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У хворих на параноїдну шизофренію (ПШ) з терапевтичною резистентністю (ТР) до нейролептиків встановлені 
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Вступ. Терапевтична резистентність (ТР) у хво-
рих параноїдною шизофренією (ПШ) є вельми ак-
туальною проблемою для сучасної клінічної психі-
атрії, оскільки на даний час число хворих з наявністю 
ТР досягло 30-45% і навіть більш від загальної кі-
лькості пацієнтів, госпіталізованих в спеціалізовані 
психіатричні  і психоневрологічні стаціонари з даною 
патологією [1,16]. Механізми формування ТР при Шз 
достатньо складні і ще порівняно мало вивчені, тому 
вони підлягають подальшому дослідженню. Недос-
татньо розроблені також патогенетично обгрунтовані 
підходи до лікування пацієнтів з даною патологією 
[13]. У наших попередніх роботах встановлена наяв-
ність виражених морфологічних розладів з боку мік-
роциркуляторного русла у хворих ПШ з наявністю 
ТР, що може мати важливе значення в механізмах роз-
витку резистентності до нейролептиків, оскільки 
сприяє розвитку гіпоксії [5,6]. Відомо, що системна гі-
поксія обумовлює закономірні порушення функціо-
нальної активності з боку ендотелію мікросудин, зок-
рема дефіцит вироблення оксиду азоту (NO), який 
грає найважливішу роль в регуляції внутріклітинних 
обмінних процесів, і особливо міжклітинної взаємодії 
[7,8]. Тому нашу увагу привернула можливість вивчен-
ня впливу комбінації сучасного імуноактивного пре-
парату імуномаксу та вітамінного засобу альфа-
токоферолу (вітаміну Е) на стан мікрогемодинаміки у 
хворих ПШ з наявністю ТР до нейролептиків. 

Зв`язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконувалась у відповід-
ності до основного плану науково-дослідних робіт 
(НДР) Луганського державного медичного універси-
тету та Інституту неврології, психіатрії та наркології 
АМН України (Харків) і являє собою фрагмент теми 
НДР “Імунні та метаболічні порушення в патогенезі 
шизофренії і депресивних розладів різного генезу та 

їх корекція” (№ держреєстрації 0108U009465). 
Метою роботи було вивчення морфологічних 

показників мікрогемоциркуляції у хворих на параної-
дну шизофренію з терапевтичною резистентністю 
при застосуванні імуномаксу та альфа-токоферолу. 

Матеріали та методи дослідження. Нами було 
обстежено 96 хворих (65 чоловіків та 31 жінка) з тера-
певтично резистентною шизофренією. Симптомати-
ка, що наголошувалася у пацієнтів відповідала діагнос-
тичним критеріям МКХ-10 для шизофренії з резисте-
нтністю до стандартних нейролептикам (за критерій 
резистентності вважалася відсутність терапевтичного 
ефекту при прийомі не менше двох стандартних ней-
ролептиків, що відносяться до різних хімічних груп, в 
терапевтично адекватних дозах; тривалість прийому 
кожного з двох препаратів, що застосовувалися до 
цього, складала не менше 6 тижнів) [11,17].  

Для досліджень були вибрані хворі, страждаючі 
параноїдною формою шизофренії, що згідно вітчи-
зняним класифікаціям відповідало галюцинаторному 
і маревному варіантам безперервно перебігаючій 
шизофренії і шубообразній шизофренії. У хворих з 
нападоподібно-прогредієнтним варіантом захворю-
вання простежувалися, в основному, 2 типи перебігу 
хвороби, а саме: середньопрогридієнтний і несприя-
тливий варіант шубообразного типу течії, що клініч-
но наближається до безперервно перебігаючього. 
Термін захворювання у хворих параноїдною фор-
мою шизофренії склав від 12 до 15 років (після по-
становки клінічного діагнозу), при цьому середня 
частота госпіталізацій у цих хворих впродовж захво-
рювання складала від 2 до 5 в рік, з тривалістю одно-
го стаціонування не менше, чим 1,5 місяці. Усі хворі 
були розподілені на дві групи – основну (50 хворих) 
та зіставлення (46 пацієнтів). Хворі обох груп отри-
мували загальноприйняте лікування, та додатково 
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пацієнти основної – комбінацію імуномаксу та аль-
фа-токоферолу (вітаміну Е). 

Імуномакс – це препарат, імунофармакологічні 
механізми якого складаються з активації таких ланок 
імунної системи: NK-клітини, які через 2-3 год після 
впливу імуномаксу посилено експресують молекули 
активації CD69. Цитолітична активність NK-клітин 
зростає в 3 рази; циркулюючі моноцити через 2-4 
год після активації імуномаксом починають секрету-
вати цитокіни: інтерлейкін-8, інтерлейкін-1b та фак-
тор некрозу пухлин альфа; нейтрофільні гранулоци-
ти активуються при посередництві моноцитів, пря-
мої дії на нейтрофільні гранулоцити препарат не 
чинить. Інтерлейкін-8, що секретується моноцитами, 
спричиняє активацію нейтрофільних гранулоцитів, 
що чітко проявляється через 24 год після впливу іму-
номаксу; тканинні макрофаги, що проявляється в 
зміні морфології цих клітин, підсиленні продукції 
бактерицидних субстанцій, зміні активності 5’-
нуклеотидази; утворення антитіл проти чужорідних 
антигенів, розчинних і корпускулярних [3]. Препарат 
застосовують: для корекції ослабленого імунітету, 
лікування патологічних станів (кондиломи, бородав-
ки, дисплазії), спричинені вірусом папіломи людини, 
лікування інфекцій, спричинених вірусом простого 
герпесу, хламідією, мікоплазмою, уреаплазмою, ін-
шими бактеріями і вірусами [14]. Імуномакс випуска-
ється ТОВ «Іммафарма» (РФ), затверджений Наказом 
МОЗ України №834 від 15.12.2006 р. в якості лікарсь-
кого препарату, зареєстрований в Україні та дозволе-
ний до клінічного застосування (реєстраційне посві-
дчення № UA/5276/01/01). 

Альфа-токоферол (вітамін Е) – жиророзчинний 
вітамін, який має високу антиоксидантну і радіопро-
текторну дію, покращує споживання тканинами кис-
ню, виявляє ангіопротекторну дію, впливаючи на 
тонус і проникність судин. Імуномоделюючий ефект 
вітаміну Е зумовлений стимуляцією Т-клітинного та 
гуморального імунітету. Цей препарат випускається у 
виді капсул, кожна з яких містить α-токоферолу аце-
тату (вітаміну Е) (у перерахунку на 100 %) 0,1 г [2]. 
Вітамін Е випускається ВАТ «Київський вітамінний 
завод», затверджений Наказом МОЗ України № 140 
від 17.03.2004 р.  в якості лікарського препарату, заре-
єстрований в Україні та дозволений до клінічного 
застосування (реєстраційне посвідчення № 
UA/0717/01/02). 

В якості основного методу вивчення стану мікро-
гемодинаміки в обстежених хворих використовували 
біомікроскопія бульбарної кон’юнктиви (ББК) [4], 
яку здійснювали за допомогою фотощілинної лампи 
ЩЛ-2М. Додатково використовували також метод 
морфометрії капілярів за допомогою капіляроскопу 
М-70 А [10]. При цьому аналізували калібр і хід мік-
росудин, наявність аневризм і судинних клубочків, 
АВК, функціонування артеріоло-венулярних анасто-
мозів (АВА), число діючих капілярів, швидкість і ха-
рактер кровотоку в МЦР, стан позасудинних (парава-
скулярних) зон [12]. Крім того, при морфометрії ка-
пілярів враховувалася форма капілярних петель і їхнє 
число в полі зору, стан капіляроскопічного фону, 
характер кровотоку і видимість мікросудин [15]. 

Статистичну обробку отриманих результатів до-
слідження призводили на персональному комп’ютері 
Intel Pentium III 800 за допомогою одно- та багато-
факторного дисперсійного аналізу (пакети ліцензій-
них програм Microsoft Office 97, Microsoft Exel Stadia 
6.1/prof та Statistica), що розраховані на аналіз імуно-
логічної та біохімічної інформації [9].  

Отримані результати та їхній аналіз. Аналіз 
отриманих даних показав, що у всіх хворих ПШ з ТР 
до нейролептиків є значні порушення зі сторони 

мікрогемодинаміки, які виражалися у вигляді звивис-
тості і нерівномірності калібру венул і капілярів, зме-
ншення числа функціонуючих капілярів з утворен-
ням аваскулярних зон, появи в ряді випадків сітчастої 
структури судин, що є ознакою функціонуючих ар-
теріоло-венулярних анастомозів (АВА), зменшення 
артеріоло-венулярного коефіцієнту (АВК) до 1:4 - 
1:5; уповільнення, а у ряді випадків і ретроградного 
кровотоку; сладж-синдрому І-ІІ ступеня у венулах і 
капілярах у вигляді гранулярно-зернистого кровото-
ку; наявність периваскулярного набряку. При цьому 
загальний кон’юнктивальний індекс (КІзаг.), що пока-
зує ступінь кількісних змін мікроциркуляції, в 3,2 рази 
перевищував показник норми (табл. 1).  

Таблиця 1. Стан мікрогемодинаміки у хворих ПШ з 
ТР до нейролептиків до лікування (М±m) 

КІ Норма Основна група  
(n=51) 

Група зіставлення 
(n=46) Р 

КІзаг. 3,5 ± 0,2 11,3±0,5*** 10,8±0,35*** >0,05
КІ1 2,2 ± 0,14 6,4±0,25*** 6,3±0,2*** >0,05
КІ2 1,2 ± 0,18 3,4±0,1** 3,2±0,12** >0,05
КІ3 0,1±0,01 1,5±0,05*** 1,3±0,1*** >0,05
Примітка: в таблиці 1 та 2 вірогідність різниці 

відносно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001; 
стовпчик Р – вірогідність різниці між показниками основ-
ної групи та групи зіставлення. 
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Рисунок 1. Показники мікрогемодинаміки у хворих 

ПШ з ТР до нейролептиків до лікування (М±m) 
При проведенні ББК у динаміці встановлено, що 

в ході лікування в основній групі хворих на ПШ з ТР 
до нейролептиків, які отримували імуномакс та аль-
фа-токоферол (вітамін Е), мала місце тенденція до 
нормалізації показників МЦР, в тому числі зниження 
АВК, зникнення аваскулярних зон і сітчастої струк-
тури судин, прискорення кровотоку і зникнення стазу 
крові, ліквідації сладж-синдрому в артеріолах і капі-
лярах і периваскулярного набряку. У цих хворих по-
ступово розсмоктувалися мікрогеморагії, а саме при 
кількісній оцінці мікроциркуляції в періоді реконва-
лесценції КІзаг. склав 5,4±0,3 бали і був в 1,8 рази ни-
жче, ніж у групі зіставлення, наближаючись до пока-
зників норми (таблиця 2). 

Таблиця 2. Стан мікрогемодинаміки у хворих ПШ з 
ТР до нейролептиків після лікування (М ± m) 

КІ Норма Основна група  
(n=50) 

Група зіставлення 
(n=46) Р 

КІзаг. 3,5 ± 0,2 4,9 ± 0,3 9,2 ± 0,5** <0,01
КІ1 2,2 ± 0,14 2,9 ± 0,17 5,1 ± 0,3** <0,05
КІ2 1,2 ± 0,18 1,8 ± 0,12 2,9 ± 0,12* <0,05
КІ3 0,1±0,01 0,2 ± 0,02 1,2 ± 0,07** <0,01

 

У хворих групи зіставлення, які отримували ли-
ше загальноприйняте лікування, відмічалось збере-
ження більш виражених зсувів з боку показників 
МЦР, що віддзеркалює збереження підвищення у 
цих пацієнтів показників КІ. Аналогічна тенденція 
виявлена і при морфометрії капілярів: у хворих осно-
вної групи зникали блідість і каламутність фону, під-
вищувалося число функціонуючих капілярних пе-
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тель у полі зору і покращувалась їх видимість, нор-
малізувалася форма капілярів і їх калібр, прискорю-
вався кровотік (рис. 2).  
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Рисунок 2. Показники мікрогемодинаміки у хворих ПШ 

з ТР до нейролептиків після лікування (М±m)  
У хворих групи зіставлення також зберігалися 

суттєво виражені зсуви показників мікрогемодина-
міки, в тому числі наявність каламутності фону та 
зменшення кількості функціонуючих капілярів, їх 
деформація та сповільнення кровотоку. Ці дані під-
тверджені нами і при проведенні морфометрії капі-
лярів: при цьому дослідженні спостерігалися блідість 
і каламутність фону, зменшення числа функціоную-
чих петель у полі зору (5-6 петель на 1 мм) і знижен-
ня їх видимості, поліморфність капілярів і звивис-
тість одиничних петель, розширення венозної бра-
нші і звуження артеріальної, уповільнення і зернис-
тість кровотоку, іноді відмічався маятникоподібний 
кровотік. При морфометрії капілярів встановлені 
блідість і каламутність фону, зниження видимості 
капілярних петель і зменшення їх числа (3-5 петель 
на 1 мм), поліморфність капілярів, уповільнення і 
зернистість кровотоку, у ряді випадків стаз крові. 

Таким чином, на момент завершення лікування у 
пацієнтів основної групи (які отримували комбінацію 
імуномаксу та альфа-токоферолу (Вітаміну Е)) 
відмічалась чітко виражена позитивна динаміка, а в 
низці випадків навіть практично повна нормалізація 
стану мікрогемоциркуляції, що характеризується по-
кращенням показників МЦР. У пацієнтів основної 
групи мікроциркуляторні показники наближалися до 
нормальних значень. У хворих групи зіставлення 
залишались суттєві зсуви морфологічних та 
функціональних показників мікрогемодинаміки, що 
свідчило про незавершеність патологічного процесу 
в організмі та наявність порушень 
мікрогемоциркуляції. Отже, у хворих ПШ з ТР до 
нейролептиків, встановлені чіткі порушення 
мікрогемодинаміки. Після завершення лікування у 
хворих основної групи мала місце наявність чітко 
вираженої тенденції до нормалізації морфологічних 
показників мікроциркуляції, в тому числі підвищення 
АВК, зникнення аваскулярних зон і сітчастої струк-
тури судин, прискорення кровотоку і зникнення про-
явів стазу крові, ліквідація сладж-синдрому в ар-
теріолах і капілярах і периваскулярний набряк, поряд 
з цим також розсмоктувалися мікрогеморагії. У хво-
рих ПШ з ТР до нейролептиків групи зіставлення не 
відмічено повної нормалізації показників МЦР, що 
свідчить про потребу проведення додаткових заходів 
до лікування таких хворих.  

Таким чином, отримані дані свідчать про пози-
тивний вплив комбінації сучасного імуноактивного 
препарату імуномаксу та вітамінного засобу альфа-
токоферолу (вітаміну Е) на стан МЦР та мікрогемо-
динаміки у хворих на ПШ з ТР до нейролептиків. 
Використання даної комбінації препаратів сприє від-
новленню морфологічних та функціональих показ-
ників МЦР та покращенню мікрогемоциркуляції. 
Виходячи з цього, можна рекомендувати викорис-

тання даної комбінації в комплексі лікування хворих 
ПШ з ТР до нейролептиків. 

Висновки: 
1. У хворих ПШ з ТР до нейролептиків виявлені 
чітко виражені морфологічні порушення з боку 
МЦР у вигляді спазму артеріол, звивистості і нерів-
номірності калібру венул і капілярів, зменшення чис-
ла функціонуючих капілярів з утворенням аваскуляр-
них зон, появи в ряді випадків сітчастої структури 
судин, що є ознакою функціонуючих артеріоло-
венулярних анастомозів, зменшення артеріоло-
венулярного коефіцієнту до 1:4 - 1:5; уповільнення, а 
у ряді випадків і ретроградного кровотоку; сладж-
синдрому І-ІІ ступеня у венулах і капілярах. 
2. Включення комбінації сучасного імуноактивного 
препарату імуномаксу та вітамінного засобу альфа-
токоферолу (вітаміну Е) сприяє ліквідації морфоло-
гічних порушень з боку МЦР та покращенню мікро-
гемоциркуляції у хворих ПШ з ТР до нейролептиків. 
3. Отримані дані дозволяють вважати патогенетич-
но обгрунтованим, доцільним та перспективним у клі-
нічному плані використання вказаної комбінації пре-
паратів у лікуванні хворих ПШ з ТР до нейролептиків. 
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