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Клінічні дослідження

Одним із актуальних напрямів сучасної ангіоневрології є 

вивчення стану когнітивних функцій та можливості корекції їх роз-

ладів при цереброваскулярних захворюваннях (ЦВЗ). ЦВЗ в Україні 

знаходяться на 2–3-му місцях за частотою виявлення, поширенос-

ті серед населення, а також смертності в даному класі захворю-

вань [9, 14]. За період 2000–2010 рр. кількість інсультів в Україні 

збільшилась в 1,6 разу, а всіх ЦВЗ – зросла з 3,4 до 4,5% [9]. 

Поширеність їх відбувається за рахунок збільшення хронічних, 

повільно прогресуючих форм ЦВЗ, що позначаються у вітчизняній 

літературі та клінічній практиці терміном «дисциркуляторна енце-

фалопатія» (ДЕ) [14]. У сучасній класифікації МКХ-10 термін «дис-

циркуляторна енцефалопатія» відсутній. Мають місце лише рубри-

ки: I 67.2 Церебральний атеросклероз; I 67.3 Прогресуюча судин-

на лейкоенцефалопатія; I 67.4 Гіпертензивна енцефалопатія; 

I 67.8 Ішемія мозку (хронічна).

Дисциркуляторна енцефалопатія – це синдром багатовогни-

щевого (дифузного) ураження головного мозку, зумовлений хро-

нічною судинною мозковою недостатністю та/або повторними 

епізодами гострих порушень мозкового кровообігу (дисгемія, 

транзиторна ішемічна атака, інсульт), який характеризується 

повільним прогресуючим перебігом та розвитком поступово 

наростаючих дефектів функцій мозку [20].

Зростання поширеності когнітивних розладів (КР) пов’язане 

зі збільшенням частки людей похилого та старечого віку у популя-

ції. Підвищення вимог до когнітивної сфери людини у сучасному 

суспільстві спонукають нейрофармакологів до пошуку нових засо-

бів фармакотерапії [6–8]. За прогнозами Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ) у 2025 році чисельність людей віком 

понад 60 років перевищить 600 мільйонів, що становитиме 15% 

загальної кількості людей на земній кулі. Похилий вік є значним 

фактором ризику розвитку КР різного ступеня вираженості. При 

цьому спостерігається індивідуальна відмінність КР, зумовлена 

генетичними особливостями, несприятливими внутрішніми 

та зовнішніми чинниками, відмінностями вихідного інтелектуально-

го рівня, супутньої соматичної патології [1]. За даними статистики 

50–75% людей похилого віку скаржаться на погіршення пам’яті 

та зниження розумової працездатності [1, 8, 26].

Судинні фактори ризику сприяють розвитку як судинних КР, так 

і хвороби Альцгеймера, а усунення судинних факторів ризику 

може попереджати або сповільнювати прогресування КР [25]. 
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Summary
Metamax Influence on Cognitive Functions among Patients with Chronic Cerebral Ischemia
A.V. Demchenko, A.V. Reven’ko, A.A. Volik

The investigation of clinical efficiency of Metamax medication among patients with dyscirculatory encephalopathy with 
estimation of influence on the dynamics of neurological state, cognitive functions state and data of neurophysiologic investigation 
(cognitive evoked potentials P300) has been performed. It was proved that in action Metamax increased efficiency of treatment 
of cephalgic, vestibular and adynamic syndromes, increased improvement of cognitive fuctions state among patients with 
dyscirculatory encephalopathy of І and ІІ stages, that means a possibility of pharmacological therapy at early stages of cognitive 
disfuction development. 
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Серед соціальних наслідків ЦВЗ одне з провідних місць посідає 

судинна деменція. ЦВЗ є другою за поширеністю причиною 

деменції та сприяють поглибленню когнітивного дефіциту при 

нейродегенеративних захворюваннях [6]. В останні роки велика 

увага у світовій літературі приділяється проблемі помірних (м’яких) 

когнітивних розладів (mild cognitive impairment, MCI) для опису 

порушень когнітивних функцій, проміжних між віковими їх змінами 

та деменцією [13, 21, 27]. Практична значимість концепції помірних 

КР визначається, насамперед, тим, що діагностика та своєчасне 

втручання саме на цій стадії можуть відстрочити розвиток демен-

ції та поліпшити прогноз [8, 16, 24, 27]. Тому саме хворі з додемент-

ними КР є об’єктом перспективного терапевтичного втручання.

В діагностиці КР, окрім нейропсихологічного тестування, важ-

ливим є застосування сучасних інструментальних методів оцінки 

когнітивних функцій, які дозволяють отримати максимально 

об’єктивну інформацію на основі реєстрації безпосередніх від-

повідей, що пов’язані з реалізацією даних функцій, та оцінити 

динаміку КР під впливом лікування. До одного з таких методів від-

носиться реєстрація когнітивного викликаного потенціалу (КВП) 

Р300 [3, 4].

Вперше використовувати КВП в оцінці КР запропонували 

D.S. Goodin та співавтори [22, 23]. В останній час методика КВП 

300 активно використовується при вивченні різних захворювань, 

які супроводжуються КР [3, 4, 11, 28, 29]. Виявлення субклінічних 

КР у пацієнтів з ЦВЗ може використовуватися для визначення ризи-

ку розвитку судинної деменції. 

Основні когнітивні складові КВП Р300 мають значиму характе-

ристику, що залежить від віку: зі збільшенням віку – подовжується 

латентний період Р300 (ЛП) і зменшується його амплітуда. В нормі 

ЛП Р300 збільшується з віком лінійно з крутизною 1,2 мс на рік; від-

повідно лінія регресії описується прямою за параметрами: 

ЛП Р300 = 1,2 м/рік вік + 287 мс. Криву залежності латентності Р300 

від віку називають «кривою старіння» [3]. Подовження латентного 

періоду Р300 на 20–58 мс високо корелює з даними нейропсихо-

логічного тестування, ступенем розширення шлуночків і тяжкістю 

перивентрикулярного лейкоареозу [29]. Латентний період Р300 

визначає швидкість розумового процесу [22, 28].

Порушення когнітивних та асоціативних функцій в умовах 

цереб ральної ішемії мають перебіг на фоні виражених структур-

них змін тканин головного мозку за рахунок пригнічення процесів 

біоенергетики, розвитку глутаматної ексайтотоксичності, гіперп-

родукції активних форм кисню, зниження активності антиоксидант-

них систем, активації апоптозу [2, 19]. Впровадження в практику 

нових класів фармакологічних засобів, що здатні впливати на різні 

ланки патогенезу та оптимізувати церебральний метаболізм, 

дозволяють призупинити прогресування ЦВЗ [15, 17]. Тому акту-

альним є застосування нейропротекторів, які поєднують у собі 

антиоксидантні, протиішемічні та ноотропні властивості [2, 19].

За своєю хімічною структурою мельдоній – 3-(2,2,2-триметил-

гідразиній) пропіонат – є структурним аналогом безпосередньо-

го попередника карнітину – γ-бутиробетаїну. Специфічна актив-

ність мельдонію зумовлена його здатністю гальмувати карнітин-

залежне окиснення жирних кислот (ЖК), знижуючи вміст карні тину 

та його метаболічно активної фракції (ацилкарнітину) [18]. При 

зменшенні концентрації карнітину в цитозолі знижується і швидкість 

транспорту вільних ЖК в мітохондрії, що, в свою чергу, сприяє від-

новленню транспорту вже продукованого АТФ у цитозоль. Підви-

щення концентрації вільних ЖК у цитозолі є своєрідним сигналом 

клітині про те, що їх окиснення з певних причин неможливе. 

На такий сигнал організм відповідає включенням механізмів окис-

нення глюкози – основного джерела енергії – для підтримання 

функціональної здатності тканини при ішемії. Антигіпоксична дія 

мельдонію зумовлена його здатністю гальмувати синтез ендоген-

ного карнітину і тим самим інгібувати карнітин-залежне окиснення 

вільних ЖК, що зумовлює зменшення потреби тканин у кисні. Анти-

оксидантна дія препарату пов’язана, насамперед, з його здат-

ністю запобігати накопиченню недоокиснених продуктів обміну 

вільних ЖК шляхом зниження вмісту вільного карнітину в тканині 

внаслідок пригнічення ферменту бутиробетагідроксилази, що 

регулює синтез карнітину. Знижується інтенсивність вільноради-

кальних реакцій в мітохондріях, що зумовлює менше пошкод ження 

мембран мітохондрій і збільшення синтезу АТФ [10, 12, 17, 18].

Таким чином, мельдоній має такий механізм дії: зниження 

інтенсивності окиснення ЖК в умовах ішемії, активація гліколізу для 

забезпечення енергії, фармакологічне тренування (вмикання 

компенсаторних механізмів – тренування шляхом пригнічення 

синтезу карнітину), індукція біосинтезу NO, вазоактивні ефекти 

шляхом зниження опору периферичних судин, антиагрегантний 

ефект за рахунок впливу на тромбоцити [5]. Механізм дії мельдо-

нію визначає широкий спектр його фармакологічних ефектів [10, 

12, 17, 18], він сприяє підвищенню працездатності, зменшує симп-

томи психічного і фізичного перенапруження.

Враховуючи перспективність застосування нейропротекції 

за рахунок антиоксидантної дії в терапії хронічної ішемії мозку 

в Університетській клініці Запорізького державного медичного універ-

ситету (ЗДМУ) було проведено дослідження, метоюметою якого є визна-

чення клінічної ефективності препарату Метамакс у хворих на ДЕ 

з оцінкою впливу на динаміку неврологічного статусу, стану когнітив-

них функцій та даних нейрофізіологічного дослідження (КВП Р300).

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні взяли участь 70 хворих (37 жінок та 33 чоловіків) 

з ДЕ І та ІІ стадій, що розвинулася на фоні артеріальної гіпертензії 

та/або атеросклерозу церебральних судин, віком від 43 до 74 років 

(середній вік – 54,63±1,78 року). Діагностика ДЕ та основного 

судинного захворювання проводилася на основі вимог клінічного 

протоколу медичної допомоги хворим на ДЕ, затверд женого нака-

зом МОЗ України від 17.08.2007 р. №487 «Про затвердження клініч-

них протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю 

«Неврологія».

Дослідження клінічної ефективності проводилося порівняльним 

методом. Хворі, які приймали препарат Метамакс в дозі 10 мл  

(1000 мг) внутрішньовенно протягом 10 днів, а потім по 250 мг тричі 

на добу впродовж 1 місяця, склали основну групу – 45 пацієнтів; 

контрольна група – 25 осіб. Всім хворим призначалася базисна 

терапія, що включала антигіпертензивні, гіполіпідемічні препарати, 

дезагреганти. Протягом курсу лікування виключалася терапія ноо-

тропними та психотропними препаратами. Групи були співставними 

за віком, статтю, рівнем освіти, клінічною картиною захворювання.
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Клінічна ефективність лікування ґрунтувалася на оцінці дина-

міки скарг, основних неврологічних синдромів, показників невро-

логічного статусу, даних нейропсихологічних тестів та КВП Р300 

і оцінки ефективності лікування за шкалою загального клінічного 

враження (Clinical Global Impression Scale – CGI): де -3 – значне 

погіршення, -2 – помірне погіршення, -1 – мінімальне погіршення, 

0 – без змін, +1 – мінімальне покращення, +2 – помірне покращен-

ня, +3 – значне покращення. Нейропсихологічне дослідження 

включало загальну оцінку динаміки психічної діяльності за Монре-

альською шкалою когнітивної оцінки (МоСА), тест малювання 

годинника, дослідження уваги за таблицями Шульте. 

Дослідження КВП Р300 проводили на програмно-апаратному 

комплексі «Нейрон-спектр 4/ВПМ» (м. Іваново, Російська Феде-

рація). Дослідження слухових КВП здійснювали в ситуації випад-

ково виникаючої події («Odd-ball» paradigm), тобто в умовах впіз-

нання хворим значимого (цільового) рідкісного стимулу – тоново-

го клацання (з частотою наповнення 2000 Гц) серед частих 

нез начимих слухових стимулів (1000 Гц) з інтенсивністю стимулу 

80–90 дБ, тривалістю 50 мс. Стимули надавалися бінаурально 

і виникали у псевдовипадковій послідовності з ймовірністю появи 

30% для значимих та 70% для незначимих стимулів. Для реєстрації 

КВП використовували електроди СЗ і С4, як референти – ауріку-

лярні електроди А1/А2, для заземлення – електрод Fpz. Засто-

совували режекцію сигналу, який перевищував за амплітудою 

100 мкВ. Основними показниками для аналізу отриманих даних 

були наявність когнітивної відповіді, латентний період та амплітуда 

Р300. Епоха аналізу – 750 мс.

Статистичну обробку отриманих даних проводили за допо-

могою програми Statistika 6.0. Для визначення вірогідності різниці 

між середніми величинами використовували t-критерій Ст’юдента.

Результати та їх обговорення

В групі хворих, які приймали мельдоній, наприкінці лікування 

поліпшення загального стану відбулося у 84,4% хворих за рахунок 

покращення самопочуття, зменшення вираженості цефалгічного, 

вестибулярного та астенічного синдромів. В основній групі змен-

шився головний біль у 62,25% хворих, запаморочення – у 66,7%, 

підвищилася фізична та розумова працездатність у 88,9%, покра-

щився сон – у 53,3%, зменшилася тривожність – у 60%. В групі 

порівняння зменшення головного болю та запаморочення відбу-

валося у 48,0% пацієнтів, підвищення фізичної та розумової пра-

цездатності – у 28,0%, зменшення тривожності – лише у 12,0%.

Вихідні дані нейропсихологічного тестування на початку ліку-

вання свідчили про наявність помірних КР у 57,8% хворих основної 

групи та легких КР – у 42,2%; у хворих контрольної групи – відповід-

но 52,0% та 48,0%. Після курсу лікування із застосуванням мельдо-

нію покращилася загальна динаміка психічної діяльності, що 

виражалось у збільшенні загального балу за шкалою МоСА. 

Виявлено вірогідні відмінності між основною та контрольною гру-

пами за показниками тесту малювання годинника, підвищення 

активної уваги за таблицями Шульте у вигляді збільшення швидкості 

сенсомоторних реакцій та зменшення кількості помилок при 

виконанні завдання (таблиця).

Когнітивний комплекс Р300 є досить надійним показником змін 

когнітивних функцій під впливом лікування у зв’язку з тим, що він є 

параметром, який відображає процеси сприйняття та перероб-

ки отриманої інформації, а також показником, що характеризує 

оперативну пам’ять. Амплітуда Р300 прямо залежить від ступеня 

уваги та ємності оперативної пам’яті [3].

Вихідні показники КВП Р300 в обох групах були практично одна-

ковими. Слід зауважити відсутність вірогідних змін порівняно 

із середньостатистичними показниками для різних вікових груп. 

При порівнянні даних нейрофізіологічного дослідження у хворих, 

які приймали мельдоній, та учасників контрольної групи виявлено 

вірогідне скорочення латентного періоду (рис. 1) та збільшення 

амплітуди КВП Р300 (рис. 2). Покращення параметрів КВП Р300 

свідчить про поліпшення процесів впізнання та диференціювання, 

а також про збільшення обсягу оперативної пам’яті.

Отримані результати свідчать про значний позитивний вплив 

на процеси обробки інформації, оперативну пам’ять у хворих на 

ДЕ після курсу лікування препаратом Метамакс. 

Проведено оцінку ефективності Метамаксу за шкалою загаль-

ного клінічного враження (CGI). За шкалою CGI у 16 (55,6%) хворих, 

які приймали Метамакс, відмічено значне поліпшення, у 9 (31,1%) – 

помірне поліпшення, у 2 (8,9%) – мінімальне поліпшення, у 1 (4,4 %) – 

відсутність змін.

Таблиця. Динаміка показників когнітивних функцій за нейропсихологіч-
ним тестуванням у динаміці лікування

Тест

Основна група (n=45) Контрольна група 
(n=15)

До ліку-
вання

Після ліку-
вання

До ліку-
вання

Після лі-
кування

Шкала МоСА, 
бали 25,07±1,02 27,95±1,01* 25,14±1,04 26,64±1,03

Тест малювання 
годинника, бали 7,12±0,42 8,43±0,34* 7,19±0,38 8,13±0,35

Таблиці Шульте, 
сек 72,92±4,56 58,9±3,98* 71,89±4,88 65,34±5,01

Примітка: * – р<0,05; МоСА – Монреальська шкала когнітивної оцінки.

Рис. 2. Динаміка амплітуди КВП Р300Рис. 1. Динаміка латентного періо-
ду КВП Р300
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Висновки

Таким чином, Метамакс підвищує ефективність лікування 

цефалгічного, вестибулярного та астенічного синдромів, сприяє 

підвищенню фізичної та розумової працездатності, покращенню 

сну та стану когнітивних функцій у хворих на ДЕ І та ІІ стадій, що 

свідчить про динамічний характер порушень і можливість ефек-

тивної фармакотерапії саме на цих стадіях розвитку когнітивної 

дисфункції.

Результати проведеного дослідження свідчать про обґрунто-

ваність включення препарату Метамакс у комплексну терапію 

хворих на хронічну ішемію мозку.
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