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Сучасні погляди на патогенетичні 
механізми розвитку когнітивних порушень 
у хворих на розсіяний склероз
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Резюме. В огляді літератури опрацьовано джерела, присвячені вивченню механізмів розвитку 
когнітивних порушень у хворих на розсіяний склероз. Незважаючи на велику кількість досліджень, 
присвячених вивченню розвитку когнітивних розладів при РС, ця проблема залишається акту-
альною й потребує подальшого вивчення.
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Розсіяний склероз (PC) — це хронічне, про-
гресуюче, запальне, автоімунне, нейродегене-
ративне захворювання центральної нервової 
системи. За останні десятиріччя відзначено 
загальносвітову тенденцію до зростання за-
хворюваності та поширеності. Нині РС посідає 
провідні позиції в структурі неврологічної па-
тології та уражає приблизно 0,05-0,1% популя-
ції дорослого населення [1, 10].

Фундаментальні дослідження в галузі іму-
нології, біохімії, генетики зробили вагомий 
внесок у розуміння патологічної фізіології РС, 
визначення основних джерел та етапів пошко-
дження тканин мозку, уточнення механізмів 
розвитку окремих неврологічних симптомів 
і проявів РС. Водночас механізми виникнен-
ня деяких із цих симптомів і дотепер не ви-
значені та залишаються актуальним об’єктом 
дослідження.

До таких клінічних проявів належать когні-
тивні та психоемоційні розлади [3, 5, 8, 25, 32, 
37, 47, 48].

Неоднозначно і часом суперечливо представ-
лені також дані про характер, частоту, ступінь 
вираженості та кореляцію даних розладів із клі-
нічними особливостями РС [3, 6, 7, 24, 33, 42, 49].

Згідно з даними проведених досліджень, 
поширеність когнітивних розладів у хворих на 
РС коливається від 45 до 60% [41].

Наявність когнітивних розладів при РС ві-
дома з часів першого опису захворювання [21]. 
Так, ще Ж.-М. Шарко у своїх основоположних 
лекціях відзначав, що «хворі на РС мають ви-
разні порушення пам’яті, уповільнене форму-
вання понять і концепцій, втрачають тонкість 
мислення і емоцій» [21].

Однак тривалий час цим симптомам не 
приділялося достатньої уваги. Це можна по-
яснити, з одного боку, думкою про те, що ког-
нітивні порушення при РС розвиваються на 
пізніх стадіях, при значній інвалідизації паці-
єнтів, а з іншого — переважанням органічних 
неврологічних порушень, що маскують по-
рушення пізнавальних функцій. Окрім того, 
вважалося, що сіра речовина півкуль великого 
мозку не залучається в патологічний процес, 
і тому порушення пізнавальних функцій при 
цій нозології незначні і спостерігаються рід-
ко. Безумовно, у клінічній картині захворю-
вання когнітивні порушення не є провідними, 
водночас вони мають істотний вплив на соці-
альну адаптацію та якість життя пацієнтів [9].

Незважаючи на те, що при РС може спо-
стерігатися майже весь спектр когнітивних 
розладів, більш характерними для цього за-
хворювання є: зниження короткочасної та 
відстроченої пам’яті, порушення підтримки 
активної уваги, зниження швидкості сенсо-
моторних реакцій, порушення абстрактного © О.А. Мяловицька, Ю.В. Хижняк, Я.Я. Небор
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й концептуального мислення, розлади зоро-
вого сприйняття. Раніше вважалося, що пере-
дусім порушуються процеси відтворення. Але 
з’явилися дані про те, що пацієнти з РС від-
чувають також труднощі із засвоєнням нових 
знань через сповільнення процесів обробки 
нової інформації [41]. Дефіцит швидкості об-
робки інформації спостерігається навіть при 
виконанні звичайних завдань у хворих на РС, 
що є наслідком зменшення швидкості провід-
ності нервового імпульсу по нейронах унаслі-
док демієлінізації [12].

Ступінь когнітивних розладів може зале-
жати від багатьох чинників. Існують дані лі-
тератури про те, що депресія, тривога і втома 
можуть посилювати вираженість когнітив-
них порушень [32]. Rahn K та ін. показали, 
що когнітивне зниження більш виражене 
в жінок і залежить від тривалості захворю-
вання [44]. Benedict R.H. та ін. визначили, що 
чоловіча стать, ранній початок хвороби, вто-
ринно-прогресуючий тип перебігу, низький 
когнітивний статус на початку захворювання 
є негативними прогностичними чинниками 
розвитку когнітивних порушень у хворих на 
РС [16]. Більшість досліджень показали, що 
когнітивні розлади більш виражені, як прави-
ло, при прогресуючих типах перебігу і коре-
люють із ступенем інвалідизації [41], хоча де-
які дослідники не знайшли чітких кореляцій 
між ступенем інвалідизації та когнітивним 
статусом [39].

Дослідження останнього часу засвідчи-
ли, що вогнищеве ураження головного мозку 
в контексті лише кількості та локалізації вог-
нищ не може пояснити розвиток когнітив-
них порушень при РС. Якщо брати до уваги  
Т2-гіпер інтенсивні вогнища, то деякі дослід-
ники знайшли мінімальні кореляції між їх 
кількістю і вираженістю когнітивного дефіци-
ту [20, 26], хоча взаємозв’язку між загальним 
об’ємом усіх вогнищ і тяжкістю когнітивних 
розладів не спостерігалося [35]. Суперечли-
ві дані отримано щодо когнітивного статусу 
і наявності активних вогнищ демієлінізації, 
багато досліджень свідчать про відсутність 
взаємозв’язку між ними [15, 30]. Хоча Assouad R. 
та ін. показали, що в 72% пацієнтів, у яких у де-
бюті захворювання спостерігалися когнітивні 
розлади, були виявлені активні вогнища, при-
чому в більшості таких пацієнтів когнітивний 
дефіцит залишався провідним симптомом за-
хворювання в подальшому перебігу [13].

Деякі дослідження показали зв’язок між 
пошкодженням певної структури мозку 
з окремими розладами когнітивних функцій. 
Наприклад, розташування вогнищ у лобо-
вій частці зумовлює порушення виконавчих 
функцій, пам’яті та швидкості мови, тоді як 
вогнища у лівій тім’яно-потиличній ділянці 
зумовлюють розлади праксису, зорово-про-
сторової орієнтації, погіршення пам’яті [28]. 
Heesen C. та ін. не отримали даних щодо 
взаємозв’язку між локалізацією вогнищ і роз-
витком певного когнітивного симптому [30].

Згідно з останніми дослідженнями, 
в розвит ку когнітивної дисфункції беруть 
участь пошкодження як сірої, так і білої 
речовини [41].

За даними Nabavi S.N., Sangelaji B. та ін., 
саме багатовогнищеве ураження речовини 
головного мозку й особливо перивентрику-
лярних ділянок, через які проходять кіркові 
холінергічні шляхи, і, як наслідок, порушення 
кірково-підкіркової взаємодії, зумовлюють 
когнітивні розлади при РС. У дослідженні за 
допомогою функціонального МРТ Rocca M.A. 
та ін. показали, що важливу роль у розвитку 
когнітивних порушень при РС має пошко-
дження насамперед мозолистого тіла як важ-
ливого колектора нейрональних шляхів [46].

РС традиційно розглядався як хвороба, 
при якій уражається біла речовина головного 
мозку. Проте кореляції між ступенем інвалі-
дизації та ураженням білої речовини згідно 
з МРТ не завжди простежуються в цих пацієн-
тів [50]. Водночас уже в 1962 році Brownell B., 
Hughes J.T. повідомили, що 26% усіх вогнищ 
демієлінізації були розташовані всередині 
або частково в межах кори головного моз-
ку [18]. У подальших дослідженнях були роз-
ширені знання про ураження сірої речовини, 
звичайно, більше уваги зверталося на вогни-
ща в корі головного мозку, хоча пошкодження 
сірої речовини базальних гангліїв, таламуса, 
гіпоталамуса, гіпокампа, мозочоку та спин-
ного мозку також досить часто спостеріга-
ються [24, 31, 45]. У великому поперечному 
дослідженні 597 хворих атрофія білої та сірої 
речовини була виявлена в усіх підгрупах РС 
(РРРС, ВПРС, ППРС), але найбільш вираже-
ною вона була в групі з ВПРС [57]. Ceccarelli 
та ін., досліджуючи пацієнтів із когнітивни-
ми розладами, виявили значно більшу втрату 
сірої речовини в ділянках перед- і постцен-
тральної звивини в пацієнтів із РРРС порівня-
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но з пацієнтами з КІС, а також більш виражену 
її атрофію в пацієнтів із ВПРС, ніж у пацієнтів 
із РРРС, у лобно-тім’яно-потиличній ділянці 
та мозочку [22]. Sepulcre та ін. встановили, що 
найбільш виражена атрофія сірої речовини 
у хворих із ППРС, які мають когнітивне зни-
ження на початку захворювання в таламусі, 
хоча при подальшому спостереженні додаєть-
ся і значне пошкодження базальних ядер [51]. 
Khaleeli Z. та ін. у своїх дослідженнях виявили 
в основному атрофічні процеси у півкулях го-
ловного мозку і таламусі в пацієнтів із ППРС 
порівняно з групою контролю [35]. У cвоїй 
роботі Hagemeier та ін. показали, що об’єм 
субкортикальної глибокої сірої речовини 
був найважливішим предиктором інваліди-
зації, в тому числі і за рахунок когнітивного 
зниження, пацієнтів із ВПРС, що ще раз під-
тверджує думку про те, що не лише атрофія 
кори головного мозку, а й підкіркових струк-
тур відіграє важливу роль у прогресуванні 
хвороби [29].

За даними досліджень, у розвитку когні-
тивного зниження в пацієнтів із РС найваж-
ливіше значення мають атрофічні процеси 
в таких ділянках білої речовини, як мозолите 
тіло, гіпокамп і таламус [5, 60]. Якщо говори-
ти про мозолисте тіло, то атрофія передньої 
частини зумовлює погіршення пам’яті, тоді 
як такі процеси в задній його частині впли-
вають на швидкість обробки інформації [50].

Неушкоджені ділянки головного моз-
ку — це ті ділянки сірої й білої речовини, 
які виглядають незміненими при виконан-
ні стандартного МРТ-дослідження. Але їх 
можна виявити за допомогою більш чутли-
вих методів: протонної магнітно-резонанс-
ної спектроскопії (proton magnetic resonance 
spectroscopy — H-MRS), дифузійно-зважених 
зображень (diffusion tensor imaging — DTI), 
визначення коефіцієнта передачі намагніче-
ності (magnetization transfer imaging — MTI). 
Ці зміни відіграють важливу роль у розвитку 
когнітивного дефіциту у хворих на РС [4, 46]. 
Механізми, що пояснюють дані явища, такі: 
відключення внаслідок ураження важливих 
для когнітивних процесів ділянок, вторинне 
ушкодження волокон білої речовини [38].

Цікаві результати були отримані в дослі-
дженнях із використанням протонної маг-
нітно-резонансної спектроскопії. Цей метод 
використовується для визначення метабо-
лічного складу в обраній ділянці головного 

мозку. У даному випадку досліджувалися не-
ушкоджені ділянки головного мозку у хво-
рих на РС. Результати засвідчили наявність 
зв’язку між зниженням N-ацетиласпартату, 
маркера нейронної цілісності, і наявністю 
когнітивних розладів. У обстежених паці-
єнтів найчастіше спостерігалося зниження 
рівня N-ацетиласпартату в лобних ділянках 
білої речовини, навколо потиличних рогів 
бічних шлуночків, у передній частині кори 
поясної звивини, в ділянці блакитної плями. 
Остання локалізація була пов’язана з дефіци-
том уваги [58].

Імунна система відіграє важливу роль 
у процесах запам’ятовування і навчання [54]. 
У фізіологічних умовах імунні механізми ак-
тивуються чинниками навколишнього серед-
овища і беруть участь у регуляції та ремоду-
люванні нейронних зв’язків, у тому числі 
в ділянці гіпокампа, що бере участь у проце-
сах запам’ятовування, а також у нейрогене-
зі [61]. Імунологічні ефекти опосередковані 
складною взаємодією периферійних імунних 
клітин (особливо Т-клітин і макрофагів), не-
йроглії, нейронів і нервових клітин-попере-
дників. Важливу роль у цих процесах відігра-
ють також нейромедіатори (такі як глутамат 
і моноаміни), гормони (особливо глюкокор-
тикоїди), цитокіни (такі як інтерлейкіни (ІЛ) 
ІЛ-1, ІЛ-6 і фактор некрозу пухлини (ФНП)), 
простагландини і нейротрофіни (фактори 
росту нервів (NGF), нейротрофічний фактор 
(BDNF)) [14]. Моделювання на тваринах під-
тверджує роль імунної системи в когнітивних 
процесах. Наприклад, виснаження Т-клітин, 
які відповідають за адаптаційні процеси в ми-
шей дикого типу, значно погіршує просторове 
навчання і пам’ять. Проте після того, як кіль-
кість Т-клітин була знову відновлена, пору-
шені пізнавальні функції не повернулися до 
вихідного рівня [19]. В іншому експерименті 
було показано, що пригнічення Т-клітин за 
допомогою імуносупресивних препаратів є 
достатнім, щоб викликати когнітивний дефі-
цит у мишей [23].

Було проведено дослідження для виявлен-
ня взаємозв’язку між клітинним профілем 
імунної системи та когнітивним фенотипом 
у людей. Виявлено, що в осіб із кращим когні-
тивним статусом була менша кількість ефек-
торних клітин пам’яті CD4, а також більша 
кількість CD8 і В-клітин [52]. Була також по-
казана важлива роль у розвитку когнітивних 
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порушень саме запального процесу. Стало ві-
домо, що клітини мікроглії активуються під 
час запалення, що приводить до виділення 
біологічно активних речовин (БАР), зокре-
ма прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6, 
IFN) [14]. Було проведено дослідження серед 
пацієнтів із РС, які були розподілені на 2 гру-
пи: зі збереженим когнітивним статусом та 
зі зниженим. Був виявлений легкий кореля-
тивний зв’язок між наявністю позитивних 
інтерферон (ІНФ) гамма CD4 і CD8 Т-клітин 
та швидкістю обробки даних оперативної 
пам’яті, тоді як між МРТ маркерами атрофії 
і нейропсихологічними процесами зв’язку не 
було [11]. Bellmann-Strobl та ін. провели до-
слідження, в якому з’ясували, що когнітивні 
розлади під час загострення РС наростають, 
а потім під час ремісії знову відновлюються. 
Це ще раз доводить роль запалення в розви-
тку когнітивного дефіциту у хворих на РС [15]. 
Хоча в дослідженнях Heesen C. та ін. не було 
виявлено різниці в когнітивному дефіциті 
в пацієнтів під час загострення та ремісії за-
хворювання [30]. Усе вищесказане свідчить 
про важливість імунної системи в розвит ку 
когнітивного дефіциту, але все ж потребує по-
дальшого дослідження.

Невідповідність між ступенем інвалідиза-
ції та когнітивними порушеннями у хворих на 
РС згідно з теорією когнітивного резерву по-
яснюється різним освітнім та інтелектуаль-
ним рівнем людей, що анатомічно зумовлю-
ється різною кількістю синаптичних зв’язків. 
Відомо, що люди, які мають вищий освітній 
рівень, постійно займаються інтелектуаль-
ним удосконаленням, мають нижчий ризик 
розвитку деменції. Ця теорія була підтвердже-
на при РС: хворі, які мають більший словни-
ковий запас, постійно читають, займаються 
інтелектуальною працею і навчанням, мають 
менш виражені когнітивні розлади при про-
гресуванні хвороби [55]. Теорія мозкового ре-
зерву передбачає, що когнітивні порушення 
виникають тоді, коли об’єм головного мозку 
внаслідок атрофічних процесів падає нижче 
від певного критичного рівня, який поки що 
точно не визначений.

Мозковий резерв пов’язаний із максималь-
ним розвитком головного мозку «maximal 
lifetime brain growth» (MLBG), який сильно 
корелює з внутрішньочерепним об’ємом і яв-
ляє собою церебральну або нейронну компен-
саційну ємність. Ця теорія підтверджується 

тим, що в людей із більшим внутрішньоче-
репним об’ємом знижується ризик когнітив-
них порушень або деменції [55, 56].

Декілька поперечних досліджень засвідчи-
ли, що в пацієнтів із вищим мозковим резер-
вом при однаковій вираженості вогнищевого 
ураження когнітивні розлади виражені мен-
ше. Крім того, при прогресуванні захворюван-
ня когнітивне зниження було більш виражене 
в пацієнтів із меншим внутрішньочерепним 
об’ємом [55, 56]. В іншому дослідженні Modica 
та ін. доведено, що наявність когнітивного 
резерву мозку сприяє збереженню швидко-
сті обробки інформації у хворих на тлі під-
кіркової атрофії сірої речовини. Це свідчить 
про те, що високий когнітивний резерв у хво-
рих на РС може захистити від когнітивного 
зниження, пов’язаного з підкірковою атрофі-
єю сірої речовини [40]. Amato M.P. та ін. до-
вели, що когнітивний резерв є предиктором 
збереження когнітивних функцій у пацієнтів 
лише на ранніх стадіях захворювання. При 
прогресуванні хвороби єдиним предиктором 
залишався збережений об’єм сірої речовини 
головного мозку [11]. Проведені до сьогодні 
дослідження свідчать, що когнітивний резерв 
може компенсувати наслідки пошкодження 
речовини головного мозку лише впродовж 
певного періоду часу (на ранніх стадіях за-
хворювання). Hagemeier та ін. у cвоїй роботі 
показали, що об’єм субкортикальної глибо-
кої сірої речовини був найважливішим пред-
иктором інвалідизації пацієнтів із ВПРС, що 
ще раз підтверджує думку про те, що не лише 
атрофія кори головного мозку, а й підкіркових 
структур відіграє важливу роль у прогресу-
ванні хвороби [29].

Роль генетичних чинників у розвитку РС 
відома. Наявність HLA-DRB1*1501 алелей 
найчастіше спостерігається при РС. Однак, 
незважа ючи на низку досліджень, не вста-
новлено, чи ця алель корелює з когнітивною 
дисфункцією [59].

Цікаві дані були отримані при дослідженні 
гена аполіпопротеїну Е, поліморфізм якого є 
ще одним чинником, пов’язаним із когнітив-
ним статусом. Навність чи відсутність певних 
алелей цього гена може змінювати структуру 
і функції даного білка. Так, зокрема, наявність 
алелі APOE e4 збільшує ризик розвитку хво-
роби Альцгеймера [27]. Наявність даної але-
лі впливає на когнітивні функції у хворих на 
РС: носії APOE е4 мають 6-кратне збільшен-
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ня ризику погіршення здатності до навчання 
і запам’ятовування [36]. Був також проаналі-
зований взаємозв’язок між наявністю алелі 
APOE e4 з рівнем N-ацетиласпартату в неу-
шкодженій речовині головного мозку. Під час 
дослідження виявлено значне зниження кіль-
кості N-ацетиласпартату за наявності алелі 
APOE е4, що, ймовірно, пов’язано зі збіль-
шенням ступеня пошкодження нейронів [53].

Таким чином, одним із критеріїв, які ві-
дображають зміни психічних функцій у хво-
рих на РС, є дослідження когнітивних функ-
цій. Вивчення цих функцій у хворих на РС 
має велике значення у визначенні ступеня 
тяжкості проявів захворювання, допомагає 
об’єктивізувати загальний стан хворого, що 
необхідно враховувати під час проведення 
лікувально-реабілітаційних заходів та визна-
чення ступеня соціальної адаптації.

Водночас, незважаючи на велику кількість 
досліджень, присвячених вивченню розвитку 
когнітивних розладів при РС, ця проблема за-
лишається актуальною й потребує подальшо-
го вивчення.
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