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Чернюк С.В.
ПОИСК ПРОГНОСТ ИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТ ОВ С КЛИНИЧЕСКИ
ПОДОЗРЕВАЕМЫМ МИОКАРДИТОМ
Резюме. Прогнозирование клинического течения миокардита является одной из наиболее сложных задач современной кар-
диологии. Целью работы было построение прогностической модели персистирующей сердечной недостаточности (СН) и вы-
явление ее предикторов у пациентов с клинически подозреваемым миокардитом. В результате проведенных исследований
нами были установлены следующие предикторы сохранения СН через 12 месяцев от начала заболевания: высокая концентра-
ция CD16+ клеток, высокий титр антител к миокарду, повышение активности реакции бласттрансформации лимфоцитов, индуци-
рованных миокардом, наличие пароксизмов нестойкой желудочковой тахикардии, низкие величины фракции выброса и про-
дольной глобальной систолической деформации миокарда левого желудочка (ЛЖ), увеличение индекса конечно-диастоличес-
кого объема ЛЖ, наличие типичных для миокардита изменений при магнитно-резонансной томографии сердца (отек и гипере-
мия), выявленные в первый месяц от дебюта миокардита. При помощи дискриминантного анализа построена прогностическая
модель, характеризующаяся высокой чувствительностью и специфичностью, и при помощи которой уже в первый месяц от
начала заболевания можно предсказать процентную вероятность сохранения СН через 12 месяцев.
Ключевые слова: миокардит, сердечная недостаточность, предикторы, прогностическая модель

Чернюк С.В.
ПОШУК ПРОГНОСТИЧНИХ МАРКЕРІВ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ПАЦІЄНТ ІВ З КЛІНІЧНО
ПІДОЗРЮВАНИМ МІОКАРДИТОМ
Резюме. Прогнозування клінічного перебігу міокардиту на сьогоднішній день є одним з найскладніших завдань сучасної карді-
ології. Метою роботи була побудова прогностичної моделі персистування серцевої недостатності (СН) та виявлення її предик-
торів у пацієнтів з клінічно підозрюваним міокардитом. В результаті проведених досліджень нами були встановлені наступні
предиктори збереження СН через 12 місяців від початку захворювання: висока концентрація CD16+ клітин, високий титр антитіл
до міокарду, підвищення активності реакції бласттрансформації лімфоцитів, індукованих міокардом, наявність пароксизмів не-
стійкої шлуночкової тахікардії, низькі величини фракції викиду і повздовжньої глобальної систолічної деформації лівого шлуночка
(ЛШ), збільшення індекса кінцево-діастолічного об'єму ЛШ, наявність характерних для міокардита змін при магнітно-резонансній
томографії (набряк і гіперемія), що виявляються в перший місяць від початку захворювання. За допомогою дискримінантного
аналізу побудовано прогностичну модель, що характеризується високою чутливістю і специфічністю, і за допомогою якої вже в
перший місяць від дебюту міокардиту можна спрогнозувати вірогідність збереження СН через 12 місяців.
Ключові слова: міокардит, серцева недостатність, предиктори, прогностична модель.
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ЗМІНИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЇ АУТОРЕГУЛЯЦІЇ У ХВОРИХ НА МІГРЕНЬ

Резюме. Порушення судинної ауторегуляції є важливим компонентом патогенезу мігрені. Проаналізовано характер
змін цереброваскулярних реакції у відповідь на навантаження у здорових осіб та хворих на мігрень. Показано відмінності
стану цереброваскулярної реактивності між даними групами. Отримані результати свідчать про гетерогенність судинних
змін у хворих відносно односпрямованих реакцій у здорових.
Ключові слова: мігрень, цереброваскулярна ауторегуляція, реактивність церебральних судин.
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Вступ
Мігрень розглядається як захворювання, обумовле-

не спадково детермінованою дисфункцією вазомотор-
ної регуляції, що проявляється пароксизмальними при-
ступами головного болю пульсуючого характеру, часті-
ше одностороннього, що супроводжується нудотою,
фото- та фонофобією [20, 4]. Патогенез мігрені склад-
ний і до кінця не вивчений, але очевидним у ньому
являється активна взаємодія судинних, нейрогенних та
нейрохімічних компонентів [10]. Доведена роль судин-
ного фактору та етапність нападу мігрені. Послідовно
відбувається вазоконстрикція, вазодилатація, набряк
судинної стінки і периваскулярних тканин, що призво-
дить до ригідності судинної стінки і далі - зворотній роз-
виток вказаних змін. Пульсуючий характер болю пов'я-
заний, головним чином, із другою фазою [21].

Ряд досліджень виявили дисфункцію церебровас-
кулярної ауторегуляції у хворих на мігрень у періоді між
нападами. Проте тут залишається багато нез'ясованих
моментів [1, 7, 15, 9, 2, 5, 8, 19].

Тому метою нашого дослідження було визначення
закономірностей змін церебральної ауторегуляції у хво-
рих на мігрень у періоді між нападами.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось на базі кафедри нерво-

вих хвороб з курсом нейрохірургії Вінницького націо-
нального медичного університету ім. М.І. Пирогова. Се-
ред обстежуваних були студенти, що страждали на
мігрень, хворі, які знаходились на амбулаторному ліку-
ванні у лікарні ім. О.І. Ющенка та пацієнти неврологіч-
ного відділення № 3. Контрольна група складалась зі
студентів та добровольців без неврологічної та сома-
тичної патології. Було обстежено 22 хворих на мігрень.
Контрольну групу склали 15 здорових осіб, які співвідно-
сились із хворими за віком та статтю.

Критеріями відбору хворих до дослідження були:
(1) наявність підтвердженого діагнозу мігрені згідно

міжнародній класифікації головного болю (Headache
Classification Committee of the International Headache
Society) [16];

(2) тривалість захворювання більше 2 років;
(3) кількість нападів головного болю - 2 і більше на

місяць;
(4) відсутність іншої неврологічної патології;
(5) відсутність прийому препаратів, які могли б впли-

нути на результат дослідження.
Для оцінки церебральної ауторегуляції та реактив-

ності судин мозку у періоді між нападами використову-
вався метод комп'ютерної реоенцефалографії. Реоен-
цефалографічне дослідження дозволяє отримати об-
'єктивну інформацію про тонус, еластичність стінки і
реактивність судин мозку, периферичний судинний опір,
величину пульсового кровонаповнення. Програмне уп-
равління реографом у відповідності з протоколом реє-
страції  виконується від персонального комп'ютера.

Програмне забезпечення дозволяє автоматично вира-
ховувати велику кількість параметрів мозкового крово-
обігу - час швидкого кровонаповнення, час повільного
кровонаповнення, амплітуду систолічної хвилі, перифе-
ричний опір, кровонаповнення, тонус крупних артерій,
тонус середніх та мілких артерій, базовий імпеданс, інци-
зуру.

Для дослідження використовувалась експеримен-
тальна парадигма - пасивне згинання верхньої кінцівки
у ліктьовому суглобі з частотою один Гц. Даний метод
зарекомендував себе у роботі Salinet (2014), де оціню-
валась цереброваскулярна реактивність у хворих після
інсульту протягом гострого, підгострого та відновного
періодів [17]. Для оцінки церебральної ауторегуляції та
реактивності судин у хворих на мігрень запис РЕГ про-
водився тричі. Базовий - після 5-ти хвилинного відпо-
чинку у спокійному середовищі тривалістю 30 секунд.
Далі проводилась експериментальна парадигма з на-
ступним записом РЕГ протягом 8 секунд відразу після
неї, після чого наступав відпочинок  протягом 60 се-
кунд та третій запис - теж 8 секунд. На основі отрима-
них даних у двох групах аналізувалась динаміка змін
показників.

Статистичний аналіз проводили за допомогою при-
кладних програм "Excel 2010", "STATISTICA 10".

Результати. Обговорення
Основні показники церебрального кровообігу, їх

параметри та зміни у здорових людей, які ми визначи-
ли в даному дослідженні під час базового запису, відразу
після експериментальної парадигми та через хвилину
відпочинку після неї, наведені в таблиці 1.

Як видно з таблиці 1, під час експериментальної
парадигми виникали зміни параметрів кровообігу:
збільшувалися час повільного кровонаповнення, амп-
літуда систолічної хвилі, кровонаповнення, підвищував-
ся тонус крупних артерій, а час швидкого кровонапов-
нення, коефіцієнт периферичного опору та тонус мілких
артерій помітно зменшувалися.

Через одну хвилину відпочинку після експеримен-
тальної парадигми зменшувалися час повільного кро-

Таблиця 1. Показники РЕГ у контрольній групі.

Примітки: * - достовірні зміни показників щодо базового
запису р<0,05; ** - достовірні зміни показників щодо експе-
рименту р<0,05.

Показники Базовий Експеримент Відпочинок

Час шв. KН 0,035±0,016 0,032±0,01* 0,033±0,013**

Час пов. KН 0,046±0,01 0,049±0,014* 0,047±0,014**

Амп. сист.хв. 0,022±0,009 0,025±0,009* 0,02±0,007**

K. периф. оп. 112±8 102±9* 110±8

Kровонаповн.
 Тон. кр. арт.

Тон. ср.і м.арт.
М/А пок. інц.

0,064±0,018
1,02±0,3

0,57±0,16
63±8

0,078±0,02*
1,13±0,2*

0,50±0,12*
59±8*

0,062±0,02**
1,04±0,2**

0,56±0,13**
60±8**
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вонаповнення, амплітуда систолічної хвилі, кровонапов-
нення і, відповідно, збільшувалися час швидкого кро-
вонаповнення, коефіцієнт периферичного опору та то-
нус мілких артерій.

Зміни показників кровообігу у хворих на мігрень
мають достовірні відмінності за параметрами ампліту-
ди систолічної хвилі та кровонаповнення. Інші показ-
ники характеризуються різнонаправленими змінами
відносно контрольної групи (табл. 2).

Як зображено на рисунку 1, амплітуда систолічної
хвилі у хворих на мігрень односпрямовано змінюється
як під час експерименту, так і через хвилину відпочин-
ку, але існують достовірні відмінності порівняно з конт-
рольною групою (рис. 1).

Кровонаповнення у хворих на мігрень відразу після
експерименту збільшується та, відповідно, зменшуєть-
ся через хвилину відпочинку, така ж картина спостері-
гається у здорових осіб, проте кількісно показники
відрізняються (рис. 2).

Тонус крупних артерій у хворих на мігрень відразу
після експерименту змінювався по-різному: збільшу-
вався у 50% хворих, в іншої половини - зменшувався.

А через хвилину відпочинку у однієї частини хворих
показник продовжував змінюватись у тому ж напрямку,
у іншої - у протилежному. У контрольній групі здоро-
вих осіб даний показник відразу після експерименту
збільшувався в усій групі, а через хвилину відпочинку
відповідно зменшувався (рис. 3).

Тонус середніх та мілких артерій у хворих на мігрень
відразу після експерименту зменшувався у 60%хворих,
а у 40%, навпаки, збільшувався. А через хвилину відпо-
чинку також спостерігались різнобічні  зміни - збільшен-
ня у 40% пацієнтів та зменшення у 60% досліджуваних.
У контрольній групі даний показник відразу після екс-
перименту односпрямовано достовірно зменшувався,
а через хвилину відпочинку збільшувався (рис. 4).

У здорових осіб кровонаповнення відразу після ек-
спериментальної парадигми збільшувалося, а через
одну хвилину відпочинку нормалізовувалося, а ко-
ефіцієнт периферичного опору відразу після експери-
менту зменшувався, а через одну хвилину відпочинку
наближувався до базового рівня, що може свідчити про
пристосувальні можливості судинної системи мозку та
її адекватного реагування на вплив зовнішнього чин-
ника та збережену ауторегуляцію мозкового кровообі-
гу [3].

Цікаво, що під час експерименту у контрольній групі
при підвищенні кровонаповнення знижувався  тонус
мілких артерій, в той час як тонус крупних артерій підви-
щувався. Отже, можна припустити, що механізми це-
ребральної ауторегуляції мозкового кровообігу в да-
ному випадку реалізуються за рахунок міогенного ком-
поненту мікроартерій [12]. На користь цього також може
свідчити зменшення часу швидкого кровонаповнення
та збільшення часу повільного кровонаповнення після
однієї хвилини відпочинку, що, як можна припустити,
направлено на компенсацію кровообігу щодо потреб
мозку.

Параметри церебральної гемодинаміки у хворих на
мігрень характеризувались достовірними відмінностя-

Таблиця 2. Зміни показників РЕГ у хворих на мігрень.

Примітка. * - достовірні зміни показників щодо базового
запису р<0,05.

Показник РЕГ
Здорові
(n=15)

Мігрень (n=22)

Час швидкого кровонаповнення *  41%   39%

Час повільного кровонаповнення *  41%   41%

Амплітуда систолічної хвилі * *

Kоефіцієнт периферичного опору * 55%  41%

Kровонаповнення * *

Тонус крупних артерій *  50%   50%

Тонус середніх та мілких артерій *  60%  40%

Міжамплітудний показник інцизури *  64%  36%

Рис. 1. Зміни амплітуди систолічної хвилі у хворих на
мігрень (М1) відносно контрольної групи (контроль).

Рис. 2. Зміни кровонаповнення, мігрень на контрольна
група.
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ми за показниками амплітуди систолічної хвилі та кро-
вонаповнення. Інші показники демонстрували різнонап-
равлені зміни відносно контрольної групи. Помірне
підвищення кровонаповнення відразу після експери-
менту у хворих на мігрень супроводжувалось підвищен-
ням тонусу крупних артерій у 50% пацієнтів, у іншої
половини - його зниженням, а через хвилину відпо-
чинку реакція тонусу крупних артерій була такою ж, хоча
активація кровообігу припинялась, що є парадоксаль-
ним компонентом зниженої реактивності. Тонус середніх
та мілких артерій під час експерименту у 60% хворих
зменшувався, у іншої частини хворих - збільшувався, а
через хвилину відпочинку даний показник збільшувався
у 40% пацієнтів і зменшувався у 60%. Тому можна при-
пустити два типи реакцій судин - вазоспастичний та ва-
зодилататорний [13]. Час швидкого та повільного кро-
вонаповнення також змінювався за двома основними
типами. У частини пацієнтів (40%) під час активації моз-
кового кровообігу спостерігалось підвищення, у 40% -
зниження часу швидкого та повільного кровообігу, у
20% - без змін. Через хвилину відпочинку час швид-
кого кровонаповнення зменшувався у 50% хворих,
збільшувався у 35%, залишався без змін у 15%. Час
повільного кровонаповнення зменшувався у 64%,
збільшувався у 27%, не змінювався у 9%, що може
вказувати на зниження цереброваскулярної реактив-
ності після активації кровообігу. Враховуючи виявлені
відмінності, постає питання щодо механізмів, які лежать
в основі даних судинних змін. Можливі реакції можуть
бути вторинними по відношенню до порушень авто-
номного контролю судинної регуляції [18], на користь
даного припущення свідчать результати, отримані Ju-
Hong Min, а саме зміни цереброваскулярної реактив-
ності, що виникають внаслідок впливу певних препа-
ратів на автономні центри регуляції тонусу судин [15].
Гіпотонія гладком'язових елементів судин може свідчити
про готовність артерій мозку до розвитку нападу мігрені,
першою фазою якого є ангіоспазм. Доведено, що у
ранньому післянападовому періоді мігрені знижується
возоконстрикторна реакція судин на гіпокапнію, що
може свідчити про виснаження механізмів гемікранії.
З іншого боку, в основі цереброваскулярних порушень
може лежати дисфункція ендотелію судин, що підтвер-
джує ряд авторів. В експериментах на тваринах ендо-
телін-1, як потужний вазоконстриктор, викликав розви-
ток кіркової депресії Лео (повільна хвиля деполяризації
нейронів кори мозку, з чим пов'язують розвиток мігре-
нозної аури) [6], а у хворих на мігрень його рівень був
підвищений у періоді між нападами [22]. Доказом на-
явності дисфункції ендотелію при мігрені є виявлення
маркерів пошкодження ендотелію.

Існує думка, що біохімічною основою ендотеліаль-
ної дисфункції може бути оксидативний стрес - окис-
лювальне пошкодження ендотелію в результаті знижен-
ня синтезу монооксиду азоту (NO) - одного з головних
дилататорів і антиагрегантів. Пригнічення синтезу NO

призводить до порушення судиннорозширюючої функції
ендотелію, що відіграє важливу роль у регуляції судин
[11]. Оксид азоту бере участь у багатьох фізіологічних
процесах, що мають ключове значення, у тому числі
при мігрені [14]. Таким чином, мігрень можна розгля-
дати як мультифакторіальне, гетерогенне захворюван-
ня, при якому розвивається дисфункція різних рівнів
центральної та периферичної нервової системи, що
супроводжується судинною дизрегуляцією. Використан-
ня доступного методу комп'ютерної реоенцефалограції
може допомагати у виявленні різноманітних чинників,
які здатні провокувати мігрень у конкретного пацієнта
та досліджувати вплив призначеного лікування шля-
хом визначення закономірностей змін цереброваску-
лярної ауторегуляції.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Ауторегуляторні реакції мозкового кровообігу у
відповідь на навантаження у здорових людей мають

Рис. 4. Гетерогенність змін тонусу середніх та мілких ар-
терій у хворих на мігрень (М1, М2, М3) відносно контрольної
групи.

Рис. 3. Гетерогенність змін тонусу крупних артерій у хво-
рих на мігрень (М1, М2, М3) відносно контрольної групи.
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ИЗМЕНЕНИЯ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ РЕГУЛЯЦИИ У БОЛЬНЫХ МИГРЕНЬЮ
Резюме. Нарушение сосудистой ауторегуляции является важным компонентом патогенеза мигрени. Проанализировано
характер изменений цереброваскулярных реакций в ответ на нагрузку у здоровых и больных мигренью. Показаны отли-
чия цереброваскулярной реактивности между данными группами. Полученные результаты демонстрируют гетероген-
ность сосудистых изменений у больных относительно однонаправленных реакций у здоровых.
Ключевые слова: мигрень, цереброваскулярная ауторегуляция, реактивность церебральных сосудов.
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CHANGES OF CEREBROVASCULAR AUT OREGULAT ION IN MIGRAINE
Summary. Impair of the cerebral autoregulation is an important component of the pathogenesis of migraine. The character of the
changes of cerebrovascular reactions was analyzed in response to experimental paradigm in healthy control group and migraines. The
differences of cerebrovascular reactivity between these groups were shown. These results have demonstrated the heterogeneity of
vascular changes in migraines in compared to unidirectional changes in healthy control group.
Key words: migraine, cerebrovascular autoregulation, cerebrovascular reactivity.
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певний односпрямований характер та швидке віднов-
лення при переході до стану спокою.

2. Церебральна ауторегуляція у хворих на мігрень
характеризується гетерогенністю реакцій і в значному
відсотку випадків - протилежними за типом відносно
здорових людей. Можна припускати наявність двох типів

реакцій: "вазоспастична гіпореактивність" та "вазоди-
лататорна гіпореактивність".

Перспективи подальших розробок полягають у вив-
ченні впливу препаратів на реактивність судин, покра-
щення критеріїв діагностики різних типів первинного
головного болю.
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