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Резюме. Проведено обстеження 280 хворих із наслідками черепно-мозкової травми (ЧМТ) з метою вста-

новлення факторів, що впливають на формування когнітивного та неврологічного дефіциту. Проаналізовано 

роль віку пацієнтів, катамнезу травми, концентрації клітин із підвищеним вмістом АФК+, а також 

відсотка лейкоцитів периферичної крові в стадії некрозу та апоптозу. Незалежно від тяжкості ЧМТ 

зафіксовано слабкий негативний кореляційний зв’язок між віком пацієнтів, терміном травми та ступенем 

когнітивного (МоСА-тест) дефіциту. Встановлено середньої сили різнонаправлений кореляційний зв’язок 

між відсотком лейкоцитів периферичної крові в стадії апоптозу та тяжкістю неврологічного (NOS-TBI) 

й когнітивного дефіциту. Найбільш виражений негативний кореляційний зв’язок між МоСа-тестом та 

АФК+, АnV+, РІ+ був у пацієнтів із наслідками легкої ЧМТ та при катамнезі травми до 1 року й понад 10 

років. Вплив віку пацієнтів, терміну травми та АФК+, АnV+, РІ+ на тяжкість неврологічного дефіциту 

при тяжкій і середньої тяжкості ЧМТ був на рівні слабкого.

Ключові слова: травматична хвороба головного мозку, когнітивний дефіцит, МоСА-тест, NOS-TBI, 

апоптоз.

Вступ
Когнітивний та неврологічний дефіцит у поєднанні 

з поведінковими розладами формують клініку наслідків 

черепно-мозкової травми (ЧМТ). Загибель нейронів та 

втрата асоціативних зв’язків у гострому періоді ЧМТ 

обумовлені складними механізмами, серед яких окис-

лювальний стрес, ексайтотоксічность, перифокальна 

деполяризація нейронів, автоімунне запалення та апоп-

тоз. Дослідження в галузі патофізіології апоптозу відкри-

вають широкі можливості для запобігання багатьом до 

цього часу важко керованим патологічним станам, для 

їх прогнозування й лікування. 

Висловлюється думка, що зростання рівня про-

апоптичних білків у сироватці крові в гострому періоді 

ЧМТ не лише є результатом цитолізу, але й може мати 

регуляторний характер. Встановлено взаємозв’язок 

між надлишковою активацією екстрацелюлярної сиг-

нал-активуючої кінази та вторинними механізмами 

клітинної загибелі при ЧМТ [1]. Високі темпи апоптозу 

були незалежним фактором, пов’язаним зі смертністю 

протягом 6 місяців, тому запропоновані як критерій 

несприятливого перебігу ЧМТ [2]. 

Активація апоптозу у віддаленому періоді ЧМТ, на 

думку автора [3], обумовлена порушенням гематоенце-

фалічного бар’єра та затяжним характером запалення. 

Результатом зниження трансмембранного потенціалу 

й утворення пор є вихід проапоптогенних факторів 

(цитокінів) у цитоплазму та активування каскаду кас-

паз. Це, у свою чергу, сприяє посиленню астенічної, 

депресивної, тривожної симптоматики і навіть появі 

псевдопсихопатичних, галюцинаторно-параноїдних і 

когнітивних порушень.

В експерименті було продемонстровано диферен-

ційні вік-асоційовані зміни в рівнях експресії трьох 
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апоптогенних білків, зроблено висновок про їх вплив 

на вікові відмінності у відновленні пізнавальної функції 

після ЧМТ [4]

Зроблено припущення, що кількісна візуалізація 

апоптозу дозволить значно поліпшити прийняття клі-

нічних рішень при захворюваннях, пов’язаних із цим 

процесом [5].

Однак існує ймовірність наявності ще не ідентифі-

кованих факторів, що ведуть до прогресуючого когні-

тивного зниження після ЧМТ. Зважаючи на той факт, 

що, згідно зі статистикою, ЧМТ вражає переважно осіб 

молодого та середнього віку, актуальним є відкриття 

можливих патогенетичних ланок. Важливим є вста-

новлення предикторів цього прогресування з метою 

розробки методів профілактики [6].

Мета роботи: встановити фактори, що впливають на 

формування когнітивного та неврологічного дефіциту у 

хворих із наслідками ЧМТ. 

Матеріал та методи

Проведено обстеження 280 хворих із наслідками 

ЧМТ. Середній вік основної групи — 42,54 ± 0,59 року, 

середній катамнез травми — 8,02 ± 0,49 року. Чоловіків 

було 233 (83,21 %). Дизайн дослідження передбачав: вік 

пацієнтів від 18 до 60 років, формування груп з різною 

тяжкістю ЧМТ (легка (ЛЧМТ), середньої тяжкості 

(СТЧМТ) та тяжка (ТЧМТ)) та катамнезом травми, 

відсутність в анамнезі даних за онкопатологію та сома-

тичної патології в стадії декомпенсації. До контрольної 

групи увійшли 30 осіб, репрезентативних за віком та 

статтю. 

Неврологічний статус оцінювали за Neurological 

Outcome Scale for Traumatic Brain Injury (NOS-TBI) [7], 

стан когнітивної сфери — за Монреальською шкалою 

когнітивного дефіциту (МоСА). З метою скринінгу 

рівня тривоги та депресії усі пацієнти заповнювали 

опитувальник HADS.

Для оцінки апоптозу лейкоцитів крові використову-

вали FITC (флюоресцеїн ізотіоціанат) — мічений анек-

син V із набору реагентів ANNEXIN V FITC (Beckman 

Coulter, США). Аналіз проб проводили на проточному 

цитометрі Epics XL (Beckman Coulter, США) з аргоновим 

лазером. Досліджувану популяцію клітин гейтували в ко-

ординатах FSC (вісь абсцис) і SSC (вісь ординат), потім 

аналізували на наявність флюоресценції в координатах 

на основі Dot Plot. Використовували автоматичне про-

грамне забезпечення й методи збору та аналізу даних із 

високою роздільною здатністю (1024 канали). Отримані 

результати подавали у відсотках (співвідношення числа 

анексинпозитивних клітин до загальної кількості фрак-

ції лейкоцитів).

Дискримінаційний аналіз типу клітинної смерті 

включав: 2-й квадрант — клітини, позитивні за прорі-

дію йодидом (PI+) і анексином V (AnV+) FITC — пізня 

стадія апоптозу або некроз; 3-й квадрант — клітини, 

негативні за PI і анексином V FITC — життєздат-

ні клітини; 4-й квадрант — клітини, позитивні за 

анексином V FITC і негативні за PI — рання стадія 

апоптозу. Рівень продукції активних форм кисню 

(АФК) аналізували за інтенсивністю світіння барвника 

дихлорфлюоресцеїну діацетату (Sigma Aldrich, США) 

на проточному цитофлюориметрі Epics XL (Beckman 

Coulter, США). Значення дослідженого параметра 

виражали у відсотках [8]

Статистична обробка результатів виконана у відділі 

системних статистичних досліджень ДВНЗ «Тернопіль-

ський державний медичний університет імені І.Я. Гор-

бачевського МОЗ України» за допомогою програмного 

пакета Statsoft Statistica.

Результати дослідження 
та їх обговорення

За результатами МоСА-тесту пацієнтів із наслідками 

ЧМТ розподілили на три групи: І (n = 45) — з вираже-

ними когнітивними розладами (МоСА-тест 16,04 ± 0,31 

бала), ІІ (n = 184) — з помірними когнітивними розлада-

ми (МоСА-тест 21,75 ± 0,12 бала) та ІІІ (n = 51), у якій 

когнітивного дефіциту зафіксовано не було (МоСА-тест 

26,20 ± 0,14 бала). У кожній із цих груп обчислили зна-

чення АФК+, РІ+, AnV+ (табл. 1).

У хворих із вираженими та помірно вираженими 

когнітивними розладами відсоток клітин у фазі апоптозу 

був більшим, ніж у групі без когнітивного зниження 

(р < 0,000). У пацієнтів з помірними когнітивними роз-

ладами вірогідно вищою була й концентрація АФК+. За 

рівнем РІ+ групи не відрізнялися. 

За шкалою NOS-TBI неврологічний дефіцит у загаль-

ній групі оцінено в 3,25 ± 0,14 бала. У 23 (8,2 %) хворих не 

зафіксовано відхилень неврологічного статусу, у решти 

неврологічний дефіцит коливався від 1 до 11 балів.

Таблиця 1. Значення АФК+, РІ+, AnV+ у хворих із наслідками ЧМТ залежно від ступеня вираженості 
когнітивного дефіциту, М ± m (%)

Групи хворих за МоСА-тестом
Показник

АФК+ РІ+ AnV+

І група, виражені когнітивні розлади (n = 45) 39,49 ± 2,04  
p

І–ІІ
 < 0,21 

p
І–ІІІ

 < 0,13

1,67 ± 0,12
p

І–ІІ
 < 0,74 

p
І–ІІІ

 < 0,62

30,97 ± 1,51 
p

І–ІІ
 < 0,21 

p
І–ІІІ

 < 0,0000

ІІ група, помірні когнітивні розлади (n = 184) 40,14 ± 0,92 
p

ІІ–ІІІ
 < 0,0000

1,83 ± 0,10 
p

ІІ–ІІІ
 < 0,23

28,32 ± 0,65 
p

ІІ–ІІІ
 < 0,0000 

ІІІ група, норма (n = 51) 34,54 ± 1,46 1,51 ± 0,17 23,92 ± 0,97
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З метою встановлення впливу окремих факторів (вік 

пацієнтів, термін травми, концентрація АФК+, РІ+, 

AnV+) на рівень когнітивного (МоСА-тест) та невро-

логічного (NOS-TBI) дефіциту проведено дослідження 

кореляційних зв’язків між даними показниками (рис. 1).

Порівняння сили та характеру впливу таких факто-

рів, як вік, термін травми, відсоток лейкоцитів перифе-

ричної крові в стадії некрозу та апоптозу, а також АФК+ 

на неврологічний та когнітивний дефіцит демонструє 

певні тенденції. Якщо вік та термін травми негативно 

впливали (хоч і на слабкому рівні) на обидві функції, 

то залежність між концентрацією АФК+, РІ+, AnV+ з 

одного боку та МоСА-тестом і NOS-TBI з іншого боку 

була різною: негативною стосовно когнітивного та по-

зитивною стосовно неврологічного дефіциту.

Отже, у пацієнтів із наслідками ЧМТ встановлено 

середньої сили різнонаправлений кореляційний зв’язок 

між відсотком лейкоцитів периферичної крові в стадії 

апоптозу та тяжкістю неврологічного й когнітивного 

дефіциту. 

Для більш детального дослідження ми проаналізу-

вали дані залежності в групах, виділених за тяжкістю та 

катамнезом травми.

Співвідношення між МоСА-тестом та факторами, 

що розглядалися вище, демонструють синергізм 

за більшістю критеріїв у групах із ЛЧМТ та ТЧМТ 

(рис. 2). 

Однак негативний вплив був більш вираженим за 

умови ЛЧМТ в анамнезі: АФК+ (r = –0,36 при ЛЧМТ 

проти r = –0,13 при ТЧМТ), РІ+ (r = –0,17 проти 

r = +0,13 відповідно) та AnV+ (r = –0,55 проти r = –0,23 

відповідно).

Кореляційні зв’язки між критеріями, що досліджува-

лися, та МоСА-тестом у пацієнтів із різним катамнезом 

ТЧМТ подані на рис. 3.

У всіх групах спостерігали слабкий негативний вплив 

віку пацієнтів на стан когнітивних функцій, максималь-

но вираженим (r = –0,3) він був при катамнезі травми 

понад 10 років. На рівні слабкого зв’язку з МоСА-тестом 

перебував також і термін травми. Концентрація лей-

коцитів із підвищеним вмістом АФК+ (%) негативно 

впливала на стан когнітивного функціонування лише 

при катамнезі травми до 1 року та 1–5 років, в інших 

групах ця залежність нівелювалася. Обернений коре-

ляційний зв’язок між відсотком клітин у стадії некрозу 

та апоптозу та значенням МоСА-тесту проявився лише 

Рисунок 1. Кореляційні зв’язки між значеннями 
МоСА-тесту і NOS-TBI у хворих з наслідками ЧМТ 

та віком, катамнезом травми, концентрацією 
АФК+, РІ+, AnV+, %

Рисунок 2. Кореляційні зв’язки між значеннями 
МоСА-тесту у хворих з наслідками ЧМТ та віком, 

катамнезом травми, концентрацією АФК+, 
РІ+ , AnV+, %

Рисунок 3. Кореляційні зв’язки між значеннями 
МоСА-тесту у хворих з наслідками ТЧМТ та віком, 

катамнезом травми, концентрацією АФК+ , 
РІ+ , AnV+, %

Рисунок 4. Кореляційні зв’язки між значеннями 
МоСА-тесту у хворих з наслідками СТЧМТ 

та віком, катамнезом травми, концентрацією 
АФК+, РІ+, AnV+, %
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при катамнезі до 1 року, в стадії апоптозу — у хворих із 

катамнезом травми понад 10 років. 

Отже, до факторів, що негативно впливають на 

когнітивне функціонування у хворих із наслідками 

ТЧМТ, слід віднести: при катамнезі до 1 року — рівень 

АФК+ і AnV+, а також вік пацієнта, при катамнезі 1–5 

років — вміст АФК+, понад 10 років — рівень AnV+ і 

вік пацієнта.

Аналізуючи діаграму з кореляційними залежностями 

МоСА-тесту у хворих з наслідками СТЧМТ, встановили 

негативний вплив AnV+ на рівні помірного в групах з 

катамнезом до 1 року та понад 10 років, на рівні слаб-

кого — у групі з катамнезом у 6–10 років. Уміст РІ+ 

лейкоцитів периферичної крові знаходився в оберне-

ній кореляційній залежності з МоСа-тестом у групах з 

катамнезом 1–5 років та понад 10 років. Подовження 

терміну травми позитивно впливало на результат МоСА-

тесту лише в групі з анамнезом до 1 року. 

Як і в попередніх групах, у хворих з наслідками ЛЧМТ 

(рис. 5) негативний вплив на формування когнітивного 

дефіциту мали: рівень клітин у стадії апоптозу (на рівні 

помірного), концентрація АФК+ (на рівні помірного в 

пацієнтів з терміном травми до 1 року та понад 10 років) 

Рисунок 5. Кореляційні зв’язки між значеннями 
МоСА-тесту у хворих з наслідками ЛЧМТ та віком, 

катамнезом травми, концентрацією АФК+, 
РІ+, AnV+, %

Рисунок 6. Кореляційні зв’язки між значеннями 
NOS-TBI у хворих з наслідками ТЧМТ та віком 

пацієнтів, катамнезом травми, концентрацією 
АФК+, РІ+, AnV+, %

та слабкого (при катамнезі травми 1–5 років). Помірний 

статистично позначений вплив рівня РІ+ був у групі з 

терміном ЛЧМТ 6–10 років. 

Отже, залежно від катамнезу захворювання встанов-

лено певні закономірності негативного впливу окремих 

факторів на формування когнітивного дефіциту в паці-

єнтів із наслідками ЧМТ: 

— при катамнезі до 1 року та понад 10 років макси-

мально позначеним був вплив АФК (%), AnV+ (%) та 

віку пацієнта:

— при катамнезі ТЧМТ 1–5 років — лише АФК+.

Кореляційні зв’язки між значеннями NOS-TBI у хво-

рих з наслідками ТЧМТ та віком пацієнтів, катамнезом 

травми, концентрацією АФК+ (%), РІ+ (%), AnV+ (%) 

подані на рис. 6.

У всіх групах вплив вікового фактора на вираженість 

неврологічного дефіциту (за шкалою NOS-TBI) був на 

рівні слабкого. У пацієнтів з катамнезом травми до 1 

року обернена кореляційна залежність між NOS-TBI 

та концентрацією лейкоцитів периферичної крові в 

стадії некрозу й апоптозу та збагачених АФК+ вказує 

на саногенний характер активації даних процесів. У 

хворих із більш тривалим катамнезом зв’язок між дани-

ми показниками був прямо пропорційним, досягаючи 

максимальних значень для АФК+ при катамнезі травми 

1–5 років, для AnV+ — понад 10 років. 

У хворих з наслідками СТЧМТ також не встановлено 

переконливої залежності між ступенем тяжкості невроло-

гічного дефіциту та віком пацієнтів, катамнезом травми, 

а також лабораторним показниками (АФК+, АnV+, РІ+). 

У групі з катамнезом до 1 року середньої сили обернений 

кореляційний зв’язок між показниками раннього й піз-

нього апоптозу та значеннями шкали можна трактувати 

як позитивне явище, направлене на відновлення функції, 

що підтверджується й даними літератури. Однак у на-

ступних групах характер впливу змінювався: встановлено 

слабку пряму кореляційну залежність між значеннями 

PI+ та NOS-TBI у групі з катамнезом травми в 6–10 років 

та AnV+ і NOS-TBI у групі з катамнезом понад 10 років. 

Висновки

1. Незалежно від тяжкості ЧМТ встановлено слабкий 

негативний кореляційний зв’язок між віком пацієнтів, 

терміном травми та вираженістю неврологічного (NOS-

TBI) й когнітивного (МоСА-тест) дефіциту.

2. У пацієнтів з наслідками ЧМТ встановлено серед-

ньої сили різнонаправлений кореляційний зв’язок між 

тяжкістю неврологічного й когнітивного дефіциту та від-

сотком лейкоцитів периферичної крові в стадії апоптозу.

3. Найбільш позначений негативний кореляційний 

зв’язок між МоСа-тестом та АФК+, АnV+, РІ+ був у 

пацієнтів з наслідками ЛЧМТ та при катамнезі травми 

до 1 року й понад 10 років.

4. Вплив віку пацієнтів, терміну травми та АФК+, 

АnV+, РІ+ на тяжкість неврологічного дефіциту при 

ТЧМТ й СТЧМТ був на рівні слабкого.
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STRATIFICATION OF FACTORS FOR THE DEVELOPMENT 
OF COGNITIVE AND NEUROLOGIC DEFICIENCY 

IN PATIENTS WITH TRAUMATIC BRAIN INJURY 
CONSEQUENCES

Summary. An examination of 280 patients with consequences of 

traumatic brain injury was performed in order to determine the factors 

that influence the formation of cognitive and neurological deficiency. 

The role of patients’ age, case history of trauma, the concentration 

of cells with high content of APK+ and percentage of peripheral 

blood leukocytes in the stage of necrosis and apoptosis were analyzed. 

Regardless of the severity of traumatic brain injury, a weak negative 

correlation was recorded between the patients’ age, the degree of injury 

and grade of cognitive (MoCA test) decline. Multidirectional medium 

correlation was established between the percentage of peripheral blood 

leukocytes in the stage of apoptosis and severity of neurological (NOS-

TBI) and cognitive deficiency. The most remarkable negative correla-

tion was observed between MoCA test and the APK+, AnV + , PI+ 

in patients with mild traumatic brain injury and in case of duration of 

after traumatic period up to 1 year or more than 10 years. The impact 

of the patients’ age, time after trauma and APK+, AnV+, PI+ on the 

severity of neurological deficiency in severe and moderate traumatic 

brain injury was relatively weak.

Key words: brain traumatic disease, cognitive deficiency, МоСА 

test, NOS-TBI, apoptosis.

Ñàëèé Ç.Â., Øêðîáîò Ñ.È., Ìèëåâñêàÿ-Âîâ÷óê Ë.Ñ.
ÃÂÓÇ «Òåðíîïîëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé 
óíèâåðñèòåò èì. È.ß. Ãîðáà÷åâñêîãî ÌÇ Óêðàèíû»

ÑÒÐÀÒÈÔÈÊÀÖÈß ÔÀÊÒÎÐÎÂ, ÂËÈßÞÙÈÕ 
ÍÀ ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÅ ÊÎÃÍÈÒÈÂÍÎÃÎ È 

ÍÅÂÐÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÄÅÔÈÖÈÒÀ Ó ÁÎËÜÍÛÕ Ñ 
ÏÎÑËÅÄÑÒÂÈßÌÈ ×ÅÐÅÏÍÎ-ÌÎÇÃÎÂÎÉ ÒÐÀÂÌÛ

Резюме. Проведено обследование 280 больных с последстви-

ями черепно-мозговой травмы (ЧМТ) с целью установления 

факторов, которые влияют на формирование когнитивного и 

неврологического дефицита. Проанализирована роль возраста 

пациентов, катамнеза травмы, концентрации клеток с повы-

шенным содержанием АФК+, а также процента лейкоцитов 

периферической крови в стадии некроза и апоптоза. Независимо 

от тяжести ЧМТ зафиксировали слабую отрицательную корре-

ляционную связь между возрастом пациентов, сроком травмы 

и тяжестью когнитивного (МоСа-тест) дефицита. Установлена 

средней силы разнонаправленная корреляционная связь между 

процентом лейкоцитов периферической крови в стадии апоптоза 

и тяжестью неврологического (NOS-TBI) и когнитивного де-

фицита. Наиболее выраженная отрицательная корреляционная 

связь между Моса-тестом и АФК+, АnV+, РІ+ была у пациентов 

с последствиями легкой ЧМТ и при катамнезе травмы до 1 года 

и более 10 лет. Влияние возраста пациентов, срока травмы и 

АФК+, АnV+, РІ+ на тяжесть неврологического дефицита при 

тяжелой и средней тяжести ЧМТ было на уровне слабого.

Ключевые слова: травматическая болезнь головного мозга, 

когнитивный дефицит, МоСА-тест, NOS-TBI, апоптоз.




