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В  статье представлены основные зве-
нья дисметаболизма при рассеянном скле-
розе (РС), подтверждающие концепцию 
РС как системного заболевания. Показана 
роль нарушения показателей оксиданто-
антиоксидантной системы, уровня мочевой 
кислоты, пула макро- и  микроэлементов, 
уровня матриксной металлопротеиназы-9 
в крови, иммуноглобулина G и альбумина 
в  ликворе и  сыворотке крови, отмечена 
роль физико-хими чес ких изменений це-
реброспинальной жидкости и  сыворотки 
крови. Отмечено нарушение ферментатив-
ного гомеостаза, активности хроматина 
клеточных ядер буккального эпителия, 
уровня тау-белка, активации синтазы окси-
да азота и циклооксигеназы-2. Приведены 
сведения о  нарушении церебральных 
метаболитов у  больных РС и  изменении 
их  соотношения: N-ацетиласпартат/креа-
тин и  холин/креатин в  очагах демиели-
низации, интактной ткани и  контралате-
ральном полушарии. Отмечена целесо-
образность уже в  дебюте заболевания 
определять в  сыворотке крови больных 
РС пептида Ser-Pro-Cys, входящего в состав 
оболочечного эндогенного ретровируса 
человека типа W.

Ключевые слова: рассеянный скле-
роз, дисметаболизм, метаболиты в  лик-
воре, сыворотке крови, головном мозге 
и  перифери чес кой нервной системе

У  статті надані основні ланки дис-
метаболізму при розсіяному склерозі 
(РС), що  підтверджують концепцію РС 
як системного захворювання. Показано 
роль порушення показників оксидантно-
антиоксидантної системи, рівня сечової 
кислоти, пулу макро- і  мікроелементів, 
рівня матриксної металопротеїнази-9 
в крові, іммуноглобуліну G та альбуміну 
в  лікворі та  сироватці крові, зазначено 
роль фізико-хімічних змін цереброс-
пінальної рідини та  сироватки крові. 
Відзначено порушення ферментативно-
го гомеостазу, активності хроматину клі-
тинних ядер букального епітелію, рівня 
тау-білка, активації синтази оксиду азоту 
і  циклооксигенази-2. Надані відомості 
про порушення церебральних метаболі-
тів у хворих на РС та зміни їх співвідно-
шення: N-ацетиласпартат/креатин та хо-
лін/креатин у  вогнищах демієлінізації, 
інтактної тканини та контралатеральній 
півкулі. Наголошено доцільність уже 
в  дебюті захворювання досліджувати 
в  сироватці хворих на  РС пептиду Ser-
Pro-Cys, що  входить до  складу оболон-
кового ендогенного ретровірусу людини 
типу W.

Ключові слова: розсіяний склероз, 
дисметаболізм, метаболіти в лікворі, си-
роватці крові, головному мозку та пери-
феричній нервовій системі

The  article presents the main links 
of dismetabolism with multiple sclerosis 
(MS), which confi rm the concept of  MS 
as  a  systemic disease. The  role of  the 
disturbance of  the parameters of  the 
oxidant-antioxidant system, the level, 
the level of uric acid, the pool of macro 
and micro elements, the level of  matrix 
metalloproteinase-9 in the blood, immu-
noglobulin G and albumin in the cerebro-
spinal fl uid and serum, the role of physic-
chemical changes in cerebrospinal fl uid 
and serum blood. Violation of the enzy-
matic homeostasis, chromatin activity 
of the buccal epithelium cell nuclei of the 
tau protein albumin, activation of  the 
synthase of  the oxide of  azote and cy-
clooxygenase-2 are reported. Information 
on the violation of cerebral metabolites 
in patients with MS and changes in their 
ratio: N-acetylaspartate/creatine and cho-
line/demyelination, intact tissue and the 
cotralateral hemisphere. It was noted that 
it is already advisable to determine in the 
blood serum of  serum Pro-Cys peptide 
serum in the blood serum of patients with 
RS, which is a member of the enveloped 
endogenous human retrovirus type W.
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tabolism, metabolites in  cerebrospinal 
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vous system

*Рассеянный склероз (РС) является одним из  самых 
распространённых хрони чес ких аутоиммунно-демиели-
низирующих заболеваний, который в последнее время 
относят также к  нейродегенеративным, особенно при 
неблагоприятном типе течения [1—6].

За  последние годы, наряду с  изучением каскада 
иммунопатологи чес ких реакций, внимание авторов 
привлекает изучение различных звеньев метаболизма, 
которые играют не только большую роль в патогенезе 
РС, а порой выходят на первое, ведущее место, опере-
див иммунопатологи чес кие реакции, которые выходят 
на второй план, особенно у лиц с прогредиентным типом 
заболевания, при котором ведущую роль играют по-
лисистемные нарушения  [7]. Исследования последних 
лет показали, что даже на ранних стадиях заболевания 
имеются повреждения как миелина, так и тел нейронов, 
и  осевых цилиндров, что является морфологи чес кой 
основой развития атрофи чес ких процессов в головном 
мозге, что и послужило основанием считать РС не только 
аутоиммунно-демиелинизирущим, но  и  нейродегене-
ративным заболеванием [8]. Доказано, что степень ин-
валидизации больных РС зависит не только от степени 
выраженности атрофии головного мозга, но и от вовле-
чения в патологи чес кий процесс структур спинного моз-
га [9—10]. Характерным является повреждение аксонов 
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не только в зоне очагов демиелинизации, а и вдоль всего 
аксонального волокна [11—12], что предопределяет как 
беспрерывность катаболи чес ких реакций организма 
и связанных с ними развивающихся участков многооча-
гового повреждения нервной системы, так и неблагопри-
ятное течение РС. Наиболее выраженные атрофи чес кие 
изменения при РС наблюдаются в лобно-височных долях 
больших полушарий, однако, очаги демиелинизации 
также могут распространяться и  на  глубинные отделы 
серого вещества таламуса, базальных ганглиев, гипота-
ламуса, а также мозжечка и спинного мозга [13—14], что 
прямо пропорционально наличию и выраженности раз-
личных дисметаболи чес ких рас ст ройств и более тяжелой 
степени инвалидизации больных РС [15—16].

Одним из основных звеньев дисметаболизма при РС 
является нарушение оксидантно-антиоксидантных взаи-
моотношений на разных этапах заболевания. Ю. Н. Соро-
кин выявил разделение динамики развития клини чес-
кой картины РС на  четыре фазы. 1  фаза  — нарастание 
неврологи чес кого дефицита, 2  фаза  — стабилизация 
на пике клини чес кого ухудшения, 3 фаза — фаза обрат-
ного развития клини чес кой симптоматики, 4 фаза — ста-
билизация на высоте клини чес кого улучшения, а также 
автор установил последовательность регуляторно-
метаболи чес ких изменений, соответствующую этим 
этапам [17]. Фаза нарастания и регресса неврологи чес-
кого дефицита характеризовалась увеличением уровня 
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каталазы, церулоплазмина и  перекисного гемолиза 
эритроцитов. В  фазе стабилизации отмечалось отно-
сительное равновесие между окислительными и  анти-
оксидантными механизмами. На  высоте клини чес кого 
улучшения выявлен более высокий уровень церулоплаз-
мина. Установлена взаимосвязь между особенностями 
окислительно-антиоксидантного статуса и типом течения, 
длительностью, а также тяжестью РС. При ухудшении со-
стояния и прогредиентном типе течения выявлено увели-
чение содержания малонового диальдегида и снижение 
концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови [18]. 
Безусловно, эти показатели состояния оксидантно-анти-
оксидантной системы служат маркерами дисметаболизма 
при РС. С оксидантно-антиоксидантной системой в тес-
ном патогенети чес ком взаимодействии находится макро-, 
микроэлементная система организма, определяющая 
не только метаболи чес кое состояние различных органов 
и систем, но и обеспечивающая сохранность ультраструк-
турных единиц клеточных мембран [19].

На кафедре неврологии № 1 Харьковского националь-
ного медицинского университета изучалось состояние пула 
макро- и микроэлементов моей ученицей Е. В. Марковской. 
Было показано, что при РС нарушается пул основных не-
заменимых макро- и микроэлементов в сыворотке крови. 
При этом, независимо от типа течения заболевания, досто-
верно увеличивается содержание магния, меди и фосфора 
при одновременном снижении уровня железа. Нами от-
мечено повышение пула меди в сыворотке крови в зави-
симости от длительности заболевания, свидетельствующее 
о  нарастании цитокси чес ких, катаболи чес ких реакций 
организма [20, 21]. Также выявлено, что у больных РС при 
прогредиентном типе течения и большей длительности за-
болевания уровень магния в сыворотке крови повышается 
более значительно, что может быть маркером угнетения 
метаболи чес ких процессов как в нервной, так и в мышеч-
ной ткани у данного контингента больных.

При  РС имеется нарушение перераспределения 
макро- и микроэлементов. При этом как их недостаточ-
ное, так и избыточное количество является негативным 
признаком, свидетельствует о выраженных нарушениях 
в обмене веществ.

В  последовательности и  степени выраженности 
иммунопатологи чес ких процессов в организме больных 
РС играет роль состояние структур гематоэнцефали чес-
кого барьера (ГЭБ). Доказана связь между степенью его 
проницаемости и  типом течения, а  также стадией РС. 
Маркером дисметаболизма у больных РС служит уровень 
матриксной металлопротеиназы крови (ММП-9), который 
меняется в зависимости от возраста больного, длитель-
ности заболевания (чем больше возраст и длительность 
заболевания, тем ниже уровень ММП-9 в  крови), а  на-
личие инфекционных агентов приводит к  увеличению 
уровня ММП-9 в крови [22, 23].

Важным маркером дисметаболизма, который целе-
сообразно использовать как для  уточнения диагноза 
и стадии заболевания, так и динами чес кого наблюдения 
за больными РС на фоне проводимой терапии, является 
определение уровней альбумина и  иммуноглобулина 
класса «G» в  ликворе и  сыворотке крови больных РС. 
Установлена прямая корреляционная связь между со-
держанием альбумина, альбуминовым коэффициентом 
и  баллом шкалы EDSS в  ликворе больных с  РС при 
ремиттирующем типе течения, а  также определена об-
ратная корреляционная связь между пулом альбумина 
в  сыворотке крови и  баллом шкалы EDSS. У  больных 
с прогредиентным типом течения РС достоверных корре-

ляций между проницаемостью ГЭБ выявлено не было, что, 
очевидно, объясняется выраженностью аутоиммунного 
воспалительного процесса при ремиттирующем типе 
течения РС, при обострении которого увеличивается 
проницаемость ГЭБ и  выраженность воспалительных 
изменений в  ЦНС. При  прогредиентных типах течения 
РС степень инвалидизации в  основном обусловлена 
аутоиммунно-нейродегенеративными компонентами 
заболевания, при которых проницаемость ГЭБ имеет 
меньшее значение [24] и, безусловно, дисметаболизмом.

Так, тесную связь с нарушением метаболизма у боль-
ных РС имеют физико-хими чес кие изменения церебро-
спинальной жидкости (ЦСЖ) и  сыворотки крови при 
разных типах течениях и  стадиях болезни. Отмечены 
изменения параметров поверхностного натяжения сы-
воротки крови и ЦСЖ, изменение абсорбции основного 
компонента ЦСЖ и  наиболее поверхностно-активных 
её  компонентов. Отмечена особая роль среднемоле-
кулярных поверхностно-активных веществ в  ликворе 
и крови при определении стадии РС и индивидуализации 
терапии данного контингента больных [25—27].

Изучаемый ферментативный статус у  больных с  РС 
выявил его метаболи чес кий дисбаланс: так, в сыворотке 
крови у  больных РС выявлено достоверное снижение 
уровня креатинфосфокиназы (КФК) и  щелочной фос-
фатазы при одновременном повышении активности 
аланинаминотрансферазы и  гамма-глутамилтрансфе-
разы по сравнению с конт ро лем. При этом наибольший 
ферментативный дисбаланс наблюдался у  больных 
с  первично-прогредиентным типом течения РС, а  наи-
меньшие изменения ферментативного звена метаболиз-
ма отмечались у лиц с ремиттирующе-рецидивирующим 
типом течения РС. Отмечена корреляция между уровнем 
данных ферментов, степенью инвалидизации и  двига-
тельной активностью больных. При этом выявлено, что 
преимущественное повреждение мозжечка у больных РС 
с  течением времени из-за  ограниченной двигательной 
активности может привести к атрофии в скелетных мыш-
цах, сопровождающейся снижением активности КФК — 
основного фермента, который из  аденозинтрифосфата 
и  креатина катализирует высокоэнергети чес кое соеди-
нение — креатинфосфат, необходимый для обеспечения 
«быстрой» энергией клеток мышечной и нервной ткани. 
Поэтому снижение КФК в сыворотке крови у больных РС 
свидетельствует об энергети чес ком дефиците, который 
был наиболее выраженным при первично- и вторично-
прогредиентном типах течения РС [28, 29].

Важным показателем дисметаболизма у больных РС 
является снижение функциональной активности хромати-
на клеточных ядер буккального эпителия. В связи с этим 
процессы гетерохроматизации у больных РС идут в боль-
шем темпе, чем у  здоровых. При  этом биологи чес кий 
возраст больных РС больше, чем у здоровых. Отмечено, 
что бóльшая степень биологи чес кого старения выявлена 
у  мужчин, страдающих РС  [30], что, очевидно, связано 
с  бóльшим количеством вредных привычек у  мужчин, 
чем у женщин.

Ранним маркером наиболее тяжёлого аксонального 
повреждения при РС может служить уровень тау-белка. 
Изменение его метаболизма зависит от  степени инва-
лидизации, длительности заболевания и  гендерных 
осо бенностей больных РС. Отмечено повышение кон-
центрации тау-белка в  сыворотке крови больных РС, 
который был выше у мужчин, чем у женщин, а также его 
уровень был достоверно выше у больных с инвалидно-
стью по шкале EDSS больше 5 баллов [31].
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Маркером дисметаболизма при РС является актива-
ция в шванновских клетках, а также сосудистых клетках 
элементов перифери чес кой нервной системы индуци-
бельной фракции синтазы оксида азота (iNOS) и циклоок-
сигеназы-2 (СОХ-2). Это свидетельствует о несомненной 
связи выявленных метаболи чес ких рас ст ройств не только 
в центральной, но и перифери чес кой нервной системах, 
приводящих к эндотелиальной дисфункции как сосудов 
головного мозга, так и перифери чес ких сосудов у боль-
ных РС [32], что подтверждает наличие эндотелиальной 
дисфункции у  больных РС и  концепцию о  том, что РС 
является системным заболеванием организма [33].

Не так давно опубликованы данные, свидетельствую-
щие об изменениях церебральных метаболитов и их соот-
ношений у больных РС. Соотношение N-ацетиласпартат/
креатин (NAA/Cr) было снижено как в  интактной ткани 
у больных РС в обоих полушариях головного мозга, так 
и в очагах демиелинизации, и статисти чес ки отличалось 
от значений у лиц конт роль ной группы. Одновременно 
соотношение холин/креатин (Cho/Cr) увеличивалось 
в очагах демиелинизации, отра жая тем самым повышение 
метаболизма клеточных мембран, свидетельствующее 
об  аутоиммунно-воспалительных реакциях. При  этом 
в  интактных тканях головного мозга наблюдалось до-
стоверное снижение соотношения Cho/Cr по сравнению 
с  очагами демиелинизации. В  конт ро льном полушарии 
значение данного соот ношения от нормы не отличалось. 
Это свидетельствует о том, что в разных участках мозга 
развиваются разные патофизиологи чес кие, одновремен-
но протекающие процессы. В течение двухлетнего наблю-
дения зарегистрировано достоверное снижение уровней 
NAA/Cr как в очагах демиелинизации, так и в интактной 
ткани головного мозга у больных РС. Автор предполагает, 
что нарушение метаболизма у больных РС наблюдается 
раньше, чем формируются аутоиммунные очаги. Также 
была выявлена сильная корреляционная взаимосвязь 
между частотой обострений и величиной соотношения 
Cho/Cr в  очагах демиелинизации. Одновременно обна-
ружена обратная корреляция между степенью инвали-
дизации по шкале EDSS и соотношением NAA/Cr в очагах 
демиелинизации, что подтверждает развитие нейроде-
генеративных процессов у  больных с  рецидивирующе-
ремиттирующим типом РС [34].

Несмотря на внедрение современных методов диаг-
ностики РС, в  том числе направленных на  выявление 
дисметаболизма при разных типах его течения, патогенез 
РС и его биомаркеры до конца не известны. Группа укра-
инских авторов, занимающихся проблемой РС, в качестве 
нового чувствительного метаболи чес кого биомаркера 
предложила определение в сыворотке крови больных РС 
пептида Ser-Pro-Cys, который входит в состав оболочеч-
ного белка эндогенного ретровируса человека типа W. 
Очевидно, определение пула данного пептида в  сыво-
ротке крови может быть использовано уже в  дебюте 
заболевания, при минимальной степени инвалидизации 
больных, когда диагностика РС наиболее сложна [35].
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ЛІКУВАЛЬНА ТАКТИКА У  ХВОРИХ ІЗ  СУДОМНИМ СИНДРОМОМ В  ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ 
ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ
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Лечебная тактика у  больных с  судорожным синдромом в  остром периоде черепно-мозговой травмы
A. A. Shkiryak, A. N. Goncharuk, S. V. Komarnitskiy

Treatment of  seizures in  an  acute period of  traumatic brain injury

Вивчення особливостей клінічного пе-
ребігу, даних інструментальних методів 
діагностики, результатів лікування хворих 
із  судомним синдромом в  гострому періо ді 
черепно-мозкової травми (ЧМТ) дозволить 
оптимізувати тактику їх  ведення.

Метою роботи було оптимізувати діаг-
ностично-лікувальний алгоритм при судом-
ному синдромі в  гострому періоді ЧМТ.

В основу дослідження покладено резуль-
тати клінічного, інструментального обстежен-
ня та  аналіз наслідків лікування 779  хворих 
з ЧМТ, у яких при надходженні та/або пере-
буванні в  стаціонарі спостерігалися епілеп-
тичні напади. Середній вік пацієнтів становив 
35,5  ±  7,8  років.

Легка ЧМТ була у  124 хворих (15,9  %), 
середньої важкості — у 192 хворих (24,6 %), 
важка — у 463 хворих (59,5 %). У 316 спосте-
реженнях ризик розвитку внутрішньочереп-
них ускладнень (РРВЧУ) був оцінений як се-
редній (40,6  %). Високий РРВЧУ виявлений 
у  463  спостереженнях (59,4  %). 422  хворих 
(54,2 %) прооперовано в ургентному порядку. 
Хірургічне лікування після попередньої кон-
сервативної терапії проведено у 232 хворих 
(29,8 %). Медикаментозну терапію проведено 
у 125 пацієнтів (16,0 %). Загальна летальність 
склала 30,8  % (усього 240  хворих), після-
операційна летальність становила 31,2  % 
(211  хворих).

Судомний синдром в  гострому періоді 
ЧМТ як безпосередній наслідок ЧМТ суттєво 
поглиблює важкість стану хворого. Обсяг 
діагностичних та  лікувальних заходів при 
судомному синдромі в гострому періоді ЧМТ 
визначається оцінкою РРВЧУ.

Ключові слова: судомний синдром, череп-
но-мозкова травма, нейрохірургічне лікування

Изучение особенностей клини чес кого тече-
ния, данных инструментальных методов диагно-
стики, результатов лечения больных с судорож-
ным синдромом в остром периоде черепно-моз-
говой травмы (ЧМТ) позволит оптимизировать 
тактику их  ведения.

Целью работы была оптимизация лечеб но-
диагности чес кого алгоритма при судорожном 
синдроме в  остром периоде ЧМТ.

В основу исследования положены результаты 
клини чес кого, инструментального обследования 
и анализ результатов лечения 779 больных с ЧМТ, 
у  которых при поступлении и/или  пребывании 
в стационаре имели место эпилепти чес кие при-
ступы. Средний возраст пациентов составил 
35,5  ±  7,8  лет.

Легкая ЧМТ имела место у  124 больных 
(15,9  %), средней тяжести  — у  192  больных 
(24,6  %), тяжелая  — у  463  больных (59,5  %). 
В 316 наблюдениях риск развития внутричереп-
ных осложнений (РРВЧО) был оценен как средний 
(40,6  %). Высокий РРВЧО имел место в  463  на-
блюдениях (59,4 %). 422 больных (54,2 %) проопе-
рированы в ургент ном порядке. Хирурги чес кое 
лече ние после предварительной консерватив-
ной терапии проведено у 232 больных (29,8 %). 
Медикаментозная терапия проведена у  125  па-
циентов (16,0  %). Общая летальность составила 
30,8 % (всего 240 больных), послеоперационная 
летальность составила 31,2  % (211  больных).

Судорожный синдром в остром периоде ЧМТ 
как непосредственное следствие ЧМТ существен-
но углубляет тяжесть состояния больного. Объем 
диагности чес ких и  лечебных мероприятий при 
судорожном синдроме в  остром периоде ЧМТ 
определяется оценкой РРВЧО.

Ключевые слова: судорожный синдром, 
череп но-мозговая травма, нейрохирурги чес кое 
лечение

Determination of clinical and radio-
logical features, outcomes of  patients 
with seizures in  acute period of  trau-
matic brain injury (TBI) will optimize 
their management.

The aim was to optimize the diag-
nostic and therapeutic algorithm for 
seizures in  the acute period of TBI.

The study was based on the results 
of  a  clinical, instrumental exa mination 
and treatment outcomes analysis of the 
779 patients with TBI, which had sei-
zures. The average age of patients was 
35.5  ±  7.8 years.

Mild TBI occurred in  124 patients 
(15.9  %), moderate in  192 patients 
(24.6  %), and severe in  463 patients 
(59.5  %). In  316 observations, the risk 
of intracranial complications (ROIC) was 
rated as  average (40.6  %). High ROIC 
occurred in  463 observations (59.4  %). 
422 patients (54.2  %) were operated 
in an urgent manner. Surgical treatment 
after previous therapy was performed 
in 232 patients (29.8 %). Therapy without 
surgery was performed in 125 patients 
(16.0 %). Total mortality was 30.8 % (240 
patients), postoperative mortali ty was 
31.2  % (211  patients).

Seizures in  the acute period of TBI 
as  a  direct consequence of  TBI sub-
stantially enhances the severity of  the 
patient’s condition. The volu me of diag-
nostic and therapeutic measures for sei-
zures is  determined by  an  assessment 
of  the risk of  developing intracranial 
complications.

Key words: seizures, traumatic brain 
injury, treatment

*© Шкіряк А. А., Гончарук О. М., Комарницький С. В., 2018
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