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В роботі подані результати досліджен-
ня клітинної бета-адренорецепції осіб 
з  хронічними церебральними ішеміями 
гіпертензивного ґенезу (дисциркулятор-
на енцефалопатія) в  динаміці медика-
ментозного лікування. Метою було ви-
вчення зв’язку цереброваскулярних роз-
ладів з  індивідуальними особливостями 
стресо вої системи. Як метод дослідження 
було обрано метод зміни осмотичної 
резистентності мембран еритроцитів під 
впливом бета-блокатора (пропранолол). 
Аналіз даних, отриманих у  дослідженні 
хворих на гіпертензивну форму дисцир-
куляторної енцефалопатії (n = 81) та осіб 
конт ро льної групи (n = 33), полягав у між-
груповому та  внутрішньогруповому по-
рівнянні показників, отриманих тричі 
впродовж двох місяців на різних етапах 
лікування. Отримані результати показали, 
що  показники бета-адренореактивності 
(бета-АРМ) дозволяють швидко та  на-
дійно диференціювати стадії перебігу 
захворювання на  клітинному рівні, за-
лежать від  фізіологічного стану та  статі 
пацієнтів, й  можуть бути об’єктивним 
діаг ностично-прогностичним критерієм 
оцінки ефективності лікування, та дозво-
ляють оптимізувати підходи до профілак-
тики розвитку прогресування порушень 
мозкового кровообігу.
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В  работе представлены результаты ис-
следования клеточной бета-адренорецеп-
ции лиц с  хрони чес кими церебральными 
ишемиями гипертони чес кого генеза (дис-
циркуляторная энцефалопатия) в динамике 
медикаментозного лечения. Целью являлось 
изучение связи цереброваскулярных рас-
ст ройств с индивидуальными особенностя-
ми стрессовой системы. В  качестве метода 
иссле дования был выбран метод изменения 
осмоти чес кой резистентности мембран эри-
троцитов при воздействии бета-блокатора 
(пропранолол). Анализ данных, полученных 
в  исследовании больных гипертензивной 
дисциркуляторной энцефалопатией (n = 81) 
и  лиц конт ро льной группы (n  =  33), заклю-
чался в  межгрупповом и  внутригрупповом 
сравнении показателей, полученных трижды 
в  течение двух месяцев на  разных этапах 
лечения. Полученные результаты показали, 
что показатели бета-адренореактивности 
(бета-АРМ) позволяют быстро и  надежно 
дифференцировать стадии течения забо-
левания на  клеточном уровне, зависят 
от  физио логи чес кого состояния и  пола 
пациентов, и  могут служить объективным 
лечебно-прогности чес ким критерием оцен-
ки эффективности лечения, и  позволяют 
оптимизировать подходы к  профилактике 
развития прогрессирования нарушений моз-
гового кровообращения.
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The paper deals with the results 
of the study on cellular beta-adrener-
gic receptors in patients with chronic 
cerebral ischemia of hypertensive gen-
esis (hypertensive ence phalopathy) 
during drug therapy. The  goal was 
to study the relationship of cerebro-
vascular disorders with the individual 
characteristics of  the stress system. 
To  estimate the beta-adrenergic re-
ceptors activity the osmotic fragility 
test (beta-ARM index of erythrocytes’ 
membrane upon beta-blocker expo-
sure) has been used. Analyzing the 
data obtained in the study of patients 
with hypertensive encephalopathy 
(n  =  81) and controls (n  =  33) con-
sisted in within- and between-group 
comparison of  the indices obtained 
thrice during 2  months at  diff erent 
stages of  treatment. The  obtained 
results showed that beta-APM indi-
ces allow to  differentiate various 
stages of  the disease at  the cellular 
level, depend on  the physiological 
state and sex of  patients, and can 
serve as  an  objective therapeutic-
prognostic criterion for evaluating 
the treatment effi  ciency, thus allow 
optimizing approaches to  prevent 
the development of cerebrovascular 
disorders.
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*Хронічні церебральні ішемії (ХЦІ) є однією з найбільш 
поширених форм цереброваскулярної патології в усьому 
світі [1, 2]. В основі формування ХЦІ лежить патологічне 
ремоделювання церебральних судин, що  характеризу-
ється гіпертрофією і дегенерацією їхніх стінок. Внаслідок 
подальшого звуження просвіту судин [3] виникає їх гіпер-
тонічний стеноз та  з’являються зони ішемії мозкової 
тканини, найбільш типовим проявом яких вважають 
виникнення невеликих фокальних ушкоджень, а  по-
тім і лакунарних інфарктів головного мозку  [4]. Значне 
місце в  структурі судинних захворювань головного 
мозку займають хронічні порушення мозкового крово-
обігу, що позначаються у вітчизняній літературі терміном 
«дисциркуляторна енцефалопатія» (ДЕ) й  є  синдромом 
хронічного прогресуючого багатовогнищевого або  ди-
фузного ураження головного мозку різної етіології, 
що  проявляється різноманітними неврологічними, 
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нейропсихологічними і  психічними порушеннями, які 
розвиваються внаслідок повторних гострих порушень 
мозкового кровообігу та/або  хронічної недостатності 
кровопостачання головного мозку [5, 6].

Основою патоґенезу ДЕ можуть бути артеріальна 
гіпертензія (АГ)  [7, 8], атеросклероз, цукровий діабет, 
кардіальна патологія, захворювання крові, системні вас-
куліти та ін. Однак найбільше етіологічне значення в роз-
витку ДЕ мають АГ та атеросклероз, тому виокремлюють 
її атеросклеротичну та гіпертензивну (ГДЕ) форми. Втім 
найчастіше АГ поєднується з атеросклерозом мозкових 
судин, що сприяє подальшому погіршанню кровопоста-
чання головного мозку і призводить до прогресування 
захворювання [6]. У цьому разі говорять про ДЕ змішаного 
ґенезу. Також однією з головних причин, що призводять 
до порушення гемодинаміки головного мозку, є змінення 
реологічних властивостей крові, ураження ендотелію 
судин та  реакцій рецепторних систем судинної стінки 
на  вазодепресорний вплив, функції яких порушуються 
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задовго до  прояву клінічних та  морфологічних ознак 
захворювань  [9]. Патоґенез багатьох захворювань, зо-
крема кардіоваскулярної етіології, сьогодні розглядають 
з  позицій дизрегуляції важливих регуляторних систем, 
як-от  симпатоадреналова (САС) та  ангіотензин-адре-
налова [6, 9, 10]. Методи та підходи до оцінювання цих 
регуляторних систем різноманітні, кожен з яких має свої 
переваги й недоліки. Наприклад, визначення концентра-
ції катехоламінів в плазмі крові без урахування добового 
профілю лише відносно характеризує активність САС, 
і до того ж є складним у виконанні [10]. Втім на сьогод-
нішній день все ще немає єдиного підходу до визначення 
активності САС, отже немає й однозначної відповіді щодо 
правильного вибору методу, тому дослідники викорис-
товують як прямі, так і непрямі методи.

Одним з  таких методів оцінювання САС є  вивчення 
клітинної адренорецепції з використанням еритроцитів, 
адже було встановлено, що  між змінами адренореак-
тивних властивостей тканин організму (мембранних 
і  клітинних структур під дією катехоламінів) та  клітин 
крові, зокрема еритроцитів та  тромбоцитів, є  сильний 
взаємозв’язок [10, 11]. Також відомо, що тривала або ін-
тенсивна ендогенна стимуляція катехоламінами призво-
дить до зниження кількості клітинних адренорецепторів 
(АРц), при цьому їхні щільність на мембрані та функціо-
нальний стан суттєво змінюються [11]. Останнє є проявом 
десенситизації або  десенсибілізації рецепторів  [12]. 
Численні результати досліджень щодо ролі регуляторних 
клітинних систем в етіології різних патологій [11, 13—18] 
свідчать на користь такого підходу. Вивчення причинно-
наслідкових зв'язків між активністю катехоламінів і показ-
никами бета-адренореактивності мембран еритроцитів 
(бета-АРМ) дозволили встановити посилення кореляції 
рівня АРц десенситизації з підвищенням в крові адрена-
ліну та встановити той факт, що будь-які зміни життєвої 
функції клітини в  організмі залежать від  стану еритро-
цитів, відображаючись у їхніх якісних та функціональних 
характеристиках, що передусім свідчить про можливу на-
явність глибокого двостороннього зв’язку між морфоло-
гічними змінами еритроцитів і станом організму [14—16, 
19, 20]. Усе це є підставою вважати бета-АРМ системним 
показником адренореактивності організму.

Отже, дослідження взаємозв’язків між ланками ре-
гуляторної системи та уточнення механізмів патоґенезу 
ГДЕ є важливим актуальним завданням, вирішення якого 
потребує оптимізації діагностичних та  терапевтичних 
заходів, а  також прогнозу ХЦІ в  динаміці їх  перебігу. 
Крім того, вивчення зв’язку цереброваскулярних розла-
дів з індивідуальними особливостями стресової системи 
є перспективним завданням, адже дозволяє оптимізува-
ти та персоніфікувати підходи до профілактики розвитку 
прогресування порушень мозкового кровообігу.

В  цій роботі наведені результати вивчення струк-
турно-функціонального стану бета-адренорецепторної 
системи як одного з критеріїв функціонування мембран-
но-рецепторного комплекс, що  відіграє важливу роль 
у патоґенезі кардіоцеребральних захворювань. Метою 
цього дослідження було визначення діагностично-про-
гностичних критеріїв тяжкості перебігу ХЦІ гіпертензив-
ного ґенезу з використанням методу зміни осмотичної 
резистентності мембран еритроцитів під  впливом бе-
та-блокаторів (ББ) [21], що дозволяє оперативно та на-
дійно оцінити стан САС на клітинному рівні та дозволяє 
оцінити ефективність проведеної терапії з урахуванням 
структурно-функціонального стану бета-АРМ хворих 
на ГДЕ I і II стадії.

Було обстежено 81 осіб, хворих на  гіпертензивну 
дисциркуляторну енцефалопатію, віком від 41 до 65 ро-
ків (середній вік склав 56,2 ± 9,2 років), що перебували 
на обстеженні та лікуванні в неврологічних відділеннях 
Комунальної установи охорони здоров’я «Харківська 
міська клінічна лікарня № 7», що є базою кафедри медич-
ної реабілітації, лікувальної фізкультури та  спортивної 
медицини Харківської медичної академії післядипломної 
освіти. Усі обстежені пацієнти відповідали діагностичним 
критеріям ДЕ гіпертонічного ґенезу.

Під  час відбору хворих враховували такі критерії: 
артеріальна гіпертензія (артеріальний тиск більш ніж 
140/90 мм рт. ст.); вік до 65 років; перша доба надходжен-
ня у  стаціонар; відсутність захворювань ендокринної 
системи; відсутність медикаментозного фону (бета-бло-
катори) на  момент госпіталізації пацієнтів. Етичні про-
цедури дослідження відповідали юридичним і етичним 
нормам, передбаченим Декларацією Гельсінкі і принци-
пами Належної клінічної практики (GCP).

Для аналізу та порівняльної характеристики даних клі-
нічних та додаткових методів дослідження пацієнти були 
поділені на групи: група 1 — хворі на ГДЕ I ст. — 33 особи; 
група 2 — хворі на ГДЕ II ст. — 48 осіб; конт роль на гру-
па — 33 особи без клінічних ознак церебральної патології 
та які відповідали критеріям відбору для досліджуваних 
груп і  не  суперечили критеріям виключення. Середній 
вік конт ро льної групи становив 55,8 ± 13,2 років серед 
чоловіків та 62,2 ± 8,1 — серед жінок.

Статистичне оброблення експериментальних резуль-
татів проводили з використанням стандартних програм 
MS Excel 2007 та  програмного середовища R/Deducer 
з пакетом статистичних алгоритмів, що використовують 
в медико-біологічних дослідженнях [22].

Дослідження функціонального стану бета-АРц про-
водили із  використанням еритроцитів, вилучених на-
тщесерце з  венозної крові пацієнтів та  стабілізованих 
антикоагулянтом (0,1 мл 0,5 М ЕДТА на 5 мл цільної крові). 
Показники бета-АРМ були експериментально отримані 
з використанням методу зміни осмотичної резистентнос-
ті мембран еритроцитів під впливом ББ [21]. Цей метод 
ґрунтується на факті гальмування гемолізу еритроцитів, 
поміщених в гіпоосмотичне середовище, в присутності 
неселективного ББ (пропранолол). Результатами дослі-
дження є  парні вимірювання оптичної щільності (ОЩ) 
надосадової рідини суспензії еритроцитів на  довжині 
хвилі λ = 540 нм та порівняння дослідних зразків з конт-
ро льними (до яких не додавали ББ). При цьому співвід-
ношення величин ОЩ дослідної проби до ОЩ конт ро ль-
ного зразка прийнято виражати у  відсотках, а  одиниці 
відсотків приймають за умовні одиниці (ум. од.) величини 
бета-АРМ. Згідно з методикою [21], референсні (норма) 
значення показника бета-АРМ для  більшості здорових 
осіб (близько 93 %) лежать в діапазоні від 2 до 20 ум. од., 
що  відображає підвищення осмотичної резистентності 
мембран еритроцитів унаслідок зв’язування ББ з функ-
ціональними бета-АРц. Знижений ступінь активності 
рецепторів (бета-АРМ більш ніж 20 ум. од.) є наслідком 
зменшення щільності бета-АРц, чутливих до блокатора 
внаслідок їх  десенсибілізації, що  також є  проявом сис-
темної адаптації організму до стресу [12].

Дослідження рівня бета-рецепції було проведено 
тричі: до початку лікування, на 10 добу лікування та через 
8—9 тижнів після виписки пацієнтів. Отримані величини 
бета-АРМ було зіставлене з показниками артеріального 
тиску (АТ). Розподіл досліджуваних характеристик на по-
чатку лікування наведено в табл. 1.
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Таблиця 1.  Середньогрупові характеристики досліджуваних 
груп, розподілені за рівнем артеріального тиску 
та показниками бета-АРМ

Група
Артеріальний тиск, мм рт. ст. Показник 

бета-АРМ, 
ум. од.систолічний діас толічний

Контроль (n = 33) 117,2 ± 4,4 68,4 ± 2,1 16,1 ± 4,3

Група 1 (n = 33) 142,4 ± 3,3 92,2 ± 3,6 34,6 ± 12,8

Група 2 (n = 48) 163,0 ± 3,2 102,3 ± 2,0 42,2 ± 16,1

В результаті аналізу даних виявлено таку диференціа-
цію середнього індексу бета-АРМ між групами. Зокрема, 
у конт ро льній групі спостерігається рівень адренореак-
тивності у межах норми, показники бета-АРМ якої не пе-

ревищують 20 ум. од.; в групі 1 на початку дослідження 
середній показник становив 34,6  ум.  од., що  свідчить 
про знижений ступінь адренореактивності; та  в  гру-
пі  2  показник сягає ще  більшого значення 42,2  ум.  од. 
і  від повідає низькому ступеню зв’язування блокатора 
адренорецепторами. 

Отримані результати добре узгоджуються з  даними 
інших авторів. В  роботі  [23] показники бета-АРМ були 
використані для валідації адренергічного стану пацієнтів 
з такою ж самою патологією (ДЕ) та здорових осіб з метою 
розподілу їх до різних груп порівняння.

Далі було проведено експериментальне вивчення по-
казників бета-АРМ на 10 добу лікування у порівняльному 
аспекті з  початковими даними (табл.  2). В  конт ро льній 
групі показник бета-АРМ також було досліджено двічі 
через 10 діб.

Таблиця 2.  Динаміка середніх показників адренергічної активності мембран еритроцитів (бета-АРМ) у досліджуваних групах 
в перший день та через 10 днів з моменту терапії

Група

бета-АРМсер ± s, ум. од.

1 доба 10 доба

разом чоловіки жінки разом чоловіки жінки

Контроль (n = 33) 16,1 ± 4,3 15,8 ± 3,4 16,4 ± 5,2 15,3 ± 4,0 14,5 ± 2,5 16,0 ± 5,1

Група 1 (n = 33) 34,6 ± 12,8 31,9 ± 5,0* 35,5 ± 14,4* 28,5 ± 15,9 21,6 ± 8,9* 30,6 ± 17,7*

Група 2 (n = 48) 42,2 ± 16,1 40,8 ± 16,4 43,6 ± 16,6 29,5 ± 12,1 29,3 ± 12,4 29,6 ± 12,2

Примітки: s — стандартне відхилення; * — статистично вірогідна різниця при p < 0,02

Зокрема, виходячи з  табл.  2, можна спостерігати, 
що в групі 1 є залежність показника від статі та найбільш 
виразна вона серед чоловіків: якщо у  жінок показник 
знизився в середньому на 5 ум. од. (13,8 %), то в чоло-
віків аж на 10 одиниць (32,3 %), тобто майже у 2,5 раза 
більше. В групі 2 індекси бета-АРМ зменшилися на 28,2 % 
і  32,1  % серед чоловіків та  жінок, відповідно. Так  само 
можна спостерігати різницю між показниками чоловіків 
та жінок у конт ро льній групі, але статистично вірогідного 
зменшення величини бета-АРМ на 10 добу не відбулося. 
Отже показник в усіх трьох випадках залежить від статі: 
у  жінок він перевищує такий у  чоловіків в  деяких ви-
падках на  3—4  одиниці, але ця  різниця є  статистично 
вірогідною (p < 0,02) лише в групі 1.

Отримані результати частково узгоджуються з літе-
ратурними даними. Наприклад, в роботі [24] також було 
виявлено залежність показника адренореактивності 
хворих на ДЕ II ст. від статі і віку пацієнтів, але у чоловіків 
він помітно перевищував такий у жінок цієї вікової гру-
пи, до того ж з віком він знижувався незалежно від статі 
хворих. Автори також спостерігали нормалізацію показ-
ника бета-АРМ після проведеного курсу електрофорезу 
з мексидолом та впливу транскраніальних синусоїдаль-
них модульованих струмів у  більшості хворих (93  %). 
Причому автори відзначали, що  у  конт ро льній групі 
в 11 % випадків його значення не змінилося, а у 5 % паці-
єнтів з ГДЕ II ст. збільшилося на 4—7 ум. од. В роботі [25] 
автори також спостерігали нормалізацію параметра 
бета-АРМ у  хворих старших вікових груп c  серцевою 
недостатністю протягом 10—15  діб, що  знизився під 
впливом лікування на  7—30  % порівняно з  вихідними 
значеннями (в середньому на 24,6 %). Також вони відзна-
чали, що при зниженні рівня бета-АРМ більш ніж на 35 % 
у двох пацієнтів подальше збільшення дози метопрололу 
супроводжувалося розвитком гіпотензії і  брадикардії. 

Отже, отримані результати свідчать про те, що  показ-
ник бета-АРМ може бути об’єктивним прогностичним 
критерієм, що визначає ступінь гострої індивідуальної 
гемодинамічної реакції при введенні ББ на початковому 
етапі терапії.

Щодо динаміки АТ, то в групі 1 АТ знизився в серед-
ньому на  8,4  % (систолічний) та  13,1  % (діастолічний); 
в  групі  2 динаміка цих показників склала відповідно 
11 % та 10,8 %. При цьому в двох хворих з групі 2 після 
10 діб лікування зберігалися скарги на запаморочення, 
поганий сон, сонливість та головний біль, й не відбулося 
вірогідного зниження рівня АТ.

Наступним етапом дослідження було повторне вив-
чення показників АРМ у більш віддаленому періоді спо-
стерігання. Найбільш важливим результатом цього етапу 
є  виявлення подальшої нормалізації індексу бета-АРМ 
залежно від стадії захворювання. Рисунок ілюструє по-
рівняння показників, отриманих на 10-ту та 60-ту добу.
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Зокрема, якщо оцінювати динаміку бета-рецепції не-
залежно від статі, на 10 добу спостереження в групі 1 (ГДЕ 
I  ст.) показник бета-АРМ знизився на  17,6  % (p  <  0,03), 
а в групі 2 (ГДЕ II ст.) — на 30,1 % (p < 0,001). У більш три-
валому періоді спостереження, на 60 добу, у групі 1 показ-
ник зменшився загалом на 37,6 % (p < 0,01) та у групі 2 він 
залишився незмінним (p > 0,05). Тобто ефект нормалізації 
бета-АРМ більш ефективний на початковій стадії перебігу 
ГДЕ. В конт ро льній групі протягом усього часу показник 
майже не змінився (p > 0,05).

Отже очевидно, що ефект залежить від тяжкості пере-
бігу захворювання, що  дозволяє диференціювати різні 
стадії патології і конт ро лювати стан здоров’я на клітинно-
му рівні, й має велике значення для ранньої діагностики 
та прогнозу перебігу патології.

Позитивну динаміку проведеного лікування також 
було підтверджено даними комплексного неврологічного 
обстеження протягом курсу лікування. Спостерігалося 
поліпшення когнітивних здібностей, поліпшення настрою, 
зменшення плаксивості й  емоційної лабільності, змен-
шення дизвегетативних проявів. В  обох групах хворих 
зафіксовано позитивну динаміку показників шкали рівно-
ваги Берг, що свідчить про поліпшення функції підтримки 
рівноваги під впливом проведеної медикаментозної 
терапії. В середньому, показники АТ і пульсу вірогідно ста-
білізувалися в усіх обстежуваних хворих, однак у 2 паці-
єнтів спостерігалися епізоди підвищення АТ, що вимагало 
збільшення дозування гіпотензивних препаратів.

За результатами дослідження стану мембранно-клі-
тин ного комплексу еритроцитів з  метою виявлення 
функціональних змін, діагностики і прогнозу хронічних 
церебральних ішемій гіпертонічного ґенезу різних ста-
дій (ДЕ I ст. та II ст.) в динаміці медикаментозної корекції 
показано, що показники бета-АРМ залежать від фізіоло-
гічного стану та статі пацієнтів, що добре узгоджується 
з  літературними даними. Отримані дані дозволили 
ди фе ренціювати рівень клітинної бета-адренорецепції 
залежно від тяжкості перебігу захворювання, що стано-
вить великий інтерес для  подальшого удосконалення 
діагностично  го тесту з метою виявлення патологічних по-
рушень на клітинному рівні. Виявлені ефекти характеру 
змін бета-адренорецепції в процесі лікування показали, 
що  цей підхід може бути використаний як  адекватна 
оцінка ефективності медикаментозної терапії.
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