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Зростання частоти розладів когнітивних функцій 
унаслідок збільшення частки осіб похилого віку 

в популяції — одна з актуальних медико-соціальних 
проблем [3 — 5, 7]. У численних наукових працях 
підкреслюють, що фібриляція передсердь (ФП) — 
основний чинник ризику розвитку судинних когні-
тивних розладів (КР), який коригується.

Фібриляція передсердь — найчастіший вид над-
шлуночкової тахіаритмії (близько 30 % випадків 
порушень ритму) [8]. ФП реєструють у 0,2 — 0,6 % 
населення, причому з віком частота її зростає [1]. 
ФП досі є невирішеною проблемою для практичних 
лікарів і дослідників. Виникнення ФП у абсолютній 

більшості випадків супроводжується зниженням 
якості життя хворих. При постійній її формі це обу-
мовлено переважно зменшенням толерантності до 
фізичного навантаження внаслідок наростання 
явищ серцевої недостатності або зниження ефек-
тивності коронарного кровотоку. Особливе значен-
ня чинник підвищеної тривожності має у хворих з 
персистентною або пароксизмальною формою ФП 
унаслідок усвідомленого або підсвідомого очіку-
вання розвитку чергового пароксизму [9, 12].

Нині як у вітчизняній, так і у зарубіжній літерату-
рі, особливу увагу приділяють ролі прозапальних 
цитокінів (зокрема фактора некрозу пухлин 
(ФНП- ) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6)) у патогенезі та 
становленні ФП. Відомо, що запальний процес су-

Діагностичне значення маркерів запалення 
при когнітивних розладах у пацієнтів  
з фібриляцією передсердь

Мета — оцінити клініко-діагностичне значення концентрації С-реактивного білка (С-РБ), фактора некрозу 
пухлин  (ФНП- ) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) у пацієнтів з когнітивною дисфункцією на тлі різних клінічних форм фібри-
ляції передсердь (ФП).

Матеріали і методи. Обстежено 56 осіб з фібриляцією передсердь (середній вік — (54,2 ± 4,8) року). 
Сформовано три групи пацієнтів: з постійною та персистентною (під час пароксизму) формою ФП і без аритмії 
на тлі ішемічної хвороби серця. В усіх пацієнтів визначали вміст С-РБ, ФНП-  та ІЛ-6. За допомогою нейропсихоло-
гічних методик виявлено когнітивні розлади у 42 пацієнтів та встановлено їх кореляційні зв'язки з результатами 
нейропсихологічного тестування.

Результати. Пароксизми ФП супроводжувалися значним підвищенням концентрації ФНП- , С-РБ і ІЛ-6 
порівняно з пацієнтами з постійною формою ФП і без аритмії. За результатами тесту Mini-Mental State Examination 
(MMSE) вірогідно нижчу кількість балів мали пацієнти з ФП порівняно з контрольною групою. У пацієнтів контроль-
ної групи вірогідні кореляційні зв'язки між ФНП-  і ІЛ-6 виявлено з показниками MMSE, тесту на вербальні асоціації 
та слухову пам'ять. За наявності когнітивних розладів кореляційні зв'язки встановлено між ФНП-  і результатами за 
MMSE та проби Шульте. Достовірні кореляційні зв’язки виявлено також між вмістом С-РБ і результатами за MMSE та 
проби Шульте.

Висновки. Підвищення вмісту маркерів запалення — незалежний предиктор виникнення когнітивних роз-
ладів у пацієнтів з ФП. Установлено кореляційні взаємозв'язки між когнітивними розладами та рівнем маркерів 
запалення.
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проводжує зміни у багатьох органах та системах, 
розташованих далеко від вогнища запалення. Ці 
системні вияви є гострофазовою відповіддю як на 
негайні, так і на хронічні розлади. Під гострофазо-
вою відповіддю розуміють неспецифічний фізіоло-
гічний та біохімічний дисбаланс, який призводить 
до ушкодження тканин і запальної інфільтрації. 
Зокрема відзначають вироблення великої кількос-
ті білків гострої фази та цитокінів. Гострофазові 
білки, наприклад С-реактивний білок (С-РБ), — це 
речовини, концентрація яких у плазмі крові зміню-
ється під дією запальної агресії; цитокіни — 
білково-пептидні чинники, які продукують активо-
вані клітини. Більшість цитокінів мають багато 
джерел і точок прикладання і виконують багато 
функцій. Цитокіни, які виділяються у відповідь на 
запальний процес, стимулюють секрецію білків 
гострої фази [11, 13].

Судинні КР розглядають як додементну форму 
при хронічній цереброваскулярній недостатності 
[2 — 4]. У науковій літературі недостатньо висвітле-
но особливості ранніх КР при ФП, що спонукає до 
пошуку специфічних неврологічних, нейропсихоло-
гічних та імунобіохімічних маркерів [10, 15], а та-
кож можливості лабораторної діагностики КР.

Видається доцільним установити взаємозв'язок 
неврологічної симптоматики не лише з показника-
ми нейропсихологічного тестування, а й зі змінами 
активності маркерів запалення, які відіграють 
важливу роль у патогенезі як ФП, так і судинних КР. 
Хронічна ішемізація головного мозку, спричинена 
ФП, активує мікрогліальні клітини, що призводить 
до індукції місцевої запальної відповіді за участю 
цитокінів. Важливими клітинами-мішенями для ци-
токінів є астроцити, які беруть участь зокрема у 
зниженні імунологічної толерантності організму до 
тканин головного мозку, що спричиняє ушкоджен-
ня нейрональної тканини [2, 13].

Мета роботи — оцінити клініко-діагностичне 
значення концентрації С-РБ, ФНП-  та ІЛ-6 у паці-
єнтів з когнітивною дисфункцією на тлі різних клі-
нічних форм ФП.

Матеріали і методи

У дослідження залучено 56 пацієнтів віком від 
30 до 65 років (середній вік — (54,2 ± 4,8) року) з 
ФП неклапанної етіології, яка розвинулася на тлі 
ішемічної хвороби серця. У дослідження не вводи-
ли осіб, які перенесли транзиторні ішемічні атаки, 
мозковий інсульт або інфаркт міокарда, а також 
хворих з тяжкими соматичними захворюваннями.

Дослідження проводили у два етапи.
На першому етапі у пацієнтів з різними форма-

ми ФП визначали концентрацію маркерів запа-
лення (С-РБ, ФНП- , ІЛ-6) методом твердофазного 
імуноферментного аналізу з використанням стан-
дартних тест-систем. Першу групу становили 26 
пацієнтів з постійною формою ФП, другу — 30 па-
цієнтів з персистентною (під час пароксизму) фор-

мою ФП, третю (контрольну) — 18 пацієнтів без 
порушення ритму серця.

На другому етапі оцінювали когнітивні функції з 
використанням короткої шкали оцінки психічного 
статусу (Mini-Mental State Examination (MMSE)), про-
би Шульте (середній час виконання тесту), визна-
чення слухової пам'яті за методом R. Meili (1969), 
асоціативної пам'яті — за В. М. Блейхером (1976). 
Аналіз емоційного фону здійснювали за допомогою 
Госпітальної шкали тривоги та депресії [5, 6]. У по-
дальшому було сформовано дві групи: 42 пацієнти 
з КР на тлі ФП та 14 пацієнтів без КР. Групи були по-
рівнянними за віком. Визначали концентрації мар-
керів запалення (С-РБ, ФНП- , ІЛ-6). Вивчали коре-
ляційні зв’язки між результатами нейропсихологіч-
ного тестування та вмістом маркерів запалення.

Отримані результати обробляли статистично за 
допомогою комп'ютерної програми Statistica 8.0. 
Визначали середні арифметичні значення і похиб-
ки середнього (М ± ), а також коефіцієнт кореляції 
ранговим методом Спірмена. Розраховували сту-
пінь вірогідності за t-критерієм Стьюдента для не-
залежних вибірок. Достовірними вважали кореля-
ційні зв'язки при значеннях r 0,3 — 1,0 (р < 0,05).

Результати та обговорення

Проведено порівняльну оцінку середньої кон-
центрації ФНП- , С-РБ, ІЛ-6 у пацієнтів з різними 
клінічними формами ФП та в контрольній групі 
(табл. 1).

Концентрація ФНП-  була найбільшою при ФП 
під час пароксизму, що у 7,5 разу вище за нормаль-
ні величини (до 50 пкг/мл), у 25 разів вище, ніж 
при постійній формі ФП, у 20 разів вище, ніж у гру-
пі контролю (р = 0,0001). Рівень ФНП-  істотно не 
відрізнявся у пацієнтів з постійною формою ФП та 
пацієнтів без аритмії (р > 0,05).

Концентрація С-РБ у всіх обстежених не переви-
щувала 10,0 мг/л, що свідчить про відсутність го-
строго запалення, загострення хронічного захворю-
вання, травми тощо. У пацієнтів з персистентною 
формою ФП під час пароксизму концентрація С-РБ 
була вірогідно вищою (р < 0,05), ніж у пацієнтів з по-
стійною формою ФП та пацієнтів контрольної групи. 
Цей показник у хворих з постійною формою ФП та у 
контрольній групі вірогідно не відрізнявся.

Виявлено підвищення концентрації ІЛ-6 при всіх 
формах ФП порівняно з контрольною групою, ста-
тистично значуще підвищення вмісту цього цитокіну 
у хворих з персистентною формою ФП порівняно з 
пацієнтами з постійною формою (р < 0,05), рівень 
ІЛ-6 у хворих з постійною формою ФП порівняно з 
контрольною групою був вірогідно вищим (р < 0,05).

Результати нейропсихологічного дослідження 
наведено в табл. 2.

За результатами тесту MMSE установлено віро-
гідно нижчу кількість балів у хворих з ФП порівняно 
з контрольною групою. Результати виконання за-
вдання «вербальні асоціації» контрольною групою 
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були вірогідно кращими порівняно з пацієнтами з 
ФП. За результатами тесту на слухову пам'ять ви-
явлено зниження цієї мнестичної модальності у па-
цієнтів, які страждають на ФП (р < 0,05). Середня 
тривалість виконання проби Шульте у хворих з по-
стійною формою ФП та у контрольній групі була ві-
рогідно меншою порівняно з пацієнтами з персис-
тентною формою ФП, що свідчило про погіршення 
здатності до концентрації уваги, порушення всіх 
етапів переробки інформації в останніх. У групі па-
цієнтів з постійною формою ФП вірогідні відміннос-
ті порівняно з конт рольною групою спостерігали 
лише за тестом на слухову пам'ять.

На особливу увагу заслуговує вчасне виявлен-
ня депресії з переважанням апатичного або три-
вожного стану. Аналіз результатів оцінки за 
Госпітальною шкалою тривожності й депресії за-
свідчив вірогідне наростання тривожності у групах 
пацієнтів з ФП порівняно з контрольною групою. 
Проте верифікованих критеріїв наявності депресії 
у досліджуваних групах не було.

Залежно від наявності когнітивної дисфункції 
було сформовано дві групи: 42 пацієнти з ФП і КР 
та 14 хворих без КР. Усім пацієнтам проведено ла-
бораторні дослідження (табл. 3). 

У табл. 4 і 5 наведено результати кореляційного 
аналізу.

У пацієнтів без КР виявлено вірогідні кореля-
ційні зв'язки між ФНП- , ІЛ-6 та результатами 
MMSE, тесту на вербальні асоціації та слухову 
пам'ять; за наявності КР — між ФНП-  і результа-
тами MMSE, проби Шульте. Цікаво, що вірогідні 
кореляційні зв’язки існують також між вмістом 
С-РБ і результатами тестів Шульте та MMSE. 
Кореляційних зв’язків між такими показниками, 
як вербальні асоціації й слухова пам'ять, та ІЛ-6, 
немає у пацієнтів з КР, однак у них посилюється 
кореляція між С-РБ і результатами тестів на вер-
бальні асоціації, слухову пам'ять та MMSE.

Отримані результати підтверджують гіпотезу 
про те, що ушкодження головного мозку при ФП 
спричиняє розвиток когнітивних порушень. 
Діагностика пов'язаних з віком КР ґрунтується на 
результатах нейропсихологічного тестування. 
Порушення пам’яті та інших когнітивних функцій у 
хворих з ФП часто розвиваються поступово, у 
зв'язку з цим велике значення мають діагностика 
і прогнозування перебігу когнітивної дисфункції 
на ранніх стадіях з використанням співвідношень 
між запальними маркерами, що може допомогти 

Т а б л и ц я  1
Вміст маркерів запалення

Група ФНП- С-РБ ІЛ-6

І (постійна форма ФП)  14,64 ± 1,72*   8,21 ± 5,86*   23,41 ± 27,74*

ІІ (персистентна форма ФП, під час пароксизму)  352,72 ± 162,64#   9,88 ± 5,42#   27,45 ± 26,52#

ІІІ (контрольна група) 17,86 ± 13,62 8,86 ± 5,44 10,32 ± 29,86

* Різниця щодо групи контролю статистично значуща (р < 0,05). 
#  Різниця щодо І групи статистично значуща (р < 0,05).

Т а б л и ц я  3
Вміст маркерів запалення у хворих з КР та без КР

Група ФНП- С-РБ ІЛ-6

З КР (n = 42) 54,8 ± 1,8* 9,92 ± 5,44 25,2 ± 2,4*

Без КР (n = 14) 14,3 ± 0,4 8,72 ± 4,36 10,7 ± 1,6

* Різниця щодо групи без КР статистично значуща (р < 0,05).

Т а б л и ц я  2
Результати нейропсихологічного тестування 

Тест ММSE Вербальні асоціації Слухова пам'ять Тест Шульте

І (постійна форма ФП) 27,4 ± 1,5 31,2 ± 4,1  9,8 ± 1,1* 45,4 ± 8,6

ІІ (персистентна форма ФП, під час пароксизму)  25,2 ± 1,3*  25,6 ± 4,8#  9,6 ± 3,9*  54,2 ± 6,3#

ІІІ (контрольна група) 28,6 ± 0,3 35,2 ± 3,6 14,4 ± 2,6 45,2 ± 3,4

* Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (р < 0,05). 
#  Різниця щодо І групи статистично значуща (р < 0,05).
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індивідуалізувати терапевтичну тактику в цієї кате-
горії пацієнтів.

Оскільки можливості лікування та реабілітації 
хворих з деменцією нині є обмеженими, перспек-
тивний напрям становить вивчення додементних 
форм КР, при яких терапевтичні заходи можуть бути 
найефективнішими.

Висновки

Наявність КР у пацієнтів з ФП без гострих цере-
броваскулярних епізодів в анамнезі на відміну від 
пацієнтів без КР асоційована з вищим вмістом 
прозапальних маркерів (ФНП-  та ІЛ-6) та класич-
ного маркера запалення — С-РБ. Це свідчить про 
участь запальних реакцій у патогенезі когнітивної 
дисфункції на тлі ФП.

Підвищення вмісту маркерів запалення — не-
залежний предиктор виникнення КР у пацієнтів з 
ФП. Рівень маркерів запалення має прямий коре-
ляційний зв’язок з наявністю ФП. Установлено ко-
реляційні взаємозв'язки між показниками КР і 
рівнем маркерів запалення.

У комплекс клініко-діагностичного обстеження 
пацієнтів з когнітивною дисфункцією на тлі ФП 
необхідно ввести визначення рівня прозапальних 
цитокінів (ФНП-  та ІЛ-6) і С-РБ для прогностичної 
оцінки розвитку КР, що має вирішальне значення 
для вибору індивідуальної терапевтичної тактики.

Отримані дані можуть бути підставою для допо-
внення схем медикаментозної терапії когнітивної 
дисфункції на тлі ФП лікувальними засобами, які 
мають протизапальну та імунотропну дію.
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Т а б л и ц я  4
Кореляційні зв'язки між результатами 
нейропсихологічного тестування та маркерами 
запалення у пацієнтів без КР

ФНП- С-РБ ІЛ-6

MMSE 0,53* 0,43 –0,18

Вербальні асоціації 0,26 0,21 0,45*

Слухова пам'ять –0,36 0,28 0,68*

Тест Шульте 0,48 0,22 0,16

* Достовірність кореляції (р < 0,05).

Т а б л и ц я  5
Кореляційні зв'язки між результатами 
нейропсихологічного тестування та маркерами 
запалення у хворих з КР

ФНП- С-РБ ІЛ-6

MMSE 0,76* 0,62* –0,56

Вербальні асоціації 0,54 0,32 0,24

Слухова пам'ять –0,48 0,35 0,16

Тест Шульте 0,66* 0,38* –0,52

* Достовірність кореляції (р < 0,05).
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Диагностическое значение маркеров воспаления  
при когнитивных расстройствах у пациентов  
с фибрилляцией предсердий

Цель — оценить клинико-диагностическое значение концентрации С-реактивного белка (С-РБ), фактора 
некроза опухолей (ФНО- ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6)  у пациентов с когнитивной дисфункцией на фоне разных 
клинических форм фибрилляции предсердий (ФП).

Материалы и методы. Обследованы 56 лиц с ФП (средний возраст — (54,2 ± 4,8) года). Cформированы 
три группы пациентов: с постоянной и персистирующей (во время пароксизма) формой ФП и без аритмии на 
фоне ишемической болезни сердца. У всех пациентов определяли содержание С-РБ, ФНО-  и ИЛ-6. С помо-
щью нейропсихологических методик выявлены когнитивные расстройства у 42 пациентов, у которых опреде-
ляли уровень маркеров воспаления и их корреляционные связи с результатами нейропсихологического 
тестирования.

Результаты. Пароксизмы ФП сопровождались значительным повышением концентрации ФНО- , С-РБ и 
ИЛ-6 по сравнению с пациентами с постоянной формой ФП и пациентами без аритмии. По результатам теста 
Mini-Mental State Examination выявили достоверно меньшее количество баллов у пациентов с ФП по сравнению 
с контрольной группой. У пациентов контрольной группы достоверные корреляционные связи между ФНО-  и 
ИЛ-6 зафиксированы с результатами MMSE, теста на вербальные ассоциации и слуховую память. При наличии 
КР корреляционные связи выявлены между ФНО-  и результатами MMSE, пробы Шульте. Достоверные корреля-
ционные связи существуют также между содержанием С-РБ и результатами тестов Шульте и MMSE.

Выводы. Повышение содержания маркеров воспаления — независимый предиктор возникновения КР у 
пациентов с ФП. Установлены корреляционные взаимосвязи между показателями КР и уровнем маркеров 
воспаления.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, когнитивные расстройства, цитокины, С-реактивный белок.
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Diagnostic value of inflammatory markers  
in cognitive disorders in patients with atrial fibrillation

Objective — definition of clinical diagnostic value of classical inflammation marker C-reactive protein (CRP) 
and tumor necrosis factor (TNF ) and interleukin-6 (IL-6) — in patients with cognitive dysfunction in different clinical 
forms of atrial fibrillation (AF).

Methods and subjects. 56 people with AF were examined (the mean age of 54.2  ±  4.8 years). Three groups were 
organized: patients with permanent form of AF, patients with persistent (during a paroxysm) form of AF and without 
arrhythmia in patients with coronary heart disease. All patients were determined the content of CRP, TNF  and IL-6. By 
means of neuropsychological methods cognitive disorders were found in 42 patients who presented the levels of 
inflammatory markers and their correlation with the results of neuropsychological testing.

Results. Frequent AF paroxysms were accompanied by a significant increase in the concentration of TNF , CRP 
and IL-6, compared with patients with permanent AF and patients without arrhythmia. Based on the results of the test, 
the Mini-Mental State Examination revealed significantly lower scores in patients with AF compared the control group. 
Patients in the control group had evidenced correlations between TNF  and IL-6. It was identified with the MMSE test 
for verbal associations, and hearing memory. Schulte punch also submit correlation between the TNF  and the MMSE. 
Reliable correlations also exist between the content of CRP and the results of tests Schulte and MMSE.

Conclusions. Increase of inflammatory markers is an independent рredictor of cognitive disorders in patients 
with AF. The reinforcement of correlation between the AF and the levels of inflammatory markers has been established.

Key words: atrial fibrillation, cognitive disorders, cytokines, C-reactive protein.


