (с 22 % в течение первых 2 недель 
до 1 % к 6-й неделе). В фазе лечения в двойном слепом 
режиме 8 (8,1  %) пациентов, принимавших плацебо, 
и 6 (5,9 %) пациентов, принимавших карипразин, получа-
ли препараты для купирования симптомов (лоразепам 
или оксазепам в странах, где лоразепам недоступен).

Суицидальные мысли и поведение. Согласно балль-
ным оценкам по  шкале Колумбийского университета 
для оценки степени тяжести суицидальных проявлений 
(C-SSRS) (Posner и соавт., 2011) [31], суицидальные мыс-
ли отмечались у 29 (3,9 %) пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме, а также у 2 (2,0 %) пациентов, по-
лучавших плацебо, и 1 (1,0 %) пациента, получавшего 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме; 
большинство сообщений имели наименее серьезные 
категории (желание умереть, неспецифические мысли 
о самоубийстве). Суицидальные мысли как НЯ были за-
регистрированы у 11 (1,4 %) пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме (5 случаев считались серьезными 
НЯ). В фазе лечения в двойном слепом режиме о суици-
дальных идеях как НЯСЛ не сообщалось. Единственное 
сообщение о  суицидальном поведении имело место 
в фазе лечения в открытом режиме у пациента, в анам
незе у  которого имелись данные о  суицидальных 
мыслях либо ранее имевших место попытках суицида; 
данное НЯ было отнесено к серьезным (попытка суици-
да), и пациент был исключен из исследования.

Обсуждение
В  данном исследовании по  профилактике рециди-

вов анализировали данные, полученные у  пациентов 
с  шизофренией, завершивших 20-недельную фазу 
лечения карипразином в  открытом режиме, которые 
затем были рандомизированы на  две группы для  по-
следующего продолжительного лечения карипразином 
или плацебо в течение до 72 недель в двойном слепом 
режиме. У пациентов из группы карипразина, по сравне-
нию с пациентами группы плацебо, время до развития 
рецидива было достоверно бóльшим и  частота реци-
дивов достоверно более низкой (24,8 % по сравнению 
с  47,5  %). Риск рецидива у  пациентов, получавших 
карипразин, был ниже, чем у  пациентов, получавших 
плацебо. Средние балльные оценки по дополнительным 
параметрам эффективности улучшились в фазе лечения 
карипразином в открытом режиме, и отмечалась более 
выраженная тенденция к  ухудшению симптомов у  па-
циентов, рандомизированных в группу для получения 
плацебо, по сравнению с пациентами, принимавшими 
карипразин, в фазе лечения в двойном слепом режиме.

Для  обеспечения контекста этим результатам 
расчетные показатели рецидивов в  метаанализе, 
оценивающем рецидив в течение 1 года при шизофре
нии, составляли 27  % и  64  % для  антипсихотических 
препаратов и плацебо соответственно (Leucht и соавт., 
2012) [24]; данные анализы включали как пероральные, 
так  и  депообразующие препараты, при  этом послед-
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ние понижали частоту рецидивов в большей степени, 
чем пероральные препараты. Несмотря на то что срав-
нение частоты рецидивов среди антипсихотических 
препаратов затруднено из-за отсутствия единого мне-
ния о том, что собой представляет рецидив шизофрении 
(Kane, 2007) [15], в нашем исследовании время до раз-
вития рецидива у пациентов, получавших плацебо, как 
оказалось, было более продолжительным, чем в других 
исследованиях, где изучали возникновение рецидивов. 
Например, в  нескольких клинических исследованиях 
по профилактике рецидивов шизофрении у пациентов, 
переходивших с приема антипсихотического препарата 
на плацебо, частота рецидивов составляла ~ 15—30 % 
в  течение первых 4  недель фазы лечения в  двойном 
слепом режиме, при этом распределение между груп-
пами обычно происходило в течение 2—3 недель после 
рандомизация (Arato и  соавт., 2002; Beasley и  соавт., 
2003; Kane и соавт., 2011; Pigott и соавт., 2003) [2, 5, 16, 
30]. В противоположность этому, в нашем исследовании 
в  течение первых 4 недель фазы лечения в  двойном 
слепом режиме рецидив развивался только у 3 % паци-
ентов, принимавших плацебо, что позволяет предполо-
жить, что после отмены карипразина мог сохраняться 
некоторый остаточный эффект. Межгрупповое разделе-
ние кривых не происходило до наступления приблизи-
тельно 50-го дня, а 25-й процентиль времени развития 
рецидива составлял 92 дня в группе пациентов, прини-
мавших плацебо. Низкие показатели рецидива в  пер-
вый месяц после прекращения приема карипразина 
могут быть связаны с его более длительным периодом 
полувыведения по сравнению с другими антипсихоти-
ческими препаратами, которые практически все имеют 
период полувыведения из плазмы от 1 до 2 дней (Taylor, 
2009)  [34]. В  отличие от  этого, хотя рассчитанный эф-
фективный период полувыведения для  карипразина 
и  десметил-карипразина составлял приблизительно 
2 дня, он  был значительно больше для  метаболита 
дидесметил-карипразина (8,4  дня) и  общих активных 
субстанций (1 неделя) (Nakamura и соавт., 2016) [28].

Хотя рецидив можно уменьшить с помощью непре-
рывной фармакотерапии (Kane, 2007) [15], большинство 
пациентов с шизофренией, по крайней мере, частично 
не  соблюдают режима и  схемы лечения (Leucht and 
Heres, 2006) [23]. Поскольку проблемы переносимости 
способствуют несоблюдению режима приема препа-
ратов (Leucht and  Heres, 2006)  [23], важно отметить, 
что в  этом долгосрочном исследовании карипразин 
в  целом хорошо переносился, причем подавляющее 
большинство НЯ считались легкой или средней степени 
тяжести. Серьезные НЯ и НЯ, которые приводили к до-
срочному прекращению участия в исследовании, чаще 
всего были связаны с усугублением течения основного 
психического заболевания. Акатизия, наиболее часто 
отмечаемое НЯСЛ в фазе лечения в открытом режиме, 
у подавляющего большинства пациентов во время ис-
следования была легкой или средней степени тяжести. 
Она стала причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании только у 1 % пациентов в фазе лечения 
в открытом режиме, в фазе же лечения в двойном сле-
пом режиме случаев досрочного прекращения участия 
в исследовании по причине акатизии не было.

Ограничения исследования включают в себя отсут-
ствие активного препарата сравнения и  небольшое 

количество пациентов, завершивших фазу лечения 
в  открытом режиме. Малое количество пациентов, 
завершивших фазу лечения в  открытом режиме, 
было в значительной степени обусловлено высокими 
показателями отзывов информированного согласия 
и  требованием, чтобы пациенты соответствовали 
строгим критериям эффективности для  фазы лече-
ния в  открытом режиме. Отзыв информированного 
согласия был наиболее распространенной причиной 
досрочного прекращения участия в  исследовании, 
и  последующее наблюдение показало, что многие 
из  этих пациентов были неспособны или  не  желали 
участвовать в  таком долгосрочном исследовании 
(продолжительностью до 92 недель). Еще одной рас-
пространенной причиной досрочного прекращения 
участия в  исследовании были НЯ. Однако следует 
отметить, что наиболее частой причиной досрочно-
го прекращения участия в  исследовании, связанной 
с развитием НЯ, было усугубление течения основного 
психического заболевания. Недостаточный терапевти-
ческий ответ (например, отсутствие улучшения) также 
являлся причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании, хотя он и не считается НЯ. В этой связи 
усугубление течения шизофрении в разумной степени 
можно рассматривать как событие, которое отражает 
отсутствие терапевтического ответа, в противополож-
ность непереносимости. Несмотря на то, что высокий 
уровень исключенных из  исследования пациентов 
в фазе лечение в открытом режиме главным образом 
не был связан с проблемами переносимости, это может 
повлиять на возможность обобщения всех полученных 
результатов. Как это обычно бывает в исследованиях 
по  профилактике рецидивов, популяция пациентов 
в  фазе лечения в  двойном слепом режиме уже до-
стигла стабилизации на карипразине, вследствие чего 
пациенты с неприемлемыми НЯ или проблемами пере-
носимости в фазе лечения в открытом режиме не были 
включены в анализ фазы лечения в двойном слепом ре-
жиме, и профиль НЯ в фазе лечения в двойном слепом 
режиме следует интерпретировать с осторожностью.

Выводы
В данном исследовании по профилактике рецидивов 

у  пациентов с  шизофренией были получены следую-
щие результаты: у  пациентов, принимавших карипра-
зин, время до  развития рецидива было достоверно 
бóльшим, а частота рецидивов была достоверно ниже 
по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо. 
Риск рецидива у пациентов, принимавших карипразин, 
согласно проведенной оценке, был ниже, чем у пациен-
тов, принимавших плацебо. Средние балльные оценки 
по дополнительным параметрам эффективности свиде-
тельствуют об  улучшении симптоматики у  пациентов, 
принимавших карипразин, в фазе лечения в открытом 
режиме, и  усугублении симптоматики у  пациентов, 
принимавших плацебо, по  сравнению с  пациентами, 
принимавшими карипразин, в фазе лечения в двойном 
слепом режиме. Долгосрочный профиль безопасности 
соответствовал профилю безопасности карипразина, 
наблюдаемому в предыдущих клинических исследова
ниях. Результаты данного исследования показывают, 
что карипразин может быть полезен для задержки раз
вития рецидива шизофрении или его профилактики.
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1Карипразин, частковий агоніст D3/D2-дофамінових рецепто-
рів з переважною спорідненістю до D3-дофамінових рецепторів, 
продемонстрував ефективність у  рандомізованих контрольо-
ваних дослідженнях при шизофренії. У цьому багатонаціональ-
ному, рандомізованому, подвійному сліпому, плацебо-контро-
льованому дослідженні, проведеному в  паралельних групах, 
оцінювали ефективність, безпеку і переносимість карипразина, 
що застосовують з метою профілактики рецидивів у дорослих 
пацієнтів, які хворіють на шизофренію. Тривалість дослідження 
становила до  97  тижнів. Симптоми шизофренії купірували/
стабілізували за  допомогою карипразина в  дозі 3—9  мг/добу 
протягом 20-тижневої фази лікування у  відкритому режимі, 
що  складається з  8-тижневої початкової фази з  гнучким під-
бором дози і  12-тижневої фази стабілізації із  застосуванням 
фіксованої дози препарату. Пацієнти, які завершили лікування 
у відкритому режимі, і стан яких стабілізувався, були рандомі-
зовані на дві групи для проведення наступної фази лікування 
в  подвійному сліпому режимі (до  72  тижнів): пацієнти пер-
шої групи і  далі отримували карипразин (у  фіксованій дозі 
3, 6 або 9 мг/добу), а пацієнтам другої групи було призначено 
плацебо. Первинним параметром ефективності був час до роз-
витку рецидиву (погіршання показників вираженості симптомів, 
госпіталізація до  психіатричного відділення, агресивна/буйна 
поведінка або  ризик суїцидальних думок і  дій). Для  забезпе-
чення безпеки в разі розвитку рецидиву вживали відповідних 
клінічних заходів. Фазу лікування у  відкритому режимі завер-
шили загалом 264  з  765  пацієнтів. Для  проведення наступної 
фази лікування в подвійному сліпому режимі були рандомізовані 
200 пацієнтів, які відповідали критеріям включення: 99 осіб — 
в  групу плацебо і  101  — в  групу застосування карипразина. 
Час до розвитку рецидиву був достовірно довшим у пацієнтів, 
що  приймали карипразин, порівняно з  пацієнтами, що  прий
мали плацебо (P  =  0,0010, відповідно до  критерію log-rank). 
Рецидив стався у  24,8  % пацієнтів, що  приймали карипразин, 
і у 47,5 % пацієнтів, які отримували плацебо (відношення ризи-
ків [95 % ДІ] = 0,45 [0,28—0,73]). Небажані явища під час фази 
лікування у  відкритому режимі були зареєстровані у  ≥  10  % 
пацієнтів: у 19,2 % пацієнтів спостерігалася акатизія, у 14,4 % — 
безсоння і у 12,0 % — головний біль. У фазі лікування в подвій-
ному сліпому режимі небажаних явищ карипразина не спосте-
рігалося. Тривале лікування карипразином продемонструвало 
достовірно більш виражену ефективність порівняно з плацебо 
в  плані профілактики рецидивів у  пацієнтів з  шизофренією. 
Довгостроковий профіль безпеки в цьому дослідженні відпові-
дав профілю безпеки, який спостерігався в попередніх клінічних 
дослідженнях карипразина. Ідентифікатор цього клінічного 
дослідження ClinicalTrials.gov: NCT01412060.

Ключові слова: шизофренія, карипразин, тривале лікуван-
ня, профілактика рецидивів, рандомізоване контрольоване 
дослідження, пероральні антипсихотичні препарати

Abstract. Cariprazine, a  dopamine D3/D2 receptor partial 
agonist with preference for D3 receptors, has demonstrated 
efficacy in  randomized controlled trials in  schizophrenia. This 
multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group study evaluated the efficacy, safety, and tolerability 
of  cariprazine for relapse prevention in  adults with schizophre-
nia; total study duration was up  to  97  weeks. Schizophrenia 
symptoms were treated/stabilized with cariprazine 3—9 mg/d 
during 20-week open-label treatment consisting of  an  8-week, 
flexible-dose run-in phase and a 12-week fixed-dose stabilization 
phase. Stable patients who completed open-label treatment could 
be randomized to continued cariprazine (3, 6, or 9 mg/d) or pla-
cebo for double-blind treatment (up  to  72  weeks). The  primary 
efficacy parameter was time to  relapse (worsening of  symptom 
scores, psychiatric hospitalization, aggressive/violent behavior, 
or  suicidal risk); clinical measures were implemented to  ensure 
safety in case of  impending relapse. A total of 264/765 patients 
completed open-label treatment; 200 eligible patients were 
randomized to  double-blind placebo (n  =  99) or  cariprazine 
(n  =  101). Time to  relapse was significantly longer in  caripra-
zine — versus placebo-treated patients (P = .0010, log-rank test). 
Relapse occurred in  24.8% of  cariprazine- and  47.5% of  place-
bo-treated patients (hazard ratio [95% CI]  =  0.45 [0.28, 0.73]). 
Akathisia (19.2%), insomnia (14.4%), and headache (12.0%) were 
reported in ≥ 10% of patients during open-label treatment; there 
were no  cariprazine adverse events ≥  10% during double-blind 
treatment. Long-term cariprazine treatment was significantly 
more effective than placebo for relapse prevention in  patients 
with schizophrenia. The long-term safety profile in  this study 
was consistent with the safety profile observed in previous car-
iprazine clinical trials. ClincalTrials.gov identifier: NCT01412060.

Keywords: schizophrenia; cariprazine; long-term treatment; 
relapse prevention; randomized controlled trial; oral antipsy-
chotics
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АДДИКЦІЇ ТА  НЕВРОТИЧНІ РОЗЛАДИ  
(МЕХАНІЗМИ ТА  СПЕЦИФІКА КЛІНІКО-ПСИХОПАТОЛОГІЧНИХ ПРОЯВІВ КОМОРБІДНОСТІ)

М. М. Денисенко
Аддикции и  невротические расстройства  

(механизмы и  специфика клинико-психопатологических проявлений коморбидности)

M. M. Denysenko
Addiction and neurotic disorders  

(mechanisms and specificity of  clinical and  psychopatological manifestations of  comorbidity)

В статті наведено результати комп-
лексного аналізу аддиктивного ста-
тусу хворих на  невротичні розлади: 
представленість, виразність, варіанти 
та  специфіка аддиктивної поведінки. 
Проаналізовано особливості кліні-
ко-психопатологічної структури та  ди-
наміки невротичних розладів з  аддик-
ціями, висвітлено механізми та  зако-
номірності формування коморбідних 
поєднань. Визначено, що  невротичні 
розлади часто асоційовані з  аддик-
тивними порушеннями. Виявлено, 
що  аддикції при  неврозах представ-
лені ширшим діапазоном варіантів, 
ніж  у  здорових осіб та  характеризу-
ються мультиморбідністю (схильні-
стю до  поєднання декількох аддикцій 
одночасно). Зазначено, що  клінічна 
структура невротичних розладів в разі 
їх коморбідності з аддикціями видозмі-
нюється та  визначена її  клініко-психо
патологічна специфіка. Визначено, 
що  в  механізмах формування невро-
тичних розладів з аддиктивною поведін-
кою залучені патопсихологічні чинники, 
серед яких ключова роль належить по-
требово-мотиваційній сфері, яка поєд-
нує конкуруючі мотивації, спрямовані 
на  задоволення потреб, що  підтриму-
ють аддиктивний та невротичний стан.

Ключові слова: невротичний роз-
лад, аддикції, коморбідність, кліні-
ко-психопатологічні особливості, меха
нізми формування

В статье представлены результаты ком-
плексного анализа аддиктивного статуса 
больных невротическими расстройства-
ми: представленность, выраженность, ва-
рианты и  специфика аддиктивного пове-
дения. Проанализированы особенности 
клинико-психопатологической структуры 
и  динамики невротических расстройств 
с  аддикциями, освещены механизмы и  за-
кономерности формирования коморбидных 
сочетаний. Установлено, что  невротичес
кие расстройства часто ассоциированы 
с  аддиктивными нарушениями. Отмечено, 
что аддикции при неврозах представлены 
широким диапазоном вариантов и  харак-
теризуются мультиморбидностью (склон-
ностью к  сочетанию нескольких аддикций 
одновременно). Определено, что клиничес
кая структура невротических расстройств 
при их коморбидности с аддикциями видо
изменяется и выделена ее клинико-психо-
патологическая специфика. Определено, 
что в механизмах формирования невроти-
ческих расстройств с аддиктивным поведе-
нием задействованы патопсихологические 
факторы, среди которых ключевая роль 
принадлежит потребностно-мотивацион-
ной сфере, которая сочетает конкурирую-
щие мотивации, направленные на  удовле
творение потребностей, поддерживающих 
аддиктивное и  невротическое состояния.

Ключевые слова: невротическое рас-
стройство, аддикции, коморбидность, кли-
нико-психопатологические особенности, 
механизмы формирования

The article presents the  results 
of  a  comprehensive analysis of  the  ad-
dictive status of  patients with neurotic 
disorders: representation, severity, vari-
ants and specificity of addictive behavior. 
The features of  the clinical and psycho-
pathological structure and  dynamics 
of  neurotic disorders with addictions 
are analyzed, the  mechanisms and pat-
terns of the formation of comorbid com-
binations are highlighted. It  has  been 
established that neurotic disorders are 
often associated with addictive disorders. 
It  is  noted that addictions in  neuroses 
are represented by a wide range of vari-
ants and are characterized by multimor-
bidity (a  tendency to  combine several 
addictions at  the  same time). It  was 
determined that the  clinical structure 
of neurotic disorders in their comorbidity 
with addictions is modified and its clini
cal and psychopathological specificity 
is  highlighted. It  has been determined 
that pathopsychological factors are in-
volved in  the  mechanisms of  formation 
of  neurotic disorders with addictive 
behavior, among which the key role be-
longs to  the  need-motivational sphere, 
which combines competing motivations 
aimed at meeting the needs that support 
the  addictive and neurotic states.

Key words: neurotic disorder, addic-
tion, comorbidity, clinical and psycho
pathological features, mechanisms of for-
mation

1Дані статистики щодо захворюваності на  психічні 
та  поведінкові розлади за  останні роки свідчать про 
їх прогресивне зростання, зокрема внаслідок непсихо-
тичних психічних розладів невротичного ґенезу та різ-
них варіантів аддикцій  [1, 2]. Це  зростання великою 
мірою зумовлено глобальними соціальними, економіч-
ними та політичними явищами, якими характеризується 
сьогодення. Кризові процеси, затяжні військові кон-
флікти, політична напруга, соціально-економічна неста-
більність та пандемії, які останнім часом охопили світ, 
є надзвичайними фруструючими явищами, що занадто 
перенавантажують адаптаційні можливості людини 
та сприяють зростанню емоційної напруги, і як наслі-
док, невротизації  [3]. Як один із варіантів зняття емо-
ційної напруги найчастіше використовуються «штучні» 
стимулятори позитивних емоцій у  вигляді хімічних 
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речовин або нехімічних агентів (певні види активності), 
що  супроводжується розвитком суб’єктивно приєм-
них емоційних станів, які використовуються системно 
та призводять до формування станів залежності [4, 5].

Маючи спільну патогенетичну основу, що криється 
в неможливості реалізації власних потреб та емоційній 
напрузі, невротичні розлади та  аддикції найчастіше 
розвиваються паралельно один з одним, зумовлюючи 
істотний інтранозологічний патоморфоз клініко-психо-
патологічної структури та динаміки обох розладів [6, 7]. 
Однак як в теоретичному, так і в практичному аспектах, 
складні питання взаємодії і взаємовпливу невротичної 
хвороби та аддиктивної поведінки на сьогодні залиша-
ються відкритими та потребують вивчення.

Мета запропонованої роботи — на ґрунті комплекс
ного аналізу аддиктивного статусу хворих на  невро-
тичні розлади визначити механізми та закономірності 
формування коморбідного поєднання невротичних 
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розладів з  аддикціями та  клініко-психопатологічну 
специфіку подібного співіснування.

У  дослідження залучено 202 особи, з  яких 150 
осіб — хворі на невротичні розлади (49 осіб — з три-
вожно-фобічним розладом (F40.8), 55  — зі  змішаним 
дисоціативним розладом (F44.7) та  46  — з  неврасте-
нією (F48.0)) та  52 особи із  загальної популяції насе-
лення (надалі  — «здорові»). Дослідження проводили 
у два етапи: перший етап становив аналіз аддиктивних 
феноменів у обстежених осіб, другий — аналіз специ-
фіки клініко-психопатологічних проявів невротичних 
розладів при  їх  поєднанні з  аддикціями, механізмів 
та закономірностей їх поєднаного існування.

Для комплексного оцінювання аддиктивного статусу 
(варіантів та виразності аддиктивної поведінки) обсте-
жених осіб використовували систему AUDIT-подібних 
тестів  [8]. Згідно з  даними обстеження встановлено, 
що  аддикції в  структурі невротичного розладу були 
дуже поширеним явищем і виявлялись набагато частіше, 
ніж в групі здорових: наявність аддикцій було діагносто-
вано у 63,64 % хворих на дисоціативні розлади, у 57,10 % 
хворих на тривожно-фобічні розлади та у 56,52 % хворих 

на  неврастенію, порівняно зі  здоровими  — 40,38  %, 
при p = 0,01, p = 0,04 та p = 0,05, відповідно.

За результатами аналізу структури аддикцій визна-
чено, що у хворих на невротичні розлади стани залеж-
ності діагностували не тільки частіше, ніж у здорових, 
але і в більш широкому діапазоні варіантів (рис. 1).

Найбільшою варіабельністю досліджуваних аддик-
цій відрізнялися хворі на дисоціативні розлади, у яких 
достовірно частіше, порівняно зі здоровими, виявляли 
залежність від шопінгу (30,91 % та 3,85 %, при p = 0,002), 
Інтернету (27,27  % та  9,62  %, при  p  =  0,01), чаю/кави 
(14,55 % та 3,85 %, при p = 0,05) та снодійно-седативних 
речовин (9,09 % та 0 %, при p = 0,03).

В структурі аддикцій хворих на тривожно-фобічні роз-
лади достовірно переважали, порівняно зі здоровими, 
залежність від їжі (22,45 % та 7,69 %, при p = 0,03) та сно-
дійно-седативних речовин (14,29 % та 0 %, при p = 0,005).

В структурі аддикцій хворих на неврастенію перева-
жала і набагато частіше виявлялась, порівняно зі здоро-
вими, залежність від роботи/навчання (28,26 % та 7,69 %, 
відповідно, при  p  =  0,006), потім йшли залежності 
від чаю/кави (13,04 %), тютюну (13,04 %) та їжі (10,87 %).
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Рис. 1. Структура аддикцій в обстежених групах осіб
Умовні позначення:

* — різниця з групою здорових достовірна при p < 0,05

Також було встановлено, що  хворі на  невротичні 
розлади були схильні до накопичення аддикцій, тобто 
до формування «поєднаних», «мультиморбідних» форм 
залежностей, які достовірно частіше спостерігались 

серед хворих на  дисоціативні (38,18  %) та  тривож-
но-фобічні розлади (32,65 %), порівняно зі здоровими 
особами (11,54  %), при  p  =  0,001 та  p  =  0,007, відпо-
відно. При неврастенії наявність поєднаних аддикцій 
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виявлено у 23,91 % хворих. Відповідно до показників 
індексу сполучення аддикцій (Іс) лідирували в нако-
пиченні аддиктивних станів дисоціативні розлади 
(Iс = 1,14), у хворих на неврастенію та тривожно-фобіч-
ні розлади ці  показники були менш вираженими 
(Iс = 0,62 та Iс = 0,57, відповідно), у здорових осіб цей 
показник виявився найменшим (Iс = 0,25).

За  результатами обчислення аддиктивних потен-
ціалів (РАdd) за  конкретними об’єктами «вживання» 
як  найбільш аддиктивно «небезпечні» об’єкти в  усіх 
групах обстежених визначено такі: тютюн, робота/нав-
чання та їжа, які доповнювались іншими «специфічно 
небезпечними» для окремих груп об’єктами вживання. 
Найбільш аддиктивно «небезпечними» об’єктами вжи-
вання у хворих на невротичні розлади були: при три-
вожно-фобічних розладах  — тютюн (РАdd  =  42,85  %), 
снодійно-седативні речовини (РАdd  =  29,17  %), їжа 
(РАdd  =  24,45  %), Інтернет (РАdd  =  22,81  %) і  робота/
навчання (РАdd  =  19,05  %); при  змішаних дисоціа-
тивних розладах  — шопінг (РАdd  =  39,54  %), тютюн 
(РАdd = 31,83 %), Інтернет (РАdd = 30,0 %), снодійно-се-
дативні речовини (РАdd = 20,0 %), їжа (РАdd = 18,52 %) 
та  вживання чаю/кави (РАdd  =  14,82  %); при  невра-
стенії  — тютюн (РАdd  =  46,14  %), робота/навчан-
ня (РАdd  =  34,2  %) та  снодійно-седативні речовини 
(РАdd = 20 %).

Для здорових осіб найбільш аддиктивно небезпеч-
ними були вживання тютюну (РАdd = 42,85 %), захоплен-
ня комп’ютерними іграми (РАdd = 13,04 %) та Інтернетом 
(РАdd = 11,12 %). Загалом вживання тютюну виявилось 
найбільш аддиктивно «небезпечним» для всіх обсте-
жених осіб. Відмінністю хворих на невротичні розлади 
була наявність високого аддиктивного потенціалу сно-
дійно-седативних речовин, який при тривожно-фобіч-
них розладах становив 29,17 %, а при дисоціативних 
розладах та неврастенії — 20,00 %.

Згідно з метою роботи на другому етапі досліджен-
ня з обстежених хворих на невротичні розлади були 
сформовані основні та контрольні групи дослідження 
залежно від наявності або відсутності у них аддикцій 
(відповідно до  результатів AUDIT-подібних тестів). 
Основні групи дослідження становили хворі з наявніс-
тю стану клінічно вираженої залежності за будь-якою 
зі  шкал AUDIT-тесту (20 та  більше балів). Хворі без 
ознак клінічної залежності за  шкалами AUDIT-тесту 
увійшли до контрольних груп. Внаслідок проведено-
го розподілу основні групи дослідження становили: 
27 хворих з  тривожно-фобічними розладами; 35  — 
з дисоціативними розладами та 26 — з неврастенією. 
До груп контролю увійшли 22 особи з тривожно-фобіч-
ними розладами та по 20 осіб в групах дисоціативних 
розладів та неврастенії.

Для  визначення специфіки клініко-психопато-
логічних проявів та  аналізу механізмів формування 
невротичних розладів, коморбідних з  аддикція-
ми застосовували клініко-психопатологічні, пси-
хометричні та  психодіагностичні методи. Клініко-
психопатологічний метод становив збирання анам-
нестичних даних, проведення клінічного інтерв’ю, 
спостереження за хворими та доповнювався викорис-
танням психометричного клінічного опитувальника 
для  виявлення та  оцінення невротичних станів  [9]. 
Психодіагностичні методи використовували для ана-

лізу патопсихологічних закономірностей формування 
коморбідного поєднання неврозів з  аддикціями, 
вони містили такі методики: методика діагностики 
копінг-поведінки в  стресових ситуаціях (CISS)  [10]; 
особистісний опитувальник «Стратегії подолання 
стресових ситуацій» (SACS) С.  Хобфолла  [11]; моди-
фікований варіант методики «Багатовимірна шкала 
сприйняття соціальної підтримки (MSPSS)» [12]; опи-
тувальник Леонгарда  — Шмішека для  визначення 
акцентуацій характеру  [13]; методика діагностики 
рівня соціальної фрустрованості Л.  І.  Вассермана 
в модифікації В. В. Бойка [14]; методика діагностики 
актуальних потреб особистості [15]; методика репер-
туарних решіток Келлі для визначення особливостей 
потребово‑емоційної сфери [16].

За  результатами проведеного клінічного аналізу 
щодо особливостей формування, перебігу та  клініч-
ного оформлення невротичних розладів, що  комор-
бідні з аддикціями, визначено їхні специфічні ознаки. 
Зокрема, невротичні розлади з аддикціями характе-
ризуються підгострим або затяжним початком, напа-
доподібним або безперервним перебігом та значною 
тривалістю невротичної хвороби (понад рік).

Виявлено, що формування невротичних розладів 
з аддикціями зумовлює одночасне сполучення гострих 
та хронічних психотравмуючих чинників (переважно 
при  тривожно-фобічних та  дисоціативних розла-
дах) з  різних сфер життєдіяльності людини. Чимала 
роль в  формуванні неврозів з  аддикціями належить 
емоційно-ізоляційним психотравмуючим чинникам, 
що  пов’язані з  переживанням відчуття самотності 
та відчуженості (особливо при неврастенії).

Синдромальна структура невротичних розладів 
з аддикціями характеризувалась наявністю складних, 
полісиндромальних станів, що  мали певну специ-
фічність.

Зокрема, в  синдромальній структурі тривож-
но-фобічних розладів з аддикціями, на фоні провідного 
тривожного синдрому набагато частіше фіксувався 
депресивний синдром (39,3 %), ніж у хворих без аддик-
цій (14,28 %, при p = 0,04) (рис. 2). Тоді як астенічний 
та  іпохондричний синдроми набагато частіше були 
представлені в структурі тривожно-фобічного розладу 
без аддикцій  — в  57,1  % та  38,1  % випадків, порів-
няно з  28,6  % та  10,7  % в  групі хворих з  аддикціями 
(при p = 0,03 та p = 0,02).
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Рис. 2. Синдромальна структура тривожно-фобічних розладів 
за групами дослідження
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В  структурі дисоціативних розладів з  аддикціями 
набагато частіше спостерігались дисфоричний (34,29 %, 
при p = 0,04), соматовегетативний (60,00 %, при p = 0,05) 
та обсесивний синдроми (25,70 %, при p = 0,05), порів-
няно з хворими без аддикцій (10,00 %, 35,00 % та 5,00 %, 
відповідно) (рис. 3).
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Рис. 3. Синдромальна структура дисоціативних розладів 
за групами дослідження

В структурі ж дисоціативних розладів без аддиктив-
ної патології набагато частіше спостерігався астенічний 
синдром (45,00  %), порівняно з  групою з  аддикціями 
(20,00 %).

У  хворих на  неврастенію з  аддикціями в  синдро-
мальній структурі на  фоні провідного астенічного 
синдрому набагато частіше були наявні депресивний 
(46,15 %), соматовегетативний (53,84 %) та дисфоричний 
синдроми (26,92 %), порівняно з контрольною групою, 
де показники представленості цих синдромів станови-
ли 20 %, 25 % та 5 %, відповідно, при p = 0,05.
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Рис. 4. Синдромальна структура неврастенії 
за групами дослідження

При неврастенії без аддикцій синдромальна струк-
тура була менш різноманітною, провідний астенічний 
синдром лише в 30,00 % випадків поєднувався з три-
вожним, в 25,00 % випадків — з соматовегетативним 
та  в  20,00  %  — з  депресивним, інші синдроми були 
представлені меншою відсотковою часткою.

Синдромальна структура невротичних розладів 
з аддикціями характеризувалася наявністю складних, 
мультисиндромальних станів, в  яких поряд з  про
відними нозоспецифічними синдромами набагато 
частіше формувалися депресивний (при  тривож-
но-фобічних розладах); соматовегетативний, дисфо-
ричний та обсесивний (при дисоціативних розладах); 

соматовегетативний, дисфоричний та  депресивний 
синдроми (при неврастенії) та різноманітні варіанти 
їх поєднань.

Встановлено, що  виразність невротичної симп-
томатики пов’язана з  рівнем аддиктивності хворих 
на неврози. Результати аналізу взаємозв’язків вираз-
ності невротичної симптоматики (за опитувальником 
Яхіна — Менделевича) з рівнем аддиктивності хворих 
на неврози дали змогу виокремити симптомо-специ-
фічні аддикції, що загальні для всіх неврозів та специ-
фічні для окремих форм невротичних розладів, а також 
аддикції, що не залежні від невротичної симптоматики. 
Як загальні для всіх форм неврозів симптомо-специфіч-
ні аддикції були визначені: сексуальний дискомфорт 
(залежність від сексу), що корелює з симптомом «істе-
ричне реагування»; та захоплення шопінгом, що вияв-
ляло міцні зв’язки з тривогою.

При тривожно-фобічних розладах найбільша кіль-
кість достовірних кореляцій зафіксована з  певними 
проявами, як-от  обсесивність і  тривога. Особливо 
міцні зв’язки було отримано між рівнем обсесивності 
та зловживанням снодійно-седативними речовинами 
(r = –0,51, p ≤ 0,001), переглядом телебачення (r = –0,46 
p ≤ 0,01) та шопінгом (r = –0,44, p ≤ 0,01). Рівень тривоги 
високо корелював з пристрастю до шопінгу (r = –0,55, 
p ≤ 0,001), зловживанням снодійно-седативними речо-
винами (r = –0,54, p ≤ 0,001) та їжею (r = –0,43, p ≤ 0,01).

У хворих на дисоціативні розлади найбільша кіль-
кість достовірних кореляцій була зафіксована між 
аддикціями та  симптомами істеричного реагування 
та  вегетативних порушень. Виразність істеричного 
реагування при дисоціативних розладах корелювала 
з  такими аддикціями: пристрасті до  сексу (r  =  –0,48, 
p  ≤  0,001), шопінгу (r  =  –0,44, p  ≤  0,01) та  алкоголю 
(r  =  –0,42, p  ≤  0,01). Рівень вегетативних порушень 
виявився пов’язаним з  рівнем аддиктивності за  та-
кими об’єктами вживання: секс (r  =  –0,46, p  ≤  0,001), 
комп’ютерні ігри (r = –0,41, p ≤ 0,01) та Інтернет (r = –0,37, 
p ≤ 0,01). Інші симптоми при дисоціативних розладах 
корелювали з меншою кількістю аддикцій.

При  неврастенії найбільша кількість достовірних 
кореляцій виявлялась між аддикціями та симптомами 
невротичної депресії та  астенії. Рівень невротичної 
депресії міцно корелював з аддикціями за об’єктами 
робота/навчання (r = –0,41, p ≤ 0,01) та секс (r = –0,39, 
p  ≤  0,01). Виразність астенічної симптоматики мала 
найміцніші зворотні зв’язки з роботоголізмом (r = –0,38, 
p ≤ 0,01).

Отримані дані дають змогу зрозуміти, що  певна 
невротична симптоматика є в кореляційній залежності 
з конкретними аддиктивними пристрастями, які вико-
ристовуються або формуються при певній невротичній 
симптоматиці як засіб зняття емоційної напруги.

За результатами аналізу результатів психодіагнос-
тичного дослідження встановлено, що  в  формуванні 
аддикцій в  структурі невротичних розладів вагому 
роль відіграють психологічні особливості пацієнтів, 
зокрема їхні характерологічні особливості, специфі-
ка копінг-поведінки та  копінг-ресурсів, особливості 
потребово-емоційної сфери та рівень соціальної фру-
строваності.

Визначено, що  у  хворих на  невротичні розлади 
з  аддикціями виявляється набагато вищий рівень 
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циклотимічних рис особистості, особливо при  дисо
ціативних розладах (17,27  ±  0,61  бала), порівняно 
з  хворими цієї групи без аддикцій (13,5  ±  1,2  бала, 
при  p  =  0,003), що  дає змогу говорити про їх  роль 
в формуванні аддикцій як предиспозиції.

Серед особливостей копінг-поведінки в формуванні 
аддикцій залучені: при  тривожно-фобічних розла-
дах  — високий рівень виразності копінгів, за  стилем 
орієнтованих на емоції (56,80 ± 1,79 бала, p = 0,01), ко-
пінг-моделей «уникнення» (43,56 ± 1,81 бала, p = 0,04) 
та «імпульсивні дії» (12,81 ± 0,72 бала, p = 0,05); при ди-
соціативних розладах  — високий рівень виразності 
емоційно-орієнтованого копінгу (51,94  ±  1,88  бала, 
p  =  0,04), копінгів, орієнтованих на  уникнення, вико-
ристовуючи відволікання (44,74 ± 1,63 бала, p = 0,008), 
а  також виразність асоціальних стратегій подолання 
у вигляді агресивних (21,26 ± 0,68 бала, p = 0,05) та асоці-
альних (16,35 ± 0,67 бала, p = 0,005) моделей поведінки, 
зниження рівня задоволеності соціальною підтримкою 
загалом в своєму житті; у хворих на неврастенію не ви-
явлено достовірної різниці між копінгами в групі з ад-
дикціями та  без: переважали проблемно-орієнтовані 
та емоційно-орієнтовані копінги, а також просоціальні 
моделі поведінки (ініціація контактів та пошук підтрим-
ки). Отже, отримані результати свідчать, що основу ад-
диктивної поведінки становлять не лише неадаптивні, 
неконструктивні стратегії, а й конструктивні, соціально 
спрямовані копінги.

Визначено, що наявність задоволеності середовищ-
ними копінг-ресурсами у  вигляді підтримки родини, 
друзів, колег по  роботі та  значущих інших у  хворих 
на неврози пов’язана зі зниженням ризику формування 
аддикцій, і  навпаки, відсутність або  відчуття незадо-
воленості їхнім рівнем корелює зі  зростанням рівня 
аддиктивності.

Також при  неврозах з  аддикціями спостерігався 
набагато вищий рівень соціальної фрустрованості: 
при  тривожно-фобічних розладах  — невдоволеність 
власним способом життя загалом (3,15  ±  0,22  бала, 
при p = 0,003) та взаєминами з дітьми (2,29 ± 0,27 бала, 
при  p  =  0,02); при  дисоціативних розладах  — невдо-
воленість в  сферах взаємин: подружніх (3,24  ±  0,22, 
p  =  0,04), батьківських (2,56  ±  0,23, p  =  0,02), з  адмі-
ністрацією на  роботі (2,69  ±  0,19, p  =  0,02) та  в  сфері 
власного дозвілля (2,92 ± 0,20, p = 005); при неврасте-
нії — невдоволеність способом власного життя загалом 
(3,11 ±  0,22, p = 0,02), змістом своєї роботи (2,61 ± 0,22, 
p  =  0,035), взаєминами на  роботі з  адміністрацією 
(2,81 ± 0,19, p = 0,004) та колегами (2,38 ± 0,18, p = 0,02).

Під час вивчення рівня задоволеності основних 
потреб встановлено, що наявність аддикцій в структурі 
невротичного розладу актуалізує або  дезактуалізує 
певні потреби особистості. Виявлено, що коли є аддик-
ції в  структурі тривожно-фобічних розладів, потреба 
в безпеці та в задоволенні виявилася набагато більш 
реалізованою (4,50  ±  0,55  бала, що  відповідає зоні 
задоволеності), порівняно з  хворими без аддикцій, 
у  яких ця  потреба виявилась суттєво невдоволеною 
(6,75  ±  0,62  бала, при  p  =  0,02). При  дисоціативних 
розладах з  аддикціями фіксувався набагато вищий 
рівень невдоволеності потреби в свободі (6,20 ± 0,60), 
порівняно з  хворими без аддикцій (3,63  ±  0,68  бала, 
при p = 0,007). При неврастенії з аддикціями потреби 

соціального рівня виявлялись менш актуальними 
(7,23  ±  0,36  бала), порівняно з  хворими без аддикцій 
(8,25 ± 0,29 бала, при p = 0,02).

За результатами факторизації даних репертуарних 
решіток Келлі визначено, що  невротична хвороба 
та аддикції в потребовому просторі особистості реалі-
зують різні потреби. Зокрема, при тривожно-фобічних 
розладах основу невротичного стану становить акту-
альність потреби у  безпеці та  потреби у  відпочинку, 
а основу аддиктивних реалізацій — потреба у спілку-
ванні та  позитивних враженнях. При  дисоціативних 
розладах невротична хвороба актуалізує потреби 
у спілкуванні та враженнях, що реалізуються у міжосо
бистісній взаємодії, а  основу аддиктивної поведінки 
становлять потреби у відпочинку та безпеці (як варіант 
виходу з емоційно-насичених взаємин). При неврастенії 
невротичний стан та аддиктивна поведінка є способами 
виходу зі стану психоемоційного дистресу, але завдяки 
реалізації різних потреб: невротичний стан  — через 
реалізацію потреби у відпочинку, аддиктивна поведін-
ка — через потребу у спілкуванні.

Загалом результати проведеного дослідження 
свідчать, що  невротичні розлади часто асоціюються 
з  аддиктивними порушеннями. Наявність подібного 
поєднання, з  огляду на  взаємозв’язок та  взаємо
вплив аддикцій з  невротичною патологією, відобра-
жається в  зміні та  особливостях клініко-психопато
логічної структури та динаміці невротичної хвороби. 
Коморбідні з аддикціями невротичні розлади форму-
ються під  поєднаним впливом гострих та  хронічних 
психотравмуючих чинників в різних сферах життєді-
яльності людини. Чимала роль в  формуванні невро-
тичних розладів з  аддикціями належить емоційно-
ізоляційним психотравмуючим чинникам, які пов’язані 
з переживанням відчуття самотності та відчуженості. 
Коморбідні з аддикціями невротичні розлади харак
теризуються підгострим або  затяжним початком; 
переважно нападоподібним та  безперервним пере-
бігом та  значною загальною тривалістю патологіч-
ного процесу. Клінічні прояви невротичних розладів 
з  коморбідною аддиктивною поведінкою визнача-
ються високою інтенсивністю та  різноманітністю 
клініко-психопатологічної симптоматики. Основу клі-
ніко-психопатологічних проявів тривожно-фобічних 
розладів з аддикціями становить тривожний синдром 
у поєднанні з астенічним, фобічним та іпохондричним; 
при  дисоціативних розладах  — соматовегетативний 
та тривожний в поєднанні з депресивним, дисфорич-
ним та  іпохондричним синдромами; при  неврасте-
нії — астенічний у поєднанні з соматовегетативним, 
депресивним та  дисфоричним синдромами. В  фор-
муванні аддикцій в  структурі невротичної хвороби 
велику роль відіграють патопсихологічні чинники: 
характерологічні риси особистості, копінг-стратегії, 
задоволеність середовищними копінг-ресурсами, 
особливості потребово-емоційної сфери та  рівень 
соціальної фрустрованості. Ключова роль у механіз-
мах формування невротичних розладів з  аддиктив-
ною поведінкою належить потребово-мотиваційній 
сфері, яка поєднує конкуруючі мотивації, спрямовані 
на  задоволення потреб, що  підтримують аддиктив-
ний та невротичний стан. Протилежна спрямованість 
мотивацій загострює невротичний конфлікт, посилює 
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фрустрацію, дистрес та  призводить до  переважного 
використання копінгів, орієнтованих на емоції, уник-
нення, агресивну та асоціальну поведінку.

Врахування отриманих даних щодо механізмів 
та специфіки коморбідного співіснування невротичних 
та аддиктивних розладів сприятиме підвищенню якості 
їх діагностики та терапії.
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СТАЛІ КОМПЛЕКСИ НЕЙРОПСИХІАТРИЧНОЇ СИМПТОМАТИКИ, ПРИТАМАННІ ХВОРИМ  
З  СУДИННОЮ ДЕМЕНЦІЄЮ З  РІЗНОЮ ЛОКАЛІЗАЦІЄЮ ВОГНИЩ УРАЖЕННЯ ГОЛОВНОГО МОЗКУ

А. А. Злобин1

Устойчивые комплексы нейропсихиатрической симптоматики, присущие больным  
с  сосудистой деменцией с  различной локализацией очагов поражения головного мозга

O. O. Zlobin
Stable complexes of  neuropsychiatric symptoms in  patients with vascular dementia  

with different localization of  brain pathological focuses

Мета дослідження  — визначити 
сталі комплекси нейропсихіатричної 
симптоматики, притаманні хворим з су-
динною деменцією з різною локалізаці-
єю вогнищ ураження головного мозку.

Було обстежено 157 осіб із  діаг
нозом судинна деменція. До  групи  1 
увійшли 22 особи із локалізацією пато
логічного процесу у  лобовій частці, 
до групи 2 — 18 пацієнтів із ураженням 
скроневої частки, до  групи  3  — 17  па-
цієнтів із  ураженням тім’яної частки, 
до групи 4 — 15 пацієнтів із ураженням 
потиличної частки, до групи 5 — 68 осіб 
із тотальним ураженням головного моз-
ку. Всі контингенти  — постінсультні 
хворі віком понад 50  років, середній 
вік  — 68,12  роки.

Методи дослідження: клініко-пси-
хопатологічний, клініко-інструменталь-
ний, експериментально-психологічний, 
анамнестичний, клініко-статистичний.

Визначено сталі комплекси (клас-
тери) нейропсихіатричної симптома-
тики, притаманні хворим з  судинною 
деменцією при різній локалізації вогнищ 
ураження головного мозку.

Виявлені такі стійкі асоціації «локалі-
зація — кластер»: лобова частка — суб
психотичний кластер (марення — галю-
цинації — ейфорія — ажитація — депре-
сія); скронева частка — астеноанксіозний 
кластер (тривога  — дратівливість  — 
ажитація  — порушення сну  — апатія); 
тім’яна частка  — збудливо-депресив-
ний кластер (депресія  — ажитація  — 
дратівливість  — порушення сну); по-
тилична частка  — афектоцентричний 
кластер (тривога  — депресія  — ажи-
тація  — дратівливість); тотальне ура-
ження — астенопатоідеаторний кластер 
(апатія  — дратівливість  — ажитація  — 
тривога  — марення).

Виявлені асоціації дають змогу 
впевнено визначати характер очікува-
ної нейропсихіатричної симптоматики 
негайно після отримання даних нейро-
візуалізації стосовно локалізації вогни-
ща ураження, що  створює оптимальні 
умови для  своєчасного формування 
програми відповідних терапевтичних 
втручань.

Ключові слова: судинна деменція, 
психопатологія, афективні симптоми, 
нейропсихіатричні симптоми, геріатрич-
на психіатрія

Цель исследования  — определить 
устойчивые комплексы нейропсихиатри-
ческой симптоматики, присущие больным с 
сосудистой деменцией с различной локали-
зацией очагов поражения головного мозга.

Было обследовано 157 человек с диаг
нозом сосудистая деменция. В группу  1 
вошли 22  человека с локализацией пато
логического процесса в лобной доле, 
в группу 2 — 18 пациентов с поражением 
височной доли, в группу 3 — 17 пациентов 
с поражением теменной доли, в группу 4 — 
15  пациентов с поражением затылочной 
доли, в группу 5 — 68 человек с тотальным 
поражением головного мозга. Все контин-
генты — постинсультные больные старше 
50  лет, средний возраст  — 68,12  года.

Методы исследования: клинико-психо-
патологический, клинико-инструменталь-
ный, экспериментально-психологический, 
анамнестический, клинико-статистический.

Определены устойчивые комплексы 
(кластеры) нейропсихиатрической симпто-
матики, присущие больным с сосудистой 
деменцией при  различной локализации 
очагов поражения головного мозга.

Выявлены следующие устойчивые 
ассоциации «локализация  — кластер»: 
лобная доля  — субпсихотический кла-
стер (бред  — галлюцинации  — эйфо-
рия  — ажитация  — депрессия); височ-
ная доля  — астеноанксиозный кластер 
(тревога  — раздражительность  — ажи-
тация  — нарушение сна  — апатия) темен-
ная доля  — возбуждающе-депрессивный 
кластер (депрессия — ажитация — раздра-
жительность  — нарушение сна) затылоч-
ная доля — аффектоцентрический кластер 
(тревога — депрессия — ажитация — раз-
дражительность) тотальное поражение  — 
астенопатоидеаторный кластер (апатия  — 
раздражительность — ажитация — трево-
га  — бред).

Выявленные ассоциации позволяют 
уверенно определять характер ожидаемой 
нейропсихиатрической симптоматики не-
медленно после получения данных нейро-
визуализации относительно локализации 
очага поражения, создает оптимальные 
условия для своевременного формирова-
ния программы соответствующих терапев-
тических вмешательств.

Ключевые слова: сосудистая деменция, 
психопатология, аффективные симптомы, 
нейропсихиатрические симптомы, гериат
рическая психиатрия

The aim of  the study was to  deter-
mine the stable complexes of neuropsy-
chiatric symptoms inherent in  patients 
with vascular dementia with different 
localization of  brain damage.

157 people with a  diagnosis 
of  vascular dementia were examined. 
Group 1 included 22  people with lo-
calization of  the  pathological process 
in  the  frontal lobe, group 2  — 18  pa-
tients with lesions of  the temporal 
lobe, group  3  — 17 patients with le-
sions of  the  parietal lobe, group  4  — 
15 patients with lesions of the occipital 
lobe, group  5  — 68  people with total 
defeat. All contingents are  post-stroke 
patients over 50 years old, the average 
age is  68.12  years.

Research methods: clinical-psycho-
pathological, clinical-instrumental, ex-
perimental-psychological, anamnestic, 
clinical-statistical.

The  stable complexes (clusters) 
of neuropsychiatric symptoms inherent 
in patients with vascular dementia with 
different localization of  brain lesions 
were determined.

Revealing the  following stable 
associations “localization  — cluster”: 
frontal lobe  — subpsychotic cluster 
(delusion  — hallucinations  — eupho-
ria — agitation — depression); temporal 
lobe  — asthenoanxiotic cluster (anxi-
ety  — irritability  — agitation  — sleep 
disturbances — apathy); parietal lobe — 
excitable-depressive cluster (depres-
sion — agitation — irritability — sleep 
disturbances); occipital lobe  — affec-
tocentric cluster (anxiety  — depres-
sion  — agitation  — irritability); total 
defeat — asthenopathoideatoric cluster 
(apathy  — irritability  — agitation  — 
anxiety  — delirium).

The identification of the association 
allows one to  confidently determine 
the  nature of  the  expected neuropsy-
chiatric symptoms immediately after 
obtaining neuroimaging data regarding 
the localization of the lesion, which cre-
ates optimal conditions for the  timely 
formation of  a  program of  appropriate 
therapeutic interventions.

Key words:  vascular dementia, 
psychopathology, affective symptoms, 
neuropsychiatric symptoms, geriatric 
psychiatry
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Психопатологічна симптоматика є  майже універ-
сальною при деменціях різного ґенезу. Крім того, легкі 
порушення поведінки часто бувають першими симп-
томами деменції, проявляючись клінічно ще  до  того, 
як маніфестує погіршання когнітивних функцій [1].

Понад 90  % людей з  деменцією відчувають ней-
ропсихіатричні симптоми, які часто спричиняють 
неабиякий дистрес і  можуть призвести до  ранньої 
інституціоналізації, зниження якості життя, збільшення 
частоти відвідування закладів спеціалізованої допо-
моги, а  також ставати причинами підвищеного рівня 
стресу і  поганого самопочуття в  осіб, що  здійснюють 
догляд за такими хворими [2].

Презентація психопатологічної симптоматики різ-
ниться залежно від  типів деменції, а  частота пре-
зентації подібної симптоматики може змінюватись 
залежно від стадій деменції. На ранніх стадіях хвороби, 
зокрема, переважають депресія, дезінгібіція, апатія 
та  порушення сну, а  прогресування хвороби призво-
дить до збільшення частоти появи психопатологічних 
симптомів, як-от марення, галюцинацій та агресії [3—5]. 
При судинній деменції розлади сну, збудження, депре-
сія та тривожність не пов’язані з конкретною стадією 
захворювання [6].

У популяційних дослідженнях, що оцінювали частоту 
симптомів у людей з деменцією, апатія була симптомом, 
що спостерігається найчастіше, за яким, до того ж, йшли 
депресія та збудження/агресія. Варто також зазначити, 
що більша частина пацієнтів із деменцією, що ставали 
суб’єктами популяційних досліджень, мали хворобу 
Альцгеймера, хоча також у деяких дослідженнях були 
обстежені люди із  судинною деменцією, деменцією 
при хворобі Паркінсона та інші [7—9].

Отже, можна зазначити, що незважаючи на необхід-
ність встановлення взаємозв’язків між психопатологіч-
ною симптоматикою при судинних деменціях та локалі-
зацією патологічного процесу, так само як необхідність 
комплексного оцінювання взаємовпливу нейропси-
хіатричної симптоматики при  конкретній локалізації 
судинних деменцій, пошукові роботи у цьому напрямку 
найчастіше або  розглядали загальну психопатологію, 
що супроводжує судинну деменцію, або психопатоло-
гію при ураженні однієї окремої зони чи борозни мозку.

Мета дослідження  — визначити сталі комплекси 
(кластери) нейропсихіатричної симптоматики, прита-
манні хворим з судинною деменцією при різній лока-
лізації вогнищ ураження головного мозку.

Дослідження проведено на базі Харківської клініч-
ної лікарні на  залізничному транспорті №  1, де  було 
обстежено 157  осіб із  діагнозом судинна деменція. 
Усі пацієнти, що взяли участь у дослідженні, відповіда-
ли критеріям включення та надали на це усвідомлену 
інформовану згоду. Клінічний діагноз судинна демен-
ція було встановлено за  уніфікованими критеріями 
МКХ-10.

Після оцінювання локалізації судинних уражень 
за допомогою комп’ютерної томографії та/або магніт-
но-резонансної томографії у обстежених контингентах 
було сформовано п’ять груп. До  групи  1 (Г1) увійшли 
22 особи із локалізацією патологічного процесу пере-
важно у  лобовій частці головного мозку. Група  2 (Г2) 
складалася із  18 пацієнтів із  переважним ураженням 
скроневої частки головного мозку, група  3 (Г3)  — 

із  17  пацієнтів із  переважним ураженням тім’яної 
частки головного мозку, група 4 (Г4) — із 15 пацієнтів 
із переважним ураженням потиличної частки головного 
мозку. В усіх хворих із Г1 — Г4 судинна деменція розви-
нулася внаслідок перенесеного інсульту. До групи 5 (Г5) 
увійшли 68  осіб із  тотальним ураженням головного 
мозку внаслідок множинних поліфокальних інсультів 
(ушкоджено три або більше відділів головного мозку), 
або дисциркуляторної енцефалопатії.

Рівень вираженості психопатології оцінювали 
із  застосуванням опитувальника NPI (J.  L.  Cummings, 
M.  Mega, K.  Gray et  al., 1994). Для  встановлення взає-
мовпливу нейропсихіатричної симптоматики в межах 
кожної з груп виконували обчислення рангових коре-
ляцій Спірмена.

Проведено кореляційний аналіз нейропсихіатрич-
них симптомів (за даними, одержаними у попередніх 
дослідженнях) всередині кожної з груп осіб із різною 
локалізацією патологічного процесу з метою виокре-
мити кластери взаємопов’язаної психопатології.

Субшкали, за  якими у  жодного з  пацієнтів групи 
не  виявлено ознак психопатології, було виключено 
з матриці нейропсихіатричної симптоматики відповід-
них груп.

Кореляційні зв’язки вважали сильними при r > 0,75, 
помірно сильними при  r  =  0,51—0,75, помірними 
при r = 0,25—0,49 та слабкими при r < 0,25. Отримані 
результати вважали достовірними при p < 0,05 [16].

Виявлено та описано такі кореляційні взаємозв’язки 
між психопатологічними проявами в осіб із Г1 із пере-
важним ураженням лобових часток (табл. 1):

—  для  марення (компонент А  шкали NPI) вста-
новлено сильні кореляційні зв’язки з  галюцинаціями 
(r = 0,89, p < 0,05), ажитацією (r = 0,81, p < 0,05), депре-
сією (r = 0,98, p < 0,05) та ейфорією (r = 0,89, p < 0,05). 
Визначено також помірно сильний зв’язок марення 
з дратівливістю (r = 0,66, p < 0,05) та помірний — з три-
вогою (r = 0,46, p < 0,05) та порушеннями сну (r = 0,49, 
p < 0,05). Усі виявлені кореляції були достовірними;

— для галюцинацій (компонент В шкали NPI) вста-
новлено сильні кореляційні зв’язки з депресією (r = 0,78, 
p < 0,05) та ейфорією (r = 0,99, p < 0,05). Виявлені помір-
но сильні зв’язки галюцинацій з  ажитацією (r  =  0,74, 
p < 0,05), тривогою (r = 0,55, p < 0,05) та дратівливістю 
(r = 0,58, p < 0,05), а також помірний зв’язок із порушен-
нями сну (r = 0,44, p < 0,05);

— для ажитації (компонент С шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із  депресією (r  =  0,79, 
p < 0,05), дратівливістю (r = 0,97, p < 0,05) та порушен-
ням сну (r = 0,77, p < 0,05). Також встановлено наявність 
помірно сильного зв’язку між ажитацією та ейфорією 
(r = 0,74, p < 0,05) та помірного між ажитацією і тривогою 
(r = 0,44, p < 0,05);

— для депресії (компонент D шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із  ейфорією (r  =  0,78, 
p < 0,05). Також встановлено наявність помірно силь-
ного зв’язку із дратівливістю (r = 0,66, p < 0,05) та по-
мірного із тривогою (r = 0,46, p < 0,05) та порушеннями 
сну (r = 0,49, p < 0,05);

—  для  тривоги (компонент E  шкали NPI) встанов-
лено помірні кореляційні зв’язки із ейфорією (r = 0,49, 
p < 0,05), дратівливістю (r = 0,35) та порушеннями сну 
(r = 0,28);
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Таблиця 1. Величини кореляцій нейропсихіатричної симптоматики в Г1

Компонент NPI A B C D E F I K

A (марення) 1

B (галюцинації) 0,89 1

C (ажитація) 0,81 0,74 1

D (депресія) 0,98 0,78 0,79 1

E (тривога) 0,46 0,55 0,44 0,46 1

F (ейфорія) 0,89 0,99 0,74 0,78 0,49 1

I (дратівливість) 0,66 0,58 0,97 0,66 0,35 0,58 1

K (сон) 0,49 0,44 0,77 0,49 0,28 0,44 0,80 1

Примітка. Тут і  далі: темно-сірим кольором означено кореляційний зв’язок r  >  0,75; сірим кольором  — кореляційний зв’язок 
r  =  0,51—0,75; світло-сірим  — кореляційний зв’язок r  =  0,25—0,49. Напівжирним шрифтом виокремлено достовірні величини 
коефіцієнта кореляції (p < 0,05)

— для ейфорії (компонент F шкали NPI) встановлено 
помірно сильний кореляційний зв’язок із дратівливістю 
(r = 0,58, p < 0,05), а також помірний зв’язок із порушен-
нями сну (r = 0,44, p < 0,05);

— для дратівливості (компонент І шкали NPI) вста-
новлено сильний прямий кореляційний зв’язок із по-
рушеннями сну (r = 0,80, p < 0,05).

Отже, у Г1 можемо констатувати формування суб
психотичного кластера нейропсихіатричних симпто-
мів, що містить найбільш взаємопов’язані компоненти 
NPI (сильна пряма кореляція, r > 0,74 для кожної коре-
ляційної пари симптомів всередині кластера): марен-
ня — галюцинації —ейфорія — ажитація — депресія 
(депресивна симптоматика в структурі цього кластера 
може або мати психотичне забарвлення та проявляти-
ся симультанно з рештою симптомів, або ж становити 
постпсихотичну реакцію на  погіршання психічного 
стану).

Виявлено та описано такі кореляційні взаємозв’язки 
між психопатологічними проявами в осіб із Г2 із пере-
важним ураженням скроневих часток (табл. 2):

— для марення (компонент А шкали NPI) встановле-
но помірно сильні кореляційні зв’язки з галюцинаціями 
(r = 0,69, p < 0,05) та депресією (r = 0,73, p < 0,05). Було 
виявлено також помірний зв’язок марення з  дратів-
ливістю (r = 0,25), тривогою (r = 0,43), апатією (r = 0,43) 
та ажитацією (r = 0,43). З порушеннями сну встановлено 
вкрай слабкий зв’язок (r = 0,09);

— для галюцинацій (компонент В шкали NPI) вста-
новлено помірні кореляційні зв’язки з  ажитацією 
(r  =  0,27), депресією (r  =  0,47), тривогою (r  =  0,27) 
та апатією (r = 0,27). Виявлені слабкий прямий зв’язок 
з дратівливістю (r = 0,13), а також слабкий зворотний 
зв’язок із порушеннями сну (r = –0,15);

— для ажитації (компонент С шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із  тривогою (r  =  1,00), 
дратівливістю (r  =  0,78, p  <  0,05) та  апатією (r  =  1,00). 
Також встановлено наявність помірно сильного зв’язку 
між ажитацією та депресією (r = 0,60, p < 0,05) та між 
ажитацією і порушеннями сну (r = 0,71, p < 0,05);

— для депресії (компонент D шкали NPI) виявлено 
наявність помірно сильного кореляційного зв’язку 
із  тривогою (r  =  0,60, p  <  0,05) та  апатією (r  =  0,60, 
p < 0,05), а також помірного із дратівливістю (r = 0,40) 
та порушеннями сну (r = 0,34);

— для тривоги (компонент E шкали NPI) встановлено 
сильні кореляційні зв’язки із апатією (r = 1,00) та дра-
тівливістю (r = 0,78, p < 0,05), а також помірно сильний 
зв’язок із порушеннями сну (r = 0,71, p < 0,05);

— для апатії (компонент G шкали NPI) встановлено 
сильний кореляційний зв’язок із дратівливістю (r = 0,78, 
p < 0,05), а також помірно сильний зв’язок із порушен-
нями сну (r = 0,71, p < 0,05);

— для дратівливості (компонент І шкали NPI) вста-
новлено сильний прямий кореляційний зв’язок із по-
рушеннями сну (r = 0,78, p < 0,05).

Таблиця 2. 	 Величини кореляцій нейропсихіатричної симптоматики в Г2

Компонент NPI A B C D E G I K

A (марення) 1

B (галюцинації) 0,69 1

C (ажитація) 0,43 0,27 1

D (депресія) 0,73 0,47 0,60 1

E (тривога) 0,43 0,27 1,00 0,60 1

G (апатія) 0,43 0,27 1,00 0,60 1,00 1

I (дратівливість) 0,25 0,13 0,78 0,40 0,78 0,78 1

K (сон) 0,09 –0,15 0,71 0,34 0,71 0,71 0,78 1
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Отже, у Г2 можемо констатувати формування асте-
ноанксіозного кластера нейропсихіатричних симпто-
мів, що містить найбільш взаємопов’язані компоненти 
NPI (сильна пряма кореляція, r  >  0,71 для  кожної 
кореляційної пари симптомів всередині кластера): 
тривога  — дратівливість  — ажитація  — порушення 
сну  — апатія. Цей  кластер нейропсихіатричної симп-
томатики виникає, найбільш імовірно, внаслідок швид-
кого виснажування нервової системи через патологію 
її органічного субстрату при збереженні можливостей 
до швидкого, хоча й короткотривалого, функціональ-
ного відновлення.

Виявлено та описано такі кореляційні взаємозв’язки 
між психопатологічними проявами в осіб із Г3 з пере-
важним ураженням тім’яних часток (табл. 3):

— для марення (компонент А шкали NPI) встанов-
лено сильний прямий кореляційний зв’язок з апатією 
(r  =  1,00), а  також помірно сильний кореляційний 
зв’язок з галюцинаціями (r = 0,68, p < 0,05), ажитацією 
(r = 0,65, p < 0,05), депресією (r = 0,65, p < 0,05), тривогою 
(r = 0,68, p < 0,05), з дратівливістю (r = 0,56, p < 0,05), по-
рушеннями сну (r = 0,56, p < 0,05) та харчової поведінки 
(r = 0,68, p < 0,05);

— для галюцинацій (компонент В шкали NPI) вста-
новлено сильні кореляційні зв’язки з тривогою (r = 1,00) 
та  порушеннями харчової поведінки (r  =  1,00). Були 
виявлені помірно сильні зв’язки галюцинацій з апатією 
(r = 0,68, p < 0,05), а також помірні зв’язки із ажитацією 
(r = 0,45), депресією (r = 0,45), дратівливістю (r = 0,38) 
та порушеннями сну (r = 0,38);

—  для  ажитації (компонент С  шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із  депресією (r  =  1,00), 
дратівливістю (r  =  0,92, p  <  0,05) та  порушеннями сну 
(r = 0,76, p < 0,05). Також встановлено наявність помір-
но сильного зв’язку між ажитацією та апатією (r = 0,65, 
p  <  0,05) та  помірного  — між ажитацією і  тривогою 
(r = 0,45) та порушенням харчової поведінки (r = 0,45);

— для депресії (компонент D шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із дратівливістю (r = 0,92, 
p < 0,05) та порушеннями сну (r = 0,76, p < 0,05). Також 
встановлено наявність помірно сильного зв’язку з апа-
тією (r  =  0,65, p  <  0,05) та  помірного  — із  тривогою 
(r = 0,45) та порушенням харчової поведінки (r = 0,45);

— для тривоги (компонент E шкали NPI) встановле-
но сильний зв’язок з порушенням харчової поведінки 
(r = 1,00), помірно сильний — з апатією (r = 0,68, p < 0,05) 
та помірні кореляційні зв’язки із дратівливістю (r = 0,38) 
та порушеннями сну (r = 0,38);

— для апатії (компонент G шкали NPI) встановлено 
помірно сильний кореляційний зв’язок із дратівливістю 
(r = 0,56, p < 0,05), із порушеннями сну (r = 0,56, p < 0,05), 
а  також з  порушеннями харчової поведінки (r  =  0,68, 
p < 0,05);

— для дратівливості (компонент І шкали NPI) вста-
новлено сильний прямий кореляційний зв’язок із по-
рушеннями сну (r = 0,94, p < 0,05) та помірний — з по-
рушенням харчової поведінки (r = 0,38);

—  для  порушення сну (компонент К  шкали NPI) 
встановлено помірний кореляційний зв’язок із  пору-
шеннями сну (r = 0,38).

Таблиця 3.	 Величини кореляцій нейропсихіатричної симптоматики в Г3

Компонент NPI A B C D E G I K L

A (марення) 1

B (галюцинації) 0,68 1

C (ажитація) 0,65 0,45 1

D (депресія) 0,65 0,45 1,00 1

E (тривога) 0,68 1,00 0,45 0,45 1

G (апатія) 1,00 0,68 0,65 0,65 0,68 1

I (дратівливість) 0,56 0,38 0,92 0,92 0,38 0,56 1

K (сон) 0,56 0,38 0,76 0,76 0,38 0,56 0,94 1

L (порушення харчової поведінки) 0,68 1,00 0,45 0,45 1,00 0,68 0,38 0,38 1

Отже, у Г3 можемо констатувати формування збуд-
ливо-депресивного кластера нейропсихіатричних 
симптомів, що містить найбільш взаємопов’язані компо-
ненти NPI (сильна пряма кореляція, r > 0,76 для кожної 
кореляційної пари симптомів всередині кластера): 
депресія  — ажитація  — дратівливість  — порушення 
сну. Цей кластер психопатології, очевидно, виникає 
при тривалому збудженні та перенапруженні психічних 
процесів на фоні депресивного афекту.

Виявлено та описано такі кореляційні взаємозв’язки 
між психопатологічними проявами в осіб із Г4 з пере-
важним ураженням потиличних часток (табл. 4):

—  для  марення (компонент А  шкали NPI) встанов-
лено сильні кореляційні зв’язки з ажитацією (r = 0,82, 
p < 0,05), дратівливістю (r = 0,99, p < 0,05) та з тривогою 
(r  =  0,99, p  <  0,05). Виявлено також помірно сильний 

зв’язок марення з  галюцинаціями (r  =  0,53, p  <  0,05), 
депресією (r = 0,73, p < 0,05), апатією (r = 0,53, p < 0,05), 
ейфорією (r = 0,53, p < 0,05) та порушеннями сну (r = 0,71, 
p < 0,05). Усі виявлені кореляції були достовірними;

— для галюцинацій (компонент В шкали NPI) вста-
новлено сильні кореляційні зв’язки з апатією (r = 1,00) 
та  ейфорією (r  =  1,00). Були виявлені помірно сильні 
зв’язки галюцинацій з дратівливістю (r = 0,53, p < 0,05) 
та порушеннями сну (r = 0,68, p < 0,05), а також помір-
ний зв’язок із ажитацією (r = 0,44), тривогою (r = 0,44) 
та депресією (r = 0,44);

— для ажитації (компонент С шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із  депресією (r  =  0,99, 
p < 0,05), тривогою (r = 0,82, p < 0,05) та дратівливістю 
(r  =  0,83, p  <  0,05). Також встановлено наявність по-
мірно сильного зв’язку між ажитацією і  порушенням 
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сну (r = 0,65, p < 0,05), та помірного — між ажитацією 
та ейфорією (r = 0,44) і апатією (r = 0,44);

— для депресії (компонент D шкали NPI) встановле-
но наявність помірно сильного зв’язку із дратівливістю 
(r = 0,74, p < 0,05), із тривогою (r = 0,73, p < 0,05) та по-
рушеннями сну (r = 0,64, p < 0,05), а також помірного 
кореляційного зв’язку із ейфорією (r = 0,44) та апатією 
(r = 0,44);

—  для  тривоги (компонент E  шкали NPI) встанов-
лено сильний кореляційний зв’язок з  дратівливістю 
(r = 0,99, p < 0,05), помірно сильний — із порушеннями 
сну (r  =  0,71, p  <  0,05) та  помірні кореляційні зв’язки 
із ейфорією (r = 0,44) та апатією (r = 0,44);

— для ейфорії (компонент F шкали NPI) встановлено 
помірно сильний кореляційний зв’язок із  дратівливі-
стю (r = 0,53, p < 0,05), та із порушеннями сну (r = 0,68, 
p < 0,05), а також сильний зв’язок із апатією (r = 1,00);

— для апатії (компонент G шкали NPI) встановлено 
помірно сильний кореляційний зв’язок із дратівливістю 
(r = 0,53, p < 0,05), а також із порушеннями сну (r = 0,68, 
p < 0,05);

— для дратівливості (компонент І шкали NPI) вста-
новлено сильний прямий кореляційний зв’язок із по-
рушеннями сну (r = 0,78, p < 0,05).

Отже, у Г4 можемо констатувати формування афек-
тоцентричного кластера нейропсихіатричних симпто-
мів, що містить найбільш взаємопов’язані компоненти 
NPI (сильна пряма кореляція, r  >  0,73 для  кожної 
кореляційної пари симптомів всередині кластера): 
тривога  — депресія  — ажитація  — дратівливість. 
Цей кластер психопатології містить широкий спектр 
девіацій емоційної сфери, що в сукупності формують 
інтенсивну патоафективну насиченість клінічної кар-
тини хворих із Г4.

Таблиця 4.	 Величини кореляцій нейропсихіатричної симптоматики в Г4

Компонент NPI A B C D E F G I K

A (марення) 1

B (галюцинації) 0,53 1

C (ажитація) 0,82 0,44 1

D (депресія) 0,73 0,44 0,99 1

E (тривога) 0,99 0,44 0,82 0,73 1

F (ейфорія) 0,53 1,00 0,44 0,44 0,44 1

G (апатія) 0,53 1,00 0,44 0,44 0,44 1,00 1

I (дратівливість) 0,99 0,53 0,83 0,74 0,99 0,53 0,53 1

K (сон) 0,71 0,68 0,65 0,64 0,71 0,68 0,68 0,78 1

Виявлено та описано такі кореляційні взаємозв’язки 
між психопатологічними проявами в осіб із Г5 із тоталь-
ним ураженням головного мозку (табл. 5):

— для марення (компонент А шкали NPI) встанов-
лено сильні кореляційні зв’язки з ажитацією (r = 0,87, 
p < 0,05), з дратівливістю (r = 0,80, p < 0,05), та з тривогою 
(r  =  0,80, p  <  0,05). Виявлено також помірно сильний 
зв’язок марення та  депресії (r  =  0,65, p  <  0,05), апатії 
(r = 0,72, p < 0,05), та порушень сну (r = 0,53, p < 0,05), 
а також помірний — з галюцинаціями (r = 0,31, p < 0,05). 
Усі виявлені кореляції були достовірними;

— для галюцинацій (компонент В шкали NPI) вияв-
лені помірні кореляційні зв’язки з ажитацією (r = 0,36, 
p < 0,05), тривогою (r = 0,25, p < 0,05), апатією (r = 0,43, 
p  <  0,05) та  дратівливістю (r  =  0,39, p  <  0,05), а  також 

слабкий зв’язок з депресією (r = 0,20) та із порушеннями 
сну (r = 0,17);

—  для  ажитації (компонент С  шкали NPI) виявле-
но сильний кореляційний зв’язок із  апатією (r  =  0,83, 
p  <  0,05) та  дратівливістю (r  =  0,92, p  <  0,05). Також 
встановлено наявність помірно сильного зв’язку між 
ажитацією та  депресією (r  =  0,56, p  <  0,05), тривогою 
(r = 0,70, p < 0,05) та помірного — між ажитацією і по-
рушеннями сну (r = 0,46, p < 0,05);

— для депресії (компонент D шкали NPI) виявлено 
сильний кореляційний зв’язок із  тривогою (r  =  0,81, 
p < 0,05) та порушенням сну (r = 0,81, p < 0,05). Також 
встановлено наявність помірно сильного зв’язку із дра-
тівливістю (r = 0,52, p < 0,05) та помірного — із апатією 
(r = 0,47, p < 0,05);

Таблиця 5.	 Величини кореляцій нейропсихіатричної симптоматики в Г5

Компонент NPI A B C D E G I K

A (марення) 1

B (галюцинації) 0,31 1

C (ажитація) 0,87 0,36 1

D (депресія) 0,65 0,20 0,56 1

E (тривога) 0,80 0,25 0,70 0,81 1

G (апатія) 0,72 0,43 0,83 0,47 0,58 1

I (дратівливість) 0,80 0,39 0,92 0,52 0,64 0,90 1

K (сон) 0,53 0,17 0,46 0,81 0,66 0,38 0,42 1
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— для тривоги (компонент E шкали NPI) встановлено 
помірно сильні кореляційні зв’язки із апатією (r = 0,58, 
p < 0,05), дратівливістю (r = 0,64,p < 0,05) та порушен-
нями сну (r = 0,66, p < 0,05);

— для апатії (компонент G шкали NPI) встановлено 
сильний кореляційний зв’язок із дратівливістю (r = 0,90, 
p < 0,05), а також помірний зв’язок із порушеннями сну 
(r = 0,38, p < 0,05);

— для дратівливості (компонент І шкали NPI) вста-
новлено помірний прямий кореляційний зв’язок із по-
рушеннями сну (r = 0,42, p < 0,05).

Отже, у Г5 можемо констатувати формування асте
нопатоідеаторного кластера нейропсихіатричних 
симптомів, що містить найбільш взаємопов’язані компо-
ненти NPI (сильна пряма кореляція, r > 0,70 для кожної 
кореляційної пари симптомів всередині кластера): 
апатія  — дратівливість  — ажитація  — тривога  — 
марення. Цей  кластер психопатології дещо нагадує 
астеноанксіозний кластер, характерний для Г2, проте 
в цьому випадку психастенізація має більш тотальний 
характер, а до типових проявів астенії додаються ма-
ревні компоненти.

Отримані дані свідчать про те, що серед досліджува-
них груп найбільш консолідований симптомокомплекс 
притаманний особам із  ураженням лобових часток. 
Подібну яскраву позитивну симптоматику найчастіше 
описують в  структурі галюцинаторно-параноїдних 
розладів при судинній деменції [10].

Спостерігається певна схожість симптомокомплек-
сів, характерних для ураження тім’яних часток і для то-
тальної дисфункції головного мозку. Основними пато
психологічними симптомами, характерними для  цих 
груп (Г2 та Г5), виявилися апатія, дратівливість, ажита-
ція та  тривога. Подібний спектр нейропсихіатричної 
симптоматики при  таких локалізаціях ураження був 
виявлений й іншими авторами [11, 12]. Така симптома-
тика, з одного боку — є досить поширеною, а з друго-
го — найбільш резистентною при судинних деменціях.

Іншими міцно пов’язаними між собою нейропсихіат
ричними симптомами виявилися депресія та порушен-
ня сну, що  найяскравіше представлені при  ураженні 
скроневих та потиличних часток головного мозку, хоча 
і в різному аранжуванні — для ушкодження скроневих 
часток характерне по’єднання депресії та порушень сну 
із ажитацією та дратівливістю, тоді як для ушкодження 
потиличної частки найбільш значущими виявились 
кореляції з тривогою.

Варто зазначити, що така масивна психопатологіч-
на симптоматика веде до  суттєвого зниження якості 
життя у хворих із судинною деменцією при відсутності 
своєчасних психокорекційних та/або  психофармако-
логічних втручань [13].

Загалом отримані у цієї роботі результати узгоджу-
ються з іншими дослідженнями щодо нейропсихіатрич-
ної симптоматики у хворих на судинну деменцію із різ-
ною локалізацією уражень  [12, 14], хоча Левада  О.  А. 
зі співавторами найміцніше пов’язаними порушеннями 
визнавали апатію, депресію та  синдроми виконавчої 
дисфункції, незалежно від локалізації ураження [15].

Узагальнюючи наведені дані, треба наголосити таке.
В  результаті проведеного дослідження визначено 

сталі комплекси (кластери) нейропсихіатричної симп-
томатики, притаманні хворим з  судинною деменцією 

при  різній локалізації вогнищ ураження головного 
мозку.

Виявлені такі стійкі асоціації «локалізація  — 
кластер»:

—  лобова частка  — субпсихотичний кластер: 
марення — галюцинації — ейфорія — ажитація — де-
пресія (депресивна симптоматика в  структурі цього 
кластера може мати психотичне забарвлення та прояв-
лятися симультанно з рештою симптомів, або ж стано-
вити постпсихотичну реакцію на погіршання психічного 
стану);

— скронева частка — астеноанксіозний кластер: 
тривога  — дратівливість  — ажитація  — порушення 
сну  — апатія (цей кластер нейропсихіатричної симп-
томатики виникає, найбільш імовірно, внаслідок швид-
кого виснажування нервової системи через патологію 
її органічного субстрату при збереженні можливостей 
до швидкого, хоча й короткотривалого, функціональ-
ного відновлення);

— тім’яна частка — збудливо-депресивний клас-
тер: депресія — ажитація — дратівливість — порушен-
ня сну (цей кластер психопатології, очевидно, виникає 
при тривалому збудженні та перенапруженні психічних 
процесів на фоні депресивного афекту);

— потилична частка — афектоцентричний клас-
тер: тривога — депресія — ажитація — дратівливість 
(цей кластер психопатології містить широкий спектр 
девіацій емоційної сфери, що в сукупності формують 
інтенсивну патоафективну насиченість клінічної кар-
тини у хворих цієї категорії);

— тотальне ураження — астенопатоідеаторний 
кластер: апатія — дратівливість — ажитація — триво-
га — марення (цей кластер психопатології дещо нага-
дує астеноанксіозний кластер, проте в цьому випадку 
психастенізація має більш тотальний характер, а до ти-
пових проявів астенії додаються маревні компоненти).

Виявлені асоціації дають змогу впевнено визначати 
характер очікуваної нейропсихіатричної симптомати-
ки негайно після отримання даних нейровізуалізації 
стосовно локалізації вогнища ураження, що  створює 
оптимальні умови для  своєчасного формування про-
грами відповідних терапевтичних втручань.
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The structure of  heredity factors and their relationship  
with clinical and  psychopathological manifestations of  patients with recurrent depression

У  статті подано дані про особли-
вості структури факторів спадковості 
та  їх  вплив на  клініко-психопатоло-
гічну картину рекурентних депресій. 
Проведено обстеження 87  хворих 
на  рекурентну депресію. На  ґрунті 
результатів соціодемографічного, клі-
ніко-генеалогічного, клініко-психопа-
тологічного, психометричного дослі-
джень встановлений високий рівень 
сімейної обтяженості щодо депресії 
за всіма ступенями та рівнями спорід-
неності в  родоводі хворих на  реку-
рентні депресивні розлади. Показано, 
що в родоводі пробандів відзначається 
висока частка випадків спостереження 
у психіатра хворих, переважно I ступе-
ня споріднення. Серед успадкованого 
обтяження за  соматичною патологією 
в  родоводі хворих на  рекурентні де-
пресивні розлади переважають гіперто-
нічна хвороба, хвороби серця й ендо-
кринна патологія. Під час аналізу отри-
маних даних визначено, що  наявність 
певних факторів, як-от спостереження 
у  психіатра за  I  та  II  ступенем спорід-
нення, депресивні розлади переважно 
за II ступенем споріднення, суїцидальна 
поведінка за I та II ступенем споріднен-
ня та переважання в клінічній картині 
рекурентного розладу іпохондрично-
го і  апатичного синдромів, впливають 
на  перебіг та  клінічну картину реку-
рентних депресій. Отримані дані треба 
брати до уваги як діагностичні та про-
філактичні заходи під час надання до-
помоги цієї категорії хворих.

Ключові слова: рекурентні депре-
сивні розлади, спадкові фактори, сере
довищні фактори

В статье представлены данные об осо-
бенностях структуры факторов наслед-
ственности и их влиянии на клинико-пси-
хопатологическую картину рекуррентных 
депрессий. Проведено обследование 
87  больных с  рекуррентной депрессией. 
На основе результатов социодемографичес
кого, клинико-генеалогического, клинико-
психопатологического, психометрического 
исследований установлен высокий уро-
вень семейной отягощенности по депрес-
сии по  всем степеням и  уровням родства 
в  родословной больных рекуррентными 
депрессивными расстройствами. Показано, 
что в  родословной пробандов отмеча-
ется высокая доля случаев наблюдения 
у  психиатра больных, преимущественно 
I степени родства. Среди унаследованного 
обременения соматической патологией 
в  родословной больных рекуррентными 
депрессивными расстройствами преоб-
ладают гипертоническая болезнь, болезни 
сердца и эндокринная патология. При ана-
лизе полученных данных определено, что 
наличие таких факторов, как наблюдение 
у  психиатра по  I  и  II  степени родства, де-
прессивные расстройства преимущест
венно по  II  степени родства, суицидаль-
ное поведение по  I  и  II  степени родства 
и  преобладание в  клинической картине 
рекуррентного расстройства ипохондри-
ческого и апатического синдромов влияет 
на течение и клиническую картину рекур-
рентных депрессий. Полученные данные 
важно учитывать в качестве диагностичес
ких и профилактических мер при оказании 
помощи данной категории больных.

Ключевые слова: рекуррентные де-
прессивные расстройства, наследственные 
факторы, средовые факторы

The article presents the  features 
of  the  structure of  heredity factors 
and their influence on the clinical and psy-
chopathological image of  recurrent 
depression. The  study involved 87  pa-
tients with recurrent depression. Based 
on  the  results of  socio-demographic, 
clinical-genealogical, clinical-psycho-
pathological, psychometric studies, a high 
level of family related depression factors 
were established at  all stages and  levels 
of  relationship in  the  genealogy of  pa-
tients with recurrent depressive disorders. 
It  is  shown that in  the  proband  genea
logy, there is  a  high percentage of  ob-
served patients mainly of  the  1st  degree 
of  relationship, by a psychiatrist. Among 
the inherited burden of somatic pathology 
in  the  genealogy of  patients with recur-
rent depressive disorders, hypertension, 
heart disease and  endocrine pathology 
prevail. When analyzing the  information 
obtained, it was determined that the pro-
portion of  factors such as  observation 
by  a  psychiatrist for  the  1st and  2nd  de-
grees of relationship, depressive disorders 
mainly for 2nd degree of relationship, sui-
cidal behavior for the 1st and 2nd degrees 
of  relationship and  the  predominance 
of  recurrent disorder in  the  clinical pic-
ture of  hypochondriacal and  apathetic 
syndromes, affects the course and clinical 
picture of  recurrent depression. The in-
formation received should be considered 
as  diagnostic and  preventive measures 
in the provision of care for this category 
of  patients.

Key words: recurrent depressive dis-
orders, hereditary factors, environmental 
factors

1Протягом кількох останніх десятиліть проблема 
депресивних розладів набуває особливої гостроти 
для системи організації медичної допомоги в Україні. 
Актуальність проблеми депресій зумовлена їх  вели-
кою поширеністю і тяжкістю наслідків. Згідно з даними 
ВООЗ, приблизно 4—5 % населення земної кулі страж-
дає на депресії, водночас ризик захворіти на депресію 
протягом життя сягає 10 % у чоловіків і до 20 % у жінок. 
За  прогнозами ВООЗ, до  2020  року депресія вийде 
на перше місце серед захворювань в світі, обігнавши 
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Федченко В. Ю., Явдак І. О., Денисенко М. М., 2020

сьогоднішніх лідерів — інфекційні та серцево-судинні 
захворювання [1, 2].

Депресію вважають складним мультифакторним за-
хворюванням, в ґенезі якого важлива роль відводиться 
генетично зумовленим порушенням нейробіологічних 
механізмів. Увага дослідників вже тривалий час прику-
та до  механізмів успадкування ендогенних психічних 
розладів, але вивчати генетику депресії по-справж-
ньому почали лише нещодавно. За останні роки вияв-
лено низку нових даних щодо розвитку депресивних 
розладів, та  багато закономірностей ще  залишається 
поза увагою дослідників. Наприклад, не визначеними 
лишаються співвідношення та  патогенетична роль 
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спадковості та середовищних впливів. Тому подальші 
дослідження треба спрямовувати на  ідентифікацію 
взаємозв’язку між  генетичними і  зовнішніми чинни-
ками, молекулярними механізмами й  особливостями 
клінічних проявів у  пацієнтів цієї категорії, але нині 
немає чіткого розуміння генетичних причин депресії. 
В цьому напрямку розробляється низка гіпотез, жодна 
з яких поки не отримала переконливих доказів [3, 4].

Також в сучасних наукових дослідженнях наголошу-
ється, що труднощі діагностики та терапії депресивних 
розладів зумовлені поліфакторним ґенезом захворю-
вання, який охоплює, з  одного боку, вплив соціаль
но‑стресових (психогенних), а з  іншого — біологічних 
детермінант (генетичні чинники, що спричиняють дис-
баланс нейромедіаторів). Вивчення цих співвідношень 
є  дуже перспективним для  поліпшення діагностики 
та  підвищення якості лікування пацієнтів з  депресив-
ними розладами. Тому для  підвищення ефективності 
прогнозу, діагностики та терапії депресивних розладів 
потрібна всебічна інформація про генетичні (спадкові) 
та  середовищні чинники, які визначають схильність 
до формування депресивних розладів. Основним напря-
мом досліджень пропонується зіставлення результатів 
популяційно-генетичних та клініко-психопатологічних, 
патопсихологічних досліджень, які можуть бути застосо-
вані як індикатори для призначення персоніфікованої 
терапії пацієнтів з депресивними розладами [5—7].

З урахуванням вищенаведеного, є нагальна потреба 
в  інтегративному підході до  вивчення депресивних 
розладів, що поєднує роль спадковості з урахуванням 
середовищних факторів.

Мета дослідження — дослідити структуру факторів 
спадковості у хворих на рекурентну депресію та їх вплив 
на психопатологічну картину та перебіг цієї патології.

Методи дослідження: клініко-психопатологічний, 
який передбачає оцінювання психічного стану хво-
рого (збирання скарг, анамнезу, вивчення симпто-
мів, з  їх  психопатологічної інтерпретацією) з  подаль-
шою постановкою діагнозу відповідно до  критеріїв 
МКБ‑10; психометричний метод з використанням шкали 
Гамільтона (HDRS) для оцінювання рівня депресивної 
симптоматики; методи статистичної обробки отрима-
них даних [8, 9].

Вивчення структури факторів спадковості у хворих 
на  рекурентну депресію та  їх  впливу на  клініко-пси-
хопатологічну картину та  перебіг цієї патології було 
проведене у 87 хворих на рекурентну депресію (F33.0, 
F33.1, F33.2). Діагноз рекурентний депресивний розлад 
був встановлений з урахуванням критеріїв МКХ-10.

За даними соціодемографічного дослідження, серед 
хворих було 71 (79,77 %) жінок та 18 (20,23 %) чоловіків. 
Більша частка обстежених мали середню спеціальну 
(35,96 %) та вищу (41,57 %) освіту.

За професійним станом більшу частку обстежених 
становили службовці (24,72%). Медичних працівників 
було 14,61 %, інженерів (технологів) — 12,36 %, вчите-
лів — 11,24 %. Працівників фізичної праці було 10,11 %, 
працівників торгівлі та підприємців — по 7,87 %. Серед 
решти обстежених було 4,49% пенсіонерів та 6,74% — 
не працювали. За сімейним станом серед обстежених 
переважали сімейні (60,67 %). Здебільшого обстежені 
мали одного (44,94 %), двох (31,46 %) або трьох дітей 
(6,74 %). Тільки 17,98 % з обстежених дітей не мали.

Згідно з метою дослідження, у хворих на рекурент-
ний депресивний розлад вивчали спадкову обтяже-
ність на депресії, алкогольну залежність, аутоагресію, 
соматичну патологію (серцево-судинну, церебральну, 
ендокринну, патологію шлунково-кишкового тракту 
й  органів дихання, онкологічну), а  також визначали 
роль спадкової обтяженості як прогностично-неспри-
ятливої ознаки у формуванні депресивних розладів.

Для  виконання цього проведено клініко-генеало-
гічне дослідження, оброблена медична інформація 
про 270 родичів, 134 з яких були родичі з боку матері, 
102 — родичі з боку батька, в 34 випадках — рідні сібси 
(брати і сестри).

У  родоводах хворих на  рекурентний депресивний 
розлад аналізували чотири ступеня споріднення з про-
бандом: I  ступінь споріднення  — батьки, рідні сібси 
(брати і  сестри), діти; II  ступінь  — прабатьки (бабусі 
і дідусі пробанда); III ступінь — прапрабатьки (прабабусі 
і прадідусі), тітки і дядьки; IV ступінь — двоюрідні сібси, 
двоюрідні бабусі й  дідусі. Під  час  вивчення родоводів 
надавали уваги не лише захворюванням, що спостеріга-
ються у родичів пробандів, ступеню споріднення між тим 
чи тим родичом, а й спорідненій лінії, за якою простежу-
валися патології, що вивчали (лінія матері, лінія батька).

Отримані дані генеалогічного матеріалу (табл.  1) 
демонструють високу частоту спадкової обтяженості 
у хворих на депресії.

Отримані дані дали змогу встановити у  хворих 
на рекурентний депресивний розлад вірогідно високий 
рівень спадкової обтяженості щодо депресій. Зокрема, 
в  сім’ях 73,56  %  обстежених хворих на  рекурентний 
депресивний розлад депресії спостерігалися у  роди-
чів І  ступеня споріднення (33,33  %  — з  боку матері, 
21,84 % — з боку батька, 18,39 % — сібси), тобто ця па-
тологія у родичів І ступеня споріднення спостерігалася 
вірогідно частіше з боку матері (p < 0,05).

За II ступенем споріднення депресії в родоводах об-
стежених виявлено у 16,09 % пробандів (5,75 % — з боку 
матері і 10,34 % — з боку батька), за  III ступенем спо-
ріднення — у 12,64 % (4,60 % — з боку матері, 8,04 % — 
з боку батька), за IV ступенем споріднення — у 12,64 % 
(9,19 % — з боку матері, 3,45 % — з боку батька).

У  процесі аналізу родоводів встановлено високу 
частоту випадків алкогольної залежності у родичів про-
банда за I ступенем споріднення (39,08 %) з вірогідним 
переважанням у  найближчих родичів з  боку батька 
(19,54  %) (8,04  %  — з боку матері, 11,49  %  — сібси), 
на  відміну від  решти родичів: за  II  ступенем спорід-
нення — у 4,60 % обстежених (3,45 % — з боку матері 
і 1,15 % — з боку батька); за III ступенем споріднення — 
у 12,64 % обстежених (6,90 % — з боку матері, 5,75 % — 
з боку батька); за IV ступенем споріднення — у 5,75 % 
обстежених (3,45 % — з боку матері, 2,30 % — з боку 
батька).

Випадки спостереження у  психіатра в  родоводах 
хворих на рекурентний депресивний розлад зареєстро-
вані у 32,18 % родичів I ступеня споріднення (10,34 % — 
з боку матері, 5,75 % — з боку батька, 16,09 % — сібси), 
у 3,45 % родичів II ступеня споріднення (0% з боку мате-
рі і 3,45 % — з боку батька); у 12,64 % родичів III ступеня 
споріднення (5,75 % з боку матері, 6,90 % з боку батька); 
у 6,90 % родичів IV ступеня споріднення (4,60 % з боку 
матері, 2,30 % — з боку батька).
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Таблиця 1.	 Спадкова обтяженість за ступенями і лініями спорідненості у хворих на рекурентний депресивний розлад

Оцінювані ознаки Лінії 
спорідненості

Ступені споріднення

I II III IV

n (%) n (%) n (%) n (%)

депресії

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

64 (73,56)
29 (33,33)
19 (21,84)
16 (18,39)

14 (16,09)
5 (5,75)

9 (10,34)
0

11 (12,64)
4 (4,60)
7 (8,04)

0

11 (12,64)
8 (9,19)
3 (3,45)

0

спостереження у психіатра

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

28 (32,18)
9 (10,34)
5 (5,75)

14 (16,09)

3 (3,45)
0

3 (3,45)
0

11 (12,64)
5 (5,75)
6 (6,90)

0

6 (6,90)
4 (4,60)
2 (2,30)

0

аутоагресія

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

6 (6,90)
2 (2,30)
2 (2,30)
2 (2,30)

3 (3,45)
1 (1,15)
2 (2,30)

0

4 (4,60)
0

4 (4,60)
0

4 (4,60)
2 (2,30)
2 (2,30)

0

Алкогольна залежність

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

34 (39,08)
7 (8,04)

17 (19,54)
10 (11,49)

4 (4,60)
3 (3,45)
1 (1,15)

0

11 (12,64)
6 (6,90)
5 (5,75)

0

5 (5,75)
3 (3,45)
2 (2,30)

затримка психічного розвитку

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

2 (2,30)
0
0

2 (2,30)

0
0
0
0

2 (2,30)
1 (1,15)
1 (1,15)

0

0
0
0

ішемічна хвороба серця, інфаркт міокарда

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

37 (42,53)
16 (18,39)
15 (17,24)

6 (6,90)

3 (3,45)
2 (2,30)
1 (1,15)

0

0
0
0
0

1 (1,15)
1 (1,15)

0
0

гіпертонічна хвороба

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

47 (54,02)
28 (32,18)
9 (10,34)

10 (11,49)

12 (13,79)
8 (9,19)
4 (4,60)

6 (6,90)
5 (5,75)
1 (1,15)

1 (1,15)
1 (1,15)

0

гостре порушення мозкового кровообігу

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

12 (13,79)
4 (4,60)
6 (6,90)
2 (2,30)

13 (14,94)
7 (8,04)
6 (6,90)

0

3 (3,45)
3 (3,45)

0
0

0
0
0
0

онкологічна патологія

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

15 (17,24)
7 (8,04)
8 (9,19)

0

10 (11,49)
7 (8,04)
3 (3,45)

0

2 (2,30)
0

2 (2,30)
0

1 (1,15)
1 (1,15)

0
0

цукровий діабет

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

8 (9,19)
5 (5,75)
3 (3,45)
1 (1,15)

3 (3,45)
3 (3,45)

0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

захворювання щитовидної залози

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

13 (14,94)
6 (6,90)
2 (2,30)
5 (5,75)

2 (2,30)
1 (1,15)
1 (1,15)

0

0
0
0
0

0
0
0
0

захворювання шлунково-кишкового тракту

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

11 (12,64)
7 (8,04)
3 (3,45)
1 (1,15)

1 (1,15)
1 (1,15)

0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

бронхіальна астма

усього
з боку матері
з боку батька
сібси

3 (3,45)
2 (2,30)

0
1 (1,15)

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

Згідно з поданими в таблиці 1 даними, аутоагресія 
у вигляді суїцидальної поведінки в родоводів обстеже-
них спостерігалася рідше, не мала статистичної значу-
щості і становила: за I ступенем споріднення — у 6,90 % 

обстежених (2,30 % — з боку матері, 2,30 % — з боку 
батька, 2,30 % — сібси); за II ступенем споріднення — 
у 3,45 % обстежених (1,15 % — з боку матері і 2,30 % — 
з боку батька); за III ступенем споріднення — у 4,60 % 
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обстежених (0% з боку матері, 4,60 % — з боку батька); 
за  IV  ступенем споріднення  — у  4,60  % обстежених 
(2,30 % з боку матері, 2,30 % — з боку батька).

Аналізуючи частоту випадків соматичної патології 
в родоводах пробандів, виявили, що з усього спектра 
соматичних захворювань у родичів пробандів найчас-
тіше спостерігалася спадкова обтяженість на гіперто-
нічну хворобу: за I ступенем споріднення — у 54,02 % 
обстежених (32,18 % — з боку матері, 10,34 % — з боку 
батька, 11,49 % — сібси); за II ступенем споріднення — 
у  13,79  % обстежених (9,19  % з  боку матері і  4,60  % 
з боку батька); за III ступенем споріднення — у 6,90 % 
обстежених (5,75 % — з боку матері, 1,15 % — з боку 
батька); за IV ступенем споріднення — у 1,15 % обсте-
жених (лише з боку матері).

Також серед випадків соматичної патології в родо-
водах близьких родичів (I ступінь споріднення) часто 
спостерігалися захворювання з боку серцево-судинної 
системи (ішемічна хвороба серця, інфаркт міокар-
да) — у 42,53 % обстежених (18,39 % — з боку матері, 
17,24 % — з боку батька, 6,90 % — сібси); за II, III і IV сту-
пенями споріднення отримані дані були статистично 
не значущі.

Дещо рідше в родоводах за I ступенем споріднення 
було виявлено спадкову обтяженість на  ендокринну 
патологію (захворювання щитовидної залози і  цук
ровий діабет): у 14,94 % і у 9,19 % відповідно (6,90 % 
і 5,75 % відповідно — з боку матері, 2,30 % і 3,45 % відпо-
відно — з боку батька, 5,75 % і 1,15 % відповідно — сіб-
си), а також на онкологічну патологію (8,04 % — з боку 
матері, 9,19 % — з боку батька, 0 % — сібси).

Випадки захворювань на гостре порушення мозко-
вого кровообігу (ГПМК) і патології шлунково-кишкового 
тракту в родоводах за I ступенем споріднення спосте-
рігалися в 13,79 % (4,60 % — з боку матері, 6,90 % — 
з боку батька і 2,30 % — сібси) і відповідно, в 12,64 % 
спостережень (8,04 % — з боку матері, 3,45 % — з боку 
батька і 1,15 % — сібси).

Згідно з наведеними даними, простежується спад-
кова схильність до соматичних захворювань за лініями 
спорідненості: з  боку матері переважали захворю-
вання на гіпертонічну хворобу, ендокринна патологія 
і  захворювання шлунково-кишкового тракту; з  боку 
батька частіше спостерігалися випадки перенесеного 
ГПМК. Не виявлено суттєвих відмінностей у показниках 
спадкової обтяженості на  хвороби серцево-судинної 
системи й онкологічну патологію.

Отже, проведене клініко-генеалогічне досліджен-
ня дало змогу встановити високий рівень спадкової 
обтяженості на депресії за всіма ступенями і рівнями 
спорідненості в  родоводах хворих на  рекурентний 
депресивний розлад.

Також в  родоводах пробандів виявлено високі 
показники випадків спостереження у психіатра й алко-
гольної залежності родичів хворих переважно I ступеня 
споріднення.

Серед спадкової обтяженості з соматичної патоло-
гії в  родоводах хворих на  рекурентний депресивний 
розлад переважають гіпертонічна хвороба, хвороби 
серцево-судинної системи й ендокринна патологія.

В  процесі дослідження був проведений ретель-
ний аналіз анамнезу захворювання. Варто зазначити, 
що до основної групи обстежених були залучені хворі 

на рекурентні депресивні розлади з відсутністю швид-
ких циклів (критерій виключення біполярного розладу) 
в анамнезі та повною попередньою ремісією. Середній 
вік початку захворювання у цієї категорії хворих стано-
вив 36,00 ± 10,97 років, середня тривалість захворю-
вання становила 12,73 ± 9,04 роки. Отримані дані щодо 
перебігу захворювання наведені у таблиці 2.

Таблиця 2.	 Динаміка перебігу рекурентних депресивних 
розладів в обстежених

Оцінюваний показник
Абсолютна 
кількість
(n = 87)

% ± m %

Кількість епізодів в анамнезі, врахову-
ючи поточний:
— 2
— від 3 до 5
— понад 5

19
36
32

21,84 ± 4,46
41,38 ± 5,31
36,78 ± 5,20

Тривалість поточного епізоду:
— від 2 тижнів до 6 місяців
— 6—12 місяців
— понад 12 місяців

68
15
4

78,16 ± 4,46
17,24 ± 4,07
4,60 ± 2,26

Тривалість попередньої ремісії:
— від 6 до 12 місяців
— 12— 24 місяців
— понад 24 місяців

28
32
27

32,18 ± 5,04
36,78 ± 5,20
34,01 ± 4,99

За даними таблиці 2, здебільшого в обстежених хво-
рих в анамнезі зареєстровано від 3 до 5 депресивних 
епізодів, враховуючи поточні (41,38 % осіб). У 36,78 % 
хворих спостерігалося понад 5 депресивних епізодів 
протягом захворювання. У 21,84 % хворих цієї категорії 
відзначався 2-й поточний епізод. Тривалість поточного 
депресивного епізоду в  обстежених хворих здебіль-
шого становила від 2 тижнів до 6 місяців (78,16 % осіб). 
У  17,24  % обстежених тривалість епізоду становила 
від 6 до 12 місяців. Тривалість епізоду понад 12 місяців 
спостерігалася у 4,60 % осіб.

Тривалість попередньої ремісії у  36,78  % хво-
рих на  рекурентні депресивні розлади становила 
від 12 до 24 місяців, у 34,01 % хворих — понад 24 місяців 
і у 32,18 % хворих — від 6 до 12 місяців.

Під час оцінювання клінічної картини рекурентних 
депресивних розладів особливої уваги надавали вив
ченню усього депресивного спектра клініко-психопато
логічних проявів поточного епізоду (табл. 3).

Структура клініко-психопатологічних проявів де-
пресивного спектра у хворих на рекурентні депресивні 
розлади характеризувалася наявністю афективних, 
мотиваційно-вольових, когнітивних, психомоторних 
та  соматичних порушень. Зокрема, аналіз отриманих 
даних свідчить про те, що в усіх 100,00 % обстежених 
хворих основним симптомом був пригнічений настрій.

Серед мотиваційно-вольових проявів найчастіше 
спостерігалося зменшення активності та  ініціативи 
(90,80  %), відчуття відсутності перспективи у  майбут-
ньому (82,76 %), а в структурі когнітивних порушень — 
зниження концентрації уваги (87,35 %) та психічна ви
снаженість (81,61 %). Психомоторні порушення в групі 
обстежених були представлені переважно ретарда-
цією (55,17 %), соматичні — фізичною стомлюваністю 
(85,06 %) та розладами сну (78,16 %).
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Таблиця 3.	 Клініко-психопатологічні прояви депресивного 
спектра у хворих на рекурентні депресивні розлади

Оцінюваний показник % ± m %
(n = 87)

Афективні прояви:
— пригнічений настрій
— відчуття туги
— відчуття напруження
— тривога
— дратівливість

100,00 ± 0,00
79,31 ± 4,37
72,41 ± 4,82
67,82 ± 5,04
29,89 ± 4,94

Мотиваційно-вольові прояви:
— зниження зацікавленості
— зменшення активності та ініціативи
— зниження продуктивності діяльності
— відчуття провини, самозвинувачення, зниження 
самооцінки
— неспроможність приймати рішення
— відчуття відсутності перспективи у майбутньому
— суїцидальні думки

77,01 ± 4,54
90,80 ± 3,12
63,22 ± 5,20

54,04 ± 5,37
43,67 ± 5,35
82,76 ± 4,07
32,18 ± 5,04

Когнітивні прояви:
— погіршання пам’яті
— зниження концентрації уваги
— психічна виснаженість

62,07 ± 5,23
87,35 ± 3,58
81,61 ± 4,18

Психомоторні прояви:
— ретардація (сповільнення рухів тіла, зниження 
експресії обличчя, звуження комунікаційної сфери)
—  ажитація (непосидючість, метушливість, без
цільна неконтрольована гіперактивність)

55,17 ± 5,36

12,64 ± 3,58

Соматичні прояви: 
Порушення базових функцій:
— розлади сну
— порушення апетиту
— втрата ваги
— зниження статевого потягу
Порушення вітального тонусу функцій:
— фізична стомлюваність
— млявість та зниження енергії
Неприємні тілесні відчуття (болю, напруження, 
важкості, оніміння тощо)
Вісцеральні симптоми:
— кардіоваскулярні
— гастроінтестинальні
— респіраторні

78,16 ± 4,46
70,11 ± 4,94
54,02 ± 5,37

57,47 ± 5,333

85,06 ± 3,84
74,71 ± 4,69

64,36 ± 5,16

57,47 ± 5,33
40,22 ± 5,29
19,54 ± 4,28

Для об’єктивізації оцінки клінічної структури та ви-
раженості поточного епізоду в  обстежених хворих 
використовували шкалу депресії Гамільтона (HDRS).

За даними шкали HDRS було встановлено, що стан 
хворих (89,66  %) на  момент оцінки переважно від-
повідав «великому депресивному епізоду» (табл.  4). 
Водночас, «малому депресивному епізоду» відповідав 
стан лише 10,34  % хворих.  Середній сумарний бал 
за  шкалою HDRS у  групі обстежених хворих для  «ве-
ликого» та  «малого» депресивних епізодів становив 
27,73 бала та 13,33 бала відповідно.

Таблиця 4.	 Показники за шкалою HDRS у хворих на рекурентні 
депресивні розлади

Група обстежених  
за важкістю розладу

% ± m %
(n = 87)

Середній 
сумарний бал

Показники норми 00,00 ± 0,00 00,00 ± 0,00

Малий депресивний епізод 10,34 ± 3,28 13,33 ± 2,00

Великий депресивний епізод 89,66 ± 3,28 27,73 ± 5,84

Детальний аналіз середнього сумарного бала 
за пунктами шкали HDRS наведений на рисунку 1.

	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	11	12	13	14	15	16а	16б	17	18а	18б19	20	21
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Рис. 1. Показники за пунктами шкали HDRS у хворих 
на рекурентні депресивні розлади

Умовні позначення:
1 — Депресивний настрій; 2 — Почуття провини; 3 — Суїцидальні 
наміри; 4 — Інсомнія рання; 5 — Інсомнія середня; 6 — Інсомнія 
пізня; 7  — Робота та  діяльність; 8  — Загальмованість; 9  — 
Ажитація; 10 — Психічна тривога; 11 — Соматична тривога; 12 — 
Шлунково-кишкові соматичні симптоми; 13 — Загальні соматичні 
симптоми; 14 — Генітальні симптоми; 15 — Іпохондричні розлади; 
16а — Втрата ваги за анамнезом; 16б — Втрата ваги фактична; 
17 — Критичність; 18а — Добові коливання; 18б — Добові ко-
ливання, ступінь; 19 — Деперсоналізація та дереалізація; 20 — 
Параноїдні симптоми; 21 — Обсесивні та компульсивні симптоми

З рисунку 1 видно, що найбільші показники у хво-
рих на рекурентні депресивні розлади до терапії від-
значалися за  такими пунктами шкали: Депресивний 
настрій  — (2,57  ±  0,69)  бала, Робота та  діяльність  — 
(2,44 ± 1,06) бала, Психічна тривога — (2,08 ± 1,10) бала, 
Соматична тривога  — (2,00  ±  0,83)  бала, Ажитація  — 
(1,54  ±  1,03)  бала. Отже, окрім пригніченого настрою 
обстежені хворі мали труднощі у  сфері роботи та  ді-
яльності, відчували психічну тривогу та тривогу, пов’я-
зану з неприємними соматичними відчуттями, а також 
намагалися неконтрольоване напруження перевести 
у моторну активність.

В результаті клініко-психопатологічного обстеження 
та об’єктивного оцінення клінічної структури поточного 
епізоду за допомогою шкали HDRS виокремлені основні 
симптомокомплекси у хворих на рекурентні депресивні 
розлади: депресивний — (100,00 ± 0,00) % осіб, астеніч-
ний — (83,91 ± 3,96) % осіб, апатичний — (75,86 ± 4,61) % 
осіб, тривожно-фобічний — (60,92 ± 5,26) % осіб, сома-
товегетативний  — (57,47  ±  5,33)  % осіб, іпохондрич-
ний — (42,53 ± 5,33) % осіб (рис. 2).

Депресивний симптомокомплекс у  цієї категорії 
хворих охоплював не тільки зниження настрою, а й зни-
ження зацікавленості до оточуючого, зниження задово-
леності від речей, що раніше спричиняли захоплення, 
зниження загальної активності та  ініціативи, відчуття 
невпевненості у собі, песимістичну оцінку майбутнього, 
а також порушення сну та апетиту.

Астенічний симптомокомплекс характеризувався 
психічною виснаженістю, млявістю та зниженням енер-
гії, фізичною втомлюваністю, зниженням концентрації 
уваги, погіршанням пам’яті, потребою докладати зусиль 
під час повсякденної діяльності, зниженням продуктив-
ності діяльності, відчуттям постійної втоми.
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Рис. 2. Провідні симптомокомплекси у хворих на рекурентні 
депресивні розлади

Апатичний симптомокомплекс мав в своєму складі 
втрату внутрішнього змісту власних дій, які реалізують-
ся радше за звичкою, а не внаслідок потреби, неспро-
можність приймати рішення, відсутність зацікавленості 
в результатах власних дій, відчуття байдужості до оточу-
ючих та самого себе, зниження потреби в спілкуванні. 

Тривожно-фобічний симптомокомплекс характе-
ризувався відчуттям немотивованої тривоги, страху 
як  виникнення різних ситуацій, так і  їх  можливих на-
слідків, потребою уникати багатьох обставин, відчуттям 
невпевненості у собі та своїх діях, страхом погіршання 
власного стану або  смерті, наявності невиліковної 
хвороби та неможливості отримати медичну допомогу.

Структура соматовегетативного симптомокомп-
лексу характеризувалася наявністю різноманітних 
вісцеральних проявів — кардіоваскулярних (кардіалгії, 
тахікардія, аритмії, коливання артеріального тиску), 
гастроінтестінальних (синдром подразнення кишково-
го тракту, дискінезії, абдомінальний біль), респіратор-
них (задишка, спазми в  горлі), а  також неприємними 
тілесними відчуттями (болю, напруження, важкості, 
оніміння тощо).

Іпохондричний симптомокомплекс проявлявся 
переважанням побоювань за  стан свого здоров’я, 
песимістичним сприйняттям уявної або  реальної па-
тології та  перебільшенням її  негативних наслідків, 
домінуванням уявлень про небезпеку порушень функ-
цій внутрішніх органів, про несприятливі результати 
лікування, негативні соціальні наслідки, безперспек-
тивність лікування.

За  результатами статистичної обробки показників 
шкали Гамільтона та зіставлення з даними спадковості, 
особливостями перебігу рекурентних депресій та ви-
значеними клінічними синдромами в  процесі вико-
нання дослідження визначені такі кореляційні зв’язки:

— «суїцидальні наміри» у хворих дослідженої групи 
мали прямі кореляційні зв’язки з наявністю у представ-
ників І  ступеня споріднення суїцидальної поведінки 
(0,522) та  депресивних розладів серед родичів ІІ  сту-
пеня споріднення (0,508);

— «іпохондричні розлади» мали прямий кореляцій-
ний зв’язок з наявністю в клінічній картині іпохондрич-
ного (0,633) та апатичного (0,532) синдромів та зворот-
ний кореляційний зв’язок з спостереженням у психіатра 
представників ІІ ступеня споріднення (–0,579);

— «втрата ваги» у хворих на рекурентну депресію 
мала зворотний кореляційний зв’язок з спостережен-
ням у психіатра представників I ступеня споріднення 
(–0,616) та прямий кореляційний зв’язок з наявністю 
в клінічній картині астенічного синдрому (0,588);

Отже, досліджено ступінь спадкової обтяженості 
за психічними розладами, зокрема депресіями, ауто-
агресією, соматичною патологією (серцево-судинною, 
церебральною, ендокринною, шлунково-кишкового 
тракту, органів дихання, онкологічною). Встановлений 
високий рівень сімейної обтяженості щодо депресії 
за всіма ступенями та рівнями спорідненості в родо-
воді хворих на рекурентні депресивні розлади. Також 
в  родоводі пробандів відзначаються висока частка 
випадків спостереження у  психіатра хворих, пере-
важно I  ступеня споріднення. Серед успадкованого 
обтяження за соматичною патологією в родоводі хво-
рих на  рекурентні депресивні розлади переважають 
гіпертонічна хвороба, хвороби серця й  ендокринна 
патологія.

Під час зіставлення факторів спадковості з  кліні-
ко-психопатологічною структурою та особливостями 
перебігу депресивних розладів виявлено суттєву 
частку в кореляційних зв’язках певних факторів, як-от 
спостереження у психіатра за I та II ступенями спорід-
нення, депресії переважно за II ступенем споріднення, 
суїцидальна поведінка за I та II ступенями споріднення, 
переважання в клінічній картині рекурентного розладу 
іпохондричного та  апатичного синдромів. Отримані 
дані дають змогу зробити припущення щодо впливу 
перелічених факторів спадковості на клінічні прояви 
та  особливості перебігу рекурентних депресивних 
розладів, що може бути використано для поліпшення 
та розширення можливостей діагностичних та профі-
лактичних заходів у цієї категорії хворих.
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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЦЕСУ СПРИЙНЯТТЯ У  ПАЦІЄНТІВ З  КОГНІТИВНИМИ ПОРУШЕННЯМИ 
ПРИ  ДЕПРЕСИВНИХ РОЗЛАДАХ

С. А. Ярославцев
Особенности процесса восприятия у  пациентов с  когнитивными нарушениями  

при  депрессивных расстройствах

S. O. Yaroslavtsev
Peculiarities of  the perception process in  patients with cognitive impairments in  depressive disorders

Було обстежено 362 пацієнти з ког-
нітивними порушеннями при  депре-
сивних розладах: 123 пацієнти з  ре-
курентними депресивними розладами 
(РДР), 141 пацієнт з біполярними афек-
тивними розладами (БАР) та  98  осіб 
з  пролонгованою депресивною реак
цією (ПДР). Використовували комплекс 
методів дослідження: клініко-психо-
патологічний, психодіагностичний 
(тест Мюнстерберга) та статистичний. 
Встановлені особливості процесу 
сприйняття при  різних типах депре-
сивних розладів: при РДР переважали 
середня, підвищена та  низька вибір-
ковість уваги на  нейтральні стимули 
(30,89 %, 21,95 % та 21,95 % відповідно), 
висока вибірковість уваги на негативні 
стимули (33,33 %) та знижена й низька 
вибірковість уваги на  позитивні сти-
мули (54,47  % та  20,33  % відповідно); 
при  БАР зафіксовано переважання 
середньої та  зниженої вибірковості 
уваги на нейтральні стимули (45,39 % 
та  36,17  % відповідно), середньої ви-
бірковості уваги на  негативні та  по-
зитивні стимули (38,30  % та  38,30  % 
відповідно); при  ПДР встановлено 
переважання середньої та  зниженої 
вибірковості уваги на нейтральні сти-
мули (42,86  % та  34,69  % відповідно), 
підвищеної та  зниженої вибірковості 
уваги на  негативні стимули (29,59  % 
та 16,33 % відповідно), підвищеної ви-
бірковості уваги на позитивні стимули 
(43,88  %).

Ключові слова: пацієнти з  когні-
тивними порушеннями, депресивні 
розлади, процес сприйняття, реку-
рентний депресивний розлад, біпо-
лярний депресивний розлад, пролон-
гована депресивна реакція

Было обследовано 362 пациента с  ког-
нитивными нарушениями при депрессивных 
расстройствах: 123 пациента с  рекуррент-
ными депрессивными расстройствами (РДР), 
141 пациент с биполярными аффективными 
расстройствами (БАР) и 98 пациентов с про-
лонгированной депрессивной реакцией 
(ПДР). Использовали комплекс методов ис-
следования: клинико-психопатологический, 
психодиагностический (тест Мюнстерберга) 
и статистический. Установлены особенности 
процесса восприятия при различных типах 
депрессивных расстройств: при РДР отмеча-
лось преобладание средней, повышенной 
и пониженной избирательности внимания 
на нейтральные стимулы (30,89 %, 21,95 % 
и 21,95 % соответственно), высокой избира-
тельности внимания на негативные стимулы 
(33,3 3  %) и  пониженной и  низкой изби-
рательности внимания на  положительные 
стимулы (54,47  % и  20,33  % соответствен-
но); при БАР зафиксировано преобладание 
средней и  сниженной избирательности 
внимания на нейтральные стимулы (45,39 % 
и  36,17  % соответственно), средней из-
бирательности внимания на  негативные 
и  позитивные стимулы (38,30  % и  38,30  % 
соответственно); при  ПДР установлено 
преобладание средней и  сниженной из-
бирательности внимания на  нейтральные 
стимулы (42,86 % и 34,69 % соответственно), 
повышенной и  пониженной избиратель-
ности внимания на  негативные стимулы 
(29,59  % и  16,33  % соответственно), повы-
шенной избирательности внимания на по-
ложительные стимулы (43,88  %).

Ключевые слова: пациенты с когнитив
ными нарушениями, депрессивные расст
ройства, процесс восприятия, рекуррент
ное депрессивное расстройство, бипо
лярное депрессивное расс тройс тво, 
пролонгированная депрессивная реакция

362 patients with cognitive impair-
ment in  depressive disorders were ex-
amined: 123 patients with recurrent 
depressive disorder (RDD), 141 patients 
with bipolar affective disorder (BAD) 
and 98 patients with prolonged depres-
sive reaction (PDR). A set of research me
thods was used: clinical-psychopatho-
logical, psychodiagnostic (Munsterberg 
test)  and  statistical.  The  features 
of  the  perception process were estab-
lished for various types of  depressive 
disorders: in  patients with RDD, there 
was  a  predominance of  average, in-
creased and decreased selectivity of at-
tention to  neutral stimulus (30.89  %, 
21.95  % and  21.95  %, respectively), 
high selectivity of  attention to  nega-
tive stimulus (33.33  %) and  decreased 
and low selectivity of attention to posi
tive stimulus (54.47  % and  20.33  %, 
respectively); in  patients with BAD, 
a  predominance of  average and  re-
duced selectivity of  attention to  neu-
tral stimulus (45.39  % and  36.17  %, 
respectively) and  average selectivity 
of  attention to  negative and  positive 
stimulus (38.30 % and 38.30 %, respec-
tively) were recorded; in  patients with 
PDR, the prevalence of average and re-
duced selectivity of attention to neutral 
stimulus (42.86 % and 34.69 %, respec-
tively), increased and  decreased selec-
tivity of  attention to  negative stimulus 
(29.59  % and  16.33  %, respectively), 
increased selectivity of attention to po
sitive stimulus (43.88  %).

Key words: patients with cognitive 
impairment, depressive disorders, per-
ception process, recurrent depressive 
disorder, bipolar depressive disorder, 
prolonged depressive reaction

1За  останніх років істотно підвищився інтерес 
до ролі когнітивних порушень при депресивних роз-
ладах  [1, 2]. Це зумовлено тим, що нейромедіаторна 
концепція депресії, що панувала тривалий час, в тера-
певтичному плані майже себе вичерпала [3]. Унаслідок 
дослідники звернулися до пошуку нових теоретичних 
підходів, які прийшли б  на  зміну колишнім моделям 
лікування депресивних розладів [2—4].

Когнітивні порушення при різних формах патології 
є неоднорідною групою порушень, функція та струк-
тура яких є  предметом тривалої дискусії  [1—3, 5]. 
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Багато науковців ототожнюють їх з порушенням уваги, 
пам’яті і мислення, а методологію когнітивного підхо-
ду  — з  нейропсихологічними і  психофізіологічними 
тестами [6, 7]. Проте когнітивний напрямок потребує 
ширшого ракурсу для оцінювання психічних розладів, 
які якісно відрізняються від  проявів нормального 
психічного життя [8]. По суті когнітивний підхід про-
єктує різні психопатологічні синдроми та  симптоми 
в єдину площину аналізу — площину інформаційних 
систем [2, 3, 9]. Зокрема, відповідно до когнітивного 
підходу, депресія — це стан, при якому відбуваються 
специфічні порушення аналізу і  синтезу інформа-
ції. Інформація не  тільки селективно відбирається, 
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а  й  обробляється односторонньо і  неповно  [10, 11]. 
Ці порушення описуються в термінах помилок суджен-
ня (наприклад, дихотомічне мислення або надгенера-
лізація), «автоматичних» думок, базисних переконань 
і когнітивних схем тощо [11, 12]. Крім того, при депре-
сії виявляється так  зване «депресивне зрушення», 
яке міцно переплітається зі сферою уваги, сприйняття, 
мислення, пам’яті та  прогнозування  [2, 5, 9, 11, 13]. 
В основі зазначених проявів депресії лежать порушен-
ня механізмів оцінювання інформації, які призводять 
до того, що у хворих починають переважати негативні, 
песимістичні і  гальмівні установки та  відбувається 
порушення процесів сприйняття. Однак в  сучасній 
науці відсутні систематизовані уявлення про специ-
фіку порушень процесу сприйняття при різних типах 
депресивних розладів, що робить актуальним дослі-
дження в цьому напрямку.

Мета дослідження — визначити особливості проце-
су сприйняття у пацієнтів з депресіями різного ґенезу.

Проведене суцільне обстеження 362  пацієнтів 
з  депресивними розладами. Критеріями включення 
пацієнтів в групу дослідження були такі: усвідомлення 
та  підписання форми інформованої згоди на  участь 
у  дослідженні; наявність поточного депресивного 
епізоду в  межах психіатричних діагнозів за  діагнос-
тичними критеріями МКХ-10: депресивний епізод 
(F32.1, F32.2), рекурентний депресивний розлад (F33.1, 
F33.2), біполярний афективний розлад (F31.3, F31.4) 
та розлади пристосувальних реакцій (F43.20, F43.21) 
помірного та тяжкого ступеня вираженості; наявність 
когнітивних порушень, визначених під час бесіди 
с пацієнтом; вік від 18 до 65 років; відсутність деком-
пенсованої важкої соматичної патології. Критеріями 
виключення були депресивний стан в  межах інших 
нозологій (депресії при шизофренії, органічні і сома-
тогенні депресії); небажання або нездатність пацієнта 
підписати інформовану згоду на участь в дослідженні; 
вагітність, годування грудьми. Усі обстежені були 
поділені на  три групи порівняння за  механізмом 
розвитку депресивних розладів, що  встановлювали 
під час клінічного інтерв’ю та динамічного спостере-
ження. Порівняльний аналіз проводили між 123  па-
цієнтами з  рекурентними депресивними розладами 
(РДР), 141  пацієнтом з  біполярними афективними 
розладами (БАВ) і  98  пацієнтами з  пролонгованою 
депресивною реакцією (ПДР).

У дослідженні був використаний комплексний під-
хід, що полягав у використанні клініко-психопатологіч-
ного, психодіагностичного (тест Мюнстерберга) та ста-
тистичного методів дослідження  [14]. Статистичну 
обробку даних застосовували для визначення серед-
ніх величин кількісних параметрів, їхніх стандартних 
помилок (у форматі % ± m %), достовірності відміннос-
тей (критерії Стьюдента — Фішера [t], Колмогорова — 
Смірнова [λ]). Статистичну обробку результатів прово-
дили за допомогою Excel-2010 та Statistica 6.1.

Серед обстежених пацієнтів з РДР було 57 чоловіків 
(46,34 ± 2,78) % і 66 жінок (53,66 ± 2,99) %, серед пацієн-
тів з БАР було 76 чоловіків (53,90 ± 2,61) % та 65 жінок 
(46,10 ± 2,42) %, а серед пацієнтів з ПДР було 43 чо-
ловіки (43,88  ±  3,39)  % та  55 жінок (56,12  ±  3,83)  %, 
що загалом відповідає типовому розподілу за статтю 
при депресивних розладах. Тобто, серед обстежених 

переважали особи жіночої статі (51,96  %, ДК  =  0,66, 
МІ  =  0,02, p  =  0,046), лише в  групі пацієнтів з  БАР 
було більше чоловіків (53,90  %, ДК  =  0,66, МІ  =  0,02, 
p = 0,046).

Переважна кількість пацієнтів з  депресивними 
розладами характеризувалась віком 30—44 роки 
(38,12 %). Осіб молодого віку (18—29 років) було біль-
ше серед пацієнтів з ПДР (21,43 %, ДК = 8,19, МІ = 0,74, 
p = 0,0001) та серед хворих з БАР (31,21 %, ДК = 9,82, 
МІ = 1,37, p = 0,0001), а осіб середнього віку (45—59 ро-
ків) та  осіб похилого віку (60—65 років)  — серед 
пацієнтів з РДР (37,40 %, ДК = 1,54, МІ = 0,09, p = 0,016 
та 17,07 %, ДК = 4,78, МІ = 0,27, p = 0,002).

Аналіз процесу сприйняття відбувався за  допо-
могою тесту Мюнстерберга та  був спрямований 
на  визначення вибірковості уваги у  пацієнтів з  де-
пресивними порушеннями. Тест був проведений 
в  три  етапи. На  першому етапі пред’являли бланк 
з  прихованими 25 словами нейтрального значення, 
на другому етапі — бланк з 25 емоційно негативними 
словами, та на третьому етапі — бланк з 25 емоційно 
позитивними словами.

Дослідження вибірковості сприйняття у  хворих 
на  РДР продемонструвало, що  при  сприйнятті нейт
ральних стимулів у 30,89 % пацієнтів виявляли серед
ній рівень вибірковості уваги, у 21,95 % осіб — підви-
щений та низький рівень, у 16,26 % — знижений рівень 
та  у  8,94  % пацієнтів рівень вибірковості уваги був 
високим (таблиця). Під час оцінювання особливостей 
сприйняття негативних стимулів визначено, що у біль-
шої частини пацієнтів був зафіксований підвищений 
(33,33  ±  2,23)  % та  високий (31,71  ±  2,15)  % рівень 
вибірковості уваги, у  21,95  % пацієнтів  — середній 
рівень та  лише у  невеликої кількості пацієнтів ви-
значався знижений та  низький рівень вибірковості 
уваги (9,76  ±  0,76  % та  4,07  ±  0,33  % відповідно). 
Під  час  аналізу сприйняття емоційно позитивних 
стимулів визначено, що  у  більшої частини пацієнтів 
з РДР визначався знижений рівень вибірковості уваги 
(54,47 ± 3,01) %, у 20,33 % осіб зафіксований низький 
рівень вибірковості, у 13,82 % пацієнтів — середній 
та лише у невеликої кількості пацієнтів встановлений 
підвищений та високий рівень вибірковості сприйнят-
тя (8,13 ± 0,64 % та 3,25 ± 0,26 % відповідно).

У більшої частини пацієнтів з БАР при сприйнятті 
нейтральних стимулів виявляли середній та  зни-
жений рівні вибірковості уваги (45,39  ±  2,40  % 
та 36,17 ± 2,06 % відповідно), а у невеликої кількості 
пацієнтів встановлений високий (4,26 ± 0,30) %, підви-
щений (5,67 ± 0,39) % та низький (8,51 ± 0,58) % рівні 
вибірковості сприйняття. Під час сприйняття негатив-
них стимулів у більшої частини пацієнтів визначений 
середній (38,30 ± 2,15) %, підвищений (34,04 ± 1,97) % 
та  високий (20,57  ±  1,31)  % рівні вибірковості уваги, 
лише у  невеликої кількості пацієнтів  — знижений 
та низький рівень (4,96 ± 0,35 % та 2,13 ± 0,15 % відпо-
відно). Під час аналізу вибірковості уваги на позитивні 
стимули було з’ясовано, що у більшої частини пацієнтів 
з БАР визначався знижений та середній рівні вибірко-
вості уваги (36,17 ± 2,06 % та 38,30 ± 2,15 % відповідно), 
у  8,51  % осіб був зафіксований підвищений рівень, 
у 7,09 % осіб — високий та у 9,93 % пацієнтів — низький 
рівень вибірковості уваги.
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Особливості процесу вибірковості уваги при різних варіантах депресивних розладів

Рівень вибірковості 
уваги

РДР БАР ПДР

абс. % ± m абс. % ± m абс. % ± m

Вибірковість уваги на нейтральні стимули

високий 11 8,94 ± 0,70 6 4,26 ± 0,30 3 3,06 ± 0,31

вище середнього 27 21,95 ± 1,59 8 5,67 ± 0,39 10 10,20 ± 1,00

середній 38 30,89 ± 2,11 64 45,39 ± 2,40 42 42,86 ± 3,34

нижче середнього 20 16,26 ± 1,22 51 36,17 ± 2,06 34 34,69 ± 2,89

низький 27 21,95 ± 1,59 12 8,51 ± 0,58 9 9,18 ± 0,90

Вибірковість уваги на негативні стимули

високий 39 31,71 ± 2,15 29 20,57 ± 1,31 27 27,55 ± 2,42

вище середнього 41 33,33 ± 2,23 48 34,04 ± 1,97 29 29,59 ± 2,56

середній 27 21,95 ± 1,59 54 38,30 ± 2,15 18 18,37 ± 1,71

нижче середнього 12 9,76 ± 0,76 7 4,96 ± 0,35 16 16,33 ± 1,54

низький 5 4,07 ± 0,33 3 2,13 ± 0,15 8 8,16 ± 0,81

Вибірковість уваги на позитивні стимули

високий 4 3,25 ± 0,26 10 7,09 ± 0,49 15 15,31 ± 1,45

вище середнього 10 8,13 ± 0,64 12 8,51 ± 0,58 43 43,88 ± 3,39

середній 17 13,82 ± 1,05 54 38,30 ± 2,15 24 24,49 ± 2,19

нижче середнього 67 54,47 ± 3,01 51 36,17 ± 2,06 13 13,27 ± 1,27

низький 25 20,33 ± 1,49 14 9,93 ± 0,67 3 3,06 ± 0,31

Дослідження вибірковості сприйняття у  пацієнтів 
з  ПДР дозволило констатувати, що  при  сприйнятті 
нейтральних стимулів у більшої частини пацієнтів ви-
явлені середній та знижений рівні вибірковості уваги 
(42,86 ± 3,34 % та 34,69 ± 2,89 % відповідно), у 10,20 % 
осіб — підвищений рівень, у 9,18 % — низький рівень 
та у 3,06 % пацієнтів рівень вибірковості уваги був ви-
соким. Під час оцінювання особливостей сприйняття 
негативних стимулів визначено, що у 27,55 % пацієнтів 
встановлений високий рівень вибірковості, у 29,59 % 
осіб — підвищений, у 18,37 % осіб — середній рівень, 
у 16,33 % — знижений рівень та у 8,16 % — низький 
рівень вибірковості уваги. Під час аналізу сприйняття 
емоційно позитивних стимулів визначено, що  у  біль-
шої частини пацієнтів з  ПДР визначений підвищений 
рівень вибірковості уваги (43,88 ± 3,39) %, у 24,49 % осіб 
зафіксований середній рівень вибірковості, у 15,31 % 
пацієнтів — високий рівень вибірковості сприйняття, 
у 13,27 % осіб — знижений рівень та у 3,06 % — низький 
рівень вибірковості уваги.

Статистичний аналіз отриманих даних проводили 
як усередині групи, так і між групами з різними типами 
депресивних розладів.

Дослідження вибірковості уваги серед пацієнтів 
з  РДР дозволило визначити, що  вибірковість сприй-
няття негативних стимулів була вищою за сприйняття 
нейтральних стимулів: кількість пацієнтів з  високим, 
підвищеним рівнями сприйняття негативних сти-
мулів (31,71  % та  33,33  % відповідно) була більшою 
порівняно з  кількістю осіб при  сприйнятті нейтраль-
них стимулів (8,94  %, ДК  =  5,50, МІ  =  0,63, p  <  0,0001 
та  21,95  %, ДК  =  1,81, МІ  =  0,10, p  <  0,015). Водночас 
вибірковість сприйняття нейтральних стимулів була 
вищою за  сприйняття позитивних стимулів: кількість 

пацієнтів з високим, підвищеним та середнім рівнями 
сприйняття нейтральних стимулів (8,94  %, 21,95  % 
та 30,89 % відповідно) була більшою порівняно з кіль-
кістю осіб при сприйнятті позитивних стимулів (3,25 %, 
ДК = 4,39, МІ = 0,13, p < 0,038; 8,13 %, ДК = 4,31, МІ = 0,30, 
p < 0,001 та 13,82 %, ДК = 3,49, МІ = 0,30, p < 0,0006). 
Також визначено, що у пацієнтів з РДР вибірковість ува-
ги на негативні стимули була вищою, ніж на позитивні 
стимули: кількість пацієнтів з  високим, підвищеним 
та середнім рівнями сприйняття негативних стимулів 
(31,71 %, 33,33 % та 21,95 % відповідно) була більшою 
порівняно з кількістю осіб при сприйнятті позитивних 
стимулів (3,25 %, ДК = 9,89, МІ = 1,41, p < 0,0001; 8,13 %, 
ДК  =  6,13, МІ  =  0,77, p  <  0,0001 та  13,82  %, ДК  =  2,01, 
МІ = 0,08, p < 0,0336).

Вибірковість уваги серед пацієнтів з БАР характери-
зувалась тим, що сприйняття негативних стимулів було 
вищим за сприйняття нейтральних стимулів: кількість 
пацієнтів з високим, підвищеним рівнями сприйняття 
негативних стимулів (20,57 % та 34,04 % відповідно) була 
більшою порівняно з кількістю осіб при сприйнятті ней-
тральних стимулів (4,26 %, ДК = 6,84, МІ = 0,56, p < 0,0001 
та  5,67  %, ДК  =  7,78, МІ  =  1,10, p  <  0,0001). Водночас 
вибірковість сприйняття нейтральних стимулів була 
вищою за  сприйняття позитивних стимулів: кількість 
пацієнтів з  середнім рівнем сприйняття нейтральних 
стимулів (45,39 %) була більшою порівняно з кількістю 
осіб при  сприйнятті позитивних стимулів (38,30  %, 
ДК = 0,74, МІ = 0,03, p < 0,0466). Було також визначено, 
що у пацієнтів з БАР вибірковість уваги на негативні сти-
мули була вищою, ніж на позитивні стимули: кількість 
пацієнтів з високим та підвищеним рівнями сприйняття 
негативних стимулів (20,57  % та  34,04  % відповідно) 
була більшою порівняно з  кількістю осіб при  сприй-
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нятті позитивних стимулів (7,09 %, ДК = 4,62, МІ = 0,31, 
p < 0,0005 та 8,51 %, ДК = 6,02, МІ = 0,77, p < 0,0001).

Під час дослідження вибірковості уваги у пацієнтів 
з  ПДР було встановлено, що  вибірковість сприйнят-
тя негативних та  позитивних стимулів була вищою 
за  вибірковість сприйняття нейтральних стимулів: 
кількість пацієнтів з  високим та  підвищеним рівнями 
вибірковості сприйняття негативних (27,55 % та 29,59 % 
відповідно) та позитивних (15,31 % та 43,88 % відповід-
но) стимулів була більшою порівняно з кількістю осіб 
при сприйнятті нейтральних стимулів (3,06 %, ДК = 9,54, 
МІ = 1,17, p < 0,0001 та ДК = 6,99, МІ = 0,43, p < 0,0021; 
10,20  %, ДК  =  4,62, МІ  =  0,45, p  <  0,0004 та  ДК  =  6,33, 
МІ  =  1,07, p  <  0,0001 відповідно). Водночас було до-
ведено, що  вибірковість уваги на  негативні стимули 
високого рівня (27,55  %) була вищою за  сприйняття 
позитивних стимулів (15,31  %, ДК  =  2,55, МІ  =  0,16, 
p < 0,0159), при якому переважали особи з підвищеним 
рівнем (43,88 %, ДК = 1,71, МІ = 0,12, p < 0,0140).

Також проводили статистичний аналіз отриманих 
даних між групами хворих з  різними депресивними 
розладами. Було доведено, що  серед пацієнтів з  РДР 
було більше пацієнтів з  високим рівнем вибірковості 
сприйняття нейтральних стимулів (8,94  %) порівня-
но з  пацієнтами з  ПДР (3,06  %, ДК  =  4,66, МІ  =  0,14, 
p  <  0,0470), більше хворих з  підвищеним та  низьким 
рівнями вибірковості уваги на  нейтральні стимули 
(21,95  % та  21,95  % відповідно) порівняно з  хворими 
на БАР (5,67 %, ДК = 5,88, МІ = 0,48, p < 0,0001 та 8,51 %, 
ДК = 4,11, МІ = 0,28, p < 0,001 відповідно) та ПДР (10,20 %, 
ДК = 3,33, МІ = 0,20, p < 0,01 та 9,18 %, ДК = 3,78, МІ = 0,24, 
p < 0,0053 відповідно). Переважання середнього та зни-
женого рівнів вибірковості уваги на нейтральні стимули 
відрізняло пацієнтів з БАР (45,39 % та 36,17 % відповідно) 
від хворих на РДР (30,89 %, ДК = 1,67, МІ = 0,12, p < 0,0055 
та 16,26 %, ДК = 3,47, МІ = 0,35, p < 0,0001 відповідно) 
та  пацієнтів з  ПДР (42,86  % та  34,69  % відповідно) 
від хворих на РДР (30,89 %, ДК = 1,42, МІ = 0,09, p < 0,020 
та 16,26 %, ДК = 3,29, МІ = 0,30, p < 0,001 відповідно).

Високий рівень вибірковості уваги на  негативні 
стимули переважав у  хворих на  РДР (31,71  %) на  від-
міну від пацієнтів з БАР (20,57 %, ДК = 1,88, МІ = 0,10, 
p < 0,0135), серед яких переважали особи з середнім 
рівнем вибірковості уваги на  негативні стимули 
(38,30 %, ДК = 2,42, МІ = 0,20, p < 0,001), що відрізня-
ло їх від хворих на ПДР (18,37 %, ДК = 3,19, МІ = 0,32, 
p < 0,0004), серед яких переважали пацієнти з  високим 
та підвищеним рівнями вибірковості сприйняття нега-
тивних стимулів (27,55 % та 29,59 % відповідно).

Оцінення вибірковості сприйняття позитивних 
стимулів показало, що  переважання високого та  під-
вищеного рівня сприйняття позитивних стимулів від-
різняло пацієнтів з ПДР (15,31 % та 43,88 % відповідно) 
від хворих на БАР (7,09 %, ДК = 3,34, МІ = 0,14, p < 0,0222 
та  8,51  %, ДК  =  7,12, МІ  =  1,26, p  <  0,0001 відповідно) 
та РДР (3,25 %, ДК = 4,66, МІ = 0,14, p < 0,047 та 8,13 %, 
ДК  =  3,33, МІ  =  0,20, p  <  0,01 відповідно). Пацієнти 
з  БАР відрізнялись переважанням середнього рівня 
вибірковості сприйняття позитивних стимулів (38,30 %) 
порівняно з хворими на ПДР та РДР (24,49 %, ДК = 1,94, 
МІ  =  0,13, p  <  0,01 та  13,82  %, ДК  =  4,43, МІ  =  0,54, 
p < 0,0001 відповідно). У хворих з РДР частіше визначено 
знижений та низький рівні вибірковості уваги на пози-

тивні стимули (54,47 % та 20,33 % відповідно) порівняно 
з пацієнтами з БАР (36,17 %, ДК = 1,78, МІ = 0,16, p < 0,001 
та  9,93  %, ДК  =  3,11, МІ  =  0,16, p  <  0,009 відповідно) 
та ПДР (13,27 %, ДК = 4,36, МІ = 0,50, p < 0,0001 та 3,06 %, 
ДК = 5,11, МІ = 0,18, p < 0,025 відповідно).

В результаті проведеного дослідження було визна-
чено та  доведено, що  пацієнти з  різними варіантами 
депресивних розладів мають специфічні особливості 
сприйняття:

—  при  РДР визначено переважання середньої, 
підвищеної та низької вибірковості уваги на нейтральні 
стимули (30,89 %, 21,95 % та 21,95 % відповідно), високої 
та підвищеної вибірковості уваги на негативні стимули 
(31,71 % та 33,33 % відповідно) та зниженої й низької 
вибірковості уваги на  позитивні стимули (54,47  % 
та 20,33 % відповідно);

—  при БАР було зафіксовано переважання серед-
ньої та  зниженої вибірковості уваги на  нейтральні 
стимули (45,39  % та  36,17  % відповідно), середньої 
вибірковості уваги на негативні та позитивні стимули 
(38,30 % та 38,30 % відповідно);

—  при  ПДР встановлено переважання середньої 
та зниженої вибірковості уваги на нейтральні стимули 
(42,86  % та  34,69  % відповідно), високої та підвище-
ної вибірковості уваги на  негативні стимули (27,55  % 
та 29,59 % відповідно), підвищеної вибірковості уваги 
на позитивні стимули (43,88 %).

Отже, отримані результати дають змогу стверджу-
вати, що  пацієнти з  РДР були більш фіксовані на  не-
гативних переживаннях та  схильні були не  помічати 
позитивних факторів; у  пацієнтів з  БАР визначено 
зниження вибірковості уваги на  різні види стимулів, 
що  відображає, найімовірніше, загальні порушення 
процесу сприйняття у цієї категорії пацієнтів; у пацієнтів 
з ПДР відзначалось поєднання фіксації на негативних 
стимулах з одночасним фокусуванням на позитивних 
стимулах, що, ймовірно, відображає існування, поряд 
з  депресивними переживаннями, надії на  позитивне 
вирішення ситуації.

В результаті дослідження були визначені особливос-
ті сприйняття пацієнтів з різними типами депресивних 
розладів, які можуть слугувати діагностичними крите-
ріями під час проведення диференціальної діагностики 
та бути мішенями для психосоціальної реабілітації цієї 
патології.
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МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА И АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Л. П. Терещенко, Н. П. Волошина
Мікробіота кишечника і аутоімунні захворювання  

(Огляд літератури)

L. Tereshchenko, N. Voloshyna
Gut microbiota and autoimmune diseases  

(Literature review)

Аутоиммунные заболевания — хрони-
ческие прогрессирующие процессы, свя-
занные с нарушением функций централь-
ных и  периферических структур нервной 
системы. Понимание происходящих про-
цессов внутри организма существенно 
изменилось благодаря современным тех-
нологиям, позволившим выявить тесную 
взаимосвязь кишечника с  нервной, эндо-
кринной, иммунной системами челове-
ка. Считается, что в  основе большинства 
хронических заболеваний мультифактор-
ной природы лежат изменения видового 
разнообразия микробиоты кишечника, ко-
торые приводят к необратимым поломкам 
гомеостаза макроорганизма. Дисфункция, 
связанная с  нарушением качественного 
и  количественного состава микробиоты 
кишечника, изменяет метаболическую 
активность и способствует развитию хро-
нического воспаления. Многие авторы на-
учных статей проводили анализ данных 
о роли кишечной микробиоты в развитии 
аутоиммунных заболеваний и  показаны 
возможные пути коррекции. Ряд вопро-
сов, касающихся взаимодействия макро- 
и  микроорганизмов, активно изучаются 
и требуют дальнейшего уточнения. Важным 
являются изменения иммунного статуса 
организма человека, которые происходят 
при перестройке микробиома кишечника 
у  пациентов с  аутоиммунными заболе-
ваниями. Компенсация дисбаланса пита-
ния, кишечной микробиоты, а  также дви-
гательной активности, адекватных возрасту 
и  условиям жизни, позволяет обеспечить 
энергетический гомеостаз и является пер-
спективным направлением профилактики 
развития и снижения темпов прогрессиро-
вания аутоиммунных заболеваний.

Ключевые слова: микробиота кишечни-
ка, аутоиммунные заболевания, иммунная 
дисфункция, гомеостаз, пробиотики, моди-
фикация образа жизни

Аутоімунні захворювання  — хро-
нічні прогресуючі процеси, пов’язані 
з  порушенням функцій центральних 
і  периферичних структур нервової 
системи. Розуміння процесів, що  від-
буваються всередині організму, істотно 
змінилося завдяки сучасним техноло-
гіям, що  дали змогу виявити міцний 
взаємозв’язок кишечника з нервовою, 
ендокринною, імунною системами лю-
дини. Вважається, що в основі більшо-
сті хронічних захворювань мультифак-
торної природи лежать зміни видового 
різноманіття мікробіоти кишечника, 
які  призводять до  незворотних по-
ломок гомеостазу макроорганізму. 
Дисфункція, пов’язана з  порушенням 
якісного і  кількісного складу мікро-
біоти кишечника, змінює метаболічну 
активність і  сприяє розвитку хроніч-
ного запалення. Багато авторів нау-
кових статей проводили аналіз даних 
про  роль кишкової мікробіоти в  роз-
витку аутоімунних захворювань і  по-
казані можливі шляхи корекції. Низка 
питань, що стосуються взаємодії макро- 
і мікроорганізмів, активно вивчаються 
і  потребують подальшого уточнення. 
Важливим є  зміни імунного статусу 
організму людини, які відбуваються 
при перебудові мікробіома кишечника 
у пацієнтів з аутоімунними захворюван-
нями. Компенсація дисбалансу харчу-
вання, кишкової мікробіоти, а  також 
рухової активності, адекватних віку 
і умовам життя, дає змогу забезпечити 
енергетичний гомеостаз і  є  перспек-
тивним напрямком профілактики роз-
витку і зниження темпів прогресування 
аутоімунних захворювань.

Ключові слова: мікробіота кишеч-
ника, аутоімунні захворювання, імунна 
дисфункція, гомеостаз, пробіотики, мо-
дифікація способу життя

Autoimmune diseases are chronic 
progressive processes associated with 
dysfunction of the central and peripheral 
structures of the nervous system. The un-
derstanding of the processes taking place 
inside the body has changed significantly 
thanks to  modern technologies, which 
made it  possible to  identify the  close 
relationship of the intestine with the ner-
vous, endocrine, and immune systems 
of a person. It is believed that the majority 
of chronic diseases of multifactorial nature 
are based on  changes in  the  species di-
versity of the gut microbiota, which leads 
to  irreversible damage to  the  homeo
stasis of  the  microorganism.

Dysfunction associated with changes 
in  the  composition, diversity and  met-
abolic activity of  the  gut microbiota 
leads to  the  development of  inflamma-
tion and  some chronic diseases. Many 
scientific authors conducted data anal-
ysis of  the  role of  the  gut microbiota 
in  the  development of  autoimmune dis-
eases and the possible ways of correction.

A number of issues concerning the in-
teraction of macro- and microorganisms 
are being actively studied and  require 
further clarification. Changes in  the  im-
mune status of  the  human body, which 
occur during the restructuring of the gut 
microbiome in patients with autoimmune 
diseases, are  important. Compensation 
of nutritional imbalance, gut microbiota, 
as  well as  physical activity adequate for 
age and  living conditions, allows provi
ding energy homeostasis and is a promi
sing direction for preventing the develop-
ment and reducing the rate of progression 
of  autoimmune diseases.

Key words: gut microbiota, autoim-
mune diseases, immune dysfunction, 
homeostasis, probiotics, lifestyle modi
fication

1В  настоящее время большой интерес для  иссле
дователей представляет микробиота кишечника (МК) 
как  биологическая экосистема, которая имеет чрез
вычайно сложную организацию, проживающая с чело
веком на протяжении всей жизни и влияющая на функ-
ционирование всех органов и  систем. Микробио
тические сообщества и  макроорганизм находятся 
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в  постоянном динамическом равновесии и  через 
сигнальные пути связывают кишечник и центральную 
нервную систему [1].

Мозг находится в тесной взаимосвязи с кишечным 
сообществом, а  МК имеет важное значение для  нор-
мального функционирования головного мозга  [2]. 
Более 100 млн нервных клеток расположены между пи-
щеводом и кишечником (это так называемая «кишечная 
нервная система») — второе по сложности скопление 
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нервных клеток в  организме человека после мозга, 
связанное с ним общностью происхождения. Процесс 
коммуникации головного мозга с «кишечным мозгом» 
получил название «ось кишечник  — мозг» (Gut-Brain 
Axis, GBA). Взаимодействие между мозгом и кишечни-
ком регулируется в том числе и МК в двух направлениях 
через молекулярную сеть, информируя центральную 
нервную систему о  компонентах, проходящих через 
кишечник (белки, жиры, углеводы и  витамины)  [3]. 
Двунаправленность взаимодействия подтверждена 
в  экспериментальных работах на  мышах при  острой 
травме головного мозга, приводящей к дисбиозу, дис-
функции кишечного барьера и  снижению моторики 
желудочно-кишечного тракта. МК выступает в  роли 
центрального регулятора иммунного гомеостаза, 
оказывая влияние на  нейровоспалительный процесс 
и остаточный неврологический дефицит [4].

МК рассматривают как  совокупность множества 
микробиоценозов, которые характеризуются опреде-
ленным видовым составом и  занимают тот или  иной 
биотоп в организме человека. Согласно современным 
представлениям, выделено четыре основных биото-
па: кожа, дыхательные пути, урогенитальная система 
и симбиотический микробиоценоз желудочно-кишеч-
ного тракта (60 % всей микробиоты), который является 
наиболее сложным и значимым для человека [5].

Исторический приоритет изучения роли микро-
биоты кишечника в здоровье человека принадлежит 
отечественному ученому И.  И.  Мечникову, Лауреату 
Нобелевской премии (1908 г.) В своих работах он впер-
вые обратил внимание на роль МК в патогенезе ряда 
хронических заболеваний: «Микробы, нас заселяю-
щие, определяют в  должной степени наше духовное 
и физическое здоровье» … «толстые кишки, служащие 
приютом вредным микробам, становятся источником 
отравления изнутри» [6].

Важным обстоятельством явилось то, что более 80 % 
представителей МК человека не растут на питательных 
средах. Это  — некультивируемые бактерии, которые 
не  могли быть идентифицированы обычными куль-
туральными методами, в связи с   чем изучение этого 
вопроса надолго приостановилось [7]. Существенные 
изменения в  понимании происходящих процессов 
внутри организма произошли в начале XXI века, благо-
даря современным омиксным технологиям — геноми-
ке, транскриптомике, метагеномному секвенированию, 
метабиомике. Секвенирование метагеномов позволило 
расшифровать нуклеoтидные последовательности 
генов бактериальной 16S pРНК микроорганизмов, 
что дало возможность сформулировать современные 
представления о взаимодействии микро- и макроор-
ганизмов [8—10].

С целью изучения микробиома человека в норме 
и патологии, а также его связи со здоровьем и болез-
нью, Национальным институтом здоровья США был 
инициирован Проект (2008—2013  гг.)  [11]. Работа 
в  этом направлении была продолжена (HMP2  — 
Human Microbiome Project), её  целью стало даль-
нейшее изучение механизмов влияния микробиома 
матери на исходы беременности с применением муль-
тиомиксных стратегий Multi‑Omic Microbiome Study: 
Pregnancy Initiative (MOMS‑PI). Другой проект (Meta‑HIT 
Project — Metagenomics of the Human Intestinal Tract) 

был инициирован Европейской комиссией (www.
metahit.eu).

В результате проведенных масштабных исследова-
ний было выяснено, что в организме человека имеется 
10 млн клеток, 100 триллионов бактерий и квадрилли-
он вирусов. Общая масса всей микробиоты человека 
составляет от 1 до 3 % массы его тела. Популяционный 
состав превышает 7 тыс. штаммов. Из всех биоценозов 
человека микробиоценоз кишечника характеризуется 
наиболее выраженными индивидуальными различи-
ями и  разнообразием. Видовой состав МК меняется 
в  различные периоды жизни, а  типовой достаточно 
стабилен и  генетически детерминирован. При  этом 
общая функциональность сохраняется, что необходимо 
для поддержания основного набора физиологических 
функций [12]. Человеческий геном насчитывает 23 тыс. 
генов (1  %), а  метагеном кишечника содержит более 
8  млн уникальных бактериальных генов (99  %), т.  е. 
бактериальных генов в  человеке в  360  раз больше, 
чем  человеческих  [13, 14]. Таким образом, «человека 
нужно рассматривать комплексно, не  как один орга-
низм, а как сложную биологическую систему — “супер
организм”, или “надорганизм” — гибрид человеческих 
и  нечеловеческих клеток. Микробиота кишечника 
была признана главным источником здоровья, которая 
влияет на иммунную, нервную, эндокринную системы 
и метаболизм человека» — из книги М. Одена «Роды 
и эволюция Homo Sapiens, 2017 [15].

В исследованиях здоровых людей были обнаружены 
таксономические изменения в  составе микробного 
сообщества в разных анатомических участках одного 
и того же человека, а также существенные изменения 
в одноименных локусах у разных людей. Отмечаются 
также значительные различия в  количественном 
и  качественном составе МК у  мужчин и  женщин  [16]. 
Выявлены отличия состава и изменение соотношений 
МК в европейской и азиатской популяциях Bacteroides/
Firmicutes (B/F) [17]. По доминированию фила можно го-
ворить о существовании трех энтеротипов: Bacteroides, 
Prevotelia и Ruminococcus.

Человеческий организм представлен сообще-
ствами прокариотических клеток в большей степени, 
чем  эукариотических. У  человека 80  % всей энергии 
образуется в  митохондриях эукариотических клеток, 
20 % всей энергии дают кишечные микроорганизмы. 
Таким образом, 90  % энергии, требуемой для  функ-
ционирования клеток пищеварительного конвейера, 
дают именно кишечные бактерии. В работах некоторых 
авторов определена роль МК как  «метаболического 
реактора», а также показано нарушение соотношений 
«вредных» и  «полезных» бактерий в  развитии ряда 
заболеваний человека [18].

Состав МК человека строго индивидуален, как и от-
печатки пальцев. Бóльшая часть микробиоты состоит 
из бактерий, относящихся к типам Рhyla Lactobacillum 
(51  %), включая коккоиды и  Clostridium leptum роды 
Bacteroides Prevotella (48  %), участвующие в  регуля-
ции метаболизма липидов и  желчных кислот и  под-
держивающие гомеостаз энергетического обме-
на  [19, 20]. Соотношение Bacteroides/Firmicutes (B/F) 
в Европейской популяции меняется с возрастом [21]. 
Другие, менее густонаселенные типы, составляют 
1 % — протеобактерии, актинобактерии (включая роды 
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Віfidobacteria), Fusobacteria, Spirocheetes, Verrucomicrobia 
Lentisphaerae [22]. В микробиоте преобладают бактерии 
Аktinobacteria, Bacterioidetes, Firmicutes, Proteobacteria, 
и много уникальных бактериальных генов, что приво-
дит к  высокой степени функциональной избыточно-
сти [23—26].

Внутренняя поверхность кишечника взрослого 
человека составляет 400 м2 и содержит 80 % всех им-
мунокомпетентных клеток, а в каждом метре находится 
108  лимфоцитов. Микробиомы различных ниш  орга
низма связаны между собой и  с  МК, активно ведут 
борьбу за выживание. Комменсальные бактерии могут 
вытеснять патогенные и создавать барьер, блокирую-
щий доступ патогенов к эпителию кишечника. Кроме 
того, комменсальные микроорганизмы продуцируют 
противомикробные соединения, в  том числе иммун-
ные, которые губительны для патогенных микроорга-
низмов и вредных соединений, а также нейротрансмит-
теры, которые взаимодействуют с  нервной системой 
и участвуют в регуляции транспорта в эпителии [27].

Биоразнообразие МК повышает устойчивость 
микробных сообществ в отношении различного рода 
экологических факторов как абиотических, так и био-
тических, в том числе и антропогенных. Стабильность 
(устойчивость) МК во многом определяется состоянием 
ее  «ключевых» видов, составляющих так  называемое 
«ядро микробиоты»  [28, 29]. Колонизация авирулент-
ными штаммами бактерий подавляет способность 
вирулентных штаммов к инфицированию. Эта стратегия 
может эффективно предотвращать прогрессирование 
инфекции. При  различной локализации инфекцион-
ного процесса определяются различия в  экспрессии 
цитокинов.

Помимо бактерий (1014) МК составляют вирусы 
(1015), грибы и простейшие, представленность которых 
в полной мере еще изучена недостаточно. При обсле-
довании здоровых и больных людей были обнаружены 
вирусные сообщества (герпес-группы, папиллома
вирусы, бактериофаги)  [30]. Грибы также являются 
неотъемлемой частью человеческого микробиома. 
Выявлены разнообразные сообщества грибов по все-
му организму человека, которые играют важную роль 
в поддержании иммунной функции [31].

Микробная экосистема обладает высокой степенью 
функциональной избыточности, биологический смысл 
которой  — поддержание функциональной стабиль-
ности микробиоты, обеспечивающее ей  предельные 
эволюционные преимущества в  мутуалистических 
взаимоотношениях с  организмом хозяина  [32—35]. 
Это положение полностью согласуется с  теорией 
функциональных систем академика П.  К.  Анохина: 
«Функциональная система есть динамически склады-
вающаяся широкая распределенная система из  раз-
нородных физиологических образований, все части 
которой содействуют получению определенного по-
лезного результата», т. е. когда одно звено утрачивает 
способность к саморегуляции, оно покрывается этой 
функциональной избыточностью других представите-
лей микробиоты.

МК отвечает за  разнообразную физиологическую 
активность, неврологическое развитие, энергетичес
кий гомеостаз, иммунную регуляцию, пищеварение 
и синтез ряда витаминов (группы В, А, D, Е, К, фолиевая 

кислота, биотин, пантотеновая кислота)  [36]. В  нор-
мальных физиологических условиях стабильность 
и разнообразие МК поддерживаются симбиотическими 
взаимоотношениями сотен видов бактерий с клетками 
макроорганизма, образующими своеобразную эубио-
тическую систему организма (интеграция метаболизма 
организма человека и его микробиоты) [37].

Благодаря детальному изучению роли отдельных 
представителей микробиоценоза кишечника, а также 
механизмов их совокупных эффектов на гомеостатичес
кие процессы макроорганизма, МК рассматривают 
как  единую систему микробно-тканевого комплекса 
кишечника, которую образуют все  микроорганиз-
мы, живущие в кишечнике, пищевые волокна, слизь, 
гликокаликс, клетки стромы слизистой (фибробласты, 
лейкоциты, лимфоциты, нейроэндокринные клетки), 
а  также клетки микроциркуляторного русла, соеди-
нительной ткани и  нервные окончания вегетативной 
нервной системы.

Здоровая МК, производя нейроактивные медиато-
ры (серотонин, бутират и другие), помогает сохранить 
целостность кишечного барьера. В свете современных 
представлений, управление барьерной функцией эпи-
телиальных клеток происходит посредством регуля-
ции экспрессии белков плотных контактов и является 
потенциальной новой мишенью для  лечения ряда 
хронических заболеваний мультифакторной приро-
ды [38, 39].

Целостность кишечного барьера имеет решающее 
значение для провоспалительного ответа и обеспечи-
вается плотным соединением белков клаудина и  ок-
клудина, играющих важную роль в функционировании 
барьерной стенки слизистой оболочки кишечника 
в  предотвращении воспаления  [1]. Современные ис-
следователи рассматривают МК как дополнительный 
многоклеточный, метаболически активный нейроэндо
кринноиммунный «орган», способный к  самовосста-
новлению при изменениях, вызванных внешними фак-
торами, и поддерживающий здоровье человека [40].

Взаимодействие микробиоты с  эпителием кишеч-
ника в  норме происходит через слизистый барьер 
(своеобразный «демпфер»  — биопленки), а  его по-
вреждения приводят к  непосредственному контакту 
микробиоты с  эпителием кишечника. Это нарушает 
мукоцилиарный клиренс (разрушение биопленки), 
повреждает межклеточное пространство и  активи-
рует иммунокомпетентные клетки с  последующим 
развитием воспаления  [40]. Выявлены связи между 
микроповреждениями слизистой оболочки кишечника, 
её проницаемостью, активностью тучных клеток, меж
эпителиальных лимфоцитов, экспрессией генов и бел-
ков межклеточных плотных контактов  [41]. Плотные 
межклеточные контакты — самый важный компонент 
конструкции клеток эпителия, представляющий ба-
рьерную функцию. Они регулируют проницаемость 
барьера и  способны плотно герметизировать соеди-
нения между клетками [42]. Нарушение этих плотных 
контактов приводит к  бактериальной транслокации, 
нарушению гематоэнцефалического барьера и запуску 
каскада воспалительных реакций. При  этом тяжесть 
возникающих симптомов зависит от степени повреж-
дения эпителиального барьера [43]. Здоровый микро-
биом обладает рядом механизмов, предупреждающих 
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развитие патологических процессов. В  частности, 
симбиотическая микробиота способна за  счет своих 
ферментных систем разрушать чужеродные белки, 
снижать воспалительные реакции, укреплять барьеры 
между местами обитания микробиоты и  внутренней 
средой организма, а  также регулировать иммунную 
систему в направлениях ее адекватных реакций.

В  физиологическом состоянии (эубиоз) при  воз-
никновении инфекций, вызываемых инвазивными 
энтеробактериями, факторы врожденного иммунитета 
эффективно элиминируют данные патогены, что спо-
собствует заживлению поврежденной слизистой.

При дисбиозе взаимодействия макро- и микроор-
ганизмов нарушаются и  приводят к  целому каскаду 
последствий: дизрегуляции воспалительного про-
цесса, разбалансировке энергетического гомеостаза 
и развитию нейровоспаления [44]. При этом снижается 
видовое разнообразие МК, становится более высокой 
доза патобионтов за счет симбионтов и обилия провос-
палительных штаммов, уменьшающих производство 
бутирата. Это способствует хроническому, слабому 
воспалению, которое поражает клеточную инфраструк-
туру слизистой и приводит к апоптозу как в кишечнике, 
так и в мозге. Передача сигналов, инициированная МК 
и её метаболитами, нарушает тонкий внутриклеточный 
баланс. Сигнальные каскады способствуют патоґенезу 
многих хронических заболеваний, в том числе аутоим-
мунных [45]. Выяснено, что патогенные штаммы форми-
руют так называемые «острова патогенности» — боль-
шие геномные области, которые кодируют основной 
спектр патогенности микроорганизмов. Интенсивность 
врожденного ответа хозяина на  инфицирование, тя-
жесть заболевания и склонность к рецидивам опреде-
ляются Toll-рецепторами (TLR) — особыми клеточными 
структурами, расположенными на  мембране клеток 
во  всех органах и  системах  [46]. Защитные факторы 
тканей (IgA, муцин, дефензины, кателицидин) форми-
руют экзосомы  — временные иммунные эффекторы, 
которые способствуют защите тканей хозяина. В раз-
витии инфекции решающую роль играет образование 
инфламмасом (NLRP3), провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-18. Инфламмасома — особый белковый ком-
плекс в макрофагах и нейтрофилах, который приводит 
к запуску воспалительной реакции при контакте клетки 
с микроорганизмами [46]. Модуляцию образования ин-
фламмасомы инициируют бактериальные и вирусные 
эффекторы. Именно этот механизм может предотвра-
тить развитие или устранить инфекцию [47]. Сигналы 
о проникновении инфекции в клетку распознают TLR, 
при этом они активируют каспазу-1 и запускают обра-
зование провоспалительных цитокинов IL-1β и  IL-18. 
Инфламмасома поддерживает воспаление даже после 
регресса клинических симптомов. В результате основ-
ное поражение связано не только и не столько с дей-
ствием бактерий, сколько с  развитием местной вос-
палительной реакции с наличием инфламмасом [48].

Изменение МК можно рассматривать в  качестве 
одного из  триггеров формирования аутоиммунного 
воспаления. Предполагается, что  развитие аутоим-
мунного воспаления может быть связано с  наруше-
нием функциональной активности регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg). Существенную роль играет по-
вышенная функциональная активность Th-1 и Th-17 — 

лимфоцитов, которые в  последующем продуцируют 
такие цитокины как IFN-γ, TNF-α и IL-23. При этом клю-
чевым дефектом является нарушение распознавания 
бактериальных молекулярных маркеров дендритными 
клетками, что приводит к активации Th-1, Th-2 и Th-17 
адаптивных субпопуляций лимфоцитов [46].

Имеются данные о  влиянии отдельных микро
организмов на функциональную активность различных 
адаптивных субпопуляций Т-лимфоцитов. Так, напри-
мер, род Candidatus Arthromitus, грамположительный 
микроорганизм, относящийся к  классу Clostridium, 
может стимулировать дифференцировку Th-17 лимфо-
цитов, которые, в свою очередь, секретируя IL-17, при-
влекают в слизистую оболочку кишечника нейтрофилы 
и макрофаги. С другой стороны, данные бактерии также 
стимулируют плазматические клетки, которые синте-
зируют IgA, блокирующий бактериальные антигены 
в  слизистой оболочке кишечника и  предупреждают 
возможную инфильтрацию и  локальное воспаление 
посредством поддержания баланса бактерий-коммен-
салов [46]. Также было показано, что присутствие грам
отрицательной бактерии Bacteroides thetaiotaomicron 
приводит к уменьшению воспаления путем усиленного 
выведения из ядра вещества RelA, субъединицы ядер-
ного фактора kappa B  (NF-κB), которое обладает про-
воспалительными свойствами, повышающими транс-
крипцию генов при внутриядерной локализации [46]. 
Данный белковый комплекс относится к  рецептору, 
ответственному за  противовоспалительные свойства 
5-аминосалициловой кислоты. В свою очередь, такие 
микроорганизмы, как  Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Bacteroides fragilis индуцируют созревание регуля-
торных Т-лимфоцитов в  lamina propria кишечника, 
стимулируя выработку иммуносупрессивного цито-
кина IL-10 [46]. Доказана достоверная связь низкого 
уровня Faecalibacterium prausnitzii с  высокими уров-
нями провоспалительных цитокинов. Faecalibacterium 
prausnitzii обладает противовоспалительным действи-
ем, так  как  вырабатывает метаболиты, подавляющие 
активность фактора NF-κB, который контролирует 
экспрессию генов иммунного ответа и отвечает за про-
дукцию цитокинов, что приводит к снижению секреции 
провоспалительных цитокинов, таких как  IL-8, IL-12 
и IFN-γ, и увеличивает секрецию противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 [46].

В  настоящее время в  патогенезе аутоиммунных 
заболеваний активно обсуждается роль генетических 
факторов, детерминирующих предрасположенность 
к их развитию, что приводит к формированию хрони-
ческого воспаления.

В  работе Caspi  R.  R., et  al., 2015, показано, что  МК 
является триггером тяжелых воспалительных забо-
леваний сосудистой оболочки глаз  — аутоиммунных 
увеитов, зачастую с  хроническим рецидивирующим 
характером течения, приводящим к  снижению зре-
ния и  слепоте. Парадокс заболевания заключается 
в  том,  что  глаз, являясь «забарьерным» органом, 
изолирован от иммунной системы организма гемато
офтальмическим барьером, вследствие чего не обла-
дает иммуногенным потенциалом. Результаты иссле-
дований на животных с аутоиммунным увеитом пока-
зали, что  активация увеоретинальных Т-лимфоцитов 
в кишечнике коррелирует с развитием аутоиммунного 
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увеита  [50]. Авторы отмечают, что  огромное разно
образие синантропных бактерий, которое составляет 
комменсальную микробиоту, способно продуцировать 
специфические маркеры тканей-мишеней. Поэтому 
можно предположить их  весомую роль в  качестве 
триггеров в развитии и других аутоиммунных заболе-
ваний [50, 51].

В исследованиях 2018 года показано, что бактерии 
из тонкого кишечника могут попадать в другие орга-
ны и  ткани, вызывая аутоиммунный ответ. Развитие 
аутоиммунных заболеваний связано с бактериями ки-
шечника Enterecoccus gallinarum, способными вызывать 
аутоиммунный ответ тогда, когда они выходят из  ки-
шечника [18, 44]. Они вызывают также такие заболева-
ния, как системная красная волчанка и аутоиммунная 
болезнь печени. Другое исследование показало, что на-
личие бактерий Lactobacillus в  кишечнике животных 
с волчанкой было связано со снижением выраженности 
её симптомов, а присутствие бактерий Lachnospiraceae 
обусловливало их усиление [53]. Результаты этих иссле-
дований показали, что использование про- и пребио-
тиков приводило к изменениям диcбиоза кишечника 
и снижало выраженность симптомов волчанки.

МК также влияет на развитие тяжелого хроничес
кого аутоиммунного заболевания  рассеянный скле-
роз (РС), при котором поражаются миелиновые волок-
на головного и спинного мозга. Авторы исследования 
(Rothammer Weit, et al., 2016) считают, что бактерии, жи-
вущие в кишечнике, могут дистанционно воздейство-
вать на  активность клеток головного мозга, которые 
контролируют воспаление и  нейродегенерацию  [54]. 
На моделях РС они показали, что изменения в рацио
не питания и  состава микробиоты могут оказывать 
влияние на астроциты, приводя к нейродегенерации. 
Некоторые из метаболических производных триптофа-
на (индол) действуют на молекулярный путь, который 
позволяет астроцитам останавливать аутоиммунные 
реакции в мозге. В пробах крови пациентов с РС авторы 
исследования обнаружили снижение уровня триптофа-
на, который синтезируется МК из аминокислот пищи, 
и, поступая в кровь, достигает головного мозга. Таким 
образом, МК может дистанционно управлять процес-
сами воспаления в мозге [54].

Исследования Cekanaviciute  E. и  соавт. (2017) по-
казали, что  у  больных с  РС в  кишечнике отмечается 
повышение количества бактерий определенных видов 
(Acinetobacter и  Akkermansia) в  4  раза, по  сравнению 
с  контрольной группой, и  их  присутствие приводит 
к  воспалению  [55]. Авторы отмечают, что  бактерии 
из  кишечника больных с  РС блокируют производ-
ство IL‑10, уменьшающего воспалительную реакцию. 
Изменяя видовой состав бактерий кишечника пациен-
та, возможно остановить прогрессирование РС [54, 55].

Накопление этих данных позволило сформиро-
вать новую парадигму оказания помощи пациентам, 
не  повреждая микробиома. Исследования, указыва-
ющие на  значимую роль МК в  формировании ауто
иммунного воспаления, диктуют необходимость 
в проведении программ реабилитации, направленных 
на  восстановление нормального количественного 
и качественного состава МК. Медицина сегодняшнего 
дня все больше ориентируется на  иммуномодуля-
цию как более естественную и эффективную тактику, 

имеющую перспективы в этом подходе. Все большую 
роль отводят применению пробиотиков, обладаю-
щих иммуномодулирующими свойствами. В  частно-
сти, лечение некоторыми пробиотиками на  основе 
лактобацилл приводило к  облегчению клинических 
симптомов аутоиммунного энцефаломиелита и  сни-
жению воспаления. Ингибирование пробиотиками 
патогенных бактерий способствовало укреплению 
кишечного барьера и  предупреждению проник-
новения патобионтов за  пределы кишечника  [55]. 
Показаны также перспективы использования пробио-
тиков при  сахарном диабете 1 типа, который в  90  % 
случаев характеризуется сверхактивным иммунным 
ответом. Прием пробиотиков при  сахарном диабете 
1  типа может регулировать иммунный ответ, снижая 
выраженность воспаления, предупреждая деструк-
цию β-клеток поджелудочной железы, стимулируя 
продукцию инсулина  [58]. Восьминедельный прием 
прототипов, содержащих бифидобактерии и лактоба-
циллы, оказывал благоприятное влияние на состояние 
больных РС  [52]. Отдельные исследования показали, 
что  пробиотики могут быть полезными при  лечении 
кожных заболеваний аутоиммунной природы, таких 
как  псориаз  [57]. Выбор пробиотиков для  пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями нужно производить 
с большой тщательностью. Штаммы, обладающие им-
мунорегуляторными свойствами, нередко встречаются 
среди бифидобактерий, пропионовокислых бактерий 
и лактобацилл. Прием пробиотиков, содержащих ком-
плекс бактерий, позволяет защитить больные органы 
от  дальнейшего повреждения и  помочь организму 
восстановить нормальные функции иммунной систе-
мы. Использование мультипробиотиков насыщает 
организм витаминами, антиоксидантами и  другими 
соединениями, способствующими восстановлению 
иммунных функций [58, 59].

Помимо пробиотиков важную роль играют энтеро-
сорбенты, способные связывать и выводить из желу-
дочно-кишечного тракта вредные соединения, препят-
ствуя их дизрегулирующему воздействию на иммунную 
систему и проникновению во внутренние органы.

Также показан противовоспалительный эффект 
компонентов растительной пищи. Лиганды, свя-
зывающиеся с  акриловыми рецепторами (АСЕ-2): 
флавоноиды и  полифенолы стимулируют выработку 
IL-2. Интестинальная микробиота связывается с АСЕ-2 
и участвует в выработке противовоспалительных моле-
кул. Триптофан и короткоцепочечные жирные кислоты 
(ацетат, пропионат и бутират) активируют серпентины, 
приводящие к противовоспалительным эффектам.

Недавние исследования показали, что регулярные 
физические нагрузки способствуют нормализации 
состава МК. Физические упражнения увеличивают ко-
личество полезных микроорганизмов, видовое разно-
образие микрофлоры, а также способствуют развитию 
симбиотических бактерий [60].

Таким образом, накопление знаний о  МК являет-
ся важным для  понимания её  функций в  организме. 
При выраженных изменениях видового разнообразия 
происходят необратимые поломки гомеостаза макро
организма, приводящие к развитию ряда хронических 
заболеваний с тяжелым течением. Изучение динамичес
ких изменений МК является основой для  разработки 
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перспективной терапии, направленной на восстановле-
ние биоразнообразия микроорганизмов. Модификация 
образа жизни, направленная на  сбалансированное 
питание и двигательную активность, а также включение 
в состав комплексной терапии средств оздоровления 
симбиотической микрофлоры с доказанной эффектив-
ностью, может значительно повысить результативность 
лечения и облегчить состояние больных с аутоиммун-
ными заболеваниями и снизить темпы прогрессирова-
ния заболевания.
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ДІАГНОСТИКА ТА  ЛІКУВАННЯ ДИССОМНІЧНИХ ПОРУШЕНЬ  
У  ХВОРИХ НА  ТРИВОЖНО-ДЕПРЕСИВНІ РОЗЛАДИ  

(огляд літератури)
Л. Н. Юрьева, Ю. В. Лященко1

Диагностика и лечение диссомнических нарушений у больных с тревожно-депрессивными расстройствами  
(обзор литературы)

L. Yuryeva, Yu. Liashchenko
Diagnosis and treatment of  dyssomnic impairment in  patients with anxiety-depressive disorders  

(literature review)

Порушення сну є однією з найчасті-
ших скарг у  пацієнтів, які звертаються 
по медичну допомогу. Так само диссом-
нічні розлади часто супроводжуються 
іншими соматичними і психічними захво-
рюваннями. Найбільша коморбідність 
порушень сну помічена з  тривожними 
і депресивними розладами, взаємозв’я-
зок яких визначається як  двоспрямо-
ваний, і  які можуть посилювати пере-
біг один одного, а  так само впливати 
на  результати лікування і  виникнення 
рецидиву в  подальшому. Метою цієї 
статті було проведення систематично-
го літературного огляду низки дослі-
джень, що стосувалися вивчення питань 
взаємозв’язку тривожно-депресивних 
розладів і порушень сну, особливостей 
оцінки та сучасних підходів терапевтич-
ного впливу. В  результаті систематич-
ного пошуку літератури були відібрані 
25 досліджень для подальшого аналізу. 
Критеріями відбору були наявність ін-
формації про взаємний вплив розладів 
сну на  перебіг станів тривожно-депре-
сивного спектра, способів контролю 
і самоконтролю порушень сну у пацієн
тів, а  також підходів фармакологічного 
і  психотерапевтичного впливу. У  біль-
шій частині досліджень повідомлялося 
про успішне застосування психоосвіт-
ньої роботи, когнітивно-поведінкової 
психотерапії (індивідуальної, групової) 
й особистісно-орієнтованої психотерапії 
з метою корекції сну у пацієнтів, водно-
час було відзначено, що  відновлення 
сну приводило до  суттєвого поліпшен-
ня коморбідних станів. Так само було 
виявлено, що найбільш досліджуваними 
порушення сну були при депресивному 
розладі, тоді як взаємозв’язок і способи 
корекції диссомнії при  тривожних роз-
ладах вивчено недостатньо.

Отже, подальші дослідження, спря-
мовані на розширення способів корекції 
сну при тривожних станах, і створення 
відповідних диференційованих реабі-
літаційних програм лікування хворих 
на тривожно-депресивні розлади з по-
рушеннями сну внесли б вагомий внесок 
в розвиток клінічної медико-психологіч-
ної та  психіатричної практики.

Ключові слова: депресія, лікування 
диссомнії, психофармакотерапія, психо-
терапія, розлади сну, тривога

Нарушения сна  — одна из  наиболее 
частых жалоб у  пациентов, обращающихся 
за медицинской помощью. В свою очередь, 
диссомнические расстройства часто сопут-
ствуют другим соматическим и психическим 
заболеваниям. Наибольшая коморбидность 
нарушений сна замечена с тревожными и де-
прессивными расстройствами, взаимосвязь 
которых определяется как  двунаправлен-
ная, и  которые могут усугублять течение 
друг друга, а  также влиять на  результаты 
лечения и возникновения рецидива в даль-
нейшем. Целью настоящей статьи являлось 
проведение систематического литературно-
го обзора ряда исследований, касающихся 
изучения вопросов взаимосвязи тревож-
но-депрессивных расстройств и нарушений 
сна, особенностей оценки и  существующих 
подходов терапевтического воздействия. 
В  результате систематического поиска ли-
тературы были отобраны 25  исследований 
для  дальнейшего анализа. Критериями от-
бора были наличие информации о  взаим-
ном влиянии расстройств сна на  течение 
состояний тревожно-депрессивного спектра, 
способов контроля и самоконтроля наруше-
ний сна у пациентов, а также подходов фар-
макологического и  психотерапевтического 
воздействия. В  большинстве исследований 
сообщалось об успешном применении психо-
образовательной работы, когнитивно-пове-
денческой психотерапии (индивидуальной, 
групповой) и  личностно-ориентированной 
психотерапии с  целью коррекции сна у  па-
циентов, при  этом было отмечено, что  вос-
становление сна приводило к значительному 
улучшению коморбидного состояния. Также 
было обнаружено, что наиболее исследуемы-
ми нарушения сна были при депрессивном 
расстройстве, в  то  время как  взаимосвязь 
и способы коррекции диссомний при трево-
жных расстройствах изучены недостаточно. 

Таким образом, дальнейшие исследова-
ния, направленные на расширение способов 
коррекции сна при  тревожных состояниях, 
и  создание соответствующих дифференци-
рованных реабилитационных программ ле-
чения больных тревожно-депрессивными 
расстройствами с нарушениями сна внесли 
бы  значительный вклад в  развитие клини-
ческой медико-психологической и психиат
рической практики.

Ключевые слова: депрессия, лечение 
диссомнии, психофармакотерапия, психо-
терапия, расстройства сна, тревога

Sleep disorders are one of the most 
common complaints in patients seeking 
medical attention. In  turn, dyssomnic 
disorders are often associated with 
other somatic and  mental illnesses. 
The  greatest comorbidity of  sleep dis-
orders is seen with anxiety and depres-
sive disorders. The  relationship, which 
is defined as bi-directional and can ag-
gravate the  course of  each other, 
as  well as  affect the  results of  treat-
ment and  the  occurrence of  relapse 
in the future. The purpose of this article 
was to  conduct a  systematic literature 
review of  a  number of  studies related 
to the study of the relationship between 
anxiety-depressive disorders and  sleep 
disorders, assessment features and exist-
ing therapeutic approaches. As a result 
of a systematic literature search, 25 stu
dies were selected for further analysis. 
The inclusion criteria were the availabi
lity of  information on the mutual influ-
ence of  sleep disorders on  the  course 
of  states of  the  anxiety-depressive 
spectrum, methods of  monitoring 
and  self-monitoring sleep disorders 
in  patients, as  well as  approaches 
of  pharmacological and  psychothera-
peutic influence. Most studies reported 
the successful use of psychoeducation-
al work, cognitive-behavioral therapy 
(individual, group), and person-centered 
psychotherapy to  correct sleep in  pa-
tients, and it was noted that sleep reco
very led to  a  significant improvement 
in  comorbidity. It  was also found that 
the  most studied sleep disorders were 
in  depressive disorder, while the  rela-
tionship and  methods of  correcting 
dyssomnias in  anxiety disorders have 
not been studied enough. 

Thus, further research aimed at ex-
panding the methods of sleep correction 
in anxiety states and the creation of ap-
propriate differentiated rehabilitation 
programs for the treatment of patients 
with anxiety-depressive disorders with 
sleep disorders would make a  signifi
cant contribution to  the  development 
of  clinical medical, psychological 
and  psychiatric practice.

Key words: depression, dyssomnia 
treatment, psychopharmacotherapy, 
psychotherapy, sleep disorders, anxiety
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Сон  — є  фундаментальним робочим станом цент
ральної нервової системи, що  займає до  третини 
людського життя. Біологія сну взаємно пов’язана з ре-
гуляцією емоцій і її нейрофізіологічними субстратами. 
Відомо, що гени, пов’язані з циркадними ритмами, асо-
ціюються з низкою психічних розладів. Дофамінергічна 
та серотонінергічна функції взаємодіють з циркадними 
і сонними біологічними механізмами. Ці нові результати 
були внесені в  нову трансдіагностичну і  просторову 
етіологічну і  клінічну перспективу проблем зі  сном 
в психопатології [10].

Порушення сну і неспання є відмінною рисою психіч-
них розладів. В одній з праць було показано, що у тих, 
хто страждає на первинну тривожність або розлади 
настрою, виявлено виражені труднощі засипання з по-
ганою і нестабільною консолідацією сну [22].

У дослідженнях, в яких відстежували паттерни сну 
протягом періоду тривоги і депресії, початок порушен-
ня сну зазвичай припадав на момент прояву симптомів 
(наприклад, в 80 % випадків тривоги) і часто передував 
рецидиву розладів (наприклад, 56 % випадків розладу 
настрою) [12]. Отримані дані відповідають повідомлен-
ням про те, що поганий сон є чинником ризику в роз-
витку і підтримці розладів настрою. Також було пока-
зано, що проблемний сон посилює тяжкість симптомів 
і може відображати загальний вплив сну на здатність 
регулювати емоції. Підтверджуючи міцний зв’язок між 
настроєм і  сном, у  40—50  % людей, що  страждають 
від  проблем зі  сном, одночасно спостерігається пси-
хічний розлад [16].

Безсоння було підтверджене як  чинник ризику 
розвитку психічних розладів в майбутньому, де люди, 
які повідомляють про безсоння або погану якість сну, 
можуть піддаватися більш високому ризику рецидиву 
депресії протягом усього життя [19].

Крім того, варто наголосити, що наявність тривалих 
порушень сну у хворих на тривожно-депресивні роз-
лади підвищує ризик суїцидальних думок і поведінки.

У частині досліджень надавали увагу взаємозв’язку 
задоволеності життям, як  компоненту суб’єктивного 
благополуччя, і якості сну. Це стосується когнітивних 
суджень, які залишаються досить постійними навіть 
протягом тривалішого періоду [18].

В  одному з  досліджень виявили, що  депресивні 
симптоми та задоволеність життям були великою мірою 
пов’язані з якістю сну, акцентуючи важливість стабіль-
них і  динамічних особливостей настрою на  паттерни 
сну. Результати досліджень показали, що  ці  взаємо
зв’язки якнайкраще відображати, зважаючи на спіль-
ний вплив симптомів депресії і задоволеністю життям, 
з вираженішими симптомами депресії, що асоціюються 
з  суттєво гіршою якістю сну, особливо серед людей 
з нижчим рівнем задоволеності життям. Так само було 
виявлено, що  учасники з  депресивними симптомами 
мали набагато гіршу якість сну, якщо вони належали 
до  незадоволеної групи, чим якби вони належали 
до задоволеної групи [18].

Загалом, попередні дослідження показують, що по-
рушення сну може слугувати одним з чинників ризику 
виникнення, персистування і рецидиву депресії [21].

Поширеність диссомнічних порушень серед на-
селення залежить від  їх  виявлення і  коливається 
від 6 % (клінічний діагноз безсоння) до 48 % (труднощі 

з ініціацією чи підтримкою сну або раннім уранішнім 
пробудженням) [18]. Відповідно до деяких досліджень, 
захворюваність на  безсоння була вищою у  жінок 
та може зростати в певні моменти життя (наприклад, 
вагітність, післяпологовий період та менопауза) [24]. 
Безсоння (за DSM5) спостерігалося найчастіше серед 
пацієнтів з  депресивним розладом (45,0  %), за  яким 
йшов тривожний розлад (33,0 %) [23]. Двофакторний 
аналіз показав, що люди з розладом безсоння за DSM‑5 
відрізнялися від  пацієнтів без розладу, і  відображає 
більшу поширеність серед молодшої вікової групи 
(від  21  до  39 років), безробітних, тих, хто мав низь-
кий рівень фізичної активності, тих, хто мав вторин-
ний психіатричний діагноз, і  тих, хто вживав ліки 
для сну [23].

Серйозна зміна була зроблена відповідно до реко-
мендацій Державного інституту науки США про стан 
науки 2005 року щодо класифікації розладів безсоння. 
Робоча група DSM-5 з  розладів сну і  неспання взяла 
до уваги патологічні й етіологічні чинники, пов’язані 
з розладами сну і неспання, і додала ці зміни з метою 
підвищення одноманітності і  узгодженості серед ме-
дичних працівників під час оцінювання і  лікування 
пацієнтів з різними диссомнічними розладами. Отже, 
дослідження феномена безсоння DSM-5 серед осіб 
з психічними розладами стає більш значущим без по-
треби диференціювати первинне і вторинне безсоння 
і дає змогу проводити коректне порівняння з іншими 
групами населення [23].

Найбільш вивченими з  точки зору порушень сну 
є  депресивні розлади, тоді як  серед тривожних  — 
генералізований тривожний розлад, панічний розлад, 
посттравматичний стресовий розлад (ПТСР). Водночас 
праць, присвячених клінічно значущим особливостям 
розладів сну і впливу їх на перебіг і лікування інших 
тривожних станів, недостатньо.

У  даних літератури описують численні способи 
оцінювання диссомнічних розладів. До них належать 
різноманітні інструменти самозвітів, наприклад, най-
більш інформативний Пітсбурзький опитувальник 
якості сну, Індекс тяжкості безсоння, щоденник сну, 
який пацієнт заповнює протягом 1—2 тижнів, та  ін. 
Для об’єктивного оцінювання порушень сну «золотим» 
стандартом вважають полісомнографію [10] та наручну 
актіографію [25].

Метааналіз полісомнографічних досліджень при де-
яких психічних розладах, зокрема і депресивних і три
вожних розладах, виявив зниження ефективності, 
тривалості сну, труднощі з ініціацією [10].

Лікування порушень сну у  хворих на  тривож-
но-депресивні розлади має бути комплексним і мати 
в своєму складі психофармакотерапію, психотерапію 
і соціально-середовищний вплив.

Спектр препаратів, які використовують при розла-
дах сну, досить великий, причому не усі вони належать 
до істинних снодійних засобів, а нерідко є представни-
ками різних класів психотропних засобів [6, 7].

З  ускладненням клінічної картини і  хронізаці-
єю тривоги перевагу віддають антидепресантам 
або комбінованій терапії. До препаратів першої лінії 
лікування хронічних тривожних розладів належать се-
лективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну 
та бензодіазепінові анксіолітики, які використовують 
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для купірування гострих симптомів тривоги. Усі вище-
названі препарати, коригуючи стан емоційної сфери, 
тією чи іншою мірою впливають на сон людини. Вони 
спрощують засипання, зменшують кількість і  трива-
лість нічних пробуджень, таким способом впливаючи 
на  процеси відновлення, що  відбуваються під час 
нічного сну [1, 3, 4].

Проте, багато з  антидепресантів можуть так  само 
і несприятливо впливати на сон, особливо спричиня-
ючи або посилюючи безсоння, сонливість в денний час 
або седативний ефект, а також мають обмежений час 
приймання, що  суттєво може порушувати соціальне 
функціонування [5, 17, 19]. З огляду на двоспрямова-
ність зв’язку між психічним захворюванням і безсон-
ням, призначення препаратів, які покращують якість 
сну, можуть бути раціональним підходом для  поліп-
шення медичного стану психіатричних пацієнтів [4, 19].

Крім  того, приймання похідних бензодіазепінів 
може супроводжуватися формуванням звикання, за-
лежності, потребою постійно збільшувати дозу препа-
рату при тривалому вживанні. Ці препарати, зазвичай, 
підвищують вірогідність появи апное уві сні [8], можуть 
спричиняти соматичні ускладнення [1, 3].

До  сучасних гіпнотиків належать похідні цикло
піролона (зопіклон) і імідазопіридина (золпідем). Серед 
їхніх переваг є відсутність звикання, короткий період 
напіввиведення і, як  наслідок, відсутність порушень 
денного неспання [3].

Останнім часом з’явилися ряд агоністів рецепторів 
мелатоніна для  лікування розладів сну: рамелтеон 
для  лікування безсоння, що  характеризується труд-
нощами з  початком сну, агомелатин для  лікування 
депресії і пов’язаних з нею порушень сну [19].

Результати відкритого дослідження показали, 
що  у  пацієнтів з  тривожним розладом рамелтеон 
(8  мг, 12-тижневе відкрите приймання, n  =  27) пока-
зав істотне поліпшення параметрів сну (коротший 
час очікування, збільшення загального часу сну (TST) 
і  зменшення денної сонливості), а  також зниження 
симптомів тривоги. Так само агомелатин (25  мг/день 
протягом 6  тижнів) сприяв відновленню архітектури 
сну у пацієнтів з депресією, як показали полісомногра-
фічні записи, поліпшенню якості і безперервності сну 
і збільшенню тривалості повільного сну (SWS) без зміни 
часу сну зі швидким рухом очей (REM) [19].

Сучасні снодійні препарати дають змогу отримати 
потрібну снодійну дію, що не супроводжується нега-
тивними змінами структури сну і  якості подальшого 
неспання [6] і досить широко доступні, проте можуть 
призвести до  толерантності при  повторному засто-
суванні, спричиняти залежність. Останніми роками 
все  більше з’являється досліджень з  приводу засто-
сування різних видів психотерапевтичного впливу 
на порушення сну, коморбідні з депресивними і три-
вожними розладами.

В  одному з  досліджень, де  вивчали зв’язок між 
лікуванням безсоння із застосуванням когнітивно-по-
ведінкової психотерапії і  усуненням коморбідної 
тривоги і  депресії, було виявлено, що  тривожність 
і  депресивні стани мають тенденцію поліпшуватися 
за  допомогою втручань, спрямованих на  безсоння, 
навіть без специфічного усунення симптомів ко-
морбідних станів  [11]. Також було зазначено більше 

зниження симптомів тривоги і  депресії після ког-
нітивно-поведінкової терапії в  підгрупі пацієнтів 
з  супутніми захворюваннями порівняно з  групою 
пацієнтів без них. Попередні дослідження показали, 
що  проблеми зі  сном, якщо на  них не  спрямоване 
лікування, зазвичай, зберігаються навіть при  поліп-
шенні основних симптомів розладів тривоги і депресії. 
Показуючи, що  лікування проблеми зі  сном робить 
благотворний вплив на коморбідну депресію і симп-
томи тривоги, це дослідження додатково підтверджує 
важливість розв’язання проблем зі сном за допомогою 
специфічних для сну втручань [11].

Когнітивно-поведінкова терапія (КПТ) розладів 
сну, зазвичай, має декілька компонентів, як-от терапія 
обмеження сну, терапія з  контролем стимулу, гігієна 
сну, когнітивна терапія, а  іноді і  розслаблювальні 
втручання (зменшення фізіологічного збудження)  [7, 
14, 15]. КПТ  є  ефективним засобом для  зменшен-
ня затримки сну, часу неспання після настання сну 
і  ранніх уранішніх пробуджень, а  також підвищення 
ефективності сну. Крім того, порівняльний метааналіз 
показав, що КПТ впливає так само добре, як фармако-
терапія або  навіть трохи краще в  короткостроковій 
перспективі, з чудовими результатами в довгостроко-
вій перспективі. Ґрунтуючись на цих і інших висновках, 
Американська академія медицини сну рекомендувала 
когнітивно-поведінкову терапію як лікування першої 
лінії при безсонні [9, 12, 14, 15].

У  вивченій літературі є  декілька досліджень, які 
показують, що  лікування коморбідного безсоння 
не  лише поліпшує сон, але також зменшує важкість 
і/або поліпшує переносимість симптомів коморбідного 
стану (наприклад, приводить до поліпшення лікування 
при  болю, депресії, посттравматичному стресовому 
розладі). Когнітивно-поведінкова терапія при  пору-
шеннях сну фокусується на латентності сну і неспання 
після початку сну як мішенях для втручання (в сукуп-
ності оцінюваного як  ефективність сну). Результатів 
в  цих сферах досягають через зменшення можли-
вості сну  (або  безпосередньо з  його обмеженням, 
або з контролем стимулу) і таким способом загального 
часу сну [14].

Є більш ранні дослідження застосування КПТ за до-
помогою телефону, Інтернету, що з економічної точки 
зору вигідніше порівняно з безпосередньою роботою 
з  психотерапевтом  [9]. Результати цих досліджень 
продемонстрували досить високу ефективність по-
дібної дії.

Одне з досліджень було зосереджено на лікуванні 
страхітливих сновидінь як однієї з форм диссомнічних 
порушень, яка часто поєднується з психічними захво-
рюваннями, пов’язаними з травмою, як-от посттравма-
тичний стресовий розлад (ПТСР), за допомогою репети-
ційної терапії зображень (РТЗ) [13]. У метааналізі було 
показано, що РТЗ поліпшує якість сну при одночасному 
зниженні частоти нічних кошмарів і  інших симптомів 
ПТСР, надаючи більше доказів того, що супутні розла-
ди настрою можуть реагувати на лікування, націлене 
на якість сну. Крім того, було відзначено, що коротко-
часне лікування безсоння зменшує реакцію мигдалини 
на загрозливі подразники, що вказує на те, що мигда-
лина може бути основною мішенню під час лікування 
розладів сну [13].
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За результатами порівняльного дослідження ефек-
тивності особистісно-орієнтованої (реконструктивної) 
і  когнітивно-поведінкової психотерапії при  тривож-
них розладах невротичного рівня з  інсомнією було 
продемонстровано, що  ефективними виявляються 
як  когнітивно-поведінкова, так  і  особистісно-орієн-
тована психотерапія. Проте особистісно-орієнтована 
психотерапія дає змогу досягти більш вираженого 
і стабільного поліпшення стану пацієнтів. Можна при-
пустити, що  це  відбувається завдяки дії на  глибинні 
інтерперсональні структури, що  зачіпають не  лише 
симптоматичний або адаптаційний рівень, але й основ
ні невротичні механізми, зокрема й  такі, що  мають 
і неусвідомлюваний характер. Це зумовлено, насампе-
ред, патогенетичною спрямованістю терапевтичної дії, 
що  зачіпає когнітивну, емоційну, поведінкову сфери, 
та  вирішує внутрішньоособистісні суперечності, які 
лежать в основі формування невротичних порушень. 
Проведене дослідження дає підставу наголосити 
пріоритет психотерапевтичних методів в  лікуванні 
невротичних розладів тривожного рівня з диссомніч-
ним синдромом порівняно з  медикаментозною дією 
й обґрунтовувати доцільність застосування особистіс-
но-орієнтованої психотерапії для забезпечення більшої 
ефективності терапії [2]

Проте, на наш погляд, застосування психотерапев
тичних методів впливу на порушення сну, що коморбід-
ні з тривожними розладами, вивчене недостатньо і по-
требує додаткових досліджень. У літературі більшою 
мірою увага зосереджена на  лікуванні розладів сну 
при депресивних розладах і досить мало досліджень, 
які присвячені вивченню питання терапії безсоння 
при тривожних станах. Так само ми вважаємо, що роз-
роблення відповідних алгоритмів лікування порушень 
сну при тривожно-депресивних розладах суттєво по-
легшило б застосування психотерапевтичних методів 
впливу в умовах практичної медицини.

Був проведений систематичний пошук журналів 
і баз даних для статей, які стосувалися вивчення пи-
тань взаємозв’язку порушень сну у пацієнтів з різними 
тривожно-депресивними розладами, впливу порушень 
сну, коморбідних з тривожно-депресивними розлада-
ми, на якість життя пацієнтів, а також медикаментозних 
та психотерапевтичних підходів дії. Дослідження були 
ідентифіковані за допомогою баз даних Google Scholar, 
Web of  Science, PubMed, Cyberleninka. Виконуючи 
пошук, ми  використали такі пошукові терміни: роз-
лади сну, тривога, депресія, систематична література, 
підходи лікування, медикаментозне лікування, ког-
нітивно-поведінкова терапія; sleep disorders, anxiety, 
depression, systematic literature, treatment approaches, 
drug treatment, cognitive behavioral therapy.

Критерії відбору. Література була відібрана для роз-
гляду, якщо в ній повідомлялося про взаємний вплив 
розладів сну на  перебіг тривожно-депресивних роз-
ладів, способи виявлення, контролю і самоконтролю 
порушень сну у осіб, що хворіють на тривожні і депре-
сивні розлади. Також розглядали статті, в яких вивчали 
питання психологічних і психопатологічних особливос-
тей хворих на тривожно-депресивні розлади з пору-
шеннями сну, дослідження, де вивчали питання якості 
життя з вищезгаданими станами. Вивчали матеріали, 
які стосувались підходів до  лікування диссомнічних 

порушень, коморбідних з  тривожно-депресивними 
розладами, фокус уваги був звернений на сучасне за-
стосування як медикаментозних засобів, так і способів 
психотерапевтичного впливу.

Документи, які не відповідали критеріям відбору, 
а  також якщо повідомлялося про наявність у  осіб 
в  досліджуваній групі важких соматичних захворю-
вань, важкої органічної патології головного мозку, 
залежних станів або  токсичних дій, було відкинуто. 
Так само не  розглядали матеріали, де  вік пацієнта, 
що страждає порушенням сну, коморбідним з тривож-
но-депресивним розладом, був понад 59 років і менш 
ніж 18 років. Статті, в яких описували порушення сну 
у  осіб, що  страждають тривожними або  депресив-
ними розладами, проте в них були відсутні критерії, 
чи це захворювання було офіційно не підтверджено, 
відкинуто.

Автори розглядали літературу без будь-яких обме-
жень щодо дати публікації. Статті мали бути опубліко-
вані в рецензованих журналах. Неопубліковані статті, 
дисертації, а також книги не розглядали.

Пошук був завершений в жовтні 2019 року, в резуль-
таті якого було знайдено всього 1273 роботи. Реферати 
і назви були перевірені на предмет актуальності, надалі 
було розглянуто 40 повних текстів, з яких 25 були оста-
точно відібрані для дослідження (рисунок).

Статті, що знайдені  
за результатами пошуку

(n = 1273)

Статті після видалення  
дублікатів (n = 1105)

Статті, які пройшли перевірку 
(n = 1105)

Повнотекстові статті, які  
відповідали вимогам (n = 40)

Повнотекстові статті, які були 
відібрані для аналізу (n = 25)

Статті, що були відкинуті 
(n = 1065)

Повнотекстові статті, 
які були відкинуті (n = 15)

Процедура відбору публікацій

Статті, які були відібрані для вивчення, описували 
сучасне уявлення про вплив порушень сну на  пере-
біг коморбідних психічних захворювань, зокрема 
депресивних і  тривожних розладів. Зв’язок між сном 
і  тривожно-депресивними розладами був описаний 
як  складний і  визначений двоспрямованою причин-
ністю [23]. Дві статті містили інформацію про способи 
оцінення, контролю і  самоконтролю порушень сну 
при тривожно-депресивних розладах, 10 — розкрива-
ли клінічні особливості і причинно-наслідкові зв’язки 
виникнення вищезгаданих станів, а  також в  них про-
водили оцінювання якості життя пацієнтів, 13  статей 
описували дослідження, що  стосуються медикамен-
тозного лікування і психотерапевтичної дії на розлади 
сну при коморбідних тривожних і депресивних станах, 
серед них  — 13  рандомізованих контрольованих 
досліджень, 3  метааналізи, 2  тематичних досліджен-
ня,  5  проспективних контрольованих досліджень 
і 2 відкритих дослідження (таблиця).
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Дані розроблених дослідниками заходів

Перший автор, рік Країна Тип статті Розлад Заходи 

Arnedt J. T., et al.
2013

США РКД Хронічне безсоння КПТ телефоном

Ashworth D. K., et al.
2014

США РКД Депресивний розлад з  ін-
сомнією

Комбінована терапія:
психофармакотерапія + індивідуальна КПТ

Blom K., et al.
2015

США РКД Депресивний розлад з  ін-
сомнією

Комбінована терапія:
психофармакотерапія + індивідуальна КПТ 
за допомогою Інтернету

Belanger D., et al.
2004

США Проспективне 
контрольоване 
дослідження

Генералізований тривожний 
розлад

Індивідуальна КПТ

Baglioni C., et al.
2011

США Метааналіз прове-
дених досліджень

Депресивний розлад з  пору-
шенням сну

Проведення аналізу поздовжніх епідеміо-
логічних досліджень

Baglioni C., et al.
2016

США Метааналіз прове-
дених досліджень

Інсомнія при психічних розладах Вивчення якості сну шляхом полісомногра-
фії при різних психічних розладах. 
Аналіз поздовжніх досліджень

Belanger L., et al.
2016

США РКД Вивчення впливу коморбідного тривожно-
го чи депресивного розладів на лікування 
інсомнії

Brasure M., et al.
2016

США РКД Інсомнія Психофармакотерапія (зопіклон, есзопік
лон, золпідем, залеплон)

Fairholme C. P., et.al.
2014

США РКД Соціальна фобія, генералізо-
ваний тривожний розлад, па-
нічний розлад, обсесивно-ком-
пульсивний розлад, депресив-
ний розлад, тривожний розлад, 
ПТСР, спеціальні фобії

Вивчення та  визначення взаємозв’язку 
між  втомлюваністю, порушеннями сну, 
тривожними та депресивними розладами

Gros P. K., et al.
2009

США Відкрите 
дослідження

Генералізований тривожний 
розлад

Вивчення дії рамелтеону при  лікуванні 
безсоння

Harvey A. G., et al.
2014

США РКД Хронічне безсоння Поведінкова психотерапія, когнітивна 
психотерапія, КПТ

Huang V., et al.
2016

США РКД Вивчення ролі якості сну у взаємозв’язку 
між  особистісними властивостями та  де-
пресивним розладом

Jansson-Frojmark M., 
et al.
2008

США Проспективне 
дослідження

Встановлення взаємозв’язку між тривогою, 
депресією та диссомнічними розладами

Jacobs G. D., et al.
2004

США РКД Інсомнія Комбінована терапія: психофармакотера-
пія + КПТ

Karavaeva T., et al.
2017

Росія Тематичне 
дослідження

Тривожні розлади з диссомнією Комплексна програма корекції диссомніч-
них порушень

Karavaeva T., et al.
2018

Росія Проспективне 
контрольоване 
дослідження

Тривожні розлади з порушен-
ням сну

Особистісно-орієнтована психотерапія, 
КПТ

Klumpp H., et al.
2017

США РКД Генералізований тривожний 
розлад, депресивний розлад, 
ПТСР

Вивчення взаємозв’язку між сном та пере-
оцінкою нейрофункціональної активності 
у пацієнтів з депресією та тривогою

Lacrus M. E., et al.
2016

Німеччина РКД Депресивний розлад з  ін-
сомнією

Визначення та  вивчення взаємозв’яз-
ку і  взаємовпливу задоволення життям 
та  розвитком й  перебігом депресивного 
розладу і порушень сну

Lemoine P., et al.
2007

США РКД Великий депресивний розлад 
з порушенням сну

Вивчення застосування в  лікуванні аго
мелатину

Maruta N., et al.
2013

Україна Тематичне 
дослідження

Тривожні розлади невротично-
го та органічного походження

Вивчення клініко-психопатологічних особ
ливостей тривожних розладів невротично-
го та органічного походження та їх динамі-
ки в процесі лікування
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Продовження табл.

Перший автор, рік Країна Тип статті Розлад Заходи 

Norell-Clark A., et al.
2015

США РКД Депресивний розлад з  пору-
шенням сну

Комбінована терапія: психофармакоте-
рапія  + групова КПТ, групові тренування 
розслаблення

Pillai V., et al.
2016

США Велике проспек-
тивне дослідження

Безсоння Психофармакотерапія

Quera Salva M. A., 
et al.
2007

США Відкрите 
дослідження

Депресивний розлад з  пору-
шенням сну

Застосування агомелатину

Smith M. T., et al.
2019

США Метааналіз 
досліджень

Порушення сну та пильнування 
при циркадному ритмі

Вивчення методу оцінки актіографії

Talbot L. S., et al.
2014

США РКД ПТСР Індивідуальна КПТ

Серед варіантів психотерапевтичних дій в  дослі-
дженнях описували також проведення групових і  ін-
дивідуальних сеансів когнітивно-поведінкової терапії 
за допомогою телефону і Інтернету, проводили порів-
няльний аналіз ефективності безпосередньої роботи 
з  психотерапевтом, психологом і  самостійної роботи 
пацієнта з  інформацією, поданою у  вигляді листівок, 
посібників і брошур. Найбільша ефективність була від-
значена при безпосередньому контакті з психотерапе-
втом, водночас практично однакову ефективність мали 
психотерапевтичні втручання за допомогою телефону 
й Інтернету. Самостійна робота пацієнта була визначена 
як недостатньо ефективна.

Найбільш часто досліджуваними були порушення 
сну при  депресивному розладі, меншою мірою  — 
при генералізованому тривожному розладі, ПТСР.

За  результатами дослідження літературних даних 
треба зазначити, що порушення сну можуть виникати 
як наслідок тривожно-депресивних розладів, так і про-
вокувати їх. Окрім того, було виявлено, що  розлади 
сну погіршують перебіг тривожних і депресивних про-
явів, а також підвищують ризик виникнення рецидиву. 
Крім того, усунення тривожно-депресивної симптома-
тики не завжди приводить до відновлення здорового 
сну, що  підвищує актуальність поєднаного лікування 
не  лише тривожних і  депресивних симптомів, але 
й безпосередньо порушень сну. Було б доречно брати 
до уваги ці дані під час розроблення підходів лікуван-
ня, які повинні мати способи впливу на змінений сон. 
Суттєвий внесок у розвиток клінічної медико-психоло-
гічної і психіатричної практики внесли б дослідження, 
спрямовані на  створення відповідних диференційо-
ваних реабілітаційних програм лікування хворих 
на тривожно-депресивні розлади з порушеннями сну, 
оскільки, незважаючи на  велику кількість наукових 
праць, присвячених вивченню тривожно-депресивних 
розладів, питання прогнозу і принципів диференційо-
ваного лікування супутніх їм диссомнічних порушень 
досліджені недостатньо. Так само недостатньо вивчені 
порушення сну при окремих нозологічних формах се-
ред спектра тривожних розладів, що серйозно усклад-
нює індивідуальний підхід до лікування і як наслідок — 
зменшує ефективність результатів терапії.

Загалом, порушення сну досить часто супроводжу-
ють тривожно-депресивні розлади і можуть впливати 
на перебіг і прогнози, мають двоспрямований причин-

но-наслідковий зв’язок, що значною мірою актуалізує 
нагальну потребу глибшого і  повнішого подальшого 
дослідження.

Треба наголосити, що  за  результатами багатьох 
досліджень, найрезультативнішим під  час  лікування 
пацієнтів, що  хворіють на  тривожно-депресивні роз-
лади з порушеннями сну, є комбінування медикамен-
тозного лікування з  психотерапевтичним впливом. 
Водночас найбільш вивченою і  досить ефективною 
є когнітивно-поведінкова психотерапія. Проте, потрібне 
подальше вивчення з  метою повнішого розуміння  — 
які компоненти когнітивно-поведінкової психотерапії 
працюють краще при лікуванні коморбідних порушень 
сну, що  дасть можливість більш диференційованого 
підходу до лікування.
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