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АНОТАЦІЯ 

Чиняк О. С. Діагностична значущість деяких інтерлейкінів у 

диференціальній діагностиці вікозалежних деменцій. – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.01.15 нервові хвороби. – Національний медичний 

університет імені О. О. Богомольця МОЗ України, м. Київ, 2024. 

Дисертаційна робота присвячена комплексному клініко-

неврологічному, нейропсихологічному, імунологічному, генетичному та 

статистичному вивченню вікових нейрокогнітивних розладів. Зокрема, 

удосконаленню диференціально-діагностичної та діагностично-

прогностичної тактики на підставі вивчення прозапальних цитокінів IL-17А 

та IL-23 та варіанту генотипу PSEN1. Вивчено клініко-нейропсихологічний 

статус пацієнтів з судинно-нейрокогнітивними розладами різного ступеня 

тяжкості. Проведено порівняльний аналіз чинників ризику розвитку 

нейрокогнітивних розладів у хворих з великим нейрокогнітивним розладом 

дегенеративної та судинної етіології (ВНКР) та малим когнітивним розладом 

різного ґенезу (МНКР). 

Проведено обстеження 120 пацієнтів, зокрема 30 із великим 

нейрокогнітивним дегенеративним розладом (ВНКДР), 30 із великим 

нейрокогнітивним розладом судинної етіології (ВНКСР) та 30 із малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології. До контрольної групи увійшли 

30 відносно здорових осіб.  

Критеріями залучення у дослідження були: 1) письмова згода на участь 

у дослідженні пацієнта або опікуна; 2) наявність у хворого об’єктивного 

підтвердження нейрокогнітивного розладу за даними клініко-

нейропсихологічного дослідження, які відповідають критеріям малого та 

великого нейрокогнітивних розладів; 3) наявність ознак цереброваскулярного 
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та нейрокогнітивного ураження головного мозку за даними клінічних та 

нейровізуалізаційних методів діагностики; 

Критерії незалучення до дослідження:1) відмова пацієнта від участі в 

дослідженні; 2) неможливість достатнього вербального контакту; 3) тяжка 

соматична патологія; 4) психічні розлади; 5) інші захворювання нервової 

системи (хвороба Паркінсона, лобно-темпоральна дегенерація, 

дисметаболічні енцефалопатії, демієлінізувальні захворювання, травматичні 

ушкодження головного мозку, пухлини головного мозку та його оболонок, 

нейроінфекції, інтоксикації, зловживання алкоголем та інші); 6) приймання 

препаратів, що знижують когнітивні функції (нейролептики, бензодіазепіни, 

антидепресанти, барбітурати, протиепілептичні препарати); 7) наявний 

розлад свідомості. 

Методи дослідження: клініко-неврологічні, психодіагностичні, 

нейрофізіологічні, нейровізуалізації (комп’ютерна томографія, магнітно-

резонансна томографія), біохімічні, імуноферментні, молекулярно - 

генетичні, статистичні.  

За проведеного порівняльного аналізу чинників ризику відзначено: в 

пацієнтів із ВНКР різної етіології показники артеріального тиску (р < 0,0001), 

тривалості АГ (р < 0,0001), вмісту загального холестерину (р = 0,0013) та ІМТ 

(р = 0,0053; р < 0,0001) були ймовірно вищими, ніж у групі хворих із МНКР 

та групою контролю. У хворих із МНКСР показники артеріального тиску  

 (р < 0,0001), вмісту загального холестерину (р = 0,0416) та ІМТ (р < 0,0001) 

були ймовірно вищими, ніж у групі із МНКДР. 

За результатами всебічного комплексного нейропсихологічного 

обстеження були виявлені відмінності щодо когнітивних профілів: середній 

бал у хворих на ВНКР нижчий ніж у групі контролю, за шкалами: MMSE – 

(20,3 ± 1,2) (р ˂ 0,0001), МоСА − (18,2 ± 1,4) (р < 0,0001) та FAB – (11,8 ± 1,1) 

(р = 0,0010).  
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Під час зіставлення даних у підгрупах пацієнтів із ВНКДР та ВНКСР 

установлено: хворі на ВНКСР мали менш виражені інтелектуально-мнестичні 

розлади. За шкалою MMSE в субтестах з орієнтації – (7,9 ± 0,6) (р = 0,0053) 

та пам’яті (1,3 ± 0,1) (р = 0,0058). За шкалою МоСА в субтестах з орієнтації –  

 (4,3 ± 0,63) (р = 0,0150) та на «відстрочене відтворення» (2,6 ± 0,6)  

 (р = 0,0334). За результатами тестування за шкалою FAB в субтестах 

«концептуалізація» – (2,0 ± 0,44) (р = 0,0430), «фонетична швидкість мови» – 

(2,2 ± 0,3) (р = 0,0205). За окремими субтестами шкали ADAS-cog найбільш 

вагомі відмінності встановлені в субтестах з орієнтації (р = 0,0335), на 

завдання на повторення (р = 0,0418), на розпізнавання слів (р = 0,0103), на 

конструктивний праксис (р = 0,0278), на здібності до розмовної мови  

 (р = 0,0208). Більше того, були вивчені особливості когнітивних профілів 

ВНКР за різних етіологічних варіантів за легкого й помірного ступенів 

тяжкості. Зокрема, за шкалою MMSE за легкого ступеня тяжкості у хворих на 

ВНКСР виявлені менш виражені розлади в орієнтації – (8,5 ± 0,72) (р = 0,02), 

пам’яті – (1,5 ± 0,11) (р = 0,0432) та «копіюванні» – (1,0 ± 0,0) (р = 0,0046); за 

шкалою МоСА, також спостерігали менш виражені розлади орієнтації –  

 (4,86 ± 0,34) (р = 0,0201). Пацієнти з ВНКДР за субтестом «відстрочене 

відтворення» з урахуванням категоріальної підказки згадували менше слів – 

(1,87 ± 0,34) порівняно з хворими з ВНКСР – (2,96 ± 0,2) (р = 0,0056). 

Пацієнти з ВНКСР мали нижчі показники за субтестом «увага та рахунок» – 

(2,73 ± 0,44) (р = 0,0317). За шкалою FAB хворі з ВНКДР мали вищі 

показники порівняно з хворими на ВНКСР (11,8 ± 0,38) (р = 0,0171), зокрема, 

за субтестами: «фонетична швидкість мови» – (2,6 ± 0,5) (р = 0,0389) та 

«концептуалізація» – (2,7 ± 0,44) (р = 0,0095). Під час аналізування окремих 

тестів шкали ADAS-cog у пацієнтів із ВНКДР за легкого ступеня тяжкості 

спостерігали найгірше виконання в завданнях на «конструктивний праксис» 

– (1,6 ± 0,12) (р = 0,0146), «згадування слів» – (6,0 ± 0,25) (р = 0,0128), 
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«розпізнавання слів» – (4,9 ± 0,25) (р = 0,0050) та «орієнтацію» – (3,8 ± 0,4)  

 (р = 0,0339).  

Таким чином, для хворих із ВНКР легкого ступеня тяжкості були 

характерними порушення щодо виконування методик на мнестичні функції, 

для ВНКСР за однакового ступеня на першому плані були порушення уваги 

та здатності до узагальнення. За проведеного подальшого аналізу хворих із 

ВНКДР та ВНКСР помірного ступеня тяжкості встановлено таке: за тестом 

МоСА, відзначали нижчі показники за субтестами «орієнтація» –  

 (1,64 ± 0,26) (р = 0,0366), «відстрочене відтворення» – (0,71 ± 0,27)  

 (р = 0,0487). За окремими тестами шкали ADAS-cog за помірного ступеня 

пацієнти мали гірші результати щодо виконання в завданнях на «згадування 

слів» – (7,8 ± 0,36) (р = 0,0119), «конструктивний праксис» – (3,5 ± 0,51)  

 (р = 0,0369), «розпізнавання слів» – (7,5 ± 0,51) (р = 0,0197), «труднощі під 

час підбору слів» – (3,5 ± 0,41) (р = 0,0417) та «орієнтацію» – (5,9 ± 0,2)  

 (р = 0,0354). Отже, в обстежених пацієнтів із ВНКДР помірного ступеня 

були виявлені більш значні порушення короткочасної пам’яті за однакового 

ступеня тяжкості когнітивних порушень у разі ВНКСР. За вираженого 

ВНКДР на ранній стадії переважали мнестичні розлади (погіршення функції 

пам’яті, переважно епізодичної), в той час як за ВНКСР – нейродинамічні 

(зміни виконавчих функцій).  

За результатами нейрокогнітивного дослідження в групах пацієнтів з 

МНКДР та МНКСР було виявлено такі результати нейропсихологічного 

тестування. За шкалою MMSE у хворих з МНКСР та з МНКДР не 

спостерігали ймовірних розбіжностей загальної кількості балів (р = 0,6209), 

проте, у хворих із МНКСР були відзначені значно нижчі результати за 

субтестом «увага та рахунок» (р = 0,0443). За тестом MоСА хворі з МНКДР 

продемонстрували дещо гірший результат, ніж пацієнти з МНКСР  

 (р = 0,0457), за субтестом «відстрочене відтворення» (р = 0,0102), пацієнти з 

МНКСР за субтестом «увага та рахунок» –  (р = 0,0468). Таким чином, під час 
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дослідження нейрокогнітивного профілю в пацієнтів з МНКДР переважали 

більш виражені розлади пам’яті, особливо відстроченого відтворення, у 

хворих із МНКСР – регуляторні когнітивні порушення (увага та рахунок, 

порушення планування та організації діяльності). Під час зіставлення даних 

проведеного дослідження за шкалою АDAS-cog у підгрупах пацієнтів із 

МНКР було отримано такі дані: пацієнти з МНКДР мали гірші результати 

щодо виконання в завданнях на «повторення слів» (р = 0,0069) та 

«розпізнавання слів» (р = 0,0350). Такі розлади зазвичай відображають 

порушення семантичних процесів. У цієї групи хворих виявляли ознаки 

«первинного» (гіпокампального) розладу пам’яті (зокрема, низьке та 

помилкове впізнавання). У пацієнтів із МНКСР спостерігали найнижчі бали 

за тестами «концентрація і відволікання» (р = 0,0468), «закреслення цифр»  

 (р = 0,0217) та «проходження лабіринту» (р = 0,0015). Під час зіставлення 

одержаних даних можна стверджувати, що пацієнти з МНКДР 

характеризувалися більш вираженими розладами короткочасної пам’яті 

(епізодичної) з порушенням запам’ятовування (відтворення, 

опосередкованого запам’ятовування та розпізнавання слів) та орієнтації, 

пацієнти з МНКСР порушенням концентрації уваги та зниженням швидкості 

процесу мислення. 

За результатами проведеного порівняльного аналізу особливостей 

психоемоційної сфери за окремими доменами шкали NPI відмічено, що 

депресивні розлади були найпоширенішим симптомом у хворих із ВНКСР як 

за легкого (2,95 ± 0,2) (р = 0,0010), так і за помірного (4,0 ± 0,0) (р = 0,0284) 

ступеня тяжкості, ніж у разі ВНКДР. Депресивні прояви були поєднані з 

апатичними й виконавчими порушеннями та формували комплекс синдромів 

депресивно-апатично-виконавчої дисфункції, що мав більший ступінь 

розвитку в міру прогресування ступеня тяжкості когнітивного розладу. 

Також відзначали більш виражені апатичні розлади (р = 0,0412), як за легкого 

– (2,78 ± 0,42) (р = 0,0376), так і помірного ступеня тяжкості – (3,71 ± 0,48)  
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 (р = 0,0447), ажитацію та агресію за легкого ступеня тяжкості (1,6 ± 0,42)  

 (р = 0,0458). У хворих із ВНКДР за однакового ступеня тяжкості частіше 

спостерігали розлади сну – (2,12 ± 0,3) (р = 0,0479), (3,92 ± 0,26) (р = 0,0038), 

дратівливість / лабільність настрою – (1,25 ± 0,36) (р = 0,0462). Загалом, 

більшість психоневрологічних симптомів частіше траплялася в пацієнтів із 

ВНКСР порівняно з пацієнтами з ВНКДР. 

За результатами проведеного порівняльного аналізу особливостей 

психоемоційної сфери у підгрупах МНКР за окремими доменами шкали NPI 

було відмічено таке: пацієнти з МНКДР значно частіше демонстрували 

тривогу (р = 0,0040) та дратівливість (р = 0,0013) порівняно з групою 

МНКСР.  

У підгрупах хворих із ВНКР різної етіології відзначено порушення 

функціональної активності в повсякденному житті за шкалою BADLS. 

Частіше спостерігалися у хворих із ВНКДР за легкого ступеня тяжкості та 

характеризувалися втратою виконання складних видів (інструментальної) 

активності з відносним збереженням активності догляду за собою, в пацієнтів 

із ВНКСР за помірного ступеня тяжкості – елементарних видів (базисної) 

повсякденної активності (одягання). У підгрупах хворих із МНКР різної 

етіології не було виявлено істотних порушень функціональної активності в 

повсякденному житті за шкалою BADLS, окрім відмінностей за субтестами 

шкал: «здатність робити покупки» (р = 0,0013), «орієнтація в часі»  

 (р = 0,0111). 

За результатами дослідження нейроімунного статусу у хворих із ВНКР 

та МНКР різної етіології виявлено таке: у хворих з ВНКР спостерігали 10-

кратне підвищення вмісту прозапальних цитокінів порівняно з групою 

контролю – IL-17А (2,1 ± 0,56) пг/мл, IL-23 – (1,53 ± 0,2) пг/мл. 

Дослідження прозапальних цитокінів у хворих із великим та малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології виявило: у хворих на ВНКДР був 

вірогідно вищим (13,11 ± 5,11), ніж у групі контролю (р = 0,0335). Показники 
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концентрацій IL-17А у сироватці крові хворих із ВНКДР значне підвищення 

до (22,44 пг / мл) (р = 0,0481), порівняно із хворими на ВНКСР та контролем 

(р = 0,0023). При аналізі вмісту IL-23 в сироватці крові було відмічено вищий 

рівень IL-23 у сироватці крові хворих в І групі, ніж у групі контролю  

 (35,75 ± 15,2) пг / мл, (р = 0,0265). Істотних відмінностей у концентрації IL-

23 у сироватці крові не спостерігалось у хворих на МНКР та у контролі, але 

значущі відмінності було виявлено між пацієнтами з МНКДР та контролем  

 (p = 0,0019) та групами пацієнтів з МНКДР та МНКСР (p = 0,0004). Такі 

відмінності підтверджують, що МНКДР може бути ранньою стадією 

великого нейрокогнітивного розладу, а підвищення концентрації сироватки 

IL-17A та IL-23 в пацієнтів може бути додатковими маркерами ризику 

прогресування МНКДР до ВНКДР.  

Таким чином, результати, які ми одержали, показали, що рівні 

прозапальних цитокінів (IL-17А та IL-23) були значно вищими в пацієнтів із 

ВНКДР порівняно з ВНКСР, це свідчило про активність запального процесу.  

Застосування кореляційного аналізу в пацієнтів із ВНКДР виявило 

найвищі статистичні зв’язки між сироватковою концентрацією IL-23 та 

нейрокогнітивними шкалами: IL-23 / MMSE (r = −0,553; p = 0,032), в 

субтестах «пам’ять» (r = −0,566; p = 0,030) та «орієнтація» (r = −0,596;  

p = 0,040); IL-23 / MoCA, (r = −0,592; p = 0,020), в субтестах «відстрочене 

відтворення»  (r = −0,641; p = 0,010) та «орієнтація» (r = −0,566; p = 0,030);  

IL-23 / ADAS˗cog,  (r = 0,760; р = 0,001), за розділами під тестів «завдання на 

повторення слів» (r = 0,775; p ˂ 0,001), «завдання на розпізнавання слів»  

 (r = 0,616; p = 0,020), «конструктивний праксис» (r = 0,651; p = 0,010), 

«орієнтація» (r = 0,684;  p = 0,010) і «назва предметів та пальців» (r = 0,585;  

 p = 0,030). За допомогою нашого дослідження виявлений зв’язок між 

тяжкістю когнітивних порушень і рівнем прозапальних маркерів, 

припускаючи, що запалення спричиняє когнітивний спад у пацієнтів із 

ВНКДР та свідчить про його важливу роль у патогенезі цього захворювання. 
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За результатами проведеного аналізу поліморфізму гена PSEN1 між 

пацієнтами ВНКР із різним ступенем тяжкості достовірної відмінності не 

виявили (гомозигота ОR = 100%), що свідчить про відсутність впливу цього 

генетичного маркера на клінічну характеристику ВНКДР внаслідок хвороби 

Альцгеймера.  

Проте, зв’язок між більшістю поліморфізмів гену PSEN1 з ризиком 

розвитку ВНКДР залишається і досі не ясним. Для кращого розуміння 

генетичних чинників ризику розвитку ВНКДР потрібні широкомасштабні 

дослідження для підтвердження асоціацій. Окрім цього, подальші 

дослідження повинні враховувати вплив чинників ризику та генетичних 

взаємодій. 

Наукова новизна одержаних результатів полягає в наступному. Вперше 

одержанні нові дані про особливості когнітивного профілю і функціональних 

порушень в пацієнтів з великим нейрокогнітивним розладом залежно від 

етіології (ВНКДР і ВНКСР) та ступенем вираженості нейрокогнітивного 

дефіциту. В проведеному дослідженні значно розширенні уявлення про роль 

нейрогенного запалення у розвитку нерокогнітивних розладів судинного та 

нейрокогнітивного ґенезу. Вперше визначені та проаналізовані значення 

рівнів IL-17А та IL-23, а також їх співвідношення у сироватці у хворих з 

когнітивними порушеннями різного ґенезу. Вперше досліджена частота гена 

PSEN1 в український популяції в пацієнтів з нейрокогнітивним розладом.  

Практичне значення одержаних результатів. Одержані дані щодо 

особливостей когнітивних порушень на підставі обстеження за шкалами 

MMSE, MoCA, FAB, ADAS-cog, шкалою ішемії Хачинського, шкалами 

BADLS, NPI, GDS, а також урахування цих особливостей дозволять 

визначати не лише ступінь когнітивного зниження, а й можуть відігравати 

роль у диференціальній діагностиці ВНКДР та ВНКСР.  

Визначення в сироватці крові IL-17A та IL-23 у хворих із ВНКР і 

МНКР дозволить лiкарям-невропатологам, психіатрам, терапевтам 
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підвищити рівень ранньої діагностики когнітивних порушень у пацієнтів із 

цереброваскулярною та нейродегенеративною патологіями. 

Результати комплексного клінічно-неврологічного, нейропсихологічного, 

імунологічного, генетичного дослідження впроваджено в клінічну практику 

лікувально-профілактичних закладів Міністерства охорони здоров’я України. 

 

Ключові слова: великий нейрокогнітивний дегенеративний розлад, 

хвороба Альцгеймера, великий нейрокогнітивний судинний розлад, малий 

нейрокогнітивний розлад, IL-17А, IL-23, PSEN1. 
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ANNOTATION 

 Chyniak O.S. Diagnostic significance of some interleukins in the 

differential diagnosis of age-related dementias. − Qualification scientific paper, 

the manuscript. 

 The dissertation for obtaining the scientific degree of Candidate of 

Medical Science in specialty 14.01.15 − Nervous diseases. – Bogomolets National 

Medical University, Kyiv, 2024.  

 The research is devoted to complex clinical-neurological, 

neuropsychological, immunological, genetic and statistical study of age-related 

cognitive disorders. In particular, the improvement of differential diagnostic and 

diagnostic-prognostic tactics based on the study of the variant genotype PSEN1 

and proinflammatory cytokines IL-17A and IL-23. The clinical and 

neuropsychological status of patients with vascular and neurodegenerative 

cognitive disorder of varying severity has been studied. A comparative analysis of 

risk factors for the development of cognitive disorder in patients with age-related 

major neurocognitive disorder of degenerative and vascular etiology (MNCDD and 

MNCVD) and mild nerocognitive disorder of various origins (MLNCD). 

 A study was conducted on 120 patients, including 30 with major 

neurodegenerative disorder due to AD (MNCDD), 30 with major cognitive 

disorder of vascular etiology (MNCVD) and 30 with mild cognitive disorder 

(MLNCD) of various etiologies. The control group included 30 relatively healthy 

individuals. 

 The criteria for inclusion in the study were: 1) written consent to 

participate in the study of the patient or caregiver; 2) the presence of the patient’s 

objective confirmation of cognitive disorder according to clinical and 
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neuropsychological studies that meet the criteria for mild and major cognitive 

disorder; 3) the presence of signs of cerebrovascular and neurodegenerative brain 

damage according to clinical and neuroimaging diagnostic methods; 

 Exclusion criteria: 1) refusal of the patient to participate in the study; 2) 

the impossibility of sufficient verbal contact; 3) severe somatic pathology; 4) 

mental disorders; 5) other diseases of the nervous system (Parkinson’s disease, 

fronto-temporal degeneration, dysmetabolic encephalopathies, demyelinating 

diseases, traumatic brain injury, tumors of the brain and its membranes, 

neuroinfections, intoxications, alcohol abuse and others); 6) taking drugs that 

reduce cognitive function (neuroleptics, benzodiazepines, antidepressants, 

barbiturates, antiepileptics), 7) disorder of consciousness. 

 Research methods: clinical-neurological, psychodiagnostic, 

neurophysiological, neuroimaging (computed tomography, magnetic resonance 

imaging), biochemical, enzyme-linked immunosorbent assay, molecular genetic, 

statistical. 

 During the comparative analysis of risk factors, the following was noted: 

in patients with MNCDD of various etiologies, blood pressure indicators  

 (р < 0.0001), duration of hypertension (р < 0.0001), total cholesterol content  

 (р = 0.0013) and BMI (р = 0.0053; p < 0.0001) were probably higher than in the 

group of patients with MLNCD and the control group. Blood pressure  

 (p < 0.0001), total cholesterol content (p = 0.0416) and BMI (p < 0.0001) were 

probably higher in patients with MNCVD than in the group with MLNCDD. 

 According to the results of a comprehensive neuropsychological 

examination, differences in cognitive profiles were found: the average score in 

patients with MNCDD is lower than in the control group, according to the 
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following scales: MMSE - (20.3 ± 1.2) (р ˂ 0.0001), MoСА - (18.2 ± 1.4)  

 (p < 0.0001), and FAB – (11.8 ± 1.1) (p = 0.0010). 

 When comparing the data in the subgroups of patients with MNCDD and 

MNCVD, it was established: patients with MNCVD had less pronounced 

intellectual-mnestic disorders. According to the MMSE scale in the orientation 

subtests – (7.9 ± 0.6) (p = 0.0053) and memory (1.3 ± 0.1) (p = 0.0058). According 

to the MoCA scale in orientation subtests – (4.3 ± 0.63) (p = 0.0150) and on 

"delayed reproduction" (2.6 ± 0.6) (p = 0.0334). According to the results of testing 

on the FAB scale in the "conceptualization" subtests – (2.0 ± 0.44) (р = 0.0430), 

"phonetic speech speed" – (2.2 ± 0.3) (р = 0.0205). According to individual 

subtests of the ADAS-cog scale, the most significant differences were established 

in the subtests for orientation  (p = 0.0335), for repetition tasks – (p = 0.0418), for 

word recognition –  (p = 0.0103), for constructive praxis – (p = 0.0278), on the 

ability to speak – (p = 0.0208). Moreover, the peculiarities of the cognitive profiles 

of MNCDD with different etiological options at mild and moderate degrees of 

severity were studied. In particular, according to the MMSE scale with a mild 

degree of severity, less pronounced disorders in orientation were found in patients 

with MNCVD – (8.5 ± 0.72) (р = 0.0200), memory – (1.5 ± 0.11) (p = 0.0432) and 

"copying" – (1.0 ± 0.0) (p = 0.0046); according to the MoCA scale, less 

pronounced orientation disorders were also observed – (4.86 ± 0.34) (р = 0.0201). 

According to the subtest "delayed reproduction" taking into account the categorical 

prompt, patients with MNCDD remembered fewer words – (1.87 ± 0.34) compared 

to patients with MNCVD – (2.96 ± 0.2) (p = 0.0056). Patients with MNCVD had 

lower scores on the subtest "attention and calculation" – (2.73 ± 0.44) (p = 0.0317). 

According to the FAB scale, patients with MNCDD had higher indicators 
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compared to patients with MNCVD (11.8 ± 0.38) (р = 0.0171), in particular, 

according to the subtests: "phonetic speech speed" - (2.6 ± 0.5) (p = 0.0389) and 

"conceptualization" – (2.7 ± 0.44) (p = 0.0095). During the analysis of individual 

tests of the ADAS-cog scale, the worst performance of tasks for "constructive 

praxis" - (1.6 ± 0.12) (p = 0.0146), "word recall" - (6.0 ± 0.25) (p = 0.0128), "word 

recognition" – (4.9 ± 0.25) (p = 0.0050) and "orientation" - (3.8 ± 0.4)  

 (p = 0.0339). 

 Thus, for patients with a mild degree of severity, violations in the 

performance of techniques for mnestic functions were characteristic, for patients 

with a similar degree of the same degree, violations of attention and the ability to 

generalize were in the foreground. During the further analysis of patients with 

MNCDD and MNCVD of moderate severity, the following was established: 

according to the MoCA test, lower indicators were noted in the subtests 

"orientation" – (1.64 ± 0.26) (р = 0.0366), "delayed reproduction" - (0.71 ± 0.27) 

(p = 0.0487). According to separate tests of the ADAS-cog scale at a moderate 

degree, patients had worse results in performing tasks on "word recall" –  

 (7.8 ± 0.36) (p = 0.0119), "constructive praxis" – (3.5 ± 0.51) (p = 0.0369), 

"recognition of words" – (7.5 ± 0.51) (p = 0.0197), "difficulties during word 

selection" - (3.5 ± 0.41 ) (p = 0.0417) and "orientation" – (5.9 ± 0.2) (p = 0.0354). 

Therefore, more significant short-term memory impairments were found in the 

examined patients with moderate degree of MNCDD for the same degree of 

severity of cognitive disorders in the case of MNCVD. Mnestic disorders 

(deterioration of memory function, mainly episodic) predominated in the early 

stage of pronounced MNCDD, while neurodynamic disorders (changes in 

executive functions) prevailed in MNCVD. 
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 According to the results of a neurocognitive study, the following results of 

neuropsychological testing were found in the groups of patients with MLNCDD 

and MLNCVD. According to the MMSE scale, there were no probable differences 

in the total number of points in patients with MLNCVD and MLNCDD  

 (p = 0.6209), however, significantly lower results were noted in patients with 

MLNCVD in the subtest "attention and calculation" (p = 0.0443). According to the 

MoCA test, patients with MLNCDD showed a slightly worse result than patients 

with MLNCVD (p = 0.0457), according to the subtest "delayed reproduction"  

 (p = 0.0102). Patients with MLNCVD according to the subtest "attention and 

calculation" – (p = 0.0468). Thus, during the study of the neurocognitive profile, 

more pronounced memory disorders, especially delayed reproduction, prevailed in 

patients with MLNCDD, while in patients with MLNCVD - regulatory cognitive 

disorders (attention and calculation, impaired planning and organization of 

activities). When comparing the data of the conducted study according to the 

ADAS-cog scale in the subgroups of patients with MLNCD, the following data 

were obtained: patients with MLNCDD had worse results in performing the tasks 

of "repetition of words" (p = 0.0069) and "recognition of words" (p = 0.0350). 

Such disorders usually reflect disorders of semantic processes. This group of 

patients showed signs of "primary" (hippocampal) memory disorder (in particular, 

low and false recognition). Patients with MLNCVD had the lowest scores on the 

tests "concentration and distraction" (p = 0.0468), "crossing out numbers" –  

 (p = 0.0217) and "passing the maze" – (p = 0.0015). When comparing the obtained 

data, it can be stated that patients with MLNCDD were characterized by more 

pronounced disorders of short-term memory (episodic) with impaired memory 

(reproduction, indirect memory and recognition of words) and orientation, patients 
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with MLNCVD by impaired concentration and a decrease the speed of the thinking 

process. 

 According to the results of a comparative analysis of the features of the 

psycho-emotional sphere according to individual domains of the NPI scale, it was 

noted that depressive disorders were the most common symptom in patients with 

MNCVD both for mild (2.95 ± 0.2) (p = 0.0010) and moderate (4.0 ± 0.0)  

 (р = 0.0284) of severity than in the case of MNCDD. Depressive manifestations 

were combined with apathetic and executive disorders and formed a complex of 

depressive-apathetic-executive dysfunction syndromes, which had a greater degree 

of development as the severity of the cognitive disorder progressed. More 

pronounced apathetic disorders (p = 0.0412) were also noted, both for mild –  

 (2.78 ± 0.42) (p = 0.0376) and moderate severity – (3.71 ± 0.48) (p = 0.0447), 

agitation and aggression with a mild degree of severity (1.6 ± 0.42) (p = 0.0458). 

Sleep disorders of the same degree of severity were more often observed in 

patients with MNCDD - (2.12 ± 0.3) (р = 0.0479), (3.92 ± 0.26) (р = 0.0038), 

irritability / lability mood – (1.25 ± 0.36), (р = 0.0462). In general, most 

psychoneurological symptoms occurred more frequently in patients with MNCVD 

compared to patients with MNCDD. 

 According to the results of a comparative analysis of the features of the 

psycho-emotional sphere in the subgroup according to individual domains of the 

NPI scale, the following was noted: patients with MLNCDD significantly more 

often demonstrated anxiety (p = 0.0040) and irritability (p = 0.0013) compared to 

the group of MLNCVD. 

 In subgroups of patients with MNCDD of various etiologies, impairment 

of functional activity in everyday life according to the BADLS scale was noted. 
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They were observed more often in patients with mild severity and were 

characterized by the loss of performance of complex types of (instrumental) 

activity with relative preservation of self-care activity, in patients with moderate 

severity - elementary types of (basic) everyday activity (dressing). 

 In the subgroups of patients with MLNCD of different etiology, no 

significant violations of functional activity in everyday life were found according 

to the BADLS scale, except for differences in the subtests of the scales: "ability to 

make purchases" (p = 0.0013), "orientation in time" (p = 0.0111). 

 With the help of a study of the neuroimmune status in patients with 

MNCDD and MNCVD of different etiology, the following was found: in MNCDD 

patients, a 10-fold increase in the synthesis of pro-inflammatory cytokines was 

observed compared to the control group, IL-17A (2.1 ± 0.56) pg/ml, IL -23 –  

 (1.53 ± 0.2) pg/ml. The study of pro-inflammatory cytokines in patients with 

major and minor cognitive impairment of various etiologies revealed that it was 

significantly higher in patients with MNCDD (13.11 ± 5.11) than in the control 

group (p = 0.0335). Indicators of concentrations of IL-17A in the blood serum of 

patients with MNCDD significantly increased to (22.44 pg / ml) (p = 0.0481), 

compared to patients with MNCVD and controls (p = 0.0023). When analyzing the 

content of IL-23 in blood serum, a higher level of IL-23 in the blood serum of 

patients in the I group than in the control group was noted (35.75 ± 15.2) pg / ml, 

(р = 0.0265). No significant differences in serum IL-23 concentrations were 

observed between patients with MLNCD and controls, but significant differences 

were found between patients with MLNCDD and controls (p = 0.0019) and groups 

of patients with MLNCDD and MLNCVD (p = 0.0004). Such differences confirm 

that MLNCDD may be an early stage of a major neurocognitive disorder, and 



18 

 

elevated serum concentrations of IL-17A and IL-23 in patients may be additional 

risk markers for the progression of MLNCDD to MNCDD. 

 Thus, the results we obtained, that the levels of detected pro-inflammatory 

cytokines (IL-17A and IL-23) were significantly higher in patients with MNCDD 

compared to MNCVD and MLNCD, this indicated the activity of the inflammatory 

process. 

 The use of correlation analysis in patients with MNCDD revealed the 

highest statistical relationships between the serum concentration of IL-23 and 

neurocognitive scales: IL-23 / MMSE (r = −0.553; p = 0.032), in subtests 

"memory" (r = − 0.566; p = 0.030) and "orientation" (r = −0.596; p = 0.040);  

IL-23 / MoCA, (r = −0.592; p = 0.020), in the subtests "delayed reproduction"  

 (r = −0.641; p = 0.010) and "orientation" (r = −0.566; p = 0.030);  

IL-23 / ADAS˗cog, (r = 0.760; p = 0.001), according to sub-test sections "word 

repetition task" (r = 0.775; p ˂ 0.001), "word recognition task" (r = 0.616;  

p = 0.020), "constructive praxis" (r = 0.651; p = 0.010), "orientation" (r = 0.684;  

 p = 0.010) and "naming objects and fingers" (r = 0.585; p = 0.030). Our study 

revealed a relationship between the severity of cognitive impairment and the level 

of pro-inflammatory markers, suggesting that inflammation causes cognitive 

decline in patients with MNCDD and suggests its important role in the 

pathogenesis of this disease. 

 According to the results of the analysis of the polymorphism of the 

presenilin 1 gene (PSEN1) between patients with MNCD with different degrees of 

severity, no probable difference was found (homozygous OR = 100%), which 

indicates the absence of the influence of this genetic marker on the clinical 

characteristics of a major neurocognitive disorder. However, the relationship 
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between most polymorphisms of the PSEN1 gene and the risk of developing 

MNCD remains unclear. A better understanding of the genetic risk factors for the 

development of MNCDD requires large-scale studies to confirm associations. In 

addition, further studies should consider the influence of risk factors and genetic 

interactions. 

 The scientific novelty of the obtained results is as follows. For the first 

time, new data were obtained on the peculiarities of the cognitive profile and 

functional disorders in patients with major cognitive disorder, depending on the 

etiology (MNCDD and MNCVD) and the degree of severity of the cognitive 

deficit. The study significantly expanded the understanding of the role of 

neurogenic inflammation in the development of neurocognitive disorders of 

vascular and neurocognitive genesis. For the first time, the values of IL-17A and 

IL-23 levels, as well as their ratio in the serum of patients with cognitive disorders 

of various genesis, were determined and analyzed. For the first time, the frequency 

of the PSEN1 gene was investigated in the Ukrainian population in patients with 

neurocognitive disorders. 

 Practical significance of the obtained results. The results of the obtained 

studies can be used in the clinical and functional diagnosis of cognitive disorders in 

the case of major cognitive impairment due to Alzheimer's disease, major vascular 

cognitive disorder, and mild cognitive disorder. Determination of interleukins  

IL-17A and IL-23 in blood serum in patients with major and minor cognitive 

disorders will allow neuropathologists, psychiatrists, therapists to increase the level 

of early diagnosis of cognitive disorders in patients with cerebrovascular and 

neurodegenerative pathologies. 
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 The results of a complex clinical-neurological, neuropsychological, 

immunological, genetic study were implemented in the clinical practice of medical 

and preventive institutions of the Ministry of Health of Ukraine. 
 

 Key words: major neurocognitive degenerative disorder, Alzheimer’s 

disease, mild neurocognitive disorder, major neurocognitive vascular disorder, IL-

17A, IL-23, PSEN1. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ ТА УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

АГ – артеріальна гіпертензія 

ВНКДР – великий нейрокогнітивний дегенеративний розлад 

ВНКР – великий нейрокогнітивний розлад 

ВНКСР − великий нейрокогнітивний судинний розлад 

ГПМК − гостре порушення мозкового кровообігу 

ІМТ − індекс маси тіла 

ІФА – імуноферментний аналіз 

КТ − комп’ютерна томографія 

МНКДР − малий нейрокогнітивний дегенеративний розлад 

МНКР − малий нейрокогнітивний розлад 

МНКСР − малий нейрокогнітивний судинний розлад 

МРТ – магнітно-резонансна томографія 

ПЕТ – позитронно-емісійна томографія 

ППС – поведінкові та психологічні симптоми 

А – аденін 

Аβ – бета-амілоїд 

ADASCog – шкала оцінювання хвороби Альцгеймера (англ. Alzheimer 

Disease Assessment Scale-Cognitive) 

АРР − амілоїдний білок-попередник (англ. Amyloid Precursor Protein) 

APOE − аполіпопротеїн Е 

APOEε4 − аполіпопротеїн Е епсілон 4 

BADLS – поведінковий опитник (англ. Bristol activities of Daily Living Scale) 

C – цитозин 

CDR – шкала клінічного оцінювання деменції (англ. Clinical Dementia Rating) 

ELISA − імуноферментний аналіз (англ. Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay) 
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В С Т У П  

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. За інформацією 

Всесвітньої організації охорони здоров’я, на цей час у світі на 

нейрокогнітивні розлади страждають близько 24 мільйонів осіб, і ця цифра 

подвоїться до 2040 року, досягнувши загалом 131,8 мільйона осіб в усьому 

світі, та збільшиться втричі до 2050 року й становитиме 135 мільйонів [1, 2]. 

Важливість цієї проблеми обумовлена значним зростанням кількості осіб 

похилого віку [3]. Поширеність деменції швидко збільшується: приблизно з 

2–3 % серед осіб віком 70–75 років до 20–25 % серед осіб віком 85 років і 

старших [4]. Визначення деменції було оновлено в нових критеріях DSM-5 як 

великий нейрокогнітивний розлад (ВНКР). Критерії DSM-5 для великого 

нейрокогнітивного розладу додатково розмежовують 13 етіологічних 

підтипів, які вказують на можливу етіологію розлад. 

Найпоширенішими причинами ВНКР є великий нейрокогнітивний 

дегенеративний розлад (ВНКДР) та великий нейрокогнітивний судинний 

розлад (ВНКСР), які виявляють приблизно в кожної десятої особи похилого 

віку [5]. Нейропсихологічна оцінка відіграє важливу роль у процесі 

діагностики та диференціальної діагностики когнітивних порушень. До 

найбільш часто використовуваних інструментів когнітивного скринінгу 

відносять шкалу дослідження психічного статусу (MMSE) та Монреальську 

шкалу оцінювання когнітивних функцій (МоСА). МоСА оцінює більш 

широкий спектр когнітивних здібностей, забезпечуючи високу чутливість 

для виявлення малого нейрокогнітивного розладу (МНКР). Когнітивна під 

шкала ADAS-cog вважається стандартним інструментом в клінічних 

дослідженнях хворих на великий нейрокогнітивний розлад легкого та 

помірного ступеня. Проте, діагностика залишається досить складною, через 

різноманітність симптомів, які досить важко розмежовувати на початкових 
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стадіях когнітивних порушень та не достатньо детально вивчено відмінності 

між когнітивними профілями ВНКДР та ВНКСР залежно від етіології та не 

визначено особливості за різного ступеня тяжкості. Також відносно вивчена 

проблема взаємозв’язку когнітивних і емоційних порушень різного ґенезу. 

Здебільшого в пацієнтів із ВНКР зі зниженням пізнавальної здатності 

розвиваються зміни в настрої, сприйнятті, мисленні й особистості. Останнім 

часом психоневрологічні симптоми все частіше визнають важливими 

клінічними ознаками великого когнітивного розладу, а Міжнародною 

психогеріатричною асоціацією визначені як поведінкові та психологічні 

симптоми (ППС) великого когнітивного розладу. Нині недостатньо вивчено 

зв’язок між великим когнітивним розладом і психоневрологічними 

порушеннями. Деякі дослідження довели, що психоневрологічні симптоми 

поширені як у пацієнтів із ВНКДР, так і в пацієнтів з ВНКСР. Проте в 

літературі описано лише незначну кількість невеликих досліджень у осіб із 

ВНКСР та ВНКДР, які засвідчили досить суперечливі результати. Окрім 

того, у цих дослідженнях діагностичні критерії ВНКДР і ВНКСР та методи 

оцінки психоневрологічних проявів здебільшого залишаються не чітко 

визначеними. Також у прогресуванні когнітивного погіршення спостерігають 

поступову втрату таких необхідних для самостійного функціонування 

основних видів активності в повсякденному житті, як годування, одягання, 

купання та пересування. Тому раннє розпізнавання ППС важливі, оскільки 

симптоми погіршують якість життя пацієнтів, сприяючи швидшому 

прогресуванню когнітивного та функціонального зниження і, як наслідок, 

ранньої смертності хворих. Отже, знання про частоту, тяжкість ППС і 

функціональних розладів цих поширених типів великого когнітивного 

розладу є ваговими для їх корекції та лікування. 

На сьогодні попри наявні діагностичні критерії диференціальна 

діагностика цих форм залишається досить складною [6, 7]. Це зумовлено 

відсутністю лабораторних діагностичних маркерів та поєднаністю чинників 
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ризику розвитку, таких як вік, рівень освіти, наявність судинних 

захворювань, варіанти генотипу пресеніліну 1 (PSEN1) та ін. [7, 8, 9]. 

PSEN1 вважають одним з встановлених генетичних чинників ризику 

ВНКДР [10]. Ген істотно впливає на вираженість патологічних змін у 

головному мозку, призводить до підвищеного ризику розвитку ВНКДР [11]. 

Зазначається, що цей ризик залежить від демографічних чинників, 

включаючи статеві, етнічні та географічні особливості [12]. Крім того, в 

дослідженнях останнього десятиліття було встановлено, що в 

патогенетичних механізмах розвитку ВНКДР та ВНКСР відіграє роль 

нейрогенне запалення, що призводить до підвищеного рівня прозапальних 

цитокінів, інтерлейкінів (IL) у мозку, які синтезуються активованою 

мікроглією [13]. Вважають, що ендогенним чинником, що активує мікроглію, 

є позаклітинний β-амілоїд. На початкових етапах захворювання активація 

мікроглії відіграє захисну роль, перешкоджаючи утворенню амілоїдних 

бляшок [14, 15]. Проте в разі подальшого розвитку захворювання виникають 

дисфункція мікроглії, 2,5-кратне підвищення синтезу прозапальних цитокінів 

і пригнічення генів, залучених до процесу елімінації (фагоцитоз) β-амілоїду 

[16]. 

У науковій літературі обговорюють питання про можливий зв’язок 

запалення з системними реакціями уродженого імунітету (у кров’яному 

руслі) [17]. У низці досліджень було виявлено підвищений рівень 

прозапальних цитокінів у крові пацієнтів із ВНКДР та ВНКСР [18, 19]. Проте 

є дані про його зниження та відсутність змін порівняно з контролем [19]. 

Розбіжності щодо результатів можуть бути пояснені відмінностями в групах 

обстежуваних пацієнтів, наприклад, із різними критеріями залучення, 

розміром вибірки, стадією захворювання, проявами коморбідності. 

Останнім часом виявлений підвищений інтерес до ролі IL-17A та IL-23 

в патогенезі ВНКР. Дослідження показали, що вони діють на множинні 
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резидентні клітини центральної нервової системи та підвищують 

нейрозапальну реакцію. Проте їх роль при ВНКДР та ВНКСР залишається 

невизначеною та суперечливою. 

Отже, з’ясування питання про наявність запальних маркерів IL-17A та 

IL-23 у крові пацієнтів із ВНКДР та ВНКСР є надзвичайно важливим, 

оскільки їх ідентифікація може поліпшити точність діагностики й 

забезпечити лабораторний моніторинг прогресування захворювання. Крім 

того, виявлення маркерів системного запалення може сприяти ранній 

діагностиці когнітивних порушень унаслідок ВНКДР і формуванню груп 

ризику розвитку цього захворювання. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана згідно з науковим планом науково-дослідної 

роботи кафедри нейрохірургії та неврології з курсами психіатрії, наркології, 

медичної психології, професійних хвороб Навчально-наукового медичного 

інституту Сумського державного університету (СумДУ) та є фрагментом 

комплексної науково-дослідної роботи «Предиктори ефективності 

превентивного лікування мігрені залежно від клінічного перебігу та 

психоемоційних особливостей хворих» (номер державної реєстрації 

0117U004939). Автор був співвиконавцем зазначеної науково-дослідної 

роботи. 

Мета дослідження: Оптимізувати діагностику та диференціальну 

діагностику великого нейрокогнітивного розладу та малого 

нейрокогнітивного розладу на підставі дослідження концентрації маркерів 

запалення в плазмі крові інтерлейкіна-17А (ІL-17А) та інтерлейкіна-23 (ІL-

23) й з’ясувати їх роль у формуванні залежних від віку когнітивних 

порушень. 
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Завдання дослідження: 

1. Провести порівняльний аналіз чинників ризику розвитку 

нейрокогнітивних порушень у хворих із віковими нейрокогнітивними 

розладами (ВНКДР і ВНКСР) та малим нейрокогнітивним розладом 

(МНКР). 

2. Визначити порівняльні особливості когнітивних порушень у пацієнтів 

із великим та малим нейрокогнітивним розладом різної етіології 

залежно від ступеня тяжкості та форми когнітивного дефіциту. 

3. Дослідити порівняльні особливості психоемоційних та функціональних 

порушень у хворих із великим та малим нейрокогнітивними розладами 

різної етіології залежно від ступеня тяжкості когнітивного дефіциту. 

4. Дослідити рівні IL-17A та IL-23 у хворих із великим та малим 

нейрокогнітивними розладами різної етіології та встановити їх 

диференціально-діагностичне й прогностичне значення.  

5. Вивчити поліморфізм гена PSEN1 у хворих із великим та малим 

нейрокогнітивними розладами.  

Об’єкт дослідження — великий нейрокогнітивний розлад судинного та 

дегенеративного генезу та малий нейрокогнітивний розлад. 

Предмет дослідження — прозапальні цитокіни IL-17A та IL-23 в 

діагностиці, диференціальній діагностиці та прогнозуванні розвитку 

великого та малого нейрокогнітивних розладів. 

Методи дослідження: клініко-неврологічне обстеження, 

нейропсихологічні шкали: коротка шкала дослідження психічного статусу 

(MMSE), Монреальська шкала оцінювання когнітивних функцій (MoCA), 

батарея лобної дисфункції (FAB), субшкала Alzheimer disease assessment 

scale-cognitive (ADAS˗cog), клінічна шкала оцінювання деменції (CDR), 

шкала ішемії Хачинського, Бристольська шкала активності в повсякденному 

житті (BADLS), нейропсихіатричний опитник (NPI) та геріатрична шкала 

депресії з 30 запитань (GDS); нейровізуалізації: комп’ютерна томографія 
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(КТ), магнітно-резонансна томографія (МРТ); лабораторні методи: загальний 

холестерин, цитокіни IL-17A та IL-23 (метод імуноферментного аналізу), ген 

PSEN1 (молекулярно–генетичний метод). Статистичні методи одержаних 

даних.  

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше досліджено рівні 

прозапальних цитокінів IL-17A та IL-23 в сироватці крові у пацієнтів з 

великим та малим нейрокогнітивним розладами залежно від ступеня 

вираженості когнітивного дефіциту та етіології МНКР – дегенеративного та 

судинного. Продемонстрована їх диференціально-діагностична роль при 

судинному та дегенеративному ВНКР. Доведено, що концентрації IL-17A та 

IL-23 в сироватці крові у хворих з ВНКР були достовірно вищими в  

порівнянні не тільки з групою контролю, а також з групою пацієнтів з МНКР. 

Концентрації IL-17A та IL-23 були достовірно вищими у хворих з ВНКДР в 

порівнянні з ВНКСР. Встановлено, що пацієнти з малим нейрокогнітивним 

дегенеративним розладом (МНКДР) мали вищий рівень концентрації у 

сироватці крові прозапальних цитокінів IL-17A та IL-23 порівняно з групою 

контролю та пацієнтами з малим нейрокогнітивним судинним розладом 

(МНКСР). Це дозволяє розглядати ці лабораторні показники як додаткові 

маркери ризику трансформації МНКДР у ВНКДР. 

Виявлений взаємозв’язок між концентрацією IL-23 на 

нейрокогнітивніми шкалами MMSE, MoCA та ADAS˗cog, який був особливо 

тісний в субтестах «пам’ять», «орієнтація», «конструктивний праксис». 

Вперше вивчено особливості психоемоційної сфери та функціональні 

порушення у пацієнтів з ВНКР та МНКР залежно від етіології. У пацієнтів з 

ВНКСР депресивні розлади були найпоширенішим симптомом як за легкого, 

так і за помірного ступеня тяжкості, ніж при ВНКДР, також виражені 

апатичні розлади, ажитація та агресія. У хворих з ВНКДР за однакового 

ступеня тяжкості частіше ˗ розлади сну, дратівливість/лабільність настрою. 
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Встановлено, що пацієнти з МНКДР значно частіше демонстрували тривогу 

та дратівливість порівняно з групою МНКСР. 

Розширено уявлення про особливості когнітивного профілю у пацієнтів 

з ВНКР та МНКР в залежності від етіології та стадії захворювання. 

Встановлено, що на ранній стадії ВНКДР переважали просторові та 

мнестичні розлади, при ВНКСР ˗ порушення виконавчих функцій, але вже на 

помірної стадії захворювання ці відмінності ставали стертими. У пацієнтів з 

МНКДР переважали виражені розлади короткочасної епізодичної пам’яті з 

порушенням запам’ятовування, у пацієнтів з МНКСР – регуляторні 

когнітивні розлади – зниження концентрації уваги, швидкості процесу 

мислення, порушення планування та організації діяльності. 

Доповнено наукові дані щодо відмінностей функціональних порушень 

у повсякденному житті – функціональні порушення відзначалися частіше у 

хворих з ВНКДР вже за легкого ступеня тяжкості і характеризувались 

втратою здатності виконання більш складних інструментальних задач. 

Вперше досліджено частоту гена PSEN1 в українській популяції у 

пацієнтів з ВНКР та МНКР з різним ступенем тяжкості, встановлено, що 

зв’язку PSEN1 з ризиком розвитку ВНКР та МНКР не виявлено (гомозигота 

ОR=100%). 

Практичне значення одержаних результатів. Одержані дані щодо 

особливостей когнітивних порушень на підставі обстеження за шкалами 

MMSE, MoCA, FAB, ADAS-cog, шкалою ішемії Хачинського, шкалами 

BADLS, NPI, GDS, а також урахування цих особливостей дозволять 

визначати не лише ступінь когнітивного зниження, а й можуть відігравати 

роль у диференціальній діагностиці ВНКДР та ВНКСР. 

Визначення в сироватці крові IL-17A та IL-23 у хворих із ВНКР і 

МНКР дозволить лiкарям-невропатологам, психіатрам, терапевтам 
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підвищити рівень ранньої діагностики когнітивних порушень у пацієнтів із 

цереброваскулярною та нейродегенеративною патологіями. 

Впровадження результатів дослідження у практику та навчальний 

процес. Результати дослідження впроваджено в навчальний процес кафедри 

неврології та нейрохірургії Харківської медичної академії післядипломної 

освіти (акт впровадження від 30.06.2021 року) і кафедри нейрохірургії та 

неврології з курсами психіатрії, наркології, медичної психології, професійних 

хвороб Медичного інституту СумДУ (акт впровадження від 02.07.2021 року), 

а також клінічну практику КНП «Міська багатопрофільна лікарня № 18» 

ХМР (акт впровадження від 25.01.2022 року). 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана особисто 

автором на базі Навчально-наукового медичного інституту СумДУ. 

Дисертантка самостійно провела патентно-інформаційний пошук, 

проаналізувала наукову літературу з вивчення цієї проблеми, визначила 

актуальність теми, разом із науковим керівником сформулювала мету й 

завдання дослідження, розробила та спланувала методологію дослідження. 

Дисертантка особисто провела відбір тематичних хворих, виконала клініко-

неврологічне, психодіагностичне обстеження, проаналізувала результати 

лабораторних, інструментальних, біохімічних методів дослідження, 

здійснила статистичне оброблення та аналізування результатів дослідження, 

сформулювала висновки і впровадила практичні рекомендації. Підготувала 

до друку наукові праці, презентувала одержані результати у вигляді 

доповідей на вітчизняних і міжнародних наукових конференціях. 

Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертаційної роботи 

були презентовані на науково-практичних форумах: науково-практичній 

конференції за міжнародної участі «Актуальні питання діагностики та 

лікування захворювань нервової системи» (м. Київ, 12–13 жовтня 2017 р.), 

науково-практичній конференції за міжнародної участі «Первинна медична 
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допомога: сучасні технології діагностики, лікування та профілактики» (м. 

Харків, 4–5 жовтня 2018 р.), International Scientific and Practical Conference of 

Students, Postgraduates and Young Scientists «Biomedical perspectives» (Sumy, 

October 16−18, 2019, October 20−22, 2020), Міжнародній науково-практичній 

конференції «Актуальні питання сучасної неврології» (м. Харків, 12–13 

березня 2020 р.), ІІ науково-практичній конференції студентів та молодих 

учених за міжнародної участі «Від експериментальної та клінічної 

патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації» (м. Харків, 15 

травня 2020 р.), Міжнародній науково-практичній конференції «Здоров’я 

людини у сучасному світі: питання медичної науки та практики» (м. Одеса, 

15–16 травня 2020 р.), Міжнародній науково-практичній конференції 

«Актуальні питання розвитку медичних наук у ХХІ ст.» (м. Львів, 22–23 

травня 2020 р.), Міжнародній науково-практичній конференції «Особливості 

модернізації предмету досліджень представників медичних наук» (м. Київ, 5–

6 червня 2020 р.), ІІІ науково-практичній конференції за міжнародної участі 

«Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція» (м. Харків, 19 листопада 2020 р). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 14 

наукових праць, із яких 1 стаття в журналі, що входить до міжнародної 

наукометричної бази Scopus, 4 статті у фахових періодичних наукових 

виданнях, внесених до переліку наукових фахових видань України, та 9 тез 

доповідей у матеріалах конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертацію викладено українською 

мовою на 227 сторінках друкованого тексту. Вона складається із вступу, 

огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, чотирьох розділів 

власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, 

висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел й 

додатків. Роботу ілюстровано 32 таблицями та 20 рисунками. Список 
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використаної літератури містить 303 джерела (31 – кирилицею, 272 – 

латиницею). 
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РОЗДІЛ 1  

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Сучасний погляд на діагностику та диференціальну 

діагностику нейрокогнітивних вікових розладів. 

 

Когнітивні розлади залишаються однією з основних причин 

інвалідності осіб похилого віку у всьому світі. Все більше пацієнтів з 

вираженими когнітивними порушеннями, потребують постійної тривалої 

соціальної та медичної допомоги, що вимагає великих економічних витрат, 

як з боку держави, так і зі сторони родичів хворих [20, 21, 22]. 

Актуальність проблеми поширення синдрому підкреслюють результати 

багатьох досліджень [23, 24, 25, 27]. Згідно з епідеміологічними 

даними частота нейрокогнітивних порушень зростає зі збільшенням віку: від 

2 % в популяції до 65 років до 20 % в осіб у віці 80 років і старше. Серед осіб 

старше 65 років приблизно у 9 % − малі когнітивні порушення, у 5 % - 

виражені [28, 29]. 

Найпоширенішою за частою формою виникнення великих 

нейрокогнітивних розладів у людей похилого віку є ВНКДР внаслідок 

хвороби Альцгеймера, на який доводиться 60-80 % всіх випадків 

захворювання [30, 31, 32, 33]. Інші форми зустрічаються рідше, великий 

нейрокогнітивний судинний розлад 35-40 % та з тільцями Леві 7-25 % 

випадків відповідно. В останні роки, як показують патоморфологічні 

дослідження досить часто спостерігаються змішані форми, виявляються у 10-

25 % випадків [34, 35]. 

Оскільки зміни у головному мозку починаються задовго до появи 

клінічних симптомів запитання ранньої діагностики та нозологічної 
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диференціації нейрокогнітивних розладів є найбільш актуальною проблемою 

сучасної неврології та залишається предметом наукових досліджень [36, 37, 

38, 39, 40, 41, 42, 43, 44]. 

По-перше, це обґрунтовано тим, що у 55 % пацієнтів з малим 

нейрокогнітивним розладом протягом трьох років, і у 80 % протягом шести 

років розвивається великий нейрокогнітивний розлад [45, 46]. По-друге, за 

оцінками рання і точна діагностика може заощадити до $ 7,9 трлн на 

медичних витратах і послугах у всьому світі [47, 48, 49, 50, 51]. 

Проте, діагностика залишається досить складною, через 

різноманітність симптомів, які досить важко розмежовувати на початкових 

стадіях когнітивних порушень та “забудькуватості” при нормальному 

старінні [52, 53, 54, 55].  

Однак, останніми роками був досягнутий значний прогрес в розумінні 

патогенезу і діагностики когнітивних розладів, зокрема ВНКДР та пов’язаних 

з ним розладів [56]. 

З огляду на те, що захворювання має багатофакторний характер, 

клінічна діагностика є винятковою, на даний час основна увага приділяється 

аналізу біомаркерів спинномозкової рідини, таких як β-амілоїд і tau, зокрема 

когнітивних порушень за ВНКДР, які можуть передувати настанню 

захворювання, так званої продромальної фази [56, 57, 59]. Амілоїд β (Aβ1-42) 

є одним з найбільш вивчених біомаркерів за ВНКДР. Відзначено, його 

концентрація у спинномозковій рідині знижується на 40-50 % за 25 років до 

появи перших симптомів. Також підтверджено, що Aβ1-42 у CF має 

кореляційний зв’язок з тяжкістю когнітивних порушень [58, 60, 61].  

Білок tau – другий ключовий біомаркер. В проведеному дослідженні 

було показано трьох кратне підвищення у CF tau-білка у хворих із ВНКДР 

[62, 63, 64, 65, 66]. Вважається найбільш перспективним визначення в лікворі 

є концентрація тотального тау-білка (фосфо-тау181) та фрагмента β-амілоїда 

[67, 68, 69]. Крім того, вивчались окремі форми тау-білка. Встановлено, три 
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типи фосфорильованого (ptau) тау-білка (p-thr231, p-ser199, p-thr181), які 

були підвищені у хворих з великим та малим нейрокогнітивними розладами 

(ВНКДР та МНКР) [70, 71, 72, 74]. Керівництво Європейської федерації 

неврологічних товариств рекомендують використовувати біомаркери 

спиномозкової рідини для диференціальної діагностики у випадку типового 

або атипового вираженого нейрокогнітивного розладу внаслідок хвороби 

Альцгеймера [73]. 

Отже, виявлення біомаркерів tau й ptau не лише забезпечує більш вищу 

чутливість та специфічність для діагностики когнітивних порушень, але 

також вказує на більш вищу швидкість прогресування від малого до великого 

нейрокогнітивного розладу. 

Окрім tau-білку та Aβ1-42 в ліквородіагностиці великого 

нейрокогнітивного розладу розглядалися також нейрональні та синаптичні 

білки [74, 75, 76]. За даними білок візинін 1 (VLP-1) є маркером руйнування 

нейронів, був ймовірно вищий в CF у хворих на великий нейрокогнітивний 

розлад [77, 78].  

Нейрофіламенти, структурні компоненти аксонів, використовуються 

для проведення диференціального діагнозу між нейрокогнітивними 

розладами судинної етіології та ВНКДР [79, 80]. Відзначено, рівень їх 

експресії був значно вищим в осіб із ВНКДР [81, 82]. 

 Зміни у ліпідному спектрі є встановленим біомаркером 

нейрокогнітивних захворювань [83]. У дослідженні специфічних маркерів 

тяжкості ВНКДР, зокрема активних форм кисню, показано порушення 

балансу окислення та антиокислених систем, що своєю чергою викликає 

оксидативні ураження білків, ліпідів та нуклеїнових кислот [84, 85]. 

 В якості біомаркерів оксидативного стресу визначають рівень 

ліпідних перекисей за допомогою газової хроматографії та / або мас-

спектрометрії. Частіше проводиться кількісне визначення ізопростанів 

(продукти перекисного окислення жирних кислот), з’єднань 8,12-ізо-іРF2α-



42 

 

VI (IPF2A). Встановлено їх підвищені концентрації у хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом за ВНКДР в головному мозку, в лікворі та  у 

плазмі крові [86]. Виявлено кореляційний зв’язок між вмістом IPF2A та 

концентрацією загального tau-білку [87]. 

В цей час вважається що запалення, зокрема реакція клітин мікроглії та 

астроцитів відіграє важливу роль у розвитку вікових нейрокогнітивних 

порушень [88, 89]. Активно ведуться дослідження щодо виявлення й 

оцінювання запальних й імуносупресивних біомаркерів, їх ідентифікація 

дозволить розробити методи лікування й оцінити та скоректувати їх з 

урахуванням прогресу захворювання. Такі прозапальні цитокіни як IL-1,IL-6, 

IL-8, IL-10, TNF-α, S100B, α1-АСT та iNOS підтверджені в якості 

потенційних біомаркерів за ВНКДР [90]. 

Таким чином, аналіз біохімічних та молекулярних біомаркерів надає 

унікальну можливість дослідження основних патофізіологічних механізмів 

нейродегенераціїї, забезпечуючи тим самим додаткову цінність діагностики, 

прогнозування та терапевтичної стратегії. 

Для підвищення точності прижиттєвої диференціальної 

діагностики найпоширеніших форм нейрокогнітивних розладів ВНКДР 

внаслідок хвороби Альцгеймера та великого судинної етіології, пропонується 

поєднувати клінічний, клініко-психопатологічний, нейропсихологічний, 

нейровізуалізаційні та генетичні методи дослідження [91].  

У сучасній візуалізації нині більше уваги приділяється визначенню 

підтипу когнітивного розладу. Структурна візуалізація істотно допомагає 

з’ясувати причину виникнення когнітивних порушень, та покращує 

діагностичну вірогідність клінічного діагнозу у 30 % випадків [92]. 

На сьогодні провідне значення надається методам нейровізуалізації –

комп’ютерній томографії (КТ) або магнітно-резонансній томографії (МРТ) та 

рекомендується Американською академією неврології в рамках досліджень 

осіб з підозрою на виражений нейрокогнітивний розлад (ВНКДР, ВНКСР) 
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[92]. Переглянуті діагностичні критерії для продромального великого 

нейрокогнітивного розладу й малого нейрокогнітивного порушення, 

включають атрофію скроневих часток та гіпокампу, яка вважається 

показником регіонального пошкодження нейронів. Клінічно та 

невропатологічно підтверджено використовувати для візуальної оцінювання 

цих структур шкалу медіальної скроневої атрофії  [93, 94]. Результати 

багатьох досліджень показали її істотну здатність у диференціальній 

діагностиці осіб з нейрокогнітивними розладами за ВНКДР та ВНКСР. 

Шкала медіальної скроневої атрофії також є предиктором переходу від 

малого до вираженого нейрокогнітивного розладу [95, 96, 97].  

За результатами численних функціональних досліджень МРТ під час 

виконання завдань на пам’ять в пацієнтів з клінічним вираженим 

нейрокогнітивним розладом виявили зміни в задньомедіальній корі, 

включаючи прекунус та задню поясну звивину, які є вибірково уразливими 

до раннього відкладення амілоїду [98, 99, 100]. Ці ділянки також відіграють 

ключову роль в кодуванні пам’яті. Для когнітивних розладів внаслідок 

ВНКСР характернішими ознаками є ураження судинної системи, наявність 

церебральних інфарктів та асиметричність церебральної атрофії [101]. 

Ураження білої речовини лейкоареоз − некротичні зміни у білій речовині 

головного мозку, характеризується демієлінізацією, втратою аксонів, 

астрогліозом й активацією мікроглії в білій речовині. Ці зміни відбуваються в 

глибокій білій речовині й запасних U-волокнах. За даними МРТ лейкоареоз 

виявляється практично у всіх хворих із нейрокогнітивним розладом 

судинного генезу [102]. 

Магнітно-резонансна морфометрія (Vbm), метод, який дозволяє 

дослідити фокусні відмінності в анатомії мозку білої та сірої речовини, на 

основі МРТ-зображень, та є корисним для диференціації когнітивних 

порушень ВНКДР від інших нейродегенеративних захворювань [103, 104, 

105]. У нещодавньому проведеному метааналізі за участі 272 хворих на 
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великий нейрокогнітивний розлад виявлено зниження об’ємних показників в 

структурах лівої пара гіпокампальної звивини, лівої та правої скроневих 

часток та задньої частини мозолистого тіла [106, 107]. 

 На цей час можна безпосередньо візуалізувати амілоїд в головному 

мозку за допомогою позитронно-емісійної томографії (ПЕТ) − цей метод 

візуалізації є перевіреним та надійним для виявлення патології великого 

нейрокогнітивного розладу in vivo на різних стадіях захворювання [108, 109]. 

Амілоїдні ПЕТ-зображення оцінюють за поглинанням кортикального 

індикатора в характерних ділянках розподілу амілоїду. Флорбетапір18F, 

флорбетабен 18F, та флютеметамол 18F схвалені FDA в якості індикатора 

діагностики когнітивного порушення за ВНКДР [110]. Встановлено в осіб із 

ВНКДР поглинання трасера у 2 рази нижче в порівнянні з іншими видами 

виражених нейрокогнітивних розладів [111]. Нещодавній метааналіз показав 

95 % чутливість позитивного ПЕТ-сканування амілоїду у прогнозуванні 

конверсії від малого нейрокогнітивного розладу у великий 

альцгеймерівського типу [112].  

 Візуалізація за допомогою однофотонної емісійної комп’ютерної 

томографії (SPECT) надає цінну інформацію щодо основних патологічних 

процесів у мозку, ще до появи перших клінічних симптомів, й ранньої 

діагностики ВНКДР, та прогнозування прогресування ВНКДР в осіб з МНКР 

[113]. В проведеному великому дослідженні було показано, SPECT-

зображення мозку відрізняє депресію від великого нейрокогнітивного 

розладу з точністю 86 % [114].  

 Такі методи, як дифузійно-тензорна візуалізація й вдосконалена 

трактографія, також є корисними додатковими методами дослідження, 

вказати на ступінь дезінтеграції волоконних трактів і нейронних мереж − 

істотно сприяють ранньому виявленню когнітивних порушень [115]. 

Використання молекулярних in vivo амілоїдних візуалізуючих агентів таких 

як сполуки Pittsburgh-В (РіВ) та маркери нейродегенерації, такі як фтор-2-
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дезокси-D-глюкоза (FDG) також використовуються для виявлення ранніх 

патологічних процесів за ВНКДР та ВНКСР [116]. Проведені дослідження 

продемонстрували двобічне виражене зниження у тім’яно- скроневих зонах у 

хворих із нейрокогнітивними порушеннями за ВНКДР. За судинних 

когнітивних розладів гіпометаболізм частіше відзначався в проєкції лобної 

кори, субкортикальних відділах та базальних ядрах, зокрема у хвостатому 

ядрі [117]. 

ЕЕГ має не менш диференціально-діагностичну значущість при 

виражених когнітивних порушеннях [118]. За великого нейрокогнітивного 

розладу на ЕЕГ характерно помірне уповільнення біоелектричної активності 

навіть на пізній стадії захворювання, тоді як при лобно-скроневій дегенерації 

унікальною ознакою є нормальна картина біоелектричної активності мозку 

[119].  

Нейропсихологічна оцінка є важливим доповненням до 

нейровізуалізаційних обстежень в клінічній діагностиці когнітивних 

порушень. До найбільш часто використовуваних інструментів когнітивного 

скринінгу відносять шкалу дослідження психічного статусу (MMSE) та 

Монреальську шкалу оцінювання когнітивних функцій (МоСА). МоСА 

оцінює більш широкий спектр когнітивних здібностей, забезпечуючи високу 

чутливість для виявлення малого когнітивного порушення [120, 121, 122]. 

Когнітивна під шкала шкали оцінювання хвороби Альцгеймера (ADAS-cog) 

вважається стандартним інструментом в клінічних дослідженнях хворих на 

великий нейрокогнітивний розлад легкого та помірного ступеня [123, 124]. В 

наукових дослідженнях для оцінювання великого нейрокогнітивного розладу 

широкого використання набули шкали деменції Матіса, CDT, Mini-cog, 

Addenbrookes cognitive assessment та шкала загальних порушень (GDS) [124, 

125, 126].  

Клінічна оцінка когнітивних здібностей в пацієнтів повинна 

враховувати короткочасну й довготривалу пам’ять, увагу й концентрацію, 
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орієнтацію у місці та часі, праксис, мову та виконавчі функції. Виявлення 

різних профілів порушення пам’яті є корисним для диференціальної 

діагностики. 

Дані свідчать проте, що нейродегенеративний процес 

нейрокогнітивного розладу за ВНКДР зазвичай починається в медіальних 

ділянках скроневих часток, як гіпокамп та пара гіпокампальна звивина, до 

подальшого розповсюдження на тім’яну й скроневу асоціативні ділянки. 

Тому характерним основним клінічним симптомом раннього когнітивного 

порушення ВНКДР є епізодичне порушення пам’яті. За результатами 

проведеного дослідження Національним інститутом з проблем старіння 

(NIA), Піттсбург, було виявлено, що порушення епізодичної пам’яті в 

пацієнтів спостерігалися за 10 років до передбачуваної появи симптомів 

захворювання [126].  

Оптимальним для виявлення порушення пам’яті за ВНКДР є методики 

оцінювання вербального запам’ятовування: тест 5 слів, тест 10 слів [127].  

Іншим поширеним симптомом, є дефіцит виконавчих функцій. 

Пацієнти починають зазнавати труднощів з виконанням складних завдань, 

таких як праця й управління грошовими коштами, приготування їжі. 

Натомість великий нейрокогнітивний розлад судинної етіології 

характеризується раптовим початком, та сходоподібним перебігом 

захворювання. Характерні коливання, зниження когнітивних функцій з 

нетривалим регресом до звичного рівня. Щодо ранньої стадії 

нейрокогнітивного порушення судинного генезу досить частими симптомами 

є порушення виконавчих навичок, нетримання сечі, псевдобульбарний 

параліч та апатія [128]. ВНКДР прогресує з посиленням артеріальної 

гіпертензії та генералізацією атеросклерозу[129]. 

У проведеному дослідженні нейропсихологічного дефіциту 

продемонстровано, що пацієнти з великим нейрокогнітивним розладом 

судинного генезу більш схильні до порушень виконавчих функцій, в той час, 
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як хворі із ВНКДР продемонстрували вираженіші порушення за тестами 

епізодичної пам’яті, особливо з затримкою відповіді [130]. 

Для скринінгового дослідження нейрокогнітивних порушень внаслідок 

ВНКСР та ВНКДР рекомендовано використовувати такі нейропсихологічні 

тести: “малювання годинника”, тест 5 слів, мовної активності, тест на зорову 

пам’ять з оцінкою віддаленого розпізнавання та відтворення. 

Також під час діагностики нейрокогнітивних порушень необхідно 

проводити оцінку наявних супутніх захворювань, пов’язаних з когнітивними 

розладами. Сенільна депресія часто супроводжується когнітивною 

дисфункцією, та помилково діагностується як рання стадія вираженого 

нейрокогнітивного розладу. Депресія може маскуватися під когнітивний 

розлад, проте, вони можуть співіснувати, або депресія може передувати 

когнітивним порушенням [131, 132, 133]. Для виміру рівня депресії та 

тривоги рекомендовано використовувати шкали суб’єктивної 

самооцінювання, наприклад GDS [134, 135]. 

Традиційно в клініці нейрокогнітивних порушень основну увагу 

надають оцінці поведінкових розладів [136, 137]. Оцінюють такі симптоми: 

галюцинації, марення, апатію, тривогу, дратівливість, збудження та агресію, 

неадекватну рухову поведінку. 

Таким чином, нейропсихологічна оцінка є надзвичайно корисною для 

виявлення, діагностики та лікування когнітивних розладів. Когнітивний 

профіль може допомогти як в диференціальній діагностиці когнітивних 

порушень різної етіології, так і в диференціюванні нормального старіння від 

малого нейрокогнітивного розладу. 

Важливе місце в диференціальній діагностиці ВНКДР займають методи 

нейровізуалізації (МРТ, КТ) [138]. Не менш важлива роль 

психодіагностичних методик в оцінці психічного статусу, особливо 

когнітивних функцій та афективних розладів для верифікації діагнозу 

великого розладу за ВНКДР та ВНКСР. 
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1.2 Роль генетичних чинників та інших чинників ризику у розвитку 

вікових нейрокогнітивних порушень 

Дослідження останніх десятиліть правдиво встановили роль спадкової 

схильності, як одного з найважливіших й незалежних чинників ризику 

розвитку нейрокогнітивних порушень [139]. Були виявлені мутації більше 

ніж у двадцяти різних генах, які мають зв’язок із ВНКДР та ВНКСР [140, 

141, 142]. 

Серед основних важливих генетичних чинників особливу увагу 

сьогодні приділяють найбільш вивченому гену AРОE [143, 144, 145]. Він  

локалізується на 19 хромосомі, кодує 34kDa глікопротеїн та аполіпопротеїн 

E, має захисну, протизапальну та відновні властивості. Крім того, APOE є 

компонентом ліпопротеїдів високої та дуже низької щільності, приймає 

участь у розподілі холестерину в крові та контролі рівня ліпідів у головному 

мозку [146]. Існує три алелі гена АРОЕ, ε2, ε3 та ε4, які розрізняються 

амінокислотними залишками у двох позиціях білка. Активність АРОЕ білку 

залежить від алельного стану його гена [147]. 

Установлено, що наявність алеля аполіпопротеїн Е epsilon 4, підвищує 

ризик розвитку вікових нейрокогнітивних розладів та корелює зі 

збільшенням кількості амілоїдної й невротичної патології в неокортексі [148, 

149, 150, 151]. Також, виявлено кореляцію між генотипом АРОЕ та 

щільністю амілоїдної бляшки в пацієнтів із великим нейрокогнітивним 

розладом. Кількість амілоїдних відкладень у носіїв генотипу ε4 / ε4 на 30−40 

% вище ніж у носіїв з генотипами ε3 / ε4 та ε3 / ε3 [152, 153]. 

Подальшими дослідженнями, проведеними в гендерній китайській 

популяції продемонстровано значний вплив варіанту генотипу АРОЕ на 

рівень когнітивних показників у чоловіків, особливо на увагу та мовні 

когнітивні домени [154].  
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Нещодавній мета-аналіз робіт щодо взаємозв’язку поліморфізму гена 

АРОЕ й схильністю до великого нейрокогнітивного розладу та судинного 

генезу в китайській популяції засвідчив, що носійство ізоваріанту ε4 або ε4 / 

ε4 в значній мірі підвищує ризик розвитку когнітивного дефіциту [154]. 

Водночас значно знижена частота алеля ε2АРОЕ як в пацієнтів із ВНКДР, так 

із ВНКСР [155]. Передбачається, що алель ε2 має протективні властивості та 

асоційований зі зниженим ризиком ВНКДР сприяє розвитку захворювання у 

більш пізньому віці [156]. Підтверджено також зв’язок поліморфізму гена 

АРОЕ за ВНКДР в індійській етнічній групі, частота ε4-алеля була значно 

вищою серед пацієнтів із ВНКДР порівняно з контрольною групою [156]. За 

результатами проведеного аналізу генотипів матричних металопротеїназ 

(ММР), в осіб з когнітивним порушенням за ВНКСР та ВНКДР було 

виявлено асоціацію лише із ВНКДР, які несли алель ε4 АРОЕ [157].  

За останні десятиріччя проведено низку досліджень які ідентифікували 

зв’язок раннього початку великого нейрокогнітивного розладу із трьома 

рідкісними формами мутацій в генах APP (амілоїдний білок-попередник), 

PSEN1 (presenilin 1) й PSEN2 (presenilin 2), на долю яких припадають близько 

5 % випадків [158, 159, 160, 161, 162, 163]. APP розщеплюється альфа та 

гамма секретазами для утворення пептидів амілоїду-β (Aß), який є основним 

компонентом позаклітинної амілоїдної бляшки. PSЕN1 є частиною 

комплексу γ-секретази який розщеплює трансмембранні білки типу 1, 

зокрема, включаючи APP. PSEN2 є близьким гомологом PSEN1, його мутації 

призводять до збільшення продукування Aβ42, що є головною ознакою у 

мозку пацієнтів з раннім та пізнім початком великого нейрокогнітивного 

когнітивного розладу [164]. Крім того, мутації PSEN2 мають тісний зв’язок з 

іншими деменціями, включаючи лобово-скроневу деменцію та деменцію з 

тільцями Леві. 

Деякі дослідження засвідчують, що мутації пресеніліну за ВНКДР 

змінюють внутрішньоклітинне сигналізування кальцію, що у свою чергу 



50 

 

призводить до агрегації Аβ, утворення мозкових бляшок та до подальшої 

загибелі нейронів [165, 166 167, 168, 169].  

У серії корейських випадків ВНКДР для оцінювання генетичної 

взаємодії цих генів проведений систематичний аналіз мутацій показав 

відсутність місенс мутацій в генах АРР та виявив місенс мутації PSEN1, що 

виникли на ранній стадії ВНКДР [164]. Подібні результати були характерні й 

для фінської етнічної групи [170].  

Також існують неоднозначні повідомлення щодо мутації PSEN1 в 

італійській популяції, С алель асоційований зі зниженим ризиком ВНКДР 

серед носіїв алеля АPOЕ [171]. Натомість не виявлено жодного зв’язку між 

алелем 1 PSEN1 та алелем А антихімотрипсину, як за ВНКДР, так і за 

ВНКСР [172]. Більше того, за результатами генотипування в японських 

пацієнтів із ВНКСР не було знайдено жодної асоціації з поліморфізмом 

PSEN1[173]. 

За проведеного скринінгу на мутації в генах PSEN1, в корейських 

пацієнтів з клінічно діагностованою сімейною формою раннього ВНКДР 

було виявлено шість патогенних мутацій в гені PSEN1. Два патогенні 

варіанти p.Glu120Lys і p.Ser170Phe, й чотири ймовірно патогенні варіанти 

p.Thr119Ile, p.Tyr159Cys, p.Leu282Pro та p.Ala285Ser [174]. 

На сьогодні описано понад 200 мутацій в PSEN1, проте мутації 

в PSEN2 зустрічаються досить рідко. Більшість мутацій PSEN2 виявлено в 

європейських та африканських популяціях. 

Крім того, в рамках досліджень геномної асоціації виявлено декілька 

генів, які можуть бути потенційними чинниками ризику розвитку ВНКДР: 

кластерин (CLU), рецептор комплемента 1 (CR1), фосфатидилінозитол, який 

зв’язує білок агрегата клатрина (PICALM) та рецептор, який пов’язаний з 

сортиліном (SORL1) [175]. 

CLU, також відомий як аполіпопротеїн J (APOJ), що розташований на 

короткому плечі 8 хромосоми, кодує молекулу ліпідного транспорту, здатну 
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зв’язувати Aű пептид, подібний до АРОЕ. Вченими було зроблено 

припущення, що CLU бере участь у транспортуванні Aű пептиду як з, так і в 

головний мозок. Натомість у проведеному дослідженого поліморфізму гену 

CLU у російській популяції, у групах контролю та з в групах із великим 

нейрокогнітивним розладом не було виявлено ймовірної статистичної 

асоціації із ВНКДР [176, 177]. Однак неможливо виключити можливості 

взаємодії генотипів гена CLU та АРОЕ у розвитку великого 

нейрокогнітивного розладу. Так, дослідженнями Yang et al. був 

підтверджений зв’язок поліморфізму поодиноких нуклеотидів (SNPs) 

в CLU та PICALM, що надало переконливі докази асоціації із ВНКДР [178, 

179].  

 За подальших досліджень групою вчених було підтверджено роль 

CLU у патогенезі ВНКДР, приймаючи участь за допомогою модуляції 

експресії генів або впливом на пошкодження яке викликане експресією білка 

[180, 181].  

 PICALM є ключовим компонентом клатрин-опосередкованного 

ендоцитозу. Він розташований на короткому плечі 11 хромосоми та кодує 

однойменний білок протеїн агрегат клатринфосфатидилінозитол. Вважається, 

що він приймає участь в синаптичному вивільненні нейромедіаторів та 

внутрішньоклітинному обігу [182]. 

 За результатами проведеного дослідження Wei Xu, Lan Tan et al., 

одержано переконливі дані, що PICALM має вплив на ризик розвитку 

виражених когнітивних порушень за ВНКДР шляхом модуляції продукції, 

транспортування та кліренсу пептиду β-амілоїду (Aβ) [183]. 

 СR1розташований на 1 хромосомі, продукує компонент комплемента 

(3b / 4b) рецептора 1, який є основним рецептором білка комплемента С3b та 

зв’язується із Aβ пептидом. Вважається, за допомогою цього механізму він 

сприяє кліренсу пептиду Аű та має вплив на ризик розвитку когнітивних 

порушень за ВНКДР. Мембранний глікопротеїн CR1 опосередковує 
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зв’язування клітин із імунними комплексами або його частинками, які 

активують систему комплементу [184].  

  Дослідження великої асоціації геному серед населення Бельгії, 

Фінляндії, Італії, Кореї та Іспанії підтвердили доказ асоціації CLU й CR1 із 

ВНКДР [185, 186]. Однак, іншими дослідженнями, проведеними в 

Китайській популяції не було виявлено значної різниці між групами 

контролю та зі спорадичною хворобою Альцгеймера (СХА) [187, 188]. Таким 

чином, зв’язок між SNP в рамках PICALM, CR1 із СХА повинний бути 

вивчений в різних етнічних групах.  

 Також, нещодавні дослідження виявили додаткові нові гени, які 

можуть бути залучені до розвитку вираженого нейрокогнітивного розладу із 

пізнім початком захворювання, такі як тригерний рецептор, виражений на 

мієлоїдних клітинах 2 (TREM2) й кластері диференціювання 33 (CD33) 

[189].  

 TREM2, тригерний рецептор, в мозку експресується головним чином 

мікроглією. Однак його функцію не достатньо вивчено, ймовірно він сприяє 

виживанню мікроглії, проліферації й фагоцитозу, роблячи його важливим для 

життєздатності клітини та нормальної імунної функції головного мозку. Нові 

дані, одержані в результаті аналізування зв’язування із білками, свідчать про 

те, що APOE зв’язується із ліпопротеїнами, які містять TREM2 й APOE у 

мозку та на периферії, таким чином підвищуючи можливість взаємодії 

APOE-TREM2, модулюючи різні аспекти патології ВНКДР [190]. 

Рідкісні варіанти TREM2 є важливими чинниками ризику для хвороби 

Альцгеймера. R47h варіант TREM2-один з генетичних чинників ризику 

розвитку великого нейрокогнітивного розладу. Так, за результатими 

проведеного секвенування всього гену TREM2, дослідники встановили 

певний зв’язок R47H з розвитком вираженого нейрокогнітивного розладу. 

Дані пацієнти мали значно більш ранній початок симптомів хвороби [191]. У 

дослідженнях групою Korvatska O. Еt al. також продемонстровано й 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korvatska%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26076170
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підтверджено роль рецептора TREM2 в мікрогліальному кліренсі, що 

компрометується у носіїв R47H та ймовірно прискорює перебіг 

захворювання [192]. 

Вважається, що ген SORL1, впливає на гомеостаз білка-попередника 

амілоїда. SORL1 (або SORLA1) рецептор знайдений на хромосомі 11q23, 

складається з декількох різних доменів й належить як до сімейства 

рецепторів ліпопротеїну низької щільності, так і до сімейства рецепторів 

домену вакуолярного сортування. На сьогодні накопичені значні докази про 

зв’язок SORL1 із ризиком розвитку ВНКДР [193, 194]. Дослідження, 

проведене групою міжнародних дослідників підтверджує певну роль SORL1 

в розвитку й прогресуванні когнітивних порушень за ВНКДР в осіб літнього 

віку. Спадкові варіанти в рецепторі сортування нейронів SORL1 пов’язані як 

з раннім, так із пізнім початком ВНКДР. Ці варіанти зустрічаються 

принаймні у двох різних кластерах інтронних послідовностей всередині гена 

(також відомий як LR11), можуть регулювати тканино-специфічну експресію 

SORL1 [195]. Командою канадських вчених також встановлено, що у 60 % 

людей, які мають мутацію гена, може розвинутись ВНКДР [196]. У роботі 

Yin R. H. виявлено, що рівень SORL1 знижується в головному мозку за 

ВНКДР, що позитивно корелює з накопиченням Aβ [197]. Наявні дані 

свідчать, що SORL1 сприяє розвитку ВНКДР різними шляхами, включаючи 

формування центрального регулятора обороту та перероблювання APP, 

залучення до руйнування Αβ та взаємодії з AРОE та білком tau [198, 199].  

Результати досліджень китайської популяції продемонстрували певну 

асоціацію SORL1 rs1784933 із великим та малим нейрокогнітивними 

розладами за ВНКДР та МНКР. Однак виявлено, що алель G rs1784933 

виконує захисну дію та пов’язаний із зменшеним ризиком розвитку ВНКДР 

[200].  

 TNK1, кодує тирозин кіназу нон рецептор 1, розташований на 17 

хромосомі. Дослідження показали, що TNK1 є молекулярним перемикачем, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yin%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24833601
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який визначає властивості сигналізації TNFĮ. Інгібування NFțB,TNK1 

полегшує апоптотичний шлях TNF, який призводить до загибелі клітин. У 

групі пацієнтів із ВНКДР за проведеного регресійного аналізу підтверджено 

зв’язок між віком й генотипами PICALM та генотипами TNK із частотами 

генотипів PICALM-T / C та TNK1-A / A які зменшувалися з підвищенням 

віку. Алель TNK1-A мав більшу частоту серед осіб похилого віку без 

когнітивних порушень [201]. Отже, це свідчить про різну роль PICALM й 

TNK1 при нормальному та патологічному когнітивному старінні.  

Таким чином, ідентифікація нових генів, пов’язаних із великим 

нейрокогнітивним розладом має важливе значення для кращого розуміння 

патомеханізмів захворювань, що ведуть до нейродегенерації. Оскільки 

диференціальна діагностика нейродегенеративних порушень досить складна, 

особливо на ранніх стадіях, генетичне тестування має важливе значення для 

процесу діагностики та розробки ефективних стратегій, направлених на 

раннє прогнозування, профілактику та лікування цих захворювань. 

 Ці дослідження також можуть бути перспективним підходом до 

розуміння повних генетичних механізмів при різних захворюваннях, таких 

виражених когнітивних розладів, як ВНКСР та ВНКДР. 

1.3 Роль прозапальних механізмів та судинних чинників у розвитку 

нейрокогнітивних розладів 

 Результати багатьох досліджень підкреслюють ключову роль 

запалення в основі нейропротективного та нейродегенеративного процесів зі 

спеціальним фокусом на прозапальні цитокіни [203, 204, 205, 206, 207]. 

Основною функцією цитокінів є регуляція диференціювання Т-клітин від 

недиференційованих клітин до Т-хелперів 1 і 2, регуляторних Т-клітин та 

клітин Т-хелперів 17. Ці регуляторні білки включають інтерлейкіни (ILs), 

інтерферони (IFNs), колоніостимулюючі чинники (CSFs), чинники некрозу 

пухлин (TNFs) [208].  
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В цей час відомо значну кількість прозапальних цитокінів, які 

стимулюють утворення патологічного Аβ та залучені до патогенезу великого 

нейрокогнітивного розладу дегенеративного та судинного генезу [209]. 

Проте, їх результати суперечливі у різних дослідницьких групах. 

IL-2- цитокін глікопротеїн, стимулює ріст лімфоцитів Т-клітин відіграє 

важливу роль у розвитку когнітивних порушень [210]. IL-2 діє через 

гетеротримерний комплекс рецептора IL-2, який складається із трьох 

субодиниць: рецептора IL-2α (CD25), рецептора IL-2β (CD122) та рецептора 

IL-2γ (CD132). У експериментальному дослідженні в пацієнтів у групі хворих 

із великим нейрокогнітивним розладом було показано значні підвищення 

рівня IL-2 [221]. 

IL-6 – прозапальний цитокін, відіграє не менш важливу роль в захисті 

організму [212, 213]. Він може діяти як прозапальним так і протизапальним 

цитокіном. Синтезується активованими макрофагами й T-клітинами, 

стимулючи імунну відповідь. IL−6 зв’язується на поверхні клітини із 

гетеродимерним рецепторним комплексом, званим рецептором цитокінів I 

типу, який складається з двох трансмембранних білків: рецептора IL−6 та 

gp130 (або CD130). У проведених нещодавніх дослідженнях виявлено 

вірогідну різницю у рівнях IL-6. Рівень IL-6 був вище в пацієнтів із ВНКДР, 

ніж в осіб з МНКР й здорових осіб контрольної групи [214, 215]. IL-6 також 

ймовірно може бути значним чинником запальної відповіді в пацієнтів із 

пізнім початком великого нейрокогнітивного розладу.  

IL-1 включає в себе два білки: IL-1α, IL-1β й відіграє ключову роль у 

виникненні запального каскаду та дегенерації нейронів. Крім того, підсилює 

активність нейрональної ацетилхолінестерази, активацію мікроглії та 

експресію β-субодиниці білка (S100β) астроцитами. У проведеному 

досліджені встановлено ймовірне збільшення концентрації циркулюючого 

IL-1β за великого нейрокогнітивного розладу [216].  

https://ru.wikipedia.org/wiki/CD25
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=CD122&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=CD132&action=edit&redlink=1
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У низці великих досліджень підтверджено підвищення концентрації 

рівнів IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8 в сироватці хворих з віковими 

нейрокогнітивними розладами. Однак, не було статистично значущої 

кореляції між рівнями IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8 серед пацієнтів із ВНКДР та 

ВНКСР. Також, була відсутня істотна кореляція між рівнями IL-1α, IL-1β, IL-

6, IL-8 в сироватці крові з тяжкістю когнітивного порушення [217, 218, 219, 

220, 221]. 

 Одержані переконливі дані про те, що IL-18 є сильним прозапальним 

цитокіном й відіграє вирішальну роль у патогенезі великих нейрокогнітивних 

розладів, зокрема за ВНКДР. IL-18 синтезується у вигляді білка-попередника, 

який складається з 192 амінокислот. Після секреції з клітини-продуцента  

IL-18 зв’язується або з IL -18-зв’язуючим білком, який інактивує його, або з 

IL-18-рецепторним комплексом. Останній включає рецептор IL-18 (IL-1R5), 

та IL-18-доповнюючий білок (IL-1R7). Після формування ліганд-

рецепторного комплекса до нього приєднується адаптерний білок MyD88 й 

кіназа IRAK1, що запускає сигнальний шлях, який активує прозапальний 

чинник транскрипції NF-κB. Ці дані були підтверджені у досліджені 

Malaguarnera L., де рівень IL-18 був ймовірно вищим у пацієнтів із великим 

нейрокогнітивним розладом ВНКДР та ВНКСР [222]. 

 IL-17 продукується групою Тh-17 клітин, утворює гомо- або 

гетеродимери с IL-17F, має синергійну дію з іншими прозапальними 

цитокінами й рекрутує нейтрофіли та моноцити в місця запалення. 

Відзначено, що рівень IL-17A був ймовірно вищий у хворих із ВНКДР та 

ВНКСР ніж у контрольній групі [223, 224, 225]. 

IL-23 − прозапальний цитокін, що складається з двох субодиниць Р19 й 

Р40. Субодиниця Р40 спільна із IL-12. IL-23 та IL-12 мають різні рецептори 

та різний вплив. В той час як IL-12 індукує розвиток Th1-клітин, які 

продукують інтерферон-γ, IL-23 приймає участь в диференціюванні  
Th17-клітин в прозапальному контексті, особливо в присутності TGF-β й  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BB%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0-18&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/MyD88
https://ru.wikipedia.org/wiki/IRAK1
https://ru.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malaguarnera%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16961066
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IL-6. Активовані Th17 клітини продукують IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22, TNF-α 

та GM-CSF. Запальні макрофаги експресують IL-23R й активують IL-23 для 

виробництва IL-1, TNF-α та самого IL-23. Ці впливи визначають IL-23 як 

центральний цитокін в аутоімунітеті та є вельми перспективною цілю для 

лікування запальних захворювань. IL-23 бере участь в остеокластогенезі, 

незалежно від IL-17, через індукцію експресії RANKL. Було установлено, що 

концентрації IL-17, IL-23 були значно вище в пацієнтів із ВНКДР ніж у групі 

контролю [225, 226, 227]. 

Серед кількох передбачуваних нейрозапальних механізмів центральну 

роль в процесі відіграє сигнальна система чинника некрозу пухлини TNF-α 

[228]. Недавні дані дослідження вказують, що аномальна продукція 

запальних чинників може супроводжувати прогресування від малого 

нейрокогнітивного до великого нейрокогнітивного порушення. Так у 

проведеному дослідженні в пацієнтів із малим нейрокогнітивним розладом із 

прогресуванням до великого альцгеймерського типу рівень sTNFR1 в 

сироватці крові був ймовірно вище, ніж в пацієнтів із малим 

нейрокогнітивнм розладом [228]. Аномальна активація сигнальної системи 

TNF-α представлена підвищеною експресією sTNFR1 та асоційована з більш 

вищим ризиком прогресування від малого до великого нейрокогнітивного 

розладу. Більше того, поліморфізм протизапального цитокіну TNF також 

підтвердив синергічний зв’язок із ризиком великого нейрокогнітивного 

розладу у носіях APOE epsilon4 [229].  

Нейротрофіни – група регуляторних білків центральної та 

периферичної нервової системи, які забезпечують життєздатність нейронів, 

стимулюють ріст аксонів й регулюють ріст клітин у головному мозку: NGF, 

BDNF, NT-3, NT4 / 5, VEGF, PDGF, IGF-I, TGF-β, MIP1δ та ін. Молекула 

NGF – найбільш вивчений білок, який складається із 118 амінокислот, має 

захисну дію на холінергічні нейрони, перешкоджаючи нейродегенеративним 

процесам за ВНКДР. За даними декількох досліджень доведено NGF значно 
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вищий в спино-мозковій рідині (CF) в пацієнтів із ВНКДР [230]. Окрім цього, 

фактор росту ендотелію судин (VEGF) також є важливим чинником ризику 

розвитку когнітивних порушень за ВНКДР шляхом збільшення щільності 

мікросудин [231]. Порушення регуляції інших чинників росту також можуть 

сприяти розвитку когнітивного розладу за ВНКДР. Було виявлено, 

тромбоцитарний фактор росту (PDGF) який активує АРР у гіпокампі шляхом 

індукції секретаз [232]. Інсуліноподібний фактор росту – I (IGF-I) регулює 

рівні Аβ  та проявляє захисний вплив проти токсичності. TGF-β взаємодіє із 

Аβ сприяючи його токсичності [233]. 

 Так нещодавно, Leidinger et al., повідомив про виявлення 18 

сигнальних білків в плазмі крові, які можуть бути використані у діагностиці 

пацієнтів із великим ВНКДР з точністю до 90 %. Біологічний аналіз 18 білків 

вказує на системну дизрегуляцію кровотворення, імунних реакцій, апоптозу 

й нейрональної підтримки за ВНКДР [234]. Ці дані були пізніше 

підтверджені кількісним аналізом проведеним Cheng et al., виявлено 

підвищену концентрацію в плазмі 32 білків у хворих з малим та великим 

нейрокогнітивним розладом альцгеймерського типу порівняно зі здоровими 

особами [235]. Крім того, панель з восьми білків, показали найвищий 

визначальний бал для ВНКДР. 

 Останнім часом все більше доказів що нейротрофічний фактор 

головного мозку (BDNF) також пов’язаний з патогенезом когнітивних 

порушень за ВНКДР [236, 237]. Він модулює основні трофічні ефекти в 

головному мозку. Метааналіз рівнів BDNF між раннім когнітивним розладом 

за ВНКДР й контролем показав статистично значимо більш високі рівні 

[238]. Однак не було відмінностей в рівнях BDNF в крові серед пацієнтів з 

великим або малим нейрокогнітивним розладом в порівнянні з контролем 

при аналізуванні підгруп залежно від віку та статі [239]. Рівні BDNF у 

периферичній крові ймовірно збільшуються на початку ВНКДР й 

знижуються в пацієнтів із ВНКДР з більш низькими балами MMSE 
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відповідно [240, 241]. Цей висновок дозволяє припустити, що значна зміна 

периферичних рівнів BDNF може бути виявлено лише на пізній стадії 

спектра великого нейрокогнітивного розладу. 

 У іншому дослідженні було вивчено потенціал BDNF, фактора 

комплементу H (CFH), TNF-α, IL-10 й білка теплового шоку 90 (Hsp90) в 

когорті турецької популяції [241]. Рівень BDNF в сироватці крові хворих на 

великий нейрокогнітивний розлад був ймовірно нижчий на пізній стадії 

захворювання, але рівень TNF-α підвищений порівняно з контрольною 

групою. Також виявлений кореляційний зв’язок між рівнями сироваткового 

TNFα й IL-10. Рівні фактора комплементу Н у сироватці крові в пацієнтів із 

великим нейрокогнітивним розладом, зокрема ВНКДР з пізнім початком й 

малим нейрокогнітивним розладом були ймовірно знижені порівняно з 

контрольною групою. Рівні сироваткового Hsp90 в пацієнтів із великим 

нейрокогнітивним розладом й малим нейрокогнітивним порушенням були 

ймовірно нижчі порівняно з групою контролю. 

Таким чином, рівні ряду цитокінів є можливими індикаторами 

нейроінфламації при нейрокогнітивних розладах. Деякі з них можуть 

постійно збільшуватися під час прогресування захворювання або тимчасово 

під час перетворення малого нейрокогнітивного в великий нейрокогнітивний 

розлад. Крім того, підвищений рівень цитокінів в організмі може корелювати 

з підвищеним ризиком конверсії малого нейрокогнітивного розладу до 

ВНКДР. Проте, результати досліджень суперечливі. Для подолання між 

індивідуальних диспропорцій й одержання більш точного опису цитокінової 

регуляції та функції в нейродегенерації необхідний високий ступінь 

методичної стандартизації та колективної характеристики пацієнтів, а також 

поздовжня вибірка протягом багатьох років. 

Також велике значення приділяють чинникам ризику розвитку вікових 

когнітивних розладів. За оцінками, біля третини випадків у всьому світі 

викликані 7-ма модифікованими чинниками ризику: артеріальна гіпертензія, 
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цукровий діабет, гіперхолестеринемія, ожиріння середнього віку, 

гіподинамія, куріння, низький рівень освіти та депресія [242, 243].  

В декількох проведених спостережених дослідженнях артеріальна 

гіпертензія виявилась достовірно підтвердженим значущим чинником ризику 

розвитку когнітивних розладів внаслідок ВНКСР та ВНКДР [244, 245, 246, 

247, 248]. За даними Chudiak A et al., когнітивні функції часто пропорційно 

обернені значенням артеріального тиску. Чим вище артеріальний тиск, тим 

вираженіші порушення когнітивних функцій [249].  

Не дивлячись на те, що гіпертензія є добро відомою причиною 

великого судинного нейрокогнітивного розладу, останні результати 

проведених досліджень не відкидають роль артеріальної гіпертензії й в 

патогенезі ВНКДР, а також МНКР [250]. Недавні дослідження показали, що 

порушення варіації добового артеріального тиску у хворих із ВНКДР тісно 

пов’язані з когнітивними розладами через пошкодження дрібних мозкових 

артерій, приводячи до гіпоперфузії, ішемії й гіпоксії, а тривала гіпертензія є 

ризиком атрофії мозкової речовини [249]. Проте, в загальній популяції Японії 

зв’язок артеріальної гіпертензії із ВНКДР був відсутній [251] . 

Багато досліджень засвідчили зв’язок між миготливою аритмією (AF)  

та судинними когнітивними розладами [252, 253, 254]. AF основний чинник 

ризику інсульту, в свою чергу інсульт – є найвагомішим чинником ризику 

розвитку когнітивних розладів за судинної деменції. Однак зв’язок із ВНКДР 

залишається до кінця не вивченим. Більшість нейропатологічних досліджень 

не підтримують прямий зв’язок AF з когнітивним розладом за ВНКДР. 

Проте, декілька проведених досліджень продемонстрували, що миготлива 

аритмія у двічі підвищує ризик розвитку когнітивного розладу за ВНКДР 

[255, 256, 257]. Хронічна гіпоперфузія, яка виникає унаслідок персистентної 

AF, механічно загострює нейропатологію амілоїд-β (сенільні бляшки та 

амілоїдна ангіопатія) шляхом активування Аβ-утворювальних ферментів та 

зниження ефективності кліренсу Аβ. Також гіпоперфузія посилює патологію 
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tau шляхом активації tau-фосфорилюючих ферментів та частково через 

амілоїдний каскад. 

Вік та стать також є встановленим чинником ризику з поширеністю 

когнітивних розладів 2–11 % в осіб віком до 65 років [258]. Розподіл і 

поширеність основних чинників ризику між статями та віковими групами 

різноманітні. Майже всі дослідження в Латинській Америці, Африці та Азії 

підтверджують, що у жінок з більшою ймовірністю розвивається ВНКДР, 

особливо у дуже старому віці, тоді як ВНКСР дещо більш поширений серед 

чоловіків. Припускають однією з причин є схильність осіб чоловічої статі до 

шкідливих звичок: куріння, вживання алкоголю.  

За останні роки встановлено, що цукровий діабет є найбільш 

поширеним загальним чинником ризику когнітивних порушень за ВНКДР та 

ВНКСР [259]. У літературі пропонується кілька механізмів зв’язку, 

включаючи інсулінорезистентність і дефіцит інсуліну, токсичність 

гіперглікемії. Дефіцит або резистентність до інсуліну здатні стимулювати 

дію β- та γ-секретаз, збільшуючи продукування Aβ, що призводить до його 

накопичення у тканині мозку. Інсулінорезистентність здатна викликати 

гіперфосфорилювання tau-білку, що призводить до утворення NFT. Інсулін та 

інсуліноподібний фактор росту зв’язуються з рецептором інсуліну, 

призводячи до його аутофосфорилування та активації. Активація цього 

рецептора призводить до фосфорилювання ферменту фосфоінозітід-3-кінази 

(PI3K), який, своєю чергою фосфорилює та інгібує фермент кінази 

глікогенсинтази 3β (GSK3β), який важливий для фосфорилювання tau-білку. 

Таким чином, дефіцит / резистентність до інсуліну призводить до аномальної 

активації GSK3β і, отже, до збільшення утворення tau [260]. 

В попередніх дослідженнях повідомлялося, що кінцеві продукти 

глікування (AGE) викликають загибель нейронів шляхом активації шляхів 

загибелі клітин, а також стимулюють процесинг АРР шляхом підвищеної 

експресії комплексів β- та γ-секретаз (BACE та PSEN1) у процесі утворення 
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активних форм кисню [261]. Крім того, пептид Aβ може піддаватися 

неферментативному глікування, що робить його AGE більш нейротоксичним, 

ніж його неглікована форма [262]. 

 Численні дослідження показали важливу роль холестерину в 

патогенезі ВНКДР, хоча основний механізм залишається не повністю 

вивченим [263, 264, 265]. Вважається, що як Aβ, так і фосфорильований tau-

білок є ключовими чинниками патогенезу ВНКДР. Холестерин у головному 

мозку бере участь у низці взаємозалежних процесів метаболізму Aβ, 

включаючи синтез, агрегацію, нейротоксичність та виведення. Вважається, 

що фосфорильований tau пов’язаний із метаболізмом холестерину. 

Гіперхолестеринемія збільшує ризик ВНКДР в основному внаслідок впливу 

на гематоенцефалічний бар’єр, призводячи до порушення метаболізму 

холестерину у головному мозку. Пацієнти із ВНКДР продемонстрували на 11 

% більш вищий рівень холестерину в порівнянні з контрольною групою [266, 

267, 268]. 

За результатами декількох досліджень такі чинники ризику як 

артеріальна гіпертензія, дисліпідемія та цукровий діабет, мали позитивні 

зв’язки з великим нейрокогнітивним розладом внаслідок ВНКСР та негативні 

із ВНКДР [269]. Цукровий діабет 2-го типу з високою ймовірністю 

асоціюється зі жіночою статтю. Доведено, що, у жінок у віці 75 років та 

старше, рівень гіпертонії, гіперліпідемії та діабету вище, ніж у чоловіків 

аналогічного віку [270]. Артеріальна гіпертензія та гіперхолестеринемія 

незалежно від статті прогнозують високий ризик розвитку вираженого 

нейрокогнітивного розладу за ВНКДР у старшому віці. Пацієнти з цукровим 

діабетом 2-го типу з гіпертензією та гіперліпідемією мали більш вищий 

ризик розвитку великого нейрокогнітивного розладу у порівнянні з 

пацієнтами з гіпертензією та гіперліпідемією без ЦД в анамнезі [271].  
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Отже, можна припустити, що цукровий діабет ймовірно може бути 

основним чинником підвищеного ризику розвитку когнітивних порушень, а 

супутня патологія збільшує цей ризик.  

Також показано, що кілька судинних чинників ризику взаємодіють із 

ЦД 2-го типу, змінюючи ризик розвитку великих нейрокогнітивних розладів 

та її підтипів. З досліджених коваріантів найбільша взаємодію 

продемонструвало паління [272]. Відомо, що паління здатне підвищувати 

утворення вільних радикалів, збільшуючи окисний стрес, і сприяти 

прозапальній дії в імунній системі, що надалі призводить до активації 

фагоцитів і, отже, додаткового окисного пошкодження. За результатами 

Zhong G et al. виявлено, що курці продемонстрували підвищений ризик 

розвитку когнітивних порушень на  

34 %, як ВНКСР, так і ВНКДР [273]. Крім того, значно підвищений 

ризик розвитку ВНКДР було виявлено у носіїв аполіпопротеїну Eε4 [274, 

275]. Також спостерігався зв’язок з ризиком виникнення великого 

нейрокогнітивного розладу у колишніх та теперішніх курців [276, 277]. 

Встановлено, що ожиріння та надмірна вага в осіб середнього віку 

значно підвищують ризик когнітивних порушень [278]. Групою вчених було 

проаналізовано ІМТ в категоріях пацієнтів із надмірною вагою та ожирінням. 

У хворих з ожирінням та ІМТ ≥ 30 ризик розвитку когнітивних порушень за 

ВНКДР збільшувався більш ніж у 3 рази, та в 5 разів із ВНКСР. ІМТ в межах 

від 25 < 30 мали двохкратне збільшення ризику як ВНКДР, так і ВНКСР 

[279]. Інший метааналіз, проведений Tolppanen et al. показав, що високий 

ІМТ в середньому віці пов’язаний з більш вищим ризиком розвитку ВНКДР в 

пізньому віці [280]. 

Нещодавні дослідження підтвердили, що низький рівень освіти також є 

надійним чинником когнітивних розладів [218, 282, 283]. Низький рівень 

письменності часто пов’язаний з несприятливими соціально-економічними 

умовами, та низьким доступом до медичного обслуговування. Метааналіз 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25763939
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випадкових ефектів у результаті безперервної експлуатації показав, що 

щороку навчання знижує ризик ВНКДР на вісім відсотків (95 % ДІ: 5 – 12 %) 

та на сім відсотків для будь-якої деменції (95 % ДІ: 6 – 9 %) [284]. 

Також відносно вивчена проблема взаємозв’язку когнітивних і 

емоційних порушень різного ґенезу [285, 286, 287, 288]. Метааналіз багатьох 

проведених європейських досліджень показав, що нейропсихіатричні 

симптоми і когнітивні симптоми, які включали депресію та тривогу, також 

були позитивно пов’язані з вираженим когнітивним порушенням [289, 290, 

291, 292, 293, 294]. Показано, що в пацієнтів с когнітивним розладом 

внаслідок судинної деменції частіше спостерігалися виражені депресивні 

стани, ніж у хворих із ВНКДР [295, 296]. 

За результатами систематичного огляду поширеності когнітивних 

розладів серед расових та етнічних груп населення Сполучених Штатів 

виявлено вищу частоту поширеності когнітивних порушень в афро-

американській популяції [297]. 

Таким чином, аналіз літератури показав, що ризик великого і малого 

нейрокогнітивного розладу, ймовірно є результатом складної взаємодії між 

генетичними, запальними та модифікованими чинниками впродовж всього 

життя. Всесторонній опис цих чинників і їх кількісних критеріїв є важливим 

попереднім кроком до з’ясування причин і механізмів, що лежать в основі 

виникнення і прогресуванні когнітивних порушень. Це може вказувати на те, 

що шляхом попередження загальних чинників ризику, їх корекція та 

лікування ймовірно може затримати початок великого нейрокогнітивного 

розладу за ВНКДР та ВНКСР, а в деяких випадках і запобігти розвитку 

хвороби.  

Однак на цей час не уточнена роль прозапальних цитокінів в діагностиці 

та диференціальній діагностиці когнітивних розладів, що і стало метою 

нашого дослідження.  
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 1 

Проведено аналіз наукової літератури із запитань сучасного розуміння 

провідних етіологічних, патогенетичних чинників, діагностики та 

диференціальної діагностики нейрокогнітивних вікових розладів. 

На цей час актуальність проблеми когнітивних порушень є значущою в 

усьому світі, уражаючи осіб переважно працездатного та похилого віку, 

мають прогресивний перебіг, призводять до інвалідизації, надалі до повної 

втрати працездатності, погіршення якості життя та потребують постійної 

тривалої соціальної та медичної допомоги. 

Найпоширенішою причиною розвитку вікових нейрокогнітивних 

розладів є великий нейрокогнітивний дегенеративний розлад (ВНКДР) та 

великий нейрокогнітивний судинний розлад (ВНКСР), маючи спільні 

чинники ризику розвитку, викликають певні труднощі в їх діагностиці, таких 

як вік, рівень освіти, наявність судинних захворювань, генетичних мутацій та 

імунологічних розладів.  

На цей час складність диференціальної діагностики нейрокогнітивних 

вікових порушень зумовлена відсутністю лабораторних, діагностичних, 

запальних та генетичних маркерів, які б сприяли ранній надійній діагностиці, 

моніторингу перебігу та прогресування захворювань і формувань груп 

ризику. 

Одним з найбільш перспективних спрямувань сучасної неврології є 

вивчення імунологічних і генетичних чинників ризику та удосконалення 

диференціальної діагностики вікозалежних деменцій. 
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Основні результати викладені в цьому розділі, опубліковані автором в 

наступних наукових працях: 

1. Чиняк ОС. Запалення як центральний механізм при хворобі 

Альцгеймера, роль цитокінів. Збірник праць ІІ Науково-практичної 

конференції студентів та молодих учених за міжнародної участі «Від 

експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної 

медицини і фармації». 2020:223. (Здобувач здійснив відбір, клінічне 

обстеження хворих, статистичне аналізування одержаних даних, 

узагальнення, формулювання висновків та підготував тези до друку). 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1.  Загальна характеристика обстежуваних груп 

Відповідно до поставлених завдань на базі неврологічного відділення 

Сумської міської клінічної лікарні №4 було обстежено 120 пацієнтів, 55 

чоловіків (45,83 %), 65 жінок (54,17 %), розподілених на 3 групи. Основну (І) 

групу склали 60 пацієнтів із великим нейрокогнітивним розладом. Групу 

порівняння (ІІ) склали 30 пацієнтів з малим нейрокогнітивними розладом. До 

групи контролю ввійшли 30 відносно здорових осіб, в яких відсутність 

когнітивних порушень підтверджували шляхом збору амнестичних даних, 

вимірюванням артеріального тиску, комплексного нейропсихологічного 

обстеження із застосуванням тестів і шкал, та проведення клінічного 

неврологічного огляду. Пацієнтів I основної групи було розподілено на 2 

підгрупи: 

I А підгрупа – пацієнти із великим нейрокогнітивним дегенеративним 

розладом (ВНКДР),  

I Б підгрупа − пацієнти із великим нейрокогнітивним судинним 

розладом (ВНКСР),  

II група – пацієнти із малим нейрокогнітивним розладом різної 

етіології (МНКР), 

III група – контрольна група (відносно здорові особи). 

Діагноз великий та малий нейрокогнітивний розлад встановлювали 

згідно з оновленими критеріями для клінічної практики? запропонованими 

для діагностики хвороби Альцгеймера Асоціацією хвороби Альцгеймера 

Національного інституту старіння у 2013 році [298]. Усім обстеженим із 

ВНКДР та МНКР та групи контролю було виконане нейровізуалізаційне 

дослідження головного мозку, повне клінічне та лабораторне обстеження. 
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Ступінь вираженості когнітивних порушень визначали за результатами 

шкали клінічної оцінювання деменції (Clinical Dementia Rating − CDR). 

Всім пацієнтам було проведене комплексне нейропсихологічне 

обстеження з використанням таких тестів та шкал: короткої шкали 

дослідження психічного статусу (MMSE) – для скринінгового оцінювання 

зниження когнітивних функцій; Монреальської шкали оцінювання 

когнітивних функцій (MoCA) – для швидкого скринінгу малих 

нейрокогнітивних порушень; батареї лобної дисфункції (FAB) – для 

оцінювання виконавчих функцій; шкала Alzheimer disease assessment scale-

cognitive (ADAS-cog) – для вимірювання та оцінювання рівня когнітивної 

дисфункції; шкали ішемії Хачинського – для диференціальної діагностики 

типів деменції; Бристольської шкали активності в повсякденному житті 

(BADLS) – для вимірювання здатності людини з когнітивними порушеннями 

виконувати повсякденні дії; нейропсихіатричного опитника (NPI) – для 

оцінювання поведінкових і психологічних симптомів; геріатричної шкали 

депресії з 30 запитань (GDS) – для виявлення й комплексного геріатричного 

оцінювання депресії (Lovenstone S. еt al., 2001).  Роботу виконано відповідно 

до принципів Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні 

принципи медичних досліджень за участі людини як об’єкта дослідження», 

Наказу МОЗ України № 690 (від 23.09.2009 р.) та схвалено Комісією з 

біоетики Навчально-наукового Медичного інституту Сумського державного 

університету. Перед залученням до дослідження всі учасники дали письмову 

інформовану згоду.  

Критеріями залучення до дослідження були: 

1) письмова згода на участь у дослідженні пацієнта або опікуна; 

2) наявність у хворого об’єктивного підтвердження когнітивного 

розладу за даними клініко-нейропсихологічного дослідження, що 

відповідають критеріям малого та великого когнітивних розладів; 
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3) наявність ознак цереброваскулярного та нейродегенеративного 

ураження головного мозку за даними клінічних та 

нейровізуалізаційних методів діагностики; 

Критерії незалучення до дослідження: 

1) відмова пацієнта від участі в дослідженні; 

2) неможливість достатнього вербального контакту; 

3) тяжка соматична патологія; 

4) психічні розлади; 

5) інші захворювання нервової системи (хвороба Паркінсона, лобно-

темпоральна дегенерація, дисметаболічні енцефалопатії, демієлінізучі 

захворювання, травматичні ушкодження головного мозку, пухлини 

головного мозку та його оболонок, нейроінфекції, інтоксикації, зловживання 

алкоголем та інші); 

6) приймання препаратів, що знижують когнітивні функції (нейролептики, 

бензодіазепіни, антидепресанти, барбітурати, протиепілептичні препарати); 

7) наявний розлад свідомості. Пацієнти основної та контрольної груп були 

зіставлені за віком, статтю та освітою, що мало важливе значення для 

проведення подальшого дослідження когнітивних функцій і порівняння 

одержаних результатів (табл.2.1.1). 

Таблиця 2.1.1  

Загальна клінічна характеристика груп обстежених пацієнтів 

Показник 
І група  

(n = 60) 

ІІ група  

(n = 30) 

Контроль  

(n = 30) 

Вік (роки) 67,87 ± 7,4 65,67 ± 8,4 65,73 ± 6,3 

Стать ч 27 (45,00 %) 14 (46,67 %) 8 (26,67 %) 

ж 33 (55,00 %) 16 (53,33 %) 22 (73,33 %) 

Примітки: 
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1. n – кількість осіб; 

2. ж – жінки; 

 3. ч – чоловіки 

Таблиця 2.1.2  

Загальна характеристика пацієнтів із великим нейрокогнітивним 

розладом та групи контролю 

Показник 
ІА підгрупа  

(n = 30) 

ІБ підгрупа  

(n = 30) 

Контроль  

(n = 30) 

Вік (роки) 69,2 ± 6,8 66,53 ± 9,1 65,73 ± 6,3 

Стать 

ч 10 (33,33 %) 16 (53,53 %) 8 (26,67 %) 

ж 20 (66,67 %) 14 (46,67 %) 22 (73,33 %) 

Усі пацієнти основної групи із великим і малим нейрокогнітивними 

розладами вільно володіли українською мовою, не мали вербальних, зорових, 

слухових та мовних порушень, зокрема як усної, так і письмової. Крім того, 

всі обстежені пацієнти мали достатній рівень освіти для розуміння 

інструкцій, які давали їм під час обстеження й нейропсихологічного 

тестування  (табл.2.1.3). 

Таблиця 2.1.3 

Розподіл обстежених за рівнем освіти. 

Рівень освіти 

IA підгрупа 
(n = 30) 

IБ підгрупа 
(n = 30) 

II група 
(n = 30) 

Контроль 
(n = 30) 

n % n % n % n % 
Середня 12 40,0 10 33,3 6 20,0 2 6,7 
Середня 
спеціальна 14 46,7 16 53,4 17 56,7 18 60,0 

Вища 4 13,3 4 13,3 7 23,3 10 33,3 
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Серед пацієнтів І групи середня освіта була в 36,7 % хворих, середня 

спеціальна – у 50,0 % пацієнтів, вища – у 13,3 %. Для ІІ групи 

співвідношення за освітою становило: середня освіта – 20,0 %, середня 

спеціальна − 56,7 %, вища – 23,3 %. У групі контролю середню освіту 

здобули 6,7 %, середню спеціальну − 60 %, вищу – 33,3 %. Для визначення 

клінічного варіанта МНКР порушення когнітивних функцій оцінювали згідно 

з діагностичними критеріями діагнозу «малий нейрокогнітивний розлад» (за 

R. Petersen, 1999). У разі встановлення МНКР за результатами 

нейропсихологічного тестування пацієнтів з амнестичним варіантом, з 

порушенням пам’яті відносили до групи з дегенеративною етіологією 

(МНКДР). В усіх пацієнтів із неамнестичним типом визначали судинні 

чинники ризику та ознаки цереброваскулярної патології, підтверджені 

нейровізуалізаційними методами діагностики (КТ, МРТ). За результатами 

неврологічного обстеження за наявності ознак захворювань серцево-судинної 

системи, за результатами нейропсихологічного тестування розладів за 

наявності розладу уваги, регуляторних функцій, пацієнтів відносили до групи 

з судинною етіологією (МНКСР) та мали встановлений клінічний діагноз 

дисциркуляторної енцефалопатії І−ІІ стадій. Пацієнти з ВНКДР мали 

встановлений діагноз ймовірна хвороба Альцгеймера. 

Таблиця 2.1.4  

Розподіл пацієнтів за основними варіантами нейрокогнітивних 

порушень 

Нозологічні форми 
когнітивних порушень 

Абсл. кількість 
обстежених % 

ВНКДР  30 25,0 % 
ВНКСР 30 25,0 % 
МНКДР  9 7,5 % 
МНКСР 21 17,5 % 
Контрольна група 30 25,0 % 
Всього 120 100,0 % 
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Таким чином, зіставлення показників у хворих різних груп, 

нозологічної форми та ступеня тяжкості захворювання було коректним. 

Група пацієнтів з малим нейронейрокогнітивним розладом були дещо 

молодшими ніж хворі групи з великим нейрокогнітивним розладом. Було 

виявлено закономірності при вивчені вікової характеристики порівняльних 

груп (табл. 2.1.5). 

Таблиця 2.1.5  

Розподіл хворих обстежених груп за віком та варіантами 

нейрокогнітивних порушень 

Вік (роки) 
Групи (n, осіб) 

МНКДР МНКСР ВНКДР  ВНКСР Контроль 
50-59 3 10 5 10 6 
60-69 4 6 18 8 14 
70-79 2 5 6 11 10 
80-89 0 0 1 1 0 

Всього 9 21 30 30 30 
Пацієнти с МНКСР мали найбільш широкий віковий діапазон 65 (55; 

79), років, тоді як пацієнти з МНКДР були молодшими 63 (50; 75). Хворі із 

ВНКДР були у віці 69 (59; 85), пацієнти с ВНКСР-66,5 (50; 81) років. 

Обстежені контрольної групи були у віці 65 (51; 76) років, що дозволяло 

коректно зіставити з пацієнтами МНКР обох типів та групою хворих з 

ВНКДР. 

Тяжкість великого нейрокогнітивного розладу визначали за допомогою 

клінічної картини захворювання, ступеня функціональної дезадаптації 

пацієнта та балів тестування за шкалою ММSE (24–27 б. − МНКР, 20–23 б. − 

ВНКР легкого ступеня, 11–19 б. – ВНКР помірного ступеня, 0–10 б. – ВНКР 

тяжкого ступеня) та шкалою CDR (0,5 б. − МНКР, 1 б. − ВНКР легкого 

ступеня, 2 б. – ВНКР помірного ступеня, 3 б. – ВНКР тяжкого ступеня 
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вираженості). Розподіл пацієнтів різних нозологічних груп за ступенем 

вираженості когнітивних порушень (табл.2.1.6). 

Більшість пацієнтів із ВНКДР мали нейрокогнітивний розлад 

помірного ступеня вираженості, тоді як у хворих ВНКСР – легкого ступеня. 

Пацієнтів з тяжким ступенем когнітивного розладу до дослідження не 

залучали. 

Таблиця 2.1.6 

Розподіл пацієнтів різних нозологічних груп за ступенем вираженості 

нейрогнітивних порушень 

Групи 
пацієнтів 

Кількість хворих у групі, абс.число (%) 
CDR = 0 CDR = 0,5 CDR = 1 CDR = 2 CDR = 3 Всього 

ВНКДР  0 (0) 0 (0) 16 (41,0) 14 (66,7) 0 (0) 30 
(25,0) 

ВНКСР 0 (0) 0 (0) 23 (59,0) 7 (33,3) 0 (0) 30 
(25,0) 

МНКДР  0 (0) 9 (30,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (7,5) 
МНКСР 

0 (0) 21 (70,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
21 

(17,5) 
Контрольна 
група 

30 
(100,0) 0 0 0 0 30 

(25,0) 
Всього 30 (25,0) 30 (25,0) 39 (32,5) 21 (17,5) 0 (0) 120 

(100,0) 
Всі обстежені хворі з малим нейрокогнітивним порушення за шкалою 

CDR відповідали 0,5 бала. У групі контролю всі обстежені (100 %) не мали 

когнітивних розладів. 

 

2.2.  Методи дослідження 

 Для досягнення поставленої мети всім хворим груп I, II та контрольної 

груп проведено клініко-неврологічне обстеження, що передбачало ретельне 

збирання скарг, особливо порушень у когнітивній сфері, анамнезу хвороби, 
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анамнезу життя. За клінічними показаннями пацієнти проконсультовані 

суміжними спеціалістами (кардіолог, психіатр). 

Крім того, усім пацієнтам I, II, III груп було проведено комплексне 

нейропсихологічне обстеження з використанням таких тестів та шкал: 

MMSE, MoCA, FAB, ADAS-cog, СDR, шкала ішемії Хачинського, BADLS, 

NPI та GDS. 

2.2.1. Нейропсихологічне обстеження.  

Коротка шкала дослідження психічного статусу (Mini-Mental State 

Examination − MMSE). Коротка шкала дослідження психічного статусу (Mini-

Mental State Examination − MMSE), була застосована для скринінгової 

оцінювання зниження когнітивних функцій, включаючи деменцію викликану 

хворобою Альцгеймера та судинного ґенезу. Її переваги охоплювали 

простоту використання, відсутність необхідності в спеціальному обладнанні, 

а також велику діагностичну цінність і специфічність для діагностики і 

оцінювання ВНКДР.  

Пацієнтам I, II групи та контрольної групи було проведено тестування 

із застосуванням шкали MMSE, яка включає 30 завдань, розподілених по 

групах, відповідно до досліджуваних окремих когнітивних доменів: 

орієнтація у часі та місці, здатність до обліку, увага та рахування, пам’ять, 

мова (номінативна функція мови, повторення, виконання трьох етапної 

команди, розуміння прочитаного, написання речення, копіювання). 

Результати оцінювання: 28-30 балів − когнітивний дефіцит відсутній, 24-27 

б.− малий нейрокогнітивний розлад, 20-23 б.− великий нейрокогнітивний 

розлад легкого ступеня, 11-19 б. – великий нейрокогнітивний розлад 

помірного ступеня тяжкості, 0-10 б. – великий нейрокогнітивний розлад 

тяжкого ступеня. 

Більше того, в осіб основної групи були підраховані бали наступних 

доменів: орієнтація у часі та місці (сума балів, mаx 10); здатність до обліку 
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(сума балів, mаx 3); увага та рахування (сума балів, mаx 5); пам’ять (сума 

балів, mаx 3); мова (сума балів, mаx 9). 

Монреальська шкала оцінювання когнітивних функцій (Montreal 

Cognitive Assessment − MoCA). Монреальська шкала когнітивного 

оцінювання розроблена для швидкого скринінгу малих нейрокогнітивних 

порушень. Вона оцінює різні когнітивні сфери: увагу і концентрацію, 

виконавчі функції, пам’ять, мову, зорово-конструктивні навички, абстрактне 

мислення, орієнтація. 

Тестування за МоСА проведено у всіх обстежуваних групах за 

стандартною методикою та включало оцінку за розділами: зорово-

конструктивні навички (годинник) та функції (куб), називання (номінативна 

функція мови), пам’ять, увага, мова (повторення речення, швидкість мови), 

абстрактне мислення, пам’ять (відстрочене відтворення слова без підказки, з 

категоріальною підзказкою, множинний вибір), орієнтація. Якщо 

обстежуваний одержав лише середню освіту (≤12), до загальної набраної 

кількості балів за шкалою додається 1 бал. Сума балів 26 та більше 

трактується як відсутність когнітивних порушень.  

Батарея лобної дисфункції (FAB− Frontal Assessment Battery). Батарея 

лобної дисфункції, шкала використовується для скринінгу у хворих 

когнітивної дисфункції. Перевагою є короткий час проведення дослідження 

та простота застосування. 

FAB інструмент, який широко використовується, являє собою набір 

нейропсихологічних тестів, що складаються з шести субтестів. Шість завдань 

FAB які досліджують як когнітивні так і поведінкові функції (лобні частки), 

перш за все концептуалізація та абстрактне мислення, лексична швидкість 

мови, гнучкість розуму, моторне програмування та виконавчий контроль дій, 

саморегуляція. 

Оцінка проводилась за стандартною методикою. Шкала FAB включає 6 

розділів: абстрактне мислення, динамічний праксис, швидкість фонетичної 
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мови, проста та ускладнена реакція вибору, дослідження хапального 

рефлексу. Кожне завдання оцінювалось в балах від 0 до 3, максимальний бал 

за 6 правильно виконаних завдань 18 балів. Сума від 16 до 18 розцінювалась 

як норма, малому нейрокогнітивному розладу відповідали 12-15 балів, 11 

балів і менше – великому нейрокогнітивному розладу. 

Шкала ішемії Хачинського (Hachinski’s Ischemic Scale). Тестування за 

шкалою ішемії Хачинського була проведено для диференціації типів деменції 

(первинно-дегенеративного, судинного, мультиінфарктного, змішаного 

типу). Має високу чутливість та специфічність, особливо при визначені 

нейродегенеративної або судинної деменції. Складові шкали включають: 

анамнез артеріальної гіпертензії та гострих порушень мозкового кровообігу, 

а також симптоми, що передбачають церебральні судинні прояви (гострий 

або поступовий початок захворювання, соматичні скарги, емоційну 

лабільність, депресію, дезорієнтацію вночі), суб’єктивну та об’єктивну 

неврологічну симптоматику.  

За кожну ознаку присвоюється відповідний бал, якщо сума балів 4 та 

менше – найбільш вірогідна атрофічна деменція, 7 та вище – судинна 

деменція, сума балів між 4-7 не дозволяє однозначно визначити вірогідну 

причину деменції. 

Шкала клінічного оцінювання деменції (Clinical Dementia Rating − 

CDR). Шкала клінічної оцінювання деменції застосовується для 

встановлення та визначення тяжкості симптомів деменції. Являє собою 5-ти 

бальну шкалу, яка оцінює когнітивні та функціональні показники пацієнтів в 

шести областях: пам’ять, орієнтація, судження та здібність вирішувати 

виникаючі проблеми, участь в суспільних справах, повсякденна домашня 

діяльність і захоплення, самообслуговування. Необхідну інформацію для 

складання кожного рейтингу одержували за допомогою структурованого 

інтерв’ю з пацієнтом або надійного джерела інформації (члени родини, 

опікуни). Бали в кожному з областей сумували для одержання зведеного балу 
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в діапазоні від 0 до 3. Інтерпретували результати: 0 балів − деменція 

відсутня, 0,5 б.− сумнівна / дуже легка деменція, 1 б. − легка деменція, 2 б. – 

помірна, 3 б. – тяжка деменція. 

Шкала оцінювання хвороби Альцгеймера – Когнітивна субшкала 

Alzheimer Disease Assessment Scale-cognitive (ADAS-cog). Шкала оцінювання 

хвороби Альцгеймера вважається «золотим стандартом», найбільш 

популярним тестом, для виміру та оцінювання рівня когнітивної дисфункції 

за великого нейрокогнітивного розладу. Складається з 14 завдань, що 

вимірюють порушення пам’яті, мови, практики, уваги та інших когнітивних 

здібностей, які часто називають основними симптомами великого 

нейрокогнітивного розладу. ADAS-cog у порівнянні з MMSE більш чутлива, 

надійна та менш піддається впливу рівня освіти та мовних навичок. 

Тривалість тестування від 30-35хв. 

Хворим I та II груп будо проведено дослідження за стандартною 

методикою. Шкала містила в собі 14 завдань відповідно до досліджуваних 

окремих когнітивних доменів: завдання на повторення слів, назва предметів і 

пальців, виконання команд, конструктивний праксис, ідеаторний праксис, 

орієнтування, завдання на розпізнавання слів, запам’ятовування 

інструкцій по завданнях, здібність до розмовної мови, труднощі під час 

підбору слів при спонтанній мові, розуміння мови, концентрація і 

відволікання, закреслення цифр, проходження лабіринту. 

Результати оцінювання: сумарний бал за пунктами завдань варіює ід 0 

(відсутність порушень) до 85 балів (максимально виражені порушення), 

причому більш вищі бали (≥18) вказують на великий нейрокогнітивний 

розлад. 

Геріатрична шкала депресії (Geriatric Depression Scale − GDS). 

Використовувалася для виявлення та комплексної геріатричної оцінювання 

депресії в осіб похилого віку. Шкала включає 30 запитань, з відповідями на 

запитання у форматі“так” чи “ні”. Кожній відповіді відповідно присвоюється 
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бал 0 чи 1, а кумулятивний бал оцінюється по сітці оцінювання. Діапазон 

балів від 0 до 9 балів не дають підстави для діагностики депресії у хворого, 

11-19 балів відповідає легкій депресії, 20 та більше балів − вираженій 

депресії. 

Бристольська шкала активності в повсякденному житті (Bristol 

Activities of Daily Living Scale − BADLS). Розроблена для людей з 

когнітивними розладами. Являє собою опитувальник для вимірювання 

здатності людини з когнітивними порушеннями виконувати щоденні дії, такі 

як одягання, приготування їжі та користування транспортним засобом. 

Заповнювала анкету людина, яка здійснювала догляд за хворим з 

когнітивним розладом та (бажано) мешкала разом із пацієнтом. Перевагами 

цієї шкали є простота у використанні та висока надійність.  

Опитування проводилось в I та II групі хворих. Шкала оцінювання була 

представлена 20 питаннями щоденної активності хворого: приготування їжі, 

вживання їжі, приготування напоїв, вживання напоїв, одягання, умивання, 

чищення зубів, прийняття ванни / душу, користування туалетом, ходьба, 

орієнтація у часі, орієнтація у місці, комунікація, користування телефоном, 

робота по дому / саду, здатність робити покупки, розпоряджання фінансами, 

ігри / хобі, користування транспортом. 

Кожній відповіді було присвоєно від 0 до 5 балів. Сума балів 

коливається від 0 до 60 балів (максимальний бал). Результати оцінювання: 

якщо пацієнт має мінімальний можливий бал 0 − повністю незалежний в 

повсякденному житті, максимальний бал 60 − повністю залежний, потребує 

постійного стороннього догляду. 

Нейропсихіатричний опитник (Neuropsychiatric Inventory − NPI). 

Нейропсихіатричний опитник – один з найбільш популярних шкал для 

оцінювання поведінкових та психологічних симптомів у осіб з когнітивними 

та неврологічними розладами. Переваги NPI містить в собі всеохоплюючий 
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характер, виключення дублювання симптомів, надійність, простота та 

гнучкість у використані.  

Протокол опитування за NPI включав дослідження 10 поведінкових 

доменів, та 2-х нейровегетативних типів порушення: марення, галюцинації, 

ажитація / агресія, депресія / дисфорія, тривога, ейфорія, апатія / байдужість, 

розгальмованість, дратівливість / лабільність настрою, неадекватна рухова 

поведінка (аберантна), сон і нічне порушення поведінки, порушення апетиту 

та харчової поведінки. 

Кожен домен за частотою психопатологічних порушень оцінювався 

наступним чином:  

• рідко – рідше одного разу на тиждень, 

• іноді – один раз на тиждень,  

• часто – частіше, ніж 1 раз на тиждень, але рідше ніж кожен день,  

• дуже часто – один або декілька разів на день або постійно 

присутнє;  

Тяжкість психопатологічних та поведінкових симптомів визначали за 

такою шкалою: 

− м’яка – присутня, але мало турбує пацієнта,  

− помірна − більш серйозно турбує пацієнта, але може бути специфічно 

скорегованою особою, що доглядає, 

− виражена − дуже турбує пацієнта і не може бути скорегована особою, 

що доглядає.  

Для оцінювання дистресу особи, що доглядала за пацієнтом їй було 

запропоновано оцінити свої власні страждання, шляхом відповіді на 

поставлене питання: «Наскільки Ви зазнаєте емоційного або психологічного 

страждання, внаслідок догляду за пацієнтом?». Оцінка проводилась за 5-ти 

бальною шкалою для кожного з 12 пунктів шкали NPI:  

0 – дистрес відсутній,  
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1 – мінімальний дистрес (догляд за пацієнтом майже ніяк не змінює 

заведеного порядку життя), 

2 – легкий дистрес (догляд за пацієнтом викликає невеликі зміни 

заведеного порядку, котрі потребують незначного часу для відновлення),  

3 – помірний дистрес (догляд за пацієнтом порушує заведений порядок і 

потребує часу, для його відновлення),  

4 – тяжкий дистрес (догляд за пацієнтом руйнує заведений порядок; 

викликає страждання у особи, що доглядає, та інших осіб, що проживають із 

пацієнтом; потребує значних витрат часу) 

5 – надзвичайно тяжкий (догляд дуже сильно руйнує заведений порядок; є 

джерелом великого страждання для здійснюючого догляд та інших осіб, які 

проживають із пацієнтом; вимагає значного часу та зусиль). 

Таким чином, для кожної психопатологічної та поведінкової категорії 

були чотири показники оцінювання:  

• Частота;  

• Тяжкість; 

• Загальний бал (частота x тяжкість); 

• Дистрес особи, яка здійснює догляд за хворим.  

Повний загальний бал NPI був підрахований шляхом складання 

показників загальних балів 12 категорій. Максимальна сумарна оцінка 144 

бали. Підрахунок категорії дистресу не включався в загальний бал NPI. 

Загальний бал дистресу обчислювався шляхом, складання балів дистресу по 

кожній з 12 категорій. 

 

2.2.2. Нейровізуалізаційне дослідження головного мозку 

Комп’ютерна томографія головного мозку (КТ). Хворим було виконано 

нейровізуалізаційне дослідження головного мозку (КТ) за допомогою 

томографу «Aquilion 16» фірми TOSHIBA (Японія). КТ є сучасним 



81 

 

рентгенологічним методом обстеження, що дозволяє одержувати зображення 

частин тіла, органів і систем людини в поперечній площині, а також 

реконструювати зображення в інших площинах (корональній, сагітальній, 

косій, криволінійній). Інформативність одержаних КТ-зображень значно 

перевершує звичайну (конвенційну) рентгенографію. також інші 

рентгенологічні методи дослідження.  

Комп’ютерна томографія головного мозку проводилась у положенні 

лежачи на спині, пацієнту на спеціальному столі, який рухається у напрямку 

до станини томографа, званої гентрі – моторизоване джерело рентгенівського 

опромінювання, що рухається навколо кругового отвору. При обстеженні 

пацієнта розташовували таким чином, щоб голова досліджуваного, 

знаходилась в межах кругового отвору в гентрі томографа. У верхній частині 

гентрі розташовується рентгенівська трубка рентгенівська трубка джерело і 

коліматор - пристрій, що перетворює розбіжний пучок променів в тонкий 

спрямований потік. У нижній частині гентрі − блок детекторів 

рентгенівського випромінювання. Під час комп’ютерної томографії 

рентгенівська трубка обертається і тонкі рентгенівські промені, 

направляються на тіло пацієнта просвічуючи його, далі дані, що 

реєструються детектором, передаються до комп’ютера. Кожен раз коли рама 

проходить повний оберт навколо тіла пацієнта, комп’ютер КТ використовує 

складні математичні методи для подальшого відтворення 2D-зрізу 

зображення хворого на екрані. Товщина зрізів 1 мм. 

Для досягнення поставлених задач цієї роботи аналізувалися наступні 

показники: біла речовина, щілини та звивини півкуль мозку, гіпокамп, 

шлуночки мозку (III-й та бокові шлуночки.), субарахноїдальний простір 

великих півкуль головного мозку. 

Магнітно-резонансна томографія головного мозку (МРТ). Пацієнтам з 

нейрокогнітивними розладами було проведено магнітно-резонансне 

дослідження головного мозку (МРТ) за допомогою апарату МРТ Toshiba 
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Vantage XGV / 1,5Т (Японія). МРТ діагностичний метод, який забезпечує 

високо якісне поперечне чи трьох вимірне зображення структури головного 

мозку людини без використання рентгенівських променів. Спосіб заснований 

на вирімі електромагнітного відгуку атомних ядер, частіше за все атомів 

водню, а саме, на збуджені її певним поєднанням електромагнітних хвиль в 

постійному магнітному полі високої напруги. Оцінювалися показники: 

кортикальні щілини та звивини півкуль головного мозку, конвекситальні, 

субарахноїдальні простори, субкортикальні відділи, гіпокамп. Оцінка 

нейровізуалізаційних параметрів виконувалась за допомогою рейтингових 

шкал: ступінь ураження білої речовини за шкалою Fazekas і Age-Related 

White Matter Changes (ARWMC). Вираженість атрофії медіальних відділів 

скроневої частки оцінювались за шкалою Scheltens, кількість і локалізацію 

лакунарних вогнищ за шкалою MARS. 

Методика вимірювання артеріального тиску. Вимірювання 

артеріального тиску проводили за допомогою сфінгоманометра, 

аускультативним методом Короткова, згідно з рекомендаціями Європейської 

асоціації кардіологів та Європейської асоціації гіпертензії 2013 року. 

Вимірювання відбувалося у спокійному оточенні після 5-хвилинного 

відпочинку. Рука пацієнта знаходилась на рівні серця у розслабленому стані. 

Вимірювання проводили не менше двох разів з інтервалом у 2 хвилини 

спершу на правій руці, а потім на лівій руці манжетою накладеною на нижній 

край плеча. Після проведеного вимірювання розраховувались середні 

значення для систолічного та діастолічного АТ. 

 

2.2.3. Імунологічні дослідження 

Для оцінювання системної запальної відповіді організму були 

визначені IL−17А та IL−23 за кількісним методом у лабораторії Вірола (м. 

Харків), акредитованій відповідно до вимог ДСТУ ISO 10012:2005 та 
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забезпеченій необхідною апаратурою − аналізатор-автомат імуноферментний 

«Chem Well 2900» (Awareness Technology, США). Дослідження виконані з 

використанням таких тест-систем: Human IL−17A Platinum ELISA та Human 

IL−23 Platinum ELISA (Bender Medsystems, Australia). Забір крові 

здійснювали з ліктьової вени в охолоджені пробірки. Після забору крові з неї 

готували сироватку, яку було заморожено при температурі − -27°С, а перед 

використанням доведено до кімнатної температури.  

 

Кількісне визначення інтерлейкіну 17А (IL−17А). 

У якості реактивів для визначення IL−17А використали: біотін-

кон’югат, кон’югат моноклональних анти-IL−17 антитіл і біотину, 

стрептавидін-HRP, стандарт IL-17, ліофілізований, 200 пг / мл для 

розчинення, буфер для розведення зразків, концентрат робочого буфера, 

(ФСБ, містить 1 % Твін-20, 10 % БСА), концентрат буфера для промивок 

(ФСБ, містить 1 % Твін-20), субстратний розчин, (тетраметил-бензидин), 

стоп-розчин (1М фосфорна кислота), голубий, зелений, червоний барвник. 

Протокол проведення аналізу 

1. Внести до всіх лунок по 0,1 мл “Буфер А”. 

2. Внести до відповідних лунок по 0,05 мл калібрувальних проб. 

3. Інкубувати стрипи при температурі 37°с протягом 2 години із 

струшуванням. 

4. Після закінчення інкубації видалити вміст лунок декантируванням і 

промити лунки три рази. При кожній промивці у всі лунки додати по 

0,25 мл промивального буфера, струсити рамку на шейкері протягом 5-

10 сек з подальшим декантируванням. При кожному декантируванні 

ретельно видаляти залишки рідини з лунок постукуванням рамки зі 

стрипами у переверненому положенні по фільтрувальному паперу. 
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5. Внести до всіх лунок по 0,1 мл розчину кон’югата Е, виготовленого 

шляхом змішування 40 мкл концентрованого кон’югата Е з 1 мл 

промивального буфера з розрахунку на один стрип. 

6. Інкубувати стрипи при температурі 37°с протягом 1 години зі 

струшуванням. 

7. По закінченню інкубації лунки промити ( див. пункт 4). 

8. Перед забарвленням стрипи сполоснути дистильованою водою, для 

повного видалення не зв’язаного коньюгата. 

9. За 5 хвилин до закінчення інкубації приготувати необхідну кількість 

субстратної суміші в склянку, що містить субстратний буфер із 

флакону з маркуванням “Буфер З”, внести необхідний об’єм розчину 

тетраметилбензидина із флакон з маркуванням “ТМБ”. Ретельно 

перемішати і поставити в темне місце до використання. 

10.  Внести до всіх лунок по 0,1 мл субстратної суміші й інкубувати стрипи 

в темноті протягом 15-20 хв залежно від ступеня розвитку забарвлення. 

11.  Додати у всі лунки з тією ж швидкістю і в тій же послідовності, як і 

субстратну суміш, по 0,05 мл “Стоп-реагент" для зупинки ферментної 

реакції, струшувати на шейкері 5 хв. 

12.  Виміряти оптичну щільність в лунках при довжині хвилі 450 нм. 

Розрахувати для кожної калібрувальної або досліджуваної проби 

величину -В0, де В - середнє значення оптичної щільності в лунках, що 

містять калібрувальні або досліджувані проби, В0 - середнє значення 

оптичної щільності в лунках, що містять калібрувальну пробу “0 пг / 

мл”. 
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Кількісне визначення інтерлейкіну 23 (IL−23). 

У якості реактивів для визначення IL−23 було використано біотін-

кон’югат, кон’югат моноклональних анти-IL−23 антитіл і біотину, авидін-

HRP, стандарт IL−23, ліофілізований, 4000 пг / мл для розчинення, буфер для 

розведення зразків, концентрат робочого буфера, (ФСБ, містить 1 % Твін-20, 

10 % БСА), концентрат буфера для промивок (ФСБ, містить 1 % Твін-20), 

субстратний розчин, (тетраметил-бензидин), стоп-розчин (1М фосфорна 

кислота). Показник було визначено кількісно у пг / мл після побудови 

стандартної кривої. 

Протокол проведення аналізу 

1. Промити лунки 8-лункових стрипів 2 рази 400 мкл промивального буфера, 

повністю видаляючи рідину між промивками. Залишити на 10-15 секунд. 

Струсити планшет на фільтрувальному папері після останньої промивки.  

2. Розвести стандарт на планшеті (альтернативне розбавлення стандарту 

може бути приготовано в пробірках шляхом серійних розведень 1:2для 

стандартної кривої як вказано нижче: 

− Піпетувати 225 мкл розчинника зразків в кожну пробірку. 

− Піпетувати 225 мкл відновленого стандарту (концентрація 

стандарта= 4000 пг / мл) в першу пробірку, помічену S1, і 

перемішати (концентрація стандарту = 2000пг / мл). 

− Піпетувати 225 мкл цього розчину в другу пробірку, помічену S2, і 

ретельно перемішати перед наступним переміщенням. Повторити 

серійні розведення ще 6 разів. 

Додати 100 мкл розчинника для зразків в дублях до всіх стандартів. 

Приготувати стандартні розведення додаванням по 100 мкл розбавленого 

Стандарту (розчинити Стандарт IL-23додаванням розчинника для зразків. 

Обережно перемішати до повного розчинення. Кінцева концентрація 

одержаного розчину складе 4000 пг / мл. Залишити стандарт для відновлення 
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на 10-30 хвилин) в лунки А1 і А2 в дублях. Перемішати вміст лунок А1 і А2 і 

перенести по 100 мкл розчину з лунок А1 і А2 в лунки В1 і В2 відповідно. 

Повторити перенесення і розведення стандартів 6 разів, одержавши у 

результаті 2 ряди розведень Стандарту IL-23в діапазоні від 2000.0 до 15.6 пг / 

мл. Видалити і викинути 100 мкл рідини з останніх лунок (H1, H2)). При 

зовнішньому розведенні стандарту піпетувати 100 мкл цих розведень 

стандартів (S1-S8) в лунки для стандартів. 

3. Внести по 100 мкл розчинника зразків в дублікаті в лунки «Бланк». 

4. Внести по 50 мкл розчинника зразків в лунки, призначені для зразків. 

5. Внести по 50 мкл кожного зразка в дублях у відповідні лунки. 

6. Закрити планшет плівкою і інкубувати 2 години при кімнатній 

температурі (18–25 °С). 

7. Приготувати біотиновий кон’югат шляхом розведення біотинового 

кон’югата в 250 разів робочим буфером безпосередньо перед 

використанням в чистому пластиковому посуді, згідно 0,048 мл на 12 

стрипів. 

8. Зняти плівку. Повністю видалити вміст лунок. Промити лунки 5 разів ( 

див. пункт 1). 

9. Додати по 100 мкл біотинового кон’югата у всі лунки. 

10.  Закрити планшет плівкою і інкубувати 1 годину при кімнатній               

температурі (18–25 °С). 

11.  Приготувати кон’югат Авідин-HRP шляхом розбавлення концентрату 

кон’югата робочим буфером в співвідношенні 1:250 в чистому посуді, 

згідно 0,048 мл на 12 стрипів. 

12.  Зняти плівку. Повністю видалити вміст лунок. Промити лунки 5 разів 

(див. пункт 1). 

13.  Внести по 100 мкл розбавленого кон’югата Авідін-HRP у всі лунки. 

14.  Закрити планшет плівкою і інкубувати 30 хвилин при кімнатній 

температурі (18–25 °С). 
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15.  Зняти плівку. Повністю видалити вміст лунок. Промити лунки 5 разів 

(див. пункт 1). 

16.  Внести по 100 мкл субстратного розчину ТМБ у всі лунки. 

17.  Інкубувати при кімнатній температурі в темряві протягом 15 хвилин.  

18.  Додати стоп розчин, коли найвищий стандарт досяг темно-синього 

кольору. Реакція повинна бути зупинена, як лише Стандарт 1 досяг 

значення ВП 0.9 – 0.95. 

19.  Додати по 100 мкл стоп-розчину у всі лунки, включаючи «Бланк», щоб 

повністю інактивувати фермент в лунках.  

20.  Визначте оптичну щільність всіх лунок при 450 нм проти «Бланка», 

використовувати довжину хвилі порівняння 620 нм (допустима довжина 

хвилі порівняння в діапазоні 610-650 нм). 

 

2.2.4. Молекулярно-генетичні дослідження 

Визначення поліморфізму гена PSEN1 проводили в науковій 

лабораторії молекулярно-генетичних досліджень Навчально-наукового 

медичного інституту Сумського державного університету під керівництвом 

завідувача кафедри фізіології та патофізіології професора − Атамана О. В. та 

завідувача лабораторії − професора Гарбузової В. Ю.  

Венозну кров у хворих з великим та малим нейрокогнітивним розладом 

та ВНКСР та осіб групи контролю набирали в стерильних умовах у моновети 

об’ємом 2,7 мл із калієвою сіллю етилендіамінтетраоцетової кислоти (11,7 

мМ) як антикоагулянт ( “Sarstedt”, Німеччина), заморожували та зберігали 

при температурі -20°С. 

Виділення ДНК із нерозведеної крові здійснювали з використанням 

наборів NeoPrep100 DNABlood (Neogene). Отриману ДНК може безпосередньо 

використовувати для проведення полімеразної ланцюгової реакції.  

Протокол виділення ДНК 
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1. У пробірку об’ємом 1,5 мл внести 100 мкл нерозведеної венозної крові 

та додати 400 мкл лізуючого розчину Lysing soln. Перемішати вміст 

пробірок обертанням 10 разів.  

2. Термостатувати суміші 5 хв за температури 65 ˚С; протягом 5 хв 

перемішувати пробірки 10 разів двічі. 

3. Центрифугувати пробірки упродовж 15 с при 5 000 об / хв та додати 20 

мкл ретельно збовтаної на вортексі суспензії сорбенту NeoSorbW.  

4. Перемішати проби упродовж 10 хвилин у ротаторі. 

5. Центрифугувати пробірки упродовж 15 с при 5 000 об / хв та видалити 

супернатанту за допомогою помпи, не торкаючись осаду сорбенту.  

6. Додати 200 мкл лізуючого розчину, ретельне перемішувати на вортексі 

до гомогенного стану.  

7. Додати 900 мкл сольового розчину Buffer soln. та перемішати пробірки 

10 разів.  

8. Центрифугувати пробірки упродовж 15 с при 5 000 об / хв та видалити 

супернатанту за допомогою помпи, не торкаючись осаду сорбенту із 

ДНК.  

9. Додати 900 мкл сольового розчину та перемішати пробірок на вортексі 

до гомогенного стану.  

10. Центрифугувати пробірки упродовж 15 с при 5 000 об / хв та видалити 

супернатанту за допомогою помпи, не торкаючись осаду сорбенту із 

ДНК. 

11. Повторно виконати положення 9 та 10 протоколу.  

12. Висушити осад при температурі 65 ˚С протягом 5 хв. 

13. Додати в пробірки 50 мкл Extra DNA soln. при постійному 

перемішуванні останнього розчину тричі.  

14. Суспензувати вмісту пробірок на вортексі до одержання гомогенної 

суспензії і термостатувати за температури 65 ˚С протягом 5 хв. 
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15. Суспензувати вмісту пробірок та центрифугувати протягом 1 хв при 

10 000 об / хв.  

16. Перенести супернатант у до мікропробірок (відібрати 45 мкл) та 

зберігати за температури - 20˚С.  

 

Методика PCR Real-Time 

Генотипування поліморфного маркера rs63751071 Т / G в гені PSEN1 – 

пресенілін 1 − проводили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в 

режимі реального часу в наявності Custom TaqMan SNP Genotyping Assay. 

Реакцію проводили на приладі QuantStudio 5 DXReal-Time («Applied 

Biosystems, США) з використанням набору для PCR Real-Time («Thermo 

Fisher Scientific», США). 

 ПЛР для досліджуваного поліморфізму проводили для кожного зразка 

в загальному обсязі 10 мкл, включаючи 5 мкл MasterMix 2x, 3,25 мкл dH2O, 

0,25 мкл прямого і зворотного праймерів і 1,5 мкл геномної ДНК. Реакція 

ампліфікації складалася з початкової 10-хвилинної денатурації при 95ºC з 

подальшими 45 циклами ампліфікації при 95ºC протягом 15 сек і 60 °С 

протягом 30 с. Одержані криві аналізували з використанням програмного 

забезпечення, прикладеного до Quant Studio 5 DX. 

 

2.2.5. Методи статистичного аналізу 

Статистичне опрацювання результатів було проведене за допомогою 

програми Microsoft Excel 2016. За допомогою критерію Шапіро − Уїлка 

здійснювали перевірку гіпотези щодо нормального розподілу. З порівняння 

статистичних вибірок, для двох незалежних груп, використовувався критерій 

Манна-Уїтні (U), множинне порівняння груп здійснювали за допомогою 

однофакторного дисперсійного аналізу Краскела − Уолліса. Залежно від виду 
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розподілу кількісних змінних, які вивчали, результати їх статистичного 

оброблення для нормального розподілу представлені середніми величинами 

(M), стандартною середньою похибкою (m), для розподілу, що відрізнявся 

від нормального, обчислювали медіану та квартильний розмах (Ме (Q25, 

Q75)). Визначали кореляційний зв’язок за допомогою кореляційного 

аналізування з визначенням коефіцієнтів лінійної (r) або рангової (р) 

кореляції. Всі тести були двосторонніми, значення р < 0,05 вважали 

статистично значущими. Позитивний кореляційний зв’язок дуже слабкої 

сили було констатовано за умови r < 0,2, слабкої сили – 0,2 < r < 0,5, 

середньої сили – 0,5 < r < 0,7, сильний – 0,7 < r < 0,9, та дуже сильний – 0,9 < 

r < 1. Позитивний та негативний знаки коефіцієнта кореляції свідчать про 

напрямок виявленого зв’язку. 
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РОЗДІЛ 3 

ОЦІНКА ЧИННИКІВ РИЗИКУ РОЗВИТКУ КОГНІТИВНИХ 

ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ ІЗ ВІКОЗАЛЕЖНИМИ 

НЕЙРОКОГНІТИВНИМИ РОЗЛАДАМИ (ВНКДР і ВНКСР) ТА МНКР 

 

Нами було проведено ретельну оцінку анамнезу захворювання, 

враховували чинники ризику цереброваскулярних захворювань, характер 

розвитку та швидкість прогресування когнітивного дефекту. 

Серед найбільш значущих чинників ризику цереброваскулярної та 

нейродегенеративної патології у більшості хворих аналізувалась наявність 

артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, цукрового діабету 2 типу, 

гіперхолестеринемії та їх сполучення, хронічної серцевої недостатності. 

Характеристика основних чинників ризику в групах пацієнтів з 

нейрокогнітивними розладами різної етіології (табл. 3.1). 

Основними провідними чинниками ризику розвитку ВНКДР були: 

атеросклероз (у 73,3 % випадків), артеріальна гіпертензія (у 40 % випадків), 

хронічна серцева недостатність (26,7 % випадків) (рис 3.1). 

Основними чинниками ризику розвитку ВНКСР у обстежених нами 

хворих були: артеріальна гіпертензія (у 93,3 % випадків), атеросклероз (у 

86,7 % випадків), ГПМК в анамнезі (у 83,3 % випадків), паління (у 53,3 % 

випадків), хронічна серцева недостатність (у 46,7 % випадків), цукровий 

діабет (у 33,3 % випадків). 

Основними провідними чинниками ризику розвитку малого 

нейрокогнітивного розладу були: атеросклероз (у 56,7 % випадків), 

артеріальна гіпертензія (у 56,7 % випадків), паління (у 36,7 % випадків), 

хронічна серцева недостатність (у 16,7 % випадків), ГПМК в анамнезі (у 16,7 

% випадків). 
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Таблиця 3.1  

Характеристика груп пацієнтів із нейрокогнітивними розладами різної 

етіології за видом і частотою спостереження чинників ризику 

Чинник 
ризику 

Групи хворих з нейрокогнітивними розладами 

Р 
ВНКДР 

(n = 30) 

ВНКСР 

(n = 30) 

МНКР 

(n = 30) 

n % n % n % 

Артеріальна 
гіпертензія 12 40,0 28 93,3 17 56,7 р < 0,0001 

Атеросклероз 22 73,3 26 86,7 17 56,7 р = 0,0340 

Цукровий 
діабет 2 тип 3 10,0 10 33,3 2 6,7  р = 0,0100 

ГПМК в 
анамнезі 0 0 25 83,3 5 16,7 р < 0,0001 

Миготлива 
аритмія 1 3,3 3 10,0 0 0 р = 0,1600 

Хронічна 
серцева 

недостатність 
8 26,7 14 46,7 5 16,7 р = 0,0360 

Паління 5 16,7 16 53,3 11 36,7 р = 0,0120 
Примітки: 

1. n – кількість осіб; 

2. р – достовірність розходження між показниками (р < 0,05) 
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Рис. 3.1. Характеристика частоти чинників ризику у групі пацієнтів з 

нейрокогнітивними розладами різної етіології. 

Вимірювання артеріального тиску крові показало, що у хворих І, ІІ груп 

та групи контролю систолічний артеріальний тиск становив (148,0 ± 4,1) мм 

рт. ст., (131,1 ± 3,15) мм рт. ст., (р1-2 = 0,0080); (124,5 ± 0,5) (р1-3 < 0,0001) 

відповідно; діастолічний артеріальний тиск – (86,0 ± 0,14) мм рт. ст.,  

 (80,3 ± 0,12) (р1-2 < 0,0001); (80,2 ± 0,05) (р1-3 < 0,0001) відповідно. Тривалість 

артеріальної гіпертензії (АГ) у хворих І, ІІ груп склала (8,6 ± 4,8) років,  

 (4,6 ± 1,8) років, (р1-2 <0,0001). Вміст загального холестерину що у хворих І, 

ІІ груп та групи контролю становив (7,01 ± 0,43) ммоль / л, (6,51 ± 0,34) 

ммоль / л, (р1-2 = 0,4473), (4,72 ± 0,46) ммоль / л, (р1-3 = 0,0013) відповідно. 

Показники ІМТ у хворих І, ІІ груп та групи контролю склав (30,4 ± 0,92)  

кг / м2, (26,5 ± 0,58) кг / м2, (р1-2 = 0,0053); (23,9 ± 0,3) кг / м2, (р1-3 <0,0001). 

Таким чином, в пацієнтів із великим нейрокогнітивним розладом показники 

артеріального тиску, тривалості АГ, вмісту загального холестерину та ІМТ 

були ймовірно вищими, ніж у ІІ групі та у контролі . 

Оцінку виду чинників ризику груп пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології (табл. 3.2). 
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Таблиця 3.2  

Характеристика чинників ризику у підгрупах пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології та групою контролю 

Показник ІА підгрупа 
(n = 30) 

ІБ підгрупа 
(n = 30) 

Контроль 
(n = 30) 

Р 

Систолічний 
АТ мм рт. ст. 

135,6 ± 4,26 160,5 ± 5,64 124,5 ± 0,5 р1 = 0,0008 

р2 = 0,0122 

р3 < 0,0001 

Діастолічний 
АТ мм рт. ст. 

80,7 ± 0,71 91,5 ± 0,9 80,2 ± 0,05 р1 < 0,0001 

р2 < 0,0001 

р3 < 0,0001 

Тривалість АГ 
(роки) 

5,1  ±  2,2 12,2 ± 4,2 
− 

р1 < 0,0001 

 

Загальний ХС, 
ммоль / л 

6,7 ± 0,2 7,32 ± 0,21 4,72 ± 0,46 р1 = 0,0367 
р2 = 0,0002 

р1 < 0,0001 

ІМТ (кг / м2) 29,6 ± 0,49 
 

31,2 ± 0,40 23,9 ± 0,30 р1 = 0,0142 

р2 < 0,0001 

р3 < 0,0001 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – достовірність розходження між показниками (р < 0,05) 

Середні показники як систолічного, так і діастолічного артеріального 

тиску у хворих на ВНКСР були ймовірно вищими, ніж у хворих із ВНКДР та 

у контролі, (р < 0,0001). Тривалість АГ також була вищою з когнітивними 

розладами внаслідок ВНКСР (12,2 ± 4,2), ніж за ВНКДР (5,1 ± 2,2;)  

 (р < 0,0001).  

Також, в анамнезі у пацієнтів ІБ підгрупи було відмічено ГПМК / ТІА – 

у 25 (83,33 %). Частота виявлених перенесених ГПМК у групі ВНКСР було 
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значно вищою (р < 0,0001), ніж у групі із ВНКДР та МНКР. Залежно від 

ураженого судинного басейну ішемічний інсульт діагностовано ЛСМА у 12 

(40 %) хворих, ПСМА у 10 (33,3 %), ЛСМА та ПСМА у 5 (16,7 %), ВББ у 4 

(13,33 %), ТІА– у 4 (13,33 %) хворих (рис.3.2). 

 

Рис. 3.2.  Розподіл перенесених ГПМК у групі ІБ залежно від ураженого 

судинного басейну.  

Отже, загалом в пацієнтів з великим нейрокогнітивним судинним 

розладом набагато частіше зустрічалися судинні чинники ризику, ніж за 

ВНКДР. Проте, у хворих із ВНКДР частота виявлення вказаних чинників 

була  достатньо  високою. Також виявлені чинники ризику 

цереброваскулярної та нейрокогнітивної патології у пацієнтів із МНКДР та 

МНКСР (табл. 3.3).  
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Таблиця 3.3 

Характеристика груп пацієнтів із МНКР різної етіології за видом і 

частотою спостереження чинників ризику 

Чинник 
ризику 

Групи пацієнтів з МНКР 

Р 

МНКДР 
(n = 9) 

МНКСР 
(n = 21) 

n % n % 
Артеріальна 
гіпертензія 0 0 17 80,9 < 0,0001 

Атеросклероз 1 11,1 16 76,1 0,0010 
Цукровий 
діабет 2 тип 1 11,1 1 4,8 0,5230 

Хронічна 
серцева 
недостатність 

2 22,2 3 14,3 0,5930 

Надмірна вага 2 22,2 11 52,3 0,1270 
Паління 
 3 33,3 8 38,1 0,8040 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – достовірність розходження між показниками (p ˂ 0,05) груп з 

МНКР різної етіології 

Основними провідними чинниками ризику у пацієнтів з МНКДР були: 

паління (33,3 % випадків), хронічна серцева недостатність (у 22,2 % 

випадків), надмірна вага (у 22,2 % випадків) (рис. 3.3).  

Основними чинниками ризику в пацієнтів з МНКСР були : артеріальна 

гіпертензія (у 80,9 % випадків), атеросклероз (у 76,1 % випадків), надмірна 

вага (у 52,3 % випадків), паління (38,1 % випадків), хронічна серцева 
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недостатність (у 14,3 % випадків). Інших значних відмінностей за чинниками 

ризику у хворих із МНКР обох типів виявлено не було.   

 

Рис. 3.3. Характеристика частоти чинників ризику групи пацієнтів з 

МНКР. 

Вимірювання артеріального тиску крові показало (табл. 3.4), що рівень 

систолічного артеріального тиску у пацієнтів з МНКДР був значно нижчим 

ніж із МНКСР та становив 112,2 ± 0,53 мм рт. ст., 139,2 ± 0,01 мм рт. ст.,  

 (р < 0,0001); діастолічний артеріальний тиск – 70,5 ± 0,22 мм рт. ст.,  

84,5 ± 0,01 (р1-2 < 0,0001) відповідно. 

В пацієнтів з МНКСР вміст загального холестерину був вищим ніж у 

МНКДР та становив (6,67 ± 0,15) ммоль / л, (6,14 ± 0,14) ммоль / л,  

 (р = 0,0416).  

Показник ІМТ у пацієнтів із МНКСР також був вищим, ніж із МНКДР 

та склав (27,9 ± 0,58) кг / м2, (23,2 ± 0,44) кг / м2 , (р < 0,0001), що свідчило 

про більш вищий ризик розвитку серцево-судинних захворювань та 

цукрового діабету. 
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Таблиця 3.4  

Характеристика чинників ризику у підгрупах пацієнтів з малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології 

Показник МНКДР 

(n = 9) 

МНКСР 

(n = 21) 

Р 

Систолічний АТ 
мм рт. ст. 112,2 ± 0,53 139,2 ± 0,01 р < 0,0001 

Діастолічний АТ 
мм рт. ст. 70,5 ± 0,22 84,5 ± 0,01 р < 0,0001 

Загальний ХС, 
ммоль / л 6,14 ± 0,14 6,67 ± 0,15 р = 0,0416 

ІМТ (кг / м2) 23,2 ± 0,44 27,9 ± 0,58 р = 0,0001 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – достовірність розходження між показниками (p ˂ 0,05) чинників 

ризику у підгрупах пацієнтів з МНКСР та МНКДР 

Отже, у пацієнтів із неамнестичним варіантом малого 

нейрокогнітивного розладу показники артеріального тиску, вмісту загального 

холестерину та ІМТ були достовірно вищими, ніж у групі з амнестичним 

варіантом МНКР, що свідчить про вагому роль саме цих чинників ризику у 

розвитку цереброваскулярної патології та істотно підвищують ризик 

трансформації МНКР у великий.  
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 3 

Основними судинними чинниками ризику у пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом були: атеросклероз (73,3 %), артеріальна 

гіпертензія (40,0 %), хронічна серцева недостатність (26,7 %). Ці дані 

збігаються з попередніми літературними даними, що порушення 

варіабільності добового артеріального тиску у хворих із ВНКДР тісно 

пов’язані з когнітивними порушеннями через пошкодження дрібних 

мозкових артерій, приводячи до гіпоперфузії, гіпоксії та ішемії, і тривала 

гіпертензія є ризиком атрофії мозкової речовини [249]. 

Під час вивчення наявності судинних чинників ризику у пацієнтів з 

великого нейрокогнітивного судинного розладу в обстежених нами хворих 

переважали: артеріальна гіпертензія (93,3 %), атеросклероз (86,7 %), ГПМК в 

анамнезі (83,3 %), паління (53,3 %), хронічна серцева недостатність (46,7 %), 

цукровий діабет (33,3 %). 

Провідними чинниками ризику у пацієнтів з малим нейрокогнітивним 

розладом були: атеросклероз (56,7 %), артеріальна гіпертензія (56,7 %), 

паління (36,7 %), хронічна серцева недостатність (16,7 %), ГПМК в анамнезі 

(16,7 %). 

У пацієнтів із великим нейрокогнітивним розладом різної етіології 

показники артеріального тиску, тривалості АГ, вмісту загального 

холестерину та ІМТ були достовірно вищими, ніж у групі пацієнтів з малим 

нейрокогнітивним розладом та у контрольній групі. 

Основними провідними чинниками ризику у пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом нейродегенеративного типу переважали: паління 

(33,3 %), хронічна серцева недостатність (22,2 %), надмірна вага (22,2 %), в 

пацієнтів з малим нейрокогнітивним судинним розладом ‒ артеріальна 

гіпертензія (80,9 %), атеросклероз (76,1 %), надмірна вага (52,3 %), паління 

(38,1 %), хронічна серцева недостатність (14,3 %). 
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У пацієнтів з неамнестичним варіантом малого нейрокогнітивного 

розладу показники артеріального тиску (р < 0,0001), вмісту загального 

холестерину (р = 0,0416) та ІМТ (р < 0,0001) були достовірно вищими, ніж у 

групі з амнестичним варіантом МНКР, що істотно підвищують ризик 

трансформації МНКР у великий.  

 

 

Основні результати дисертаційної роботи, опубліковані автором в 

наступних наукових працях. 

1. Чиняк ОС. Оцінка чинників ризику розвитку когнітивних порушень 

у хворих з хворобою Альцгеймера та судинною деменцією. 

Південна фундація медицини. 2020:67-69. (Здобувач здійснив відбір, 

клінічне обстеження хворих, статистичне аналізування одержаних 

даних, узагальнення, формулювання висновків та підготував тези до 

друку). 

2. Чиняк ОС. Порівняльна характеристика чинників ризику у хворих з 

малим когнітивним розладом. Львівська медична спільнота. 

2020;85-87. (Здобувач здійснив відбір, клінічне обстеження хворих, 

статистичне аналізування одержаних даних, узагальнення, 

формулювання висновків та підготував тези до друку). 
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РОЗДІЛ 4 

КЛІНІКО-НЕВРОЛОГІЧНІ ТА НЕЙРОПСИХОЛОГІЧНІ 

ОСОБЛИВОСТІ ПАЦІЄНТІВ ІЗ ВЕЛИКИМ НЕЙРОКОГНІТИВНИМ 

РОЗЛАДОМ 

 

4.1 . Клініко-неврологічна характеристика пацієнтів із великим 

нейрокогнітивним розладом 

 

Аналіз скарг основної групи пацієнтів з великим нейрокогнітивним 

розладом за співвідношенням їх з даними клінічного і неврологічного огляду, 

нейропсихологічного та нейровізуалізаційного обстеження умовно поділили 

на 2 підгрупи. Підгрупу I A мали скарги, характерні для великого 

нейрокогнітивного розладу внаслідок хвороби Альцгеймера, I Б − характерні 

для великого нейрокогнітивного судинного розладу.  

В результаті проведеного клініко-неврологічного обстеження хворих 

були одержані наступні дані. Середня тривалість захворювання в пацієнтів із 

ВНКДР склала (5,2 ± 2,42) років, у хворих із ВНКСР − (5,3 ± 2,63) років. 

Таким чином, тривалість захворювання в пацієнтів з різними формами 

великого нейрокогнітивного розладу не відрізнялася (р = 0,9778). Всі 

обстежені особи хворі скаржилися на зниження пам’яті, уваги, труднощі в 

соціальній та професійній адаптації, більша частина хворих − в 

повсякденному житті. 

Для пацієнтів I A групи, із ВНКДР були характерні скарги на: 

зниження пам’яті на поточні події, труднощі з підбором слів, неможливість 

швидко згадати потрібні слова, просторову дезорієнтацію у малознайомих 

місцях, порушення сну, зниження настрою, підвищену втомлюваність, 

дратівливість. Частина хворих самостійно скарг не пред’являла, інформація 

про наявність порушень була одержана від опікунів. 
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Для пацієнтів I Б групи, з великим судинним нейрокогнітивним 

розладом були характерні скарги на: головний біль, запаморочення, шум у 

голові, зниження уваги, відчуття тяжкості у голові, хиткість при ході, 

падіння, підвищену втомлюваність, зниження настрою, загальну слабкість, 

підвищену дратівливість та плаксивість. 

Характеристика скарг пацієнтів із великим нейрокогнітивним розладом 

описано в табл. 4.1.1. 

Результати клініко-неврологічного обстеження показали, що в 

пацієнтів І А підгрупи достовірно частіше, ніж у контролі виникали скарги 

на: головний біль (46,7 %), (16,7 %) (р = 0,0120), порушення пам’яті  

 (100,0 %), (0 %) (р < 0,0001), запаморочення (100,0 %), (0 %) (р < 0,0001), 

зниження уваги (63,3 %), (6,7 %) (р < 0,0001), хиткість при ході (20,0 %),  

 (0 %) (р = 0,0100), утруднення під час підбору слів (73,3 %), (0 %)  

 (р < 0,0001), погіршення просторової орієнтації (60,0 %), (0 %) (р < 0,0001), 

шум у голові (56,7 %), (0 %) (р < 0,0001), підвищену втомлюваність (60,0 %), 

(13,3 %) (р < 0,0001), постійну загальну слабкість (83,3 %), (0 %) (р < 0,0001). 

В пацієнтів І Б підгрупи достовірно частіше, ніж у контролі 

спостерігалися скарги на головний біль (53,3 %), (16,7 %) (р = 0,0030), 

запаморочення (70,0 %), (0 %) (р < 0,0001), порушення пам’яті (100,0 %),  

 (0 %) (р < 0,0001), шум у голові (83,3 %), (0 %) (р < 0,0001), зниження 

настрою (73,3 %), (10,0 %) (р < 0,0001), підвищена втомлюваність (63,3 %), 

(13,3 %) (р < 0,0001), хиткість при ході (50,0 %), (0 %) (р < 0,0001), падіння 

(23,3 %), (0 %) (р = 0,0050), зниження уваги (86,7 %), (6,7 %) (р < 0,0001), 

постійну загальну слабкість (76,7 %), (0 %) (р < 0,0001), підвищену 

дратівливість (73,3 %), (10 %) (р < 0,0001). 



103 

 

Таблиця 4.1.1 

Скарги пацієнтів з великим нейрокогнітивним розладом 

нейродегенеративної, судинної етіології та групи контролю 

Показник 

I A підгрупа I Б підгрупа III група 
ВНКДР 
 (n = 30) 

ВНКСР  
(n = 30) 

Контрольна група 
(n = 30) 

n % n % n % 
Головний біль 14 46,7 16 53,3 5 16,7 

р = 0,008 
Шум у голові 17 56,7 25 83,3 0 0 

р < 0,0001 
Запаморочення 30 100,0 21 70,0 0 0 

р < 0,0001 
Порушення 
пам’яті 

30 100,0 30 100,0 0 0 

р < 0,0001 
Підвищена 
втомлюваність 

18 60,0 19 63,3 4 13,3 

р < 0,0001 
Зниження 
настрою 

8 26,7 22 73,3 3 10,0 

р < 0,0001 
Хиткість при 
ході 

6 20,0 15 50,0 0 0 

р = 0,002 
Падіння 0 0 7 23,3 0 0 

р = 0,001 
Розлади сну 14 46,7 8 26,7 3 10,0 

р = 0,006 
Погіршення 
просторової 
орієнтації 

18 60,0 10 33,3 0 0 

р < 0,0001 
Зниження 
уваги 

19 63,3 26 86,7 2 6,7 

р < 0,0001 
Труднощі з 
підбором слів 

22 73,3 14 46,7 0 0 

р < 0,0001 
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Продовження табл. 4.1.1 

Постійна 
загальна 
слабкість 

25 83,3 23 76,7 0 0 

р < 0,0001 
Підвищена 
дратівливість 

5 16,7 22 73,3 3 10,0 

р < 0,0001 
Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) у групах 

пацієнтів із великим нейрокогнітивним розладом внаслідок хвороби 

Альцгеймера, судинної етіології та групи контролю 

У хворих І А підгрупи статистично значимо частіше, ніж у групі 

хворих І Б підгрупи спостерігалися скарги на погіршення просторової 

орієнтації 60,0 % проти 33,3 % відповідно (р = 0,0380), утруднення під час 

підбору слів 73,3 % проти 46,7 % відповідно (р = 0,0350).  

В пацієнтів І Б підгрупи достовірно частіше, ніж у групі хворих ІА 

підгрупи спостерігалися шум у голові 83,3 % проти 56,7 % відповідно  

 (р = 0,0240), зниження настрою 73,3 % проти 26,7 % відповідно (р = 0,0001), 

хиткість при ході 50,0 % проти 20,0 % відповідно (р = 0,0150), падіння 20,0 % 

проти 0 % відповідно (р = 0,0100), зниження уваги 86,7 проти 63,3% 

відповідно (р = 0,0370), підвищену дратівливість 73,3 % проти 16,7 % 

відповідно (р = 0,0001). Було виявлено такі основні неврологічні синдроми у 

хворих з великим нейрокогнітивним розладом різної етіології (табл. 4.1.2). За 

проведеного комплексного неврологічного огляду хворих було виявлено 

ведучі неврологічні синдроми (пірамідного, мозочкового, чутливого 

розладів), а також виявлені клінічні ознаки нейрокогнітивних порушень 

(псевдобульбарний синдром, порушення ходи, зорово-просторові порушення, 

порушення мови). 
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Таблиця 4.1.2 

Частота виявлення основних неврологічних синдромів у хворих із 

різними типами ВНКДР 

Неврологічний 
синдром 

Групи пацієнтів з ВНКДР 

Р IA підгрупа 
(n = 30) 

IБ підгрупа 
(n = 30) 

n % n % 
Пірамідний 8 26,7 25 83,3 р < 0,0001 
Мозочковий 4 13,3 21 70 р < 0,0001 
Чутливих розладів 2 6,7 4 13,3 р = 0,3890 
Псевдобульбарний 7 23,3 21 70 р = 0,0001 
Порушення усної 
мови 19 63,3 11 36,7 р = 0,0390 

Порушення ходи 6 20 15 50 р = 0,0015 
Зорово-просторові 

розлади 18 60 10 33,3 р = 0,0380 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) у хворих з 

різними формами ВНКДР. 

Частота спостереження різних проявів пірамідного синдрому 

відрізнялася в ІА та ІБ підгрупі. Так, в ІА групі зміни були виявлені у 26,7 % 

хворих, в той час, як за ВНКСР – достовірно частіше – у 83,3  % (р < 0,0001) 

(рис 4.1.1). Прояви пірамідного синдрому були представлені високими 

сухожилковими рефлексами, підвищеним м’язовим тонусом за пірамідним 

типом, зниженням поверхневих рефлексів, присутністю патологічних 

рефлексів (позитивний рефлекс Бабінського). Виявлені зміни ймовірно були 

наслідком ураження глибоких відділів білої речовини головного мозку. 

 



106 

 

 
 

Рис. 4.1.1. Характеристика частоти неврологічних синдромів у хворих з 

ВНКДР. 

Мозочковий синдром також спостерігали частіше у хворих з ВНКСР  

70 %, ніж за ВНКДР 13,3 % відповідно (р < 0,0001), що ймовірно внаслідок 

ураження лобно-мостово-мозочкового та потилично-скронево-мосто-

мозочкого шляхів. Порушення різних видів чутливості в обох групах хворих 

спостерігалися не часто 6,7 % проти 13,3 % відповідно (р = 0,3890). 

Наявність кіркового порушення мови частіше відзначали в пацієнтів із 

ВНКДР 63,3 %, ніж за ВНКСР 36,7 % відповідно (р < 0,0390), що ймовірно 

були обумовлені не лише моторною і сенсорною, але й амнестичною та 

семантичною афазією. Ознаки псевдобульбарного синдрому спостерігалися 

частіше за ВНКСР 70,0 %, ніж за ВНКДР 23,3 % відповідно (р < 0,0001) та 

порушення ходи також частіше виявляли за ВНКСР 50,0 %, ніж за ВНКДР 

20,0 % відповідно (р < 0,0015), що свідчило про можливе кірково-підкіркове 

роз’єднання з ураженням кірково-спінальних та кірково-ядерних шляхів. 
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Зорово-просторові розлади зустрічали частіше за ВНКДР, у 60,0 % хворих, 

ніж за ВНКСР 33,3 % відповідно (р = 0,0380).  

Таким чином, неврологічна симптоматика різних нозологічних груп з 

великим нейрокогнітивним розладом була досить різноманітною. Загалом 

хворі із ВНКСР мали більш виражений неврологічний дефіцит, ніж із 

ВНКДР, зокрема внаслідок полісистемності неврологічних порушень, 

включаючи пірамідний, псевдобульбарний, мозочковий синдроми та 

порушення ходи. 

 

4.2 . Нейропсихологічний профіль пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом 

 

Пацієнтам І групи виконано всі оцінювальні шкали для верифікації 

ступеня тяжкості та характеру нейрокогнітивних порушень. Під час 

зіставлення даних проведених нейропсихологічних методів обстеження, були 

виявлені відмінності щодо нейрокогнітивних профілів між хворими І та ІІІ 

груп (табл. 4.2.1).  

Таблиця 4.2.1  

Результати нейропсихологічного дослідження в групах пацієнтів із 

великим нейрокогнітивним розладом та контрольною групою 

Шкала (бали) 
І група 

(n = 60) 

Група контролю 

(n = 30) 
Р 

MMSE 20,3 ± 1,20 29,6 ± 0,49 р < 0,0001 

MoCA 17,9 ± 1,40 28,8 ± 0,48 р < 0,0001 

FAB 11,8 ± 1,10 17,2 ± 0,40 р = 0,0010 

Примітки: 

1. n – кількість осіб;  
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2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) у 

нейрокогнітивних профілях між хворими ВНКДР та групою контролю. 

Середній бал у хворих І групи був нижчий ніж у групі контролю за шкалами: 

MMSE, та склав (20,3 ± 1,20), (29,6 ± 0,49) (р ˂ 0,0001); МоСА − (18,2 ± 1,40), 

(28,8 ± 0,48) (р < 0,0001), та FAB – (11,8 ± 1,10), (17,2 ± 0,40) (р = 0,0010). За 

результатами нейропсихологічного дослідження у підгрупах пацієнтів з 

великим нейрокогнітивним розладом внаслідок ВНКДР та ВНКСР виявлено 

(табл. 4.2.2).  

Таблиця 4.2.2  

Показники когнітивних шкал у підгрупах пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом внаслідок ВНКДР та ВНКСР та у групі 

контролю (бали) 

Шкала ВНКДР  
(n = 30) 

ВНКСР  
(n = 30) 

Контрольна 
група 

(n = 30) 

Р 

MMSE 18,9 ± 0,73 21,7 ± 1,12 29,6 ± 0,49 р1 = 0,0406 
р2 < 0,001 
р3 < 0,001 

MoCA 16,4 ± 0,70 19,5 ± 1,10 28,8 ± 0,48 р1 = 0,0207 
р2 < 0,0001 
р2 < 0,0001 

FAB 12,4 ± 0,30 11,3 ± 0,42 17,2 ± 0,40 р1 = 0,0373 
р2 < 0,0001 
р3 < 0,0001 

ADAS-cog 38,9 ± 1,93 30,4 ± 2,13 - р1 = 0,0045 

Примітки: 

1. n – кiлькiсть осіб; 

2. р1 – вірогіднiсть розходження мiж показниками ВНКДР та ВНКСР 

підгруп,  

(p ˂ 0,05); 

3. р2 – вірогіднiсть розходження мiж показниками ВНКДР підгрупи та 

контрольною групою; 
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4. р3 – вірогіднiсть розходження мiж показниками ВНКСР підгрупи та 

контрольною групою 

В пацієнтів з великим нейрокогнітивним судинним розладом 

спостерігались менш виражені інтелектуально-мнестичні порушення. За 

шкалою MMSE у хворих на ВНКСР середній бал був вищий ніж у підгрупі 

ВНКДР (р = 0,0406), та склав (21,7 ± 1,12 бала), менш виражені порушення в 

орієнтації (7,9 ± 0,60 бала), (5,5 ± 0,57 бала) (р = 0,0053), пам’яті (1,3 ± 0,10 

бала), (0,66 ± 0,20 бала) (р = 0,0058). За шкалою МоСА у хворих з великим 

судинним нейрокогнітивним розладом середній бал був також вірогідно 

вищим та склав (19,5 ± 1,10 бала) (р = 0,0207), менш виражені розлади 

орієнтації (4,3 ± 0,63 бала), (2,6 ± 0,25 бала) (р = 0,0150) та «відстрочене 

відтворення» (2,6 ± 0,60 бала), (1,2 ± 0,23 бала) (р = 0,0334).За результатами 

тестування шкалою FAB було виявлено відмінності між хворими з ВНКДР 

(12,4 ± 0,30 бала) та ВНКСР (11,3 ± 0,42 бала) (р = 0,0373), зокрема за 

субтестами «концептуалізація» (2,0 ± 0,44 бала), (1,0 ± 0,20 бала) (р = 0,0430), 

«фонетична швидкість мови» (2,2 ± 0,30 бала), (1,1 ± 0,10 бала) (р = 0,0205). 

При аналізі результатів за шкалою ADAS-cog, було встановлено (табл.4.2.3), 

що найзначущі відмінності були виявлені за субтестами орієнтація, завдання 

на повторення та розпізнавання слів, конструктивний праксис, здібності до 

розмовної мови (рис.4.2.1).  

Таблиця 4.2.3  

Показники шкали ADAS-cog у підгрупах хворих із великим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології (бали) 

Підшкали ADAS-
cog  

IА підгрупа 
(n = 30) 

IБ підгрупа 
(n = 30) 

Р 

Завдання на 
повторення слів 6,9 ± 0,65 5,1 ± 0,57 р = 0,0418 

Назва предметів та 
пальців 2,8 ± 0,71 1,6 ± 0,38 р = 0,0391 

Команди 1,7 ± 0,3 2,2 ± 0,24 р = 0,1983 
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Продовження табл. 4.2.3 

Конструктивний 
праксис 2,5 ± 0,44  1,4 ± 0,21 р = 0,0278 

Ідеаторний праксис 1,6 ± 0,47 1,0 ± 0,44  р = 0,3552 

Орієнтування  4,8 ± 0,62 3,3 ± 0,30 р = 0,0335 

Завдання на 
розпізнавання слів 6,1 ± 0,74  3,7 ± 0,52 р = 0,0103 

Запам’ятовування 
інструкцій 
завдання 

1,9 ± 0,36  1,1 ± 0,34 р = 0,1116 

Здібність до 
розмовної мови 1,8 ± 0,21 1,2 ± 0,14 р = 0,0208 

Труднощі під час 
підбору слів при 
спонтанній мові 

2,7 ± 0,60  1,3 ± 0,42 р = 0,0362 

Розуміння  1,7 ± 0,43 1,2 ± 0,43 р = 0,4143 
Концентрація і 
відволікання 1,4 ± 0,23 2,3 ± 0,37 р = 0,0433 

Закреслення цифр 1,53 ± 0,50 3,1 ± 0,50 р = 0,0303 
Проходження 
лабіринту 1,3 ± 0,34 1,9 ± 0,25 р = 0,1605 

 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – достовірність розходження між показниками (p ˂ 0,05) шкали 

ADAS-cog у підгрупах хворих з великим нейрокогнітивним 

розладом різної етіології. 
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Рис. 4.2.1. Результати тестування за шкалою ADAS-cog хворих на ВНКДР 

різної етіології за легкого ступеня тяжкості.  

Окрім цього, у проведеному порівнянні відповідних ступенів 

когнітивних розладів за результатами нейропсихологічного обстеження були 

встановлені особливості когнітивних профілів при різних етіологічних 

варіантах нейрокогнітивних розладів за легкого ступеня (табл. 4.2.4). 

Таблиця 4.2.4  

Результати нейропсихологічного тестування у хворих із великим 

нейрокогнітивним розладом за ВНКДР та ВНКСР легкого ступеня тяжкості 

(бали) 

Шкала 
IА підгрупа 
(n = 16) 

IБ підгрупа 
(n = 23) 

Р 

MMSE 21,2 ± 0,68 22,8 ± 0,34 р = 0,0274 

MoCA 18,1 ± 0,71 20,4 ± 0,50 р = 0,0104 

FAB 13,3 ± 0,47 11,8 ± 0,38 р = 0,0171 

ADAS-cog 25,5 ± 1,0 22,0 ± 1,0 р = 0,0218 
Примітки: 

1. n – кількість осіб; 
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2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂  0,05) 

нейропсихологічного тестування у хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом за ВНКДР та ВНКСР легкого 

ступеня тяжкості 

За шкалою MMSE за легкого ступеня тяжкості, у хворих на ВНКСР 

середній бал був вищий ніж у підгрупі із ВНКДР (р = 0,0274), та склав  

(22,8 ± 0,34 бала), менш виражені порушення в орієнтації (8,5 ± 0,72 бала)  

 (р = 0,0200), пам’яті (1,5 ± 0,11 бала) (р = 0,0432) та «копіюванні» (1,0 ± 0,0 

бала) (р = 0,0046) (рис. 4.2.2). 

  

Рис. 4.2.2. Результати тестування за шкалою MMSE хворих на ВНКДР 

різної етіології за легкого ступеня тяжкості.  

За результатами нейропсихологічного тестування за шкалою МоСА 

(рис 4.2.3), в пацієнтів із ВНКСР легкого ступеня тяжкості середній бал 

також був вищий ніж у хворих із ВНКДР та склав (20,4 ± 0,50 бала), (18,1 ± 

0,71 бала) (р = 0,0104), менш виражені розлади орієнтації (4,86 ± 0,34 бала), 

(3,43 ± 0,51 бала), (р = 0,0201). Пацієнти ВНКДР за субтестом «відстрочене 

відтворення» з урахуванням категоріальної підказки згадували менше слів 

(1,87 ± 0,34 бала), у порівнянні з хворими із ВНКСР (2,96 ± 0,20 бала) (р = 



113 

 

0,0056). Хворі ВНКСР мали нижчі показники за субтестом «увага та 

рахунок» (2,73 ± 0,44 бала) (р = 0,0317). 

 

Рис. 4.2.3. Результати тестування за шкалою MоСА хворих на ВНКДР 

різної етіології за легкого ступеня тяжкості.  

Загальний бал за шкалою FAB в пацієнтів із ВНКДР був ймовірно 

вищий (13,3 ± 0,47 бала), у порівнянні з хворими на ВНКСР (11,8 ± 0,38 бала) 

(р = 0,0171), зокрема, за субтестами: «фонетична швидкість мови» (2,6 ± 0,50 

бала), (1,2 ± 0,42 бала) (р = 0,0389) та «концептуалізація» (2,7 ± 0,44 бала), 

(1,1 ± 0,38 бала) (р = 0,0095) (рис. 4.2.4). 
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Рис. 4.2.4. Результати тестування за шкалою FАB хворих на ВНКДР 

різної етіології за легкого ступеня тяжкості.  

При аналізі окремих тестів шкали ADAS-cog в пацієнтів I А та І Б 

підгруп за легкого ступеня тяжкості спостерігалися ймовірні відмінності, що 

підтверджувалися більш гіршим виконанням завдань на «конструктивний 

праксис» (1,6 ± 0,12 бала), (1,2 ± 0,10 бала) (р = 0,0146), «згадування слів» 

(6,0 ± 0,25 бала), (4,8 ± 0,34 бала) (р = 0,0128), «розпізнавання слів»  

 (4,9 ± 0,25 бала), (3,2 ± 0,44 бала) (р = 0,0050) та «орієнтація» (3,8 ± 0,40 

бала), (2,7 ± 0,31 бала) (р = 0,0339). 

Таким чином, для хворих із ВНКДР легкого ступеня були характерні 

порушення виконання методик на мнестичні функції, для ВНКСР за 

однакового ступеня на перший план виходять порушення уваги та здатності 

до узагальнення. 

За проведеного подальшого аналізу було вивчено результати 

дослідження в пацієнтів із ВНКДР та ВНКСР помірного ступеня тяжкості 

 (табл. 4.2.5). 
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Таблиця 4.2.5  

Результати нейропсихологічного тестування у хворих із ВНКДР та 

ВНКСР помірного ступеня тяжкості (бали) 

Шкала IА підгрупа 
(n = 14) 

IБ підгрупа 
(n = 7) 

Р 

MMSE 16,1 ± 0,57 18,1 ± 0,69 р = 0,0477 

MoCA 14,5 ± 0,51 16,7 ± 0,48 р = 0,0126 

FAB 11,4 ± 0,51 9,6 ± 0,53 р = 0,0401 

ADAS-cog 42,7 ± 1,10 38,3 ± 1,2 р = 0,0327 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) 

нейропсихологічного тестування у хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом за ВНКДР та ВНКСР помірного 

ступеня тяжкості 

У обстежених пацієнтів із ВНКДР помірного ступеня були виявлені 

більш значні порушення короткочасної пам’яті за однакового ступеня 

тяжкості когнітивних порушень за ВНКСР. 

За шкалою MMSE за помірного ступеня тяжкості, у хворих на ВНКСР 

середній бал був вищий ніж у групі ВНКДР (р = 0,0477), та склав  

 (18,1 ± 0,69), менш виражені порушення в орієнтації (6,0 ± 0,51 бала),  

 (4,8 ± 0,30 бала) (р = 0,0435). 

За шкалою МоСА, в пацієнтів із ВНКСР середній бал також був вищий 

ніж у хворих із ВНКДР та склав (16,7 ± 0,48 бала), (14,5 ± 0,51 бала)  

 (р = 0,0126). У хворих ІА підгрупи відзначалися нижчі показники за 

субтестами «орієнтація» (1,64 ± 0,26 бала), (2,71 ± 0,43 бала) (р = 0,0366), 

«відстрочене відтворення» (0,71 ± 0,27 бала), (1,71 ± 0,40 бала) (р = 0,0487). 

За шкалою FAB, середній бал був нижчий у хворих із ВНКСР  

 (9,6 ± 0,53 бала) порівняно із ВНКДР (11,4 ± 0,51 бала) (р = 0,0401), зокрема 
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за субтестом «концептуалізація» (0,71 ± 0,24 бала), (1,0 ± 0,0 бала)  

 (р = 0,0953).  

За окремими тестами шкали ADAS-cog за помірного ступеня, пацієнти 

IА підгрупи мали гірші результати у виконанні завдань на «згадування слів» 

(7,8 ± 0,36 бала), (6,2 ± 0,37 бала) (р = 0,0119), «конструктивний праксис»  

 (3,5 ± 0,51 бала), (1,7 ± 0,48 бала) (р = 0,0369), «розпізнавання слів»  

 (7,5 ± 0,51 бала), (5,42 ± 0,53 бала) (р = 0,0197), «труднощі під час підбору 

слів» (3,5 ± 0,41 бала), (2,2 ± 0,14 бала) (р = 0,0417) та «орієнтація» (5,9 ± 0,20 

бала), (5,1 ± 0,30 бала) (р = 0,0354).  

Таким чином, проаналізувавши нейрокогнітивні розлади на різних 

стадіях захворювання, вдалося встановити закономірності розвитку цього 

синдрому, зокрема, при вираженому нейрокогнітивному розладі внаслідок 

ВНКДР на ранній стадії переважали мнестичні розлади (погіршення функції 

пам’яті, переважно епізодичної), в той час, як за ВНКСР – нейродинамічні 

(зміни виконавчих функцій). Це обумовлено дефектом кодування інформації, 

переходом її у довготривалу пам’ять та недостатністю вилучення інформації. 

Порушення пам’яті за судинного нейрокогнітивного розладу були виражені в 

значно меншій мірі та мали стаціонарний або прогредієнтний характер. 

Порушення мови у хворих ВНКСР помірного ступеня в переважній більшості 

випадків були представлені дизартрією, у хворих із ВНКДР −дисфазією 

(недостатністю номінативної функції мови). У разі подальшого 

прогресування даних захворювань до помірної стадії ці відмінності ставали 

стертими та важкорозмежовуваними. 

Когнітивні порушення на фоні великого нейрокогнітивного розладу 

досить часто супроводжуються поведінковими та психічними порушеннями 

(ППП) [299]. Нейропсихіатричні симптоми у хворих були досить 

гетерогенними. ППП виявлялися часто в обох групах, однак розрізнялися за 

структурою та частотою проявів (табл. 4.2.6). 
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Поведінкові розлади у переважній більшості випадків ймовірно частіше 

зустрічались у хворих ІБ підгрупи (73,3 %), порівняно ІА підгрупи (36,7 %). 

Поведінкові симптоми охоплювали психомоторне збудження, фізичну та 

вербальну агресію. Розвиток агресії часто був пов’язаний з тим, що хворий не 

міг виконувати звичні дії, виникала втрата незалежності, відзначався 

негативізм оточення, порушення критики та самоконтролю. 

Таблиця 4.2.6  

Частота не когнітивних психопатологічних розладів в пацієнтів із 

великим нейрокогнітивним розладом різного генезу, (%) 

Вид розладу ВНКДР  
(n = 30) 

ВНКСР  
(n = 30) P 

Поведінкові 11 (36,7) 22 (73,3) р = 0,0040 
Афективні 13 (43,3) 21 (70,0) р = 0,0370 
Маревні 12 (40,0) 8 (26,7) р = 0,2730 
Примітки: 

1. n – кількість осіб; 

2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) не 

когнітивних психопатологічних розладів в пацієнтів із великим 

нейрокогнітивним розладом 

При оцінці емоційного стану пацієнтів з великим нейрокогнітивним 

розладом за допомогою геріатричної шкали депресії (GDS) встановлено 

депресію у 34 (20,5 %) хворих (11 жінок та 23 чоловіків): у 11 хворих легку, у 

23 помірну. За частотою та тяжкістю депресивних розладів у підгрупах 

пацієнтів І групи було виявлено вірогідні відмінності (рис 4.2.5). 
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Рис. 4.2.5. Поширеність афективних (депресивних) розладів за 

ступенем вираженості у хворих з ІА та ІБ підгруп 

У хворих ІА підгрупи було діагностовано легкий депресивний синдром 

у 8 хворих (61,5 %) випадків, середнього ступеня вираженості – 5 хворих 

(38,5 %), у хворих ІБ групи – легкий у 3 пацієнтів (14,3 %) випадків, 

помірний у ̠ 18 хворих (85,7 %) випадків.  

З порівняння окремих проявів психоневрологічних симптомів між 

підгрупами ІА та ІБ за окремими доменами шкали NPI відмічено (табл. 4.2.7). 

При оцінці поширеності психоневрологічних симптомів за шкалою 

NPI, у підгрупі ІА і ІБ не спостерігалось вірогідних розходжень загальної 

кількості балів за шкалою NPI (17,6 ± 2,51 бала), (16,3 ± 2,01 бала)  

 (р = 0,6875) (рис.4.2.6).  



119 

 

 

Рис. 4.2.6. Поширеність психоневрологічних симптомів за шкалою NPI у 

хворих із великим нейрокогнітивним розладом різної етіології. 

Найбільш поширеними психоневрологічними симптомами великого 

нейрокогнітивного розладу за шкалою NPI були: сон і нічне порушення 

поведінки, апатія / байдужість, депресія / дисфорія, ажитація / агресія, 

тривога, порушення апетиту, рухової та харчової поведінки. Навпаки 

найменш частими симптомами: розгальмованість, ейфорія та галюцинації. 

Більше того, наявність психоневрологічних симптомів залежала від підтипу 

та тяжкості великого нейрокогнітивного розладу. У хворих із ВНКСР 

депресивні розлади були найпоширенішим симптомом (2,95 ± 0,20 бала),  

 (2,1 ± 0,28 бала) (р = 0,0281).  

Вираженість окремих симптомів депресії у хворих ВНКСР у порівнянні 

із пацієнтами із ВНКДР переважали як за легкого (2,95 ± 0,20 бала),  

 (1,31 ± 0,47 бала) (р = 0,0010), так і за помірного ступеня тяжкості  

 (4,0 ± 0,0 бала), (3,07 ± 0,26 бала) (р = 0,0284).  
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Таблиця 4.2.7  

Поширеність психоневрологічних симптомів в пацієнтів із великим 

нейрокогнітивним розладом за шкалою NPI (бали) 

Домени NPI 

Стадія 
нейрокогніт

ивного 
розладу 

ІА 
підгрупа 

(n =16 / 14) 

ІБ 
підгрупа 

(n =23 / 7) 
Р 

Марення Легка 1,37 ± 0,50 1,21 ± 0,42 р = 0,8080 
Помірна 1,71 ± 0,46 1,57 ± 0,53 р = 0,8545 

Галюцинації Легка 1,0 ± 0,00 0,78 ± 0,40 р = 0,6504 
Помірна 1,42 ± 0,51 1,14 ± 0,37 р = 0,7215 

Ажитація /  агресія Легка 0,5 ± 0,20 1,6 ± 0,42 р = 0,0458 
Помірна 1,71 ± 0,46 2,71 ± 0,48 р = 0,1908 

Депресія / дисфорія Легка 1,31 ± 0,47 2,95 ± 0,20 р = 0,0010 
Помірна 3,07 ± 0,26 4,0 ± 0,00 р = 0,0284 

Тривога Легка 1,75 ± 0,44 1,3 ± 0,47 р = 0,5080 
Помірна 2,21 ± 0,42 2,0 ± 0,00 р = 0,7309 

Ейфорія Легка 0,25 ± 0,04 0,17 ± 0,03 р = 0,1113 
Помірна 0,5 ± 0,09 0,28 ± 0,14 р = 0,1877 

Апатія / байдужість Легка 1,37 ± 0,50 2,78 ± 0,42 р = 0,0376 
Помірна 3,0 ± 0,00 3,71 ± 0,48 р = 0,0447 

Розгальмованість Легка 0,12 ± 0,01 0,09 ± 0,03 р = 0,4234 
Помірна 0,28 ± 0,08 0,14 ± 0,05 р = 0,2565 

Дратівливість / лабіль-
ність настрою 

Легка 1,25 ± 0,36 0,47 ± 0,20 р = 0,0492 
Помірна 2,0 ± 0,00 1,28 ± 0,48 р = 0,0421 

Неадекватна рухова 
поведінка 

Легка 0,75 ± 0,28 0,22 ± 0,20 р = 0,1149 
Помірна 1,64 ± 0,21 1,0 ± 0,00 р = 0,0467 

Сон і нічне порушення 
поведінки 

Легка 2,12 ± 0,30 1,34 ± 0,24 р = 0,0479 
Помірна 3,92 ± 0,26 2,28 ± 0,48 р = 0,0038 

Порушення апетиту та 
харчової поведінки 

Легка 0,94 ± 0,25 1,69 ± 0,40 р = 0,1609 
Помірна 1,78 ± 0,24 2,72 ± 0,40 р = 0,0461 

Загальний бал NPI Легка 12,7 ± 0,85 14,0 ± 1,00 р = 0,3851 
Помірна 23,2 ± 1,40 23,7 ± 1,61 р = 0,8336 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 
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2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) 

психоневрологічних симптомів в пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом. 

Депресивні прояви були поєднанні з апатичними та виконавчими 

порушеннями та формували комплекс синдромів депресивно-апатично-

виконавчої дисфункції, який мав більший ступінь розвитку у міру 

прогресування ступеня тяжкості нейрокогнітивного розладу. В міру 

прогресування великого нейрокогнітивного розладу змінювався ступінь 

вираженості депресивних розладів: в пацієнтів ІБ підгрупи вираженість 

депресивних розладів зростала в міру збільшення ступеня тяжкості великого 

нейрокогнітивного розладу, у той час, як ІА підгрупи – дещо зменшувався. 

Тож можна припустити, що такі симптоми ймовірно можуть свідчити про 

органічне ураження окремих структур головного мозку, стратегічних зон, 

критичних до розвитку депресії (блакитна пляма, мигдалина, лобна кора). 

Серед психоневрологічних симптомів у хворих ІБ підгрупи 

відзначалися більш виражені прояви апатії в порівнянні з ІА підгрупою 

хворих (3,0 ± 0,36 бала), (2,13 ± 0,21 бала) (р = 0,0412). Апатія виявлялася в 

пацієнтів із ВНКСР як легкого, так і помірного ступеня тяжкості (2,78 ± 0,42 

бала), (1,37 ± 0,5 бала) (р = 0,0376), (3,71 ± 0,48 бала) (3,0 ± 0,00 бала)  

 (р = 0,0447). Зазвичай проявлялась відсутністю мотивації та емоційної 

відповіді, зниженою цілеспрямованою поведінкою, дефіцитом ініціативи, 

наполегливості, планування та моніторингу. Апатія може вказувати на 

важливі зміни у підкіркових зонах та нейронних мережах, які переважно 

включають префронтальні кіркові з’єднання з базальними гангліями, 

таламусом та структурами лімбічної системи, що беруть участь у виникненні 

та контролі цілеспрямованих дій. Деякі попередні дослідження показали, що 

апатія в пацієнтів із ВНКСР є більш вираженою, ніж депресія.  
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Ажитація та агресія за легкого ступеня тяжкості нейрокогнітивного 

розладу значно частіше спостерігалась з хворих із ВНКСР, у чоловіків, ніж у 

жінок (1,6 ± 0,42 бала), (0,5 ± 0,20 бала) відповідно (р = 0,0458). До неї 

відносились неадекватна словесна, вокальна або фізична агресія. Агресивна 

поведінка хворих може бути пов’язана з втратою нейронів в ростральному 

ядрі, норадренергічному локусі блакитної плями.  

Вираженість окремих симптомів неадекватної рухової поведінки у 

хворих ВНКДР у порівнянні з хворими ВНКСР переважали за помірного 

ступеня тяжкості (1,64 ± 0,21 бала), (1,0 ± 0,00 бала) відповідно (р = 0,0467), 

її проявами були: смикання ґудзика, перебирання пальцями, багаторазове 

переодягання хворого, блукання, відкривання та закривання ящиків столу і / 

або дверей туалету. Результати останніх досліджень повідомили, атрофія 

мигдалини має тісний зв’язок з аберантною руховою поведінкою та 

дратівливістю. Ці результати дозволяють припустити, що ступінь атрофії 

мигдалини порівнянна зі ступенем атрофії гіпокампа на ранніх стадіях 

ВНКДР та із загальною тяжкістю захворювання.  

Розлади сну та нічної поведінки також частіше зустрічалися у хворих із 

ВНКДР як за легкого, так і помірного ступеня тяжкості (2,12 ± 0,3 бала),  

 (1,34 ± 0,24 бала) (р = 0,0479 ), (3,92 ± 0,26 бала), (2,28 ± 0,48 бала) 

відповідно (р = 0,0038), які характеризувались підвищеною сонливістю, 

безсонням та частими пробудженнями. Досить часто пацієнти демонстрували 

денну сонливість та неспання в нічний час доби. Ймовірно ці зміни пов’язані 

з дисфункцією нейромедіаторних систем, включаючи холінергічну, 

норадренергічну та серотонінергічну системи, що є компонентами збудливої 

системи. Ці дані можуть означати, що розлади сну сприяють поглибленню 

когнітивного дефіциту та грають вирішальну роль у процесах пам’яті. Також 

можна припустити, що розлади сну в пацієнтів із ВНКДР мають тісний 

зв’язок з апатією та депресією.  
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Порушення апетиту та харчової поведінки частіше демонстрували 

пацієнти із ВНКСР помірного ступеня тяжкості (2,72 ± 0,40 бала), (1,78 ± 0,24 

бала) (р = 0,0461), які проявлялись анорексією, гіперфагією, зміною у 

харчуванні та поведінці за столом. Ймовірно ці зміни можуть бути пов’язані 

із загальними змінами гіпоталамічної та нейроендокринної функцій.  

Дратівливість / лабільність настрою частіше виявлялися у хворих із 

ВНКДР як за легкого, так і помірного ступеня тяжкості (1,6 ± 0,49 бала),  

 (0,6 ± 0,07 бала) (р = 0,0462), проявлялись примхливістю, нетерплячістю, 

схвильованістю та раптовими спалахами гніву, що свідчило про вищу 

реактивну психоемоційну активність. 

Поширеність маячіння, розгальмованості, піднесеного настрою та 

ейфорії були, хоча і дещо частішими в пацієнтів ВНКДР, ніж у хворих із 

ВНКСР, але ця різниця не була значною (р > 0,05).  

Отже, за результатами проведеного дослідження за шкалою NPI були 

встановлено істотні відмінності у проявах психоневрологічних симптомів у 

хворих із ВНКДР та ВНКСР. Порівнюючи поширеність психоневрологічних 

симптомів за ступенем тяжкості великого нейрокогнітивного розладу 

виявлено вирогідне зростання всіх психоневрологічних симптомів у міру 

прогресування захворювання. У підгрупі хворих із ВНКСР як за легкого, так 

помірного ступеня тяжкості частіше спостерігалися депресія / дисфорія, 

апатія / байдужість. У хворих із ВНКДР за однакового ступеня тяжкості 

частіше ˗ розлади сну, дратівливість / лабільність настрою. Загалом більшість 

психоневрологічних симптомів частіше зустрічалися в пацієнтів із ВНКСР в 

порівнянні з пацієнтами із ВНКДР. Наші результати щодо ВНКСР та ВНКДР 

частково підтвердили результати попередніх досліджень. 

Окрім цього, у підгрупах хворих з великим нейрокогнітивним розладом 

було оцінено порушення функціональної активності в повсякденному житті 

за шкалою BADLS (табл. 4.2.8).  
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Таблиця 4.2.8  

Показники шкали BADLS у підгрупах пацієнтів з великим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології (бали) 

Підшкали 
шкали BADLS 

Стадія 
нейрокогнітивного 
розладу 

ІА підгрупа 
(n = 16 / 14) 

ІБ підгрупа 
(n = 23 / 7) 

Р 

Приготування 
їжі 

легка 0,56 ± 0,02 1,73 ± 0,44 р = 0,0335 
помірна 2,14 ± 0,30 3,0 ± 0,00 р = 0,0599 

Вживання їжі 
легка 0,25 ± 0,02 0,26 ± 0,00 р = 0,5502 
помірна 1,14 ± 0,36 1,28 ± 0,48 р = 0,8216 

Приготування 
напоїв 

легка 0,31 ± 0,05 0,39 ± 0,00 р = 0,1036 
помірна 1,5 ± 0,51 1,57 ± 0,53 р = 0,9326 

Вживання 
напоїв 

легка 0,26 ± 0,04 0,3 ± 0,00 р = 0,2354 
помірна 0,85 ± 0,36 1,0 ± 0,00 р = 0,7743 

Одягання 
легка 0,62 ± 0,01 0,63 ± 0,01 р = 0,4982 
помірна 1,0 ± 0,00 1,85 ± 0,37 р = 0,0035 

Умивання 
легка 0,18 ± 0,02 0,21 ± 0,01 р = 0,1516 
помірна 0,35 ± 0,02 0,57 ± 0,32 р = 0,3343 

Чищення зубів 
легка 0,25 ± 0,02 0,26 ± 0,01 р = 0,6284 
помірна 0,57 ± 0,04 0,71 ± 0,14 р = 0,2269 

Прийняття 
ванни / душу 

легка 0,31 ± 0,05 0,34 ± 0,01 р = 0,4914 
помірна 2,07 ± 0,26 2,14 ± 0,37 р = 0,8784 

Користування 
туалетом 

легка 0,37 ± 0,12 0,43 ± 0,04 р = 0,5905 
помірна 1,42 ± 0,51 1,71 ± 0,48 р = 0,7216 

Пересування 
легка 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,00 р = 0,4372 
помірна 0,85 ± 0,36 1,0 ± 0,00 р = 0,7743 

Ходьба 
легка 0,06 ± 0,01 0,08 ± 0,01 р = 0,1795 
помірна 0,28 ± 0,06 0,85 ± 0,37 р = 0,0473 

Орієнтація у 
часі 

легка 0,93 ± 0,25 0,43 ± 0,04 р = 0,0242 
помірна 2,0 ± 0,00 1,28 ± 0,48 р = 0,0421 

Орієнтація у 
місці 

легка 0,31 ± 0,05 0,3 ± 0,01 р = 0,8181 
помірна 2,0 ± 0,00 1,42 ± 0,53 р = 0,1283 
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Продовження табл.4.2.8 

Комунікація 
легка 0,56 ± 0,02 0,47 ± 0,08 р = 0,3631 
помірна 0,92 ± 0,26 0,71 ± 0,14 р = 0,5916 

Користування 
телефоном 

легка 0,18 ± 0,01 0,21 ± 0,08 р = 0,7580 
помірна 1,37 ± 0,47 2,71 ± 0,48 р = 0,0900 

Робота по 
дому / саду 

легка 0,31 ± 0,05 0,34 ± 0,01 р = 0,4914 
помірна 1,28 ± 0,46 2,28 ± 0,48 р = 0,1908 

Здатність 
робити 
покупки 

легка 1,7 ± 0,44 0,6 ± 0,02 р = 0,0047 

помірна 2,85 ± 0,36 2,14 ± 0,37 р = 0,2321 

Розпоряджання 
фінансами 

легка 0,5 ± 0,05 1,6 ± 0,49 р = 0,0708 
помірна 2,42 ± 0,51 3,0 ± 0,00 р = 0,4371 

Ігри / хобі 
легка 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,02 р = 0,4372 
помірна 1,35 ± 0,49 1,42 ± 0,53 р = 0,9304 

Користування 
транспортом 

легка 0,5 ± 0,05 0,6 ± 0,02 р = 0,0439 
помірна 2,35 ± 0,49 2,42 ± 0,53 р = 0,9304 

Загальний бал 
BADLS 

легка 8,9 ± 1,12 9,96 ± 1,14 р = 0,5263 
помірна 28,92 ± 2,20 34,0 ± 2,76 р = 0,1835 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) шкали 

BADLS у підгрупах пацієнтів з великим нейрокогнітивним розладом 

різної етіології. 

При оцінці активності в повсякденному житті за шкалою ВАDLS не 

спостерігалось вірогідних розходжень загальної кількості балів у хворих із 

ВНКСР та із ВНКДР (14,6 ± 3,35) та (19,0 ± 4,06) відповідно (р = 0,3961). 

Однак, важливою рисою порівняльної характеристики 

функціонального статусу за ВНКДР та ВНКСР за легкого ступеня тяжкості 

захворювання були наявність більш істотних та ймовірних розбіжностей за 

субтестами шкали BADLS: «здатність робити покупки» (р = 0,0047), 

«орієнтація у часі» (р = 0,0242), «приготування їжі» (р = 0,0335), 
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«користування транспортом» (р = 0,0439). В пацієнтів із ВНКСР за помірного 

ступеня за субтестами: «одягання» (р = 0,0035), «орієнтація у часі»  

 (р = 0,0421), «ходьба» (р = 0,0473).  

Отже, функціональні порушення відзначалися частіше у хворих з 

великим нейрокогнітивним когнітивним розладом, за легкого ступеня 

тяжкості характеризувались втратою виконання більш складних 

(інструментальної), з відносним збереженням активності догляду за собою, в 

пацієнтів із ВНКСР за помірного ступеня тяжкості – елементарних видів 

(базисної) повсякденної активності (одягання).  
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 4 

Результати клініко-неврологічного обстеження показали, що в 

пацієнтів ІА підгрупи ймовірно частіше, порівняно з контрольною групою 

виявлено скарги на: головний біль (n= 14/30; 46,7 %) (р = 0,0120), порушення 

пам’яті (n = 30/30; 100,0 %) (р < 0,0001), запаморочення (n = 30/30; 100,0 %) 

(р < 0,0001), зниження уваги (n = 19/30; 63,3 %) (р < 0,0001), хиткість при 

ході (n = 6/30; 20,0 %) (р = 0,0100), труднощі з підбором слів (n = 22/30; 73,3 

%) (р < 0,0001), погіршення просторової орієнтації (n = 18/30; 60,0 %)  

 (р < 0,0001), шум у голові (n = 17/30; 56,7 %) (р < 0,0001), підвищену 

втомлюваність (n = 18/30; 60,0 %) (р < 0,0001), постійну загальну слабкість  

 (n = 25/30; 83,3 %) (р < 0,0001). 

В пацієнтів ІБ підгрупи ймовірно частіше, ніж у контролі 

спостерігалися скарги на головний біль (n = 16/30; 53,3 %) (р = 0,0030), 

запаморочення (n = 21/30; 70,0 %) (р < 0,0001), порушення пам’яті (n= 30/30; 

100,0 %) (р < 0,0001), шум у голові (n = 25/30; 83,3 %) (р < 0,0001), зниження 

настрою (n = 22/30; 73,3 %) (р < 0,0001), підвищена втомлюваність (n= 19/30; 

63,3 %),(р < 0,0001), хиткість при ході (n = 15/30; 50,0 %) (р < 0,0001), 

падіння (n = 7/30; 23,3 %) (р = 0,0050), зниження уваги (n= 26/30; 86,7 %)  

 (р < 0,0001), постійну загальну слабкість (n = 23/30; 76,7 %) (р < 0,0001), 

підвищену дратівливість (n= 22/30; 73,3 %) (р < 0,0001). 

У хворих І А підгрупи статистично значущо частіше, ніж у групі 

хворих ІБ підгрупи спостерігалися скарги на погіршення просторової 

орієнтації (n = 18/30; 60,0 %) (р = 0,0380), труднощі з підбором слів  

 (n = 22/30; 73,3 %) (р = 0,0350).  

В пацієнтів ІБ підгрупи достовірно частіше, ніж у групі хворих І А 

підгрупи спостерігалися шум у голові (n = 25/30; 83,3 %) (р = 0,0240), 

зниження настрою (n = 22/30; 73,3 %) (р = 0,0001), хиткість при ході  

 (n = 15/30; 50,0 %) (р = 0,0150), падіння (n = 7/30; 20,0 %) (р = 0,0100), 
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зниження уваги (n = 26/30; 86,7 %) (р = 0,0370), підвищену дратівливість  

 (n= 22/30; 73,3 %) (р = 0,0001).  

За проведеного комплексного неврологічного огляду хворі із ВНКСР 

показали більш виражений неврологічний дефіцит, ніж із ВНКДР, зокрема 

внаслідок полісистемності неврологічних порушень, включаючи пірамідний 

(р < 0,0001), псевдобульбарний (р < 0,0001), мозочковий синдроми  

 (р < 0,0001) та порушення ходи (р = 0,0015). 

Виконаний аналіз рівня когнітивного функціонування хворих на 

ВНКДР та ВНКСР свідчив про його гетерогенність та залежав від типу та 

тяжкості процесу. У пацієнтів з великим судинним нейрокогнітивним 

розладом спостерігались менш виражені інтелектуально-мнестичні 

порушення. За шкалою MMSE, менш виражені порушення в орієнтації  

 (р = 0,0053) та пам’яті (р = 0,0058). За шкалою МоСА менш виражені 

розлади орієнтації  

(р = 0,0150) та «відстрочене відтворення» (р = 0,0334). За результатами 

тестування шкалою FAB в субтестах «концептуалізація» (р = 0,0430), 

«фонетична швидкість мови» (р = 0,0205). За окремими субтестами шкали 

ADAS-cog було встановлені найбільш значущі відмінності за субтестами 

орієнтація (р = 0,0335), завдання на повторення (р = 0,0418) та розпізнавання 

слів (р = 0,0103), конструктивний праксис (р = 0,0278), здібності до 

розмовної мови (р = 0,0208). 

У проведеному зіставленні відповідних стадій нейрокогнітивних 

розладів за результатами нейропсихологічного обстеження були встановлені 

особливості в когнітивних профілях при різних етіологічних варіантах 

нейрокогнітивних розладів за легкого ступеня. Зокрема, за шкалою MMSE за 

легкого ступеня тяжкості, у хворих на ВНКСР виявлені менш виражені 

порушення в орієнтації (8,5 ± 0,72 бала) (р = 0,0200), пам’яті (1,5 ± 0,11 бала) 

(р = 0,0432) та «копіюванні» (1,0 ± 0,0 бала) (р = 0,0046). За результатами 
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тестування за шкалою МоСА, також спостерігалися менш виражені розлади 

орієнтації (4,86 ± 0,34 бала) (р = 0,0201). Пацієнти із ВНКДР за субтестом 

«відстрочене відтворення» з урахуванням категоріальної підказки згадували 

менше слів (1,87 ± 0,34 бала), порівняно з хворими із ВНКСР, (р = 0,0056). 

Пацієнти із ВНКСР мали нижчі показники за субтестом «увага та рахунок» 

(2,73 ± 0,44 бала) (р = 0,0317). За шкалою FAB хворі із ВНКДР мали вищі 

показники, порівняно з хворими на ВНКСР (11,8 ± 0,38 бала) (р = 0,0171), 

зокрема, за субтестами: «фонетична швидкість мови» (2,6 ± 0,50 бала)  

 (р = 0,0389) та «концептуалізація» (2,7 ± 0,44 бала) (р = 0,0095). При аналізі 

окремих тестів шкали ADAS-cog в пацієнтів ВНКДР за легкого ступеня 

тяжкості спостерігалися більш гірше виконання завдань на «конструктивний 

праксис» (1,6 ± 0,12 бала) (р = 0,0146), «згадування слів» (6,0 ± 0,25 бала)  

 (р = 0,0128), «розпізнавання слів» (4,9 ± 0,25 бала) (р = 0,0050) та 

«орієнтація» (3,8 ± 0,40 бала) (р = 0,0339). Таким чином, для хворих із 

ВНКДР за легкого ступеня були характерні порушення виконування методик 

на мнестичні функції, для ВНКСР за однакового ступеня на перший план 

виходили порушення уваги та здатності до узагальнення. 

У обстежених пацієнтів із ВНКДР помірного ступеня 

нейрокогнітивного розладу були виявлені більш значні порушення 

короткочасної пам’яті за подібного ступеня тяжкості когнітивних порушень 

за ВНКСР. Зокрема, за тестом МоСА, відзначалися нижчі показники за 

субтестами «орієнтація» (1,64 ± 0,26 бала) (р = 0,0366), «відстрочене 

відтворення» (0,71 ± 0,27 бала) (р = 0,0487). За окремими тестами шкали 

ADAS-cog за помірного ступеня, мали гірші результати у виконанні завдань 

на «згадування слів» (7,8 ± 0,36 бала) (р = 0,0119), «конструктивний праксис» 

(3,5 ± 0,51 бала) (р = 0,0369), «розпізнавання слів» (7,5 ± 0,51 бала)  

 (р = 0,0197), «труднощі під час підбору слів» (3,5 ± 0,41 бала) (р = 0,0417) та 

«орієнтація» (5,9 ± 0,20 бала) (р = 0,0354). 
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Таким чином, аналізування даних дослідження когнітивних функцій на 

різних стадіях захворювання, зокрема, при вираженому нейрокогнітивному 

розладі внаслідок ВНКДР на ранній стадії переважали мнестичні розлади 

(погіршення функції пам’яті, переважно епізодичної), в той час, як за ВНКСР 

– нейродинамічні (зміни виконавчих функцій).  

За результатами проведеного порівняльного аналізування особливостей 

психоемоційної сфери за окремими доменами шкали NPI було відмічено: 

депресивні розлади були переважним симптомом у хворих із ВНКСР як за 

легкого (р = 0,0010), так і за помірного ступеня тяжкості (р = 0,0284), ніж за 

ВНКДР. Депресивні прояви були поєднанні з апатичними та виконавчими 

порушеннями та формували комплекс синдромів депресивно-апатично-

виконавчої дисфункції, який мав більший ступінь розвитку у міру 

прогресування ступеня тяжкості когнітивного розладу. Також відзначалися 

більш виражені апатичні розлади (р = 0,0412), як легкого (р = 0,0376), так і 

помірного ступеня тяжкості (р = 0,0447), ажитація та агресія за легкого 

ступеня тяжкості (р = 0,0458). У хворих із ВНКДР за однакового ступеня 

тяжкості частіше спостерігалися розлади сну (р = 0,0479) (р = 0,0038), 

дратівливість / лабільність настрою (р = 0,0462). Загалом більшість 

психоневрологічних симптомів частіше зустрічалися в пацієнтів із ВНКСР в 

порівнянні з пацієнтами із ВНКДР. 

У підгрупах хворих із ВНКДР різної етіології було відзначено 

порушення функціональної активності в повсякденному житті за шкалою 

BADLS. Частіше спостерігалися у хворих із ВНКДР за легкого ступеня 

тяжкості, та характеризувалися втратою виконання більш складних видів 

(інструментальної) активності з відносним збереженням активності догляду 

за собою, в пацієнтів із ВНКСР за помірного ступеня тяжкості – 

елементарних видів (базисної) повсякденної активності (одягання). 
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Основні положення розділу автором висвітлено у статтях: 

1. Чиняк ОС. Структура нейрокогнітивних розладів у хворих з 

віковозалежними деменціями. Східноукраїнський медичний журнал. 

2020;8(4):360˗368. (Здобувач проаналізував наукову літературу, 

провів відбір пацієнтів, статистичне оброблення матеріалу, 

написав статтю). 

2. Чиняк ОС. Особливості психоневрологічних та функціональних 

порушень у пацієнтів з великим когнітивним розладом різної 

етіології. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 

2020;4(40):70–77. (Здобувач проаналізував наукову літературу, 

провів відбір пацієнтів, їх обстеження, статистичне оброблення 

матеріалу, написав статтю). 
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РОЗДІЛ 5 

КЛІНІКО-НЕВРОЛОГІЧНІ ТА НЕЙРОПСИХОЛОГІЧНІ 

ОСОБЛИВОСТІ ПАЦІЄНТІВ ІЗ МАЛИМ НЕЙРОКОГНІТИВНИМ 

РОЗЛАДОМ 

 

5.1 . Клініко-неврологічна характеристика пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом 

 

За результатами обстеження у 30 пацієнтів із малим нейрокогнітивним 

розладом було виявлено різні варіанти когнітивних порушень: 9 пацієнтів з 

малим нейрокогнітивним порушенням амнестичного типу (МНКДР), та 21 

пацієнтів з малим нейрокогнітивним порушенням неамнестичного типу 

(МНКСР). 

Хворі групи МНКСР за результатами дослідження характеризувалися 

переважно ураженням структур І або ІІІ функціонального блоку по Лурії 

(нейродинамічні та дизрегуляторні порушення). Пацієнти, віднесені до групи 

МНКДР мали порушення когнітивних функцій внаслідок ураження структур 

ІІ функціонального блоку, що виражалося порушенням сприйняття, 

розпізнанням та збереженням інформації. Хворі МНКДР характеризувались 

монофункціональними когнітивними порушеннями, тоді як МНКСР − 

супроводжувалися як моно-, так і поліфункціональними. 

Всі пацієнти з малим нейрокогнітивним розладом за шкалою CDR мали  

0,5 балів. Тривалість захворювання у даній категорії хворих склала (2,8 ± 1,0)  

 (р = 0,812).  

Основними скаргами пацієнтів з малим нейрокогнітивним розладом 

виявлено: головний біль у 28 пацієнтів (93,3 %), порушення пам’яті на 

поточні події у 26 пацієнтів (86,7 %), зниження концентрації уваги у 25 

пацієнтів (83,3 %), шум у голові у 22 пацієнтів (73,3 %), утруднення 
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запам’ятовування нової інформації у 24 пацієнтів (80,0 %), тривогу у 20 

пацієнтів (66,7 %), запаморочення у 25 пацієнтів (83,3 %), підвищену 

втомлюваність при розумовій роботі у 23 пацієнтів (76,7 %), дратівливість у 

20 пацієнтів (66,7 %), порушення сну у 23 пацієнтів (76,7 %), зниження 

настрою у 18 пацієнтів (60,0 %), апатія у 14 пацієнтів (46,7 %). 

За проведеного неврологічного обстеження пацієнтів із МНКР 

виявлено закономірності. У неврологічному статусі переважали: слабкість 

конвергенції, пірамідний синдром (анізорефлексія, підвищення сухожильних 

та періостальних рефлексів, патологічних рефлексів), помірні координаторні 

та сенсорні порушення, псевдобульбарний синдром та порушення ходи. 

Групи відрізнялися за частотою спостереження основних неврологічних 

синдромів (табл. 5.1.1). 

Таблиця 5.1.1  

Частота виявлення основних неврологічних синдромів у хворих з 

різними формами МНКР 

Неврологічний 
синдром 

Групи пацієнтів з МНКР 

Р МНКДР 
(n = 9) 

МНКСР 
(n = 21) 

n % n % 
Пірамідний 3 33,3 16 76,1 р = 0,0260 
Мозочковий 2 22,2 15 71,4 р = 0,0130 
Чутливих розладів 1 11,1 10 47,6 р = 0,0570 
Псевдобульбарний 1 11,1 12 57,1 р = 0,0200 
Порушення ходи 2 22,2 13 61,9 р = 0,0460 
Зорово-просторові 

розлади 2 22,2 1 4,8 р = 0,1560 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) основних 

неврологічних синдромів у пацієнтів із різними формами МНКР 
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Пірамідний та мозочковий синдроми спостерігалися частіше у хворих 

МНКСР (76,1), (71,4 %) (р = 0,0260) ніж при МНКДР (33,3 %), (22,2 %)  

 (р = 0,0130) (рис. 5.1.1). 

  

Рис. 5.1.1. Характеристика неврологічних синдромів у групі пацієнтів із 

МНКР різної етіології. 

Чутливі розлади також частіше були виявлені у пацієнтів із МНКСР  

(47,6 %), ніж з МНКДР (11,1 %) (р = 0,0570). В пацієнтів з МНКСР 

зустрічалися біль часто також порушення ходи та псевдобульбарний синдром 

(61,9 %;р = 0,0460), (57,1 %; р = 0,0200). 

Отже, порушення у підгрупах пацієнтів з малим нейрокогнітивним 

розладом виявлено відмінності. МНКСР мали більш виражений 

неврологічний дефіцит, ніж пацієнти з МНКДР. Це може мати важливе 

прогностичне значення подальшого прогресування цих нозологічних форм. 

Загалом, в пацієнтів із ВНКДР та ВНКСР достатньо закономірно 

спостерігалися більш виражені неврологічні порушення, ніж в пацієнтів 

МНКР обох типів.  
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5.2 . Нейропсихологічний профіль пацієнтів з малим 

нейрокогнітивним розладом 

В нейропсихологічному профілі групи пацієнтів із МНКР були 

виявлені істотні відмінності. У пацієнтів із МНКР мали виражені порушення 

пам’яті, орієнтування, зорово-просторових функцій та номінативної функції 

мови порівняно з контрольною групою.  

За результатами нейропсихологічного тестування у пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом та у групі контролю виявлено таке (табл. 5.2.1). 

Таблиця 5.2.1  

Результати нейропсихологічного тестування у пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом та контрольною групою (бали) 

Шкала IІ група 
(n = 30) 

Контрольна група 
(n = 30) 

Р 

MMSE 25,2 ± 0,85 29,6 ± 0,49 р ˂ 0,0001 
MoCA 24,2 ± 0,86 28,8 ± 0,48 р ˂ 0,0001 

FAB 15,3 ± 0,90 17,2 ± 0,40 р = 0,0586 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – достовірність розходження між показниками (p ˂ 0,05) 

результатів нейропсихологічного тестування у пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом та групою контролю. 

Середній бал у пацієнтів ІІ групи нижчий ніж у групі контролю за 

шкалами: MMSE (р ˂ 0,0001) та МоСА (р ˂ 0,0001). 

Під час зіставлення даних проведеного дослідження, у підгрупах 

хворих із МНКР одержано ймовірні розбіжності  когнітивних профілів.  

За результатами нейрокогнітивного дослідження у групах пацієнтів з 

малим нейрокогнітивним розладом амнестичного та неамнестичного типів 

було виявлено вірогідні відмінності (табл. 5.2.2). 
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Таблиця 5.2.2  

Статистичні показники когнітивних шкал у групах пацієнтів із різними 

варіантами малого нейрокогнітивного розладу та контрольною групою 

Шкали (бали) МНКДР 
(n = 9) 

МНКСР 
(n = 21) 

Контрольна 
група 

(n = 30) 
Р 

MMSE 25,1 ± 0,30 25,5 ± 0,50 29,6 ± 0,49 
р1 = 0,6209 
р2 < 0,0001 
р3 < 0,0001 

Орієнтація 8,4 ± 0,70 9,3 ± 0,50 9,9 ± 0,18 
р1 = 0,3215 
р2 = 0,0046 
р3 = 0,2069 

Називання 2,5 ± 0,50 2,7 ± 0,40 3,0 ± 0,0 
р1 = 0,7756 
р2 = 0,0671 
р3 = 0,3723 

Увага та рахунок 4,5 ± 0,52 3,3 ± 0,30 4,87 ± 0,34 
р1 = 0,0443 
р2 = 0,5921 
р3 = 0,0019 

Пам’ять 1,5 ± 0,20 2,2 ± 0,37 3,0 ± 0,0 
р1 = 0,2529 
р2 < 0,0001 
р3 = 0,0124 

Мова 8,4 ± 0,70 8,19 ± 0,40 8,9 ± 0,3 
р1 = 0,7218 
р2 = 0,4579 
р3 = 0,0550 

MoCA 23,7 ± 0,40 
 

25,4 ± 0,50 
 

28,8 ± 0,48 
р1 = 0,0457 
р2 < 0,0001 
р3 < 0,0001 

Зорово-
просторові 
функції 

4,3 ± 0,50 4,5 ± 0,50 4,7 ± 0,4 
р1 = 0,8125 
р2 = 0,6127 
р3 = 0,7542 

Називання 2,77 ± 0,40 2,8 ± 0,35 2,96 ± 0,18 
р1 = 0,9603 
р2 = 0,6322 
р3 = 0,6611 

Увага та рахунок 5,2 ± 0,40 4,1 ± 0,30 5,5 ± 0,5 
р1 = 0,0468 
р2 = 0,7528 
р3 = 0,0360 

Мова 2,44 ± 0,50 2,2 ± 0,40 2,86 ± 0,3 
р1 = 0,7324 
р2 = 0,4614 
р3 = 0,1844 



137 

 

 

Продовження табл. 5.2.2 

Абстракція 1,88 ± 0,30 1,76 ± 0,40 2,0 ± 0,0 
р1 = 0,8540 
р2 = 0,4553 
р3 = 0,4748 

Відстрочене 
відтворення  3,0 ± 0,0 4,7 ± 0,40 4,9 ± 0,3 

р1 = 0,0102 
р2 = 0,0037 
р3 = 0,8392 

Орієнтація 4,2 ± 0,40 5,4 ± 0,50 5,9 ± 0,3 
р1 = 0,1510 
р2 = 0,0067 
р3 = 0,3680 

FAB 
 

15,6 ± 0,50 
 

 
15,1 ± 0,40 

 

 
17,2 ± 0,40 

 

р1 = 0,4778 
р2 = 0,0483 
р3 = 0,0007 

Концептуалізація 2,66 ± 0,50 2,47 ± 0,50 2,93 ± 0,20 
р1 = 0,8217 
р2 = 0,5557 
р3 = 0,3432 

Фонетична 
швидкість мови 2,55 ± 0,50 2,47 ± 0,50 2,86 ± 0,30 

р1 = 0,9244 
р2 = 0,6161 
р3 = 0,4819 

Динамічний 
праксис 2,55 ± 0,50 2,52 ± 0,50 2,86 ± 0,30 

р1 = 0,9716 
р2 = 0,6161 
р3 = 0,6006 

Проста реакція 
вибору 2,77 ± 0,40 2,61 ± 0,40 2,9 ± 0,30 

р1 = 0,8125 
р2 = 0,8274 
р3 = 0,5569 

Ускладнена 
реакція вибору 2,55 ± 0,50 2,57 ± 0,50 2,83 ± 0,30 

р1 = 0,9811 
р2 = 0,6506 
р3 = 0,6387 

Дослідження 
хапальних 
рефлексів 

2,55 ± 0,50 2,52 ± 0,50 2,96 ± 0,18 
р1 = 0,9716 
р2 = 0,3405 
р3 = 0,3528 

Примітки: 
1. n – кiлькiсть осіб; 

2. р1 – вірогіднiсть розходження мiж показниками підгруп пацієнтів із 

МНКДР та МНКСР (p ˂ 0,05); 

3. р2 – вірогіднiсть розходження мiж показниками підгрупи пацієнтів із 

МНКДР та контрольною групою; 
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4. р3 – вірогіднiсть розходження мiж показниками підгрупи хворих з 

МНКСР та контрольною групою. 

Загальний бал за результатами тестування за шкалою MMSE в 

пацієнтів з МНКДР та МНКСР був нижчим, ніж у групі контролю  

 (р2 < 0,0001) (р3 < 0,0001) (рис. 5.2.1). 

 

Рис. 5.2.1. Результати тестування за шкалою MMSE пацієнтів із МНКР 

різної етіології. 

 Зокрема, пацієнти із МНКДР мали гірші результати у доменах 

«пам’ять» (р2 < 0,0001), «орієнтація» (р2 = 0,0046). Пацієнти з МНКСР – за під 

тестами «увага та рахунок» (р3 = 0,0019), «пам’ять» (р3 = 0,0124). Однак, під 

час зіставлення нейрокогнітивних параметрів за шкалою MMSE пацієнтів із 

МНКСР та із МНКДР не спостерігали вірогідних розходжень загальної 

кількості балів (р = 0,6209). Проте, у хворих МНКСР відзначені значно нижчі 

результати за субтестом: «увага та рахунок» (р = 0,0443).  

 За шкалою MоСА, пацієнти із МНКДР та МНКСР також було 

виявлено нижчі бали, у порівнянні з групою контролю (р2 < 0,0001)  

 (р3 < 0,0001) (рис. 5.2.2).  
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Рис. 5.2.2. Результати тестування за шкалою MоСА у пацієнтів із 

МНКР різної етіології. 

 

Пацієнти із МНКДР показали дещо гірший результат, ніж пацієнти з 

МНКСР (р1 = 0,0457), особливо за субтестом «відстрочене відтворення»  

(р1 = 0,0102). Хворі з МНКСР – за субтестом «увага та рахунок» (р = 0,0468). 

За результатами тестування шкалою FAB у пацієнтів із МНКДР та 

МНКСР спостерігали нижчі показники, у порівнянні з групою контролю  

 (р2 = 0,0483, р3 = 0,0007) (рис. 5.2.3). Однак, не було знайдено вірогідних 

відмінностей між групами хворих з МНКР (р1 = 0,4778). Хоча, загальний бал 

у пацієнтів із МНКСР був дещо нижчим, ніж із МНКДР. 
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 Рис. 5.2.3. Результати тестування за шкалою FАB у пацієнтів із МНКР 

різної етіології. 

Отже, при дослідженні нейрокогнітивного профілю в пацієнтів із 

МНКДР переважали більш виражені розлади пам’яті, особливо 

відстроченого відтворення, у хворих із МНКСР – регуляторні когнітивні 

порушення (увага та рахунок, порушення планування та організації 

діяльності). Слід відзначити, що шкала MoCA, порівняно з ММSE мала 

більш діагностичну точність для виявлення та диференціальної діагностики 

малих нейрокогнітивних розладів, зокрема, амнестичного типу.  

Під час зіставлення даних проведеного дослідження за шкалою АDAS-

cog, у підгрупах пацієнтів із МНКР було одержано вірогідні відмінності 

когнітивних профілів (табл. 5.2.3). 
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Таблиця 5.2.3 

Статистичні показники шкали ADAS-cog в пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології (бали) 

Підшкали ADAS-

cog  

МНКДР 

(n = 9) 

МНКСР 

(n = 21) 

Р 

Завдання на 

повторення слів 
3,4 ± 0,20 2,0 ± 0,30 р = 0,0069 

Назва предметів та 

пальців 
1,1 ± 0,20 0,61 ± 0,24 р = 0,2214 

Команди 0,88 ± 0,16 1,3 ± 0,21 р = 0,2267 

Конструктивний 

праксис 
0,77 ± 0,37 0,47 ± 0,12 р = 0,3263 

Ідеаторний праксис 0,77 ± 0,37 0,42 ± 0,2  р = 0,3756 

Орієнтування  1,5 ± 0,5 0,6 ± 0,30 р = 0,1208 

Завдання на 

розпізнавання слів 
2,2 ± 0,44 1,0 ± 0,30 р = 0,0350 

Запам’ятовування 

інструкцій 

завдання 

0,88 ± 0,16 0,47 ± 0,12 р = 0,0627 

Здібність до 

розмовної мови 
0,77 ± 0,37 0,38 ± 0,30 р = 0,4593 

Труднощі під час 

підбору слів при 

спонтанній мові 

0,88 ± 0,16 0,33 ± 0,21 р = 0,1167 

Розуміння  0,55 ± 0,2 0,28 ± 0,1 р = 0,5579 

Концентрація і 

відволікання 
0,66 ± 0,16 1,1 ± 0,12 р = 0,0468 

Закреслення цифр 0,77 ± 0,37 1,5 ± 0,12 р = 0,0217 
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Продовження табл. 5.2.3 

Проходження 

лабіринту 
0,55 ± 0,2 1,0 ± 0,0 р = 0,0015 

Загальний бал 

ADAS-cog 
15,6 ± 1,1 11,4 ± 0,92 р = 0,0130 

Примітки: 

1. n – кількість осіб; 

2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂  0,05) 

показники шкали ADAS-cog у пацієнтів із малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології. 

За окремими тестами шкали ADAS-cog, пацієнти із МНКДР мали гірші 

результати у виконанні завдань на «повторення слів» (р = 0,0069) та 

«розпізнавання слів» (р = 0,0350) (рис.5.2.4). 

 

Рис. 5.2.4. Результати тестування за шкалою ADAS-cog у пацієнтів із 

МНКР різної етіології 

 Такі розлади, як правило, відображають порушення семантичних 

процесів. У цієї групи хворих виявили ознаки «первинного» 
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(гіпокампального) розладу пам’яті (зокрема, низьке та помилкове 

розпізнавання). 

У пацієнтів із МНКСР спостерігалися більш низькі бали за тестами 

«концентрація і відволікання» (р = 0,0468), «закреслення цифр» (р = 0,0217) 

та «проходження лабіринту» (р = 0,0015). Пацієнти із МНКСР 

характеризувалися переважно лобовою дисфункцією, яка ймовірно пов’язана 

з первинними патологічними змінами лобової кори, або проявом підкірково-

лобового синдрому. Даний тип вирізнявся збереженим розпізнаванням і 

опосередкованим запам’ятовуванням та вторинним зниження пам’яті. У 

проведених дослідженнях показано, що підвищена активність 

глутаматергічної системи головного мозку (глутамату та аспартату) 

призводить до розладів пам’яті, запам’ятовування, зниження концентрації 

уваги та відволікання. 

Таким чином, за шкалою ADAS-cog, у групах пацієнтів з МНКР 

виявлено вірогідні відмінності, що підтверджувалися більш гіршим 

виконанням завдань на повторення та розпізнавання слів в пацієнтів з 

МНКДР і концентрації та відволікання, закреслення цифр та проходження 

лабіринту в пацієнтів з МНКСР.  

 Отже, під час зіставлення одержаних даних можна стверджувати, що 

пацієнти із МНКДР характеризувалися вираженішими розладами 

короткочасної (епізодичної) пам’яті з порушенням запам’ятовування 

(відтворення, опосередкованого запам’ятовування та розпізнавання) та 

орієнтації. Для пацієнтів із МНКСР в першу чергу порушення концентрації 

уваги та зниження швидкості процесу мислення. 

Когнітивні порушення при малих нейрокогнітивних розладах як 

цереброваскулярної, так і нейродегенеративної етіології також 

супроводжувались поведінковими та психоневрологічними порушеннями.  
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При оцінці емоційного стану пацієнтів з малим нейрокогнітивним 

розладом за допомогою геріатричної шкали депресії (GDS) встановлено 

депресію у 14 (46,6 %) пацієнтів. У підгрупі із МНКДР діагностовано легкий 

депресивний синдром у 2 пацієнтів, у підгрупі хворих з МНКСР ˗ у 12 

пацієнтів.  

З порівняння окремих проявів психоневрологічних симптомів між 

підгрупами МНКДР та МНКСР за окремими доменами шкали NPI відмічено 

(табл. 5.2.4). 

Таблиця 5.2.4 

Порівняльна характеристика психоневрологічних симптомів за 

окремими доменами шкали NPI в пацієнтів із малим нейрокогнітивним 

розладом різної етіології 

Домени NPI (бали) МНКДР  
(n = 9) 

МНКСР  
(n = 21) 

Р 

Марення 0,0 0,0 р = 1,0 
Галюцинації 0,0 0,0 р = 1,0 
Ажитація /  агресія 0,11 ± 0,13 0,25 ± 0,16 р = 0,5952 
Депресія / дисфорія 0,33 ± 0,09 0,95 ± 0,27 р = 0,1516 
Тривога 1,0 ± 0,0 0,42 ± 0,12 р = 0,0040 
Ейфорія 0,11 ± 0,01 0,09 ± 0,01 р = 0,2411 
Апатія / байдужість 0,44 ± 0,20 0,76 ± 0,29 р = 0,4973 
Розгальмованість 0,11 ± 0,01 0,04 ± 0,03 р = 0,1963 
Дратівливість / 
лабільність настрою 

0,55 ± 0,20 0,09 ± 0,01 р = 0,0013 

Неадекватна рухова 
поведінка 

0,22 ± 0,04 0,14 ± 0,15 р = 0,7337 

Сон і нічне порушення 
поведінки 

0,77 ± 0,47 0,38 ± 0,19 р = 0,3607 

Порушення апетиту та 
харчової поведінки 

0,22 ± 0,04 0,57 ± 0,37 р = 0,5452 

Загальний бал NPI 3,9 ± 0,33 3,71 ± 0,46 р = 0,7994 
Примітки: 

1. n – кількість осіб; 
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2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂  0,05) 

психоневрологічних симптомів за окремими доменами шкали 

NPI в пацієнтів з малим нейрокогнітивним розладом різної 

етіології 

Оцінюючи поширеність психоневрологічних симптомів за шкалою NPI, 

в пацієнтів з МНКДР та МНКСР не спостерігали вірогідних розбіжностей 

загальної кількості балів за шкалою NPI (3,9 ± 0,33), (3,71 ± 0,46), (р = 0,7994) 

(рис.5.2.5). 

 

Рис. 5.2.5. Результати тестування за шкалою NPI у пацієнтів із МНКР 

різної етіології 

Найбільш поширеними симптомами у хворих з малим 

нейрокогнітивним розладом за шкалою NPI, були: депресія, апатія / 

байдужість, тривога, дратівливість, порушення сну. Навпаки, найменш 

частими симптомами були марення, галюцинації, ейфорія, агресія та 

розгальмованість. Пацієнти в групі МНКДР значно частіше демонстрували 

тривогу (р = 0,0040) та дратівливість (р = 0,0013) порівняно з групою 

МНКСР. Поширеність депресії та апатії були хоча й дещо частішими в 
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пацієнтів зі МНКСР, ніж із МНКДР, але ця різниця не була значною  

 (р > 0,05). 

Отже, за результатами проведеного дослідження за шкалою NPI було 

встановлено відмінності в проявах психоневрологічних симптомів в 

пацієнтів зі МНКДР та МНКСР. Хворі з МНКДР значно частіше 

демонстрували тривогу (р = 0,0040) та дратівливість (р = 0,0013) порівняно з 

групою МНКСР, тому наявність даних симптомів можуть бути пов’язані з 

ризиком розвитку ВНКДР, та мати прогностичну валідність для виявлення 

майбутніх випадків ВНКДР. 

Окрім цього, у підгрупах хворих з малим нейрокогнітивним розладом 

було оцінено порушення функціональної активності в повсякденному житті 

за шкалою BADLS (табл. 5.2.5).  

Таблиця 5.2.5  

Показники шкали BADLS в пацієнтів з малим нейрокогнітивним 

розладом різної етіології (бали) 

Підшкали шкали 

BADLS 

МНКДР  

(n = 9) 

МНКСР 

(n = 21) 

Р 

Приготування їжі 0,22 ± 0,04 0,38 ± 0,19 р = 0,5910 

Вживання їжі 0,11 ± 0,01 0,19 ± 0,15 р = 0,7323 

Приготування 

напоїв 

0,22 ± 0,04 0,28 ± 0,15 р = 0,7986 

Вживання напоїв 0,22 ± 0,04 0,23 ± 0,15 р = 0,6083 

Одягання 0,44 ± 0,20 0,47 ± 0,12 р = 0,8949 

Умивання 0,0 ± 0,0 0,14 ± 0,15 р = 0,5501 

Чищення зубів 0,11 ± 0,01 0,19 ± 0,15 р = 0,7323 

Прийняття ванни 

/ душу 

0,22 ± 0,04 0,28 ± 0,15 р = 0,7986 



147 

 

Продовження табл. 5.2.5 

Користування 

туалетом 

0,22 ± 0,04 0,33 ± 0,20 р = 0,7251 

Пересування 0,33 ± 0,09 0,38 ± 0,19 р = 0,8661 

Ходьба 0,0 ± 0,0 0,04 ± 0,03 р = 0,3949 

Орієнтація у часі 0,44 ± 0,20 0,09 ± 0,01 р = 0,0111 

Орієнтація у 

місці 

0,22 ± 0,04 0,28 ± 0,15 р = 0,7986 

Комунікація 0,33 ± 0,09 0,23 ± 0,15 р = 0,6782 

Користування 

телефоном 

0,0 ± 0,0 0,14 ± 0,15 р = 0,5501 

Робота по дому / 

саду 

0,22 ± 0,04 0,23 ± 0,15 р = 0,9661 

Здатність робити 

покупки 

0,55 ± 0,20 0,09 ± 0,01 р = 0,0013 

Розпоряджання 

фінансами 

0,44 ± 0,20 0,47 ± 0,12 р = 0,8949 

Ігри / хобі 0,33 ± 0,09 0,38 ± 0,19 р = 0,8661 

Користування 

транспортом 

0,44 ± 0,20 0,47 ± 0,12 р = 0,8949 

Загальний бал 5,11 ± 0,60 5,19 ± 0,74 р = 0,9475 

Примітки: 
1. n – кількість осіб; 

2. р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) шкали 

BADLS в пацієнтів з малим нейрокогнітивним розладом різної 

етіології 

При оцінці активності в повсякденному житті за шкалою ВАDLS не 

відмічалось ймовірних розходжень в обох підгрупах з МНКР (5,11 ± 0,60), 
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(5,19 ± 0,74) (р = 0,9475). Однак, важливою рисою порівняльної 

характеристики функціонального статусу МНКДР та МНКСР за субтестами 

шкали BADLS: «орієнтація у часі» (р = 0,0111) та «здатність робити 

покупки» (р = 0,0013).  

Отже, у пацієнтів із МНКР різної етіології не було виявлено істотних 

порушень функціональної активності в повсякденному житті за шкалою 

BADLS. 
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 5 

При обстежені пацієнти із малим нейрокогнітивним розладом 

скаржилися на: головний біль у 28 пацієнтів (93,3 %), порушення пам’яті на 

поточні події у 26 пацієнтів (86,7 %), зниження концентрації уваги у 25 

пацієнтів (83,3 %), шум у голові у 22 пацієнтів (73,3 %), утруднення 

запам’ятовування нової інформації у 24 пацієнтів (80,0 %), тривогу у 20 

пацієнтів (66,7 %), запаморочення у 25 пацієнтів (83,3 %), підвищену 

втомлюваність при розумовій роботі у 23 пацієнтів (76,7 %), дратівливість у 

20 пацієнтів (66,7 %), порушення сну у 23 пацієнтів (76,7 %), зниження 

настрою у 18 пацієнтів (60,0 %), апатія у 14 пацієнтів (46,7 %). 

За проведеного неврологічного обстеження пацієнтів із МНКСР 

виявлено вираженіший неврологічний дефіцит, ніж в пацієнтів із МНКДР. У 

неврологічному статусі переважали пірамідний синдром (р = 0,0260), помірні 

координаторні (р = 0,0130) та сенсорні порушення (р = 0,0570), 

псевдобульбарний синдром (р = 0,0200). Це може мати важливе 

прогностичне значення подальшого прогресування цих нозологічних форм. 

В нейропсихологічному профілі групи пацієнтів із МНКР мали значно 

більш виражені порушення пам’яті, орієнтування, зорово-просторових 

функцій та номінативної функції мови у порівнянні з контрольною групою.  

За результатами нейрокогнітивного дослідження в групах пацієнтів із 

малим нейрокогнітивним розладом амнестичного та неамнестичного типів 

виявленотакі результати: пацієнти із МНКДР мали гірші результати у 

доменах «пам’ять» (р < 0,0001), «орієнтація» (р = 0,0046). Пацієнти із 

МНКСР – за підтестами «увага та рахунок» (р = 0,0019), «пам’ять»  

 (р = 0,0124). За шкалою MMSE у пацієнтів з МНКСР та з МНКДР не 

спостерігали ймовірних розбіжностей загальної кількості балів (р = 0,6209), 

проте, при МНКСР відзначені значно нижчі результати за субтестом: «увага 

та рахунок» (р = 0,0443). За тестом MоСА хворі з МНКДР продемонстрували 
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гірший результат, ніж пацієнти з МНКСР (р = 0,0457), за субтестом 

«відстрочене відтворення» (р = 0,0102). Пацієнти із МНКСР – за субтестом 

«увага та рахунок» (р = 0,0468). Таким чином, під час дослідження 

нейрокогнітивного профілю в пацієнтів з МНКДР переважали більш 

виражені розлади пам’яті, особливо відстроченого відтворення, у пацієнтів із 

МНКСР – регуляторні когнітивні порушення (увага та рахунок, порушення 

планування та організації діяльності).  

Під час зіставлення даних проведеного дослідження за шкалою АDAS-

cog у підгрупах пацієнтів із МНКР було отримано такі дані: пацієнти з 

МНКДР мали гірші результати щодо виконання завдань на «повторення слів» 

(р = 0,0069) та «розпізнавання слів» (р = 0,0350). Такі розлади зазвичай 

відображають порушення семантичних процесів. У цієї групи хворих 

виявляли ознаки «первинного» (гіпокампального) розладу пам’яті (зокрема, 

низьке та помилкове впізнавання). У пацієнтів із МНКСР спостерігали 

найнижчі бали за тестами «концентрація і відволікання» (р = 0,0468), 

«закреслення цифр» – (р = 0,0217) та «проходження лабіринту» –  

 (р = 0,0015). Під час зіставлення одержаних даних можна стверджувати, що 

пацієнти з МНКДР характеризувалися більш вираженими розладами 

короткочасної пам’яті (епізодичної) з порушенням запам’ятовування 

(відтворення, опосередкованого запам’ятовування та розпізнавання слів) та 

орієнтації, пацієнти з МНКСР порушенням концентрації уваги та зниженням 

швидкості процесу мислення. 

За результатами проведеного порівняльного аналізування особливостей 

психоемоційної сфери у підгрупі за окремими доменами шкали NPI було 

відмічено таке: пацієнти з МНКДР значно частіше демонстрували тривогу  

 (р = 0,0040) та дратівливість (р = 0,0013) порівняно з групою МНКСР.  
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У підгрупах хворих із МНКР різної етіології не було виявлено істотних 

порушень функціональної активності в повсякденному житті за шкалою 

BADLS, окрім відмінностей за субтестами шкал: «здатність робити покупки» 

(р = 0,0013), «орієнтація в часі» (р = 0,0111). 

 

Основні положення розділу висвітлено автором в наступних наукових 

працях. 

1. Chyniak ОS. Features of neurocognitive impairments in patients with mild 

cognitive disorder of different etiology. Eastern Ukrainian Medical Journal. 

2022;10(4):351-359. (Здобувач проаналізував наукову літературу, провів 

відбір пацієнтів, їх обстеження, статистичне оброблення матеріалу, 

написав статтю). 
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РОЗДІЛ 6 

ДІАГНОСТИЧНА ЗНАЧУЩІСТЬ РІВНІВ IL-17А, IL-23 ТА 

ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНУ PSEN1 У ХВОРИХ ІЗ ВЕЛИКИМ (ВНКДР ТА 

ВНКСР) ТА МАЛИМ НЕЙРОКОГНІТИВНИМ РОЗЛАДОМ 

6.1 . Оцінка рівнів IL-17А та IL-23 у хворих з великим та малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології 

 

Лабораторне дослідження рівня IL-17А та IL-23 в сироватці крові з 

застосуванням імуноферментного аналізу проведено 89 пацієнтам, 29 хворим 

із великим нейрокогнітивним розладом різної етіології, 30 пацієнтам із 

малим та 30 пацієнтам контрольної групи.  

При проведенні дослідження були проаналізовані концентрації IL-17А 

та IL-23 для всіх груп пацієнтів, для можливого патогенетичного зв’язку між 

судинними та дегенеративними нейрокогнітивними порушеннями функцій. 

 

Рис. 6.1.1. Концентрації IL-17А у сироватці крові у хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології та групою контролю. 

При аналізі концентрацій IL-17А в сироватці крові встановлено 

ключові розбіжності його вмісту в пацієнтів із великим нейрокогнітивним 

розладом ріної етіології та контрольною групою (рис 6.1.1).  
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Для пацієнтів контрольної групи, що не мали когнітивних порушень 

концентрація IL-17А склала (2,1 ± 0,56) пг / мл. Показник вмісту IL-17А у 

сироватці крові у хворих І групи був ймовірно вищим, ніж у групі контролю, 

та становив (13,11 ± 5,11) пг / мл, (р = 0,0335), що свідчило про активний 

запальний процес. Показники концентрацій IL-17А в сироватці крові у 

підгрупах І групи пацієнтів з великим нейрокогнітивним розладом 

представлені в (табл. 6.1.1). 

Таблиця 6.1.1 

Рівень IL-17А в сироватці крові у підгрупах хворих із ВНКДР та 

ВНКСР та осіб контролю 

Показник ІА підгрупа 

(n = 15) 

ІБ підгрупа 

(n = 14) 

Контрольна 

група 

(n = 30) 

Р 

IL-17А, пг / 

мл 

22,44 ± 8,92 3,11 ± 1,35 2,10 ± 0,56 р1 = 0,0481 

р2 = 0,0023 

р3 = 0,4154 

Примітки:  

1. n – кількість осіб; 

р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) IL-17А в 

сироватці крові у підгрупах хворих із ВНКДР та ВНКСР та осіб контролю 

Рівень IL-17А у сироватці крові хворих із ВНКДР був значно 

підвищеним до 22,44 пг / мл, (р = 0,0481), порівняно з хворими на ВНКСР, 

що свідчить про більш виражені нейрозапальні порушення в периферичній 

імунній системі . 

Рівень IL-17А був у 10 разів вищим у хворих із ВНКДР порівнянним 

контролем (р = 0,0023). В пацієнтів із ВНКСР відсутні істотні відмінності 

порівняно з контрольною групою (р = 0,4154), індивідуальні значення в 

пацієнтів із ВНКСР були значно більшими за норму. 
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Динаміка зміни концентрації IL-17А та на різних стадіях 

нейродегенеративного процесу в осіб із ВНКДР та ВНКСР (рис 6.1.2). 

 

Рис. 6.1.2. Показники значень IL-17А в сироватці крові на різних стадіях 

нейродегенерації у підгрупах з великим нейрокогнітивним (ВНКДР та 

ВНКСР). 

У хворих із ВНКДР легкого ступеня відзначено вищі концентрації  

IL-17А порівнюючи з групою ВНКСР за однакового ступеня тяжкості  

 (р = 0,0335). 

При аналізі концентрацій IL-23 в сироватці крові було виявлено 

ключові розбіжності його вмісту в пацієнтів з великим нейрокогнітивним 

розладом різної етіології та контрольною групою (рис 6.1.3).  
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Рис.6.1.3. Концентрації IL-23 у сироватці крові у хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом та контролем 

Рівень IL-23 у сироватці крові хворих в І групі був значно вищий, ніж у 

групі контролю, та становив (35,75 ± 15,2) пг / мл, (1,53 ± 0,2) пг / мл, (р = 

0,0265). 

Вміст IL-23 визначено у підгрупах І групи хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом та контрольною групою (табл. 6.1.2). 

Таблиця 6.1.2  

Рівень IL-23 в сироватці крові у підгрупах хворих із ВНКДР та ВНКСР та 

осіб контролю  

Показник ІА підгрупа 

(n = 15) 

ІБ підгрупа 

(n = 14) 

Контрольна 

група 

(n = 30) 

Р 

IL-23, пг / мл 64,33 ± 22,41 5,14 ± 1,62 1,53 ± 0,20 р1 = 0,0170 

р2 = 0,0002 

р3 = 0,0027 

Примітки:  

1. n – кількість осіб; 
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р – вірогідність розходження між показниками (p ˂ 0,05) IL-23 в 

сироватці крові у підгрупах хворих із ВНКДР та ВНКСР та осіб контролю  

Динаміка зміни концентрації IL-23 та за різного ступеня тяжкості 

нейродегенеративного процесу в осіб із ВНКДР та ВНКСР (рис 6.1.4). 

 

Рис. 6.1.4. Показники значень IL-23 в сироватці крові за різного 

ступеня тяжкості нейродегенерації у підгрупах із великим нейрокогнітивним 

(ВНКДР, ВНКСР). 

У хворих із ВНКДР помірного ступеня виявлено значно вищу 

концентрацію IL-23 порівнюючи з групою із ВНКСР помірного ступеня 

тяжкості (р = 0,0025).  

Процес когнітивного порушення супроводжувався підвищенням 

концентрації IL-17А та на ранній стадії захворювання, ще до появи 

симптомів МНКДР та вираженого нейрокогнітивного розладу (табл. 6.1.3). 

У хворих з МНКДР реєструвалися значно вищі концентрації IL-17А – 

до (4,36 ± 0,61) пг / мл. Дані результати ймовірно свідчать про наявний 

довготривалий нейродегенеративний процес. Натомість у пацієнтів із 

МНКСР вміст IL-17А в сироватці крові склав (3,90 ± 0,58) пг / мл, та IL-23 –  
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(1,43 ± 0,21) пг / мл. Істотних розбіжностей в концентрації IL-23 у сироватці 

крові не спостерігали у загальної кількості хворих на МНКР та у контролі, 

але значущі відмінності були виявлені між пацієнтами з МНКДР та групою 

контролю (p = 0,0019) й між підгрупами пацієнтів з МНКДР та з МНКСР  

(p = 0,0004). Такі відмінності підтверджують, що МНКДР може бути 

ранньою стадією великого нейрокогнітивного розладу, а підвищення 

концентрацій у сироватці крові IL-17А та IL-23 в пацієнтів може бути 

додатковим маркером ризику прогресування МНКДР до ВНКДР. 

Таблиця 6.1.3  

Рівні IL-17A та IL-23 у сироватці крові у хворих із малим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології та контрольною групою 

Концентрація 
інтерлейкіну, 

пг / мл 

Загальний 
рівень 

інтерлейкі
ну ІІ 

групи  
(n = 30) 

МНКДР 
 (n = 9) 

МНКСР 
(n = 21) 

Контроль-
на група 
(n = 30) 

Р 

IL-17A 4,04 ± 1,10 
 

4,36 ± 0,61 3,90 ± 0,58 2,10 ± 0,56 р1 = 0,1215 
р2 = 0,0436 
р3 = 0,0344 
р4 = 0,6411 

IL-23 1,84 ± 0,38 2,80 ± 0,17 1,43 ± 0,21 1,53 ± 0,20 р1 = 0,4733 

р2 = 0,0019 
р3 = 0,7376 
р4 = 0,0004 

Примітки 

1. р1 – вірогідність розходження між показниками малого 

нейрокогнітивного розладу та контрольною групою, (p ˂ 0,05);  

2. р2 – вірогідність розходження між показниками МНКДР та 

контрольною групою; 
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3. р3 – вірогідність розходження між показниками МНКСР та 

контрольною групою; 

4. р4 – вірогідність розходження між показниками МНКДР та МНКСР; 

Отже, на клінічно помірних стадіях пацієнти із ВНКДР мали ймовірно 

більш вищі рівні IL-17А та IL-23 ніж за ВНКСР. У проведеному нами 

дослідженні підтверджено вагому роль IL-17А та IL-23 у прогресуванні 

великого нейрокогнітивного розладу різної етіології. 

 

6.2 . Дослідження зв’язку між зниженням когнітивних функцій та 

рівнем прозапальних цитокінів в пацієнтів із великим та малим 

нейрокогнітивними розладами  

Застосування кореляційного аналізу виявило статистичні зв’язки між 

зниженням когнітивних функцій  та рівнями сироваткових концентрацій  

IL-17А, IL-23 в пацієнтів із ВНКДР, ВНКСР та МНКР (табл. 6.2.1). 

Дослідження можливого зв’язку між сироватковою концентрацією IL-

23 та оцінками ADAS-cog в пацієнтів із МНКР виявили наступні результати: 

встановлена позитивна кореляція між IL-23 та окремими доменами шкали 

ADAS-cog (r = 0,423; р = 0,020). Існував позитивний взаємозв’язок між IL-23 

із «завданнями на розпізнавання слів» (r = 0,466; p = 0,030), «розумінням»  

 (r = 0,306; p = 0,059), а також з «викреслюванням цифр» (r = 0,301; р = 0,061). 

Виявлено негативну взаємозалежність помірної сили між сироватковою 

концентрацією IL-23 та показниками MMSE в пацієнтів із ВНКДР  

 (r = −0,553; p = 0,032). Середня зворотна кореляція виявлена між IL-23 з 

«пам’яттю» (r = −0,566; p = 0,030) та з «орієнтацією» (r = −0,596; p = 0,040). 
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Таблиця 6.2.1 

Співвідношення між зниженням когнітивних функцій та рівнем 

прозапальних цитокінів IL-17А, IL-23 в пацієнтів з великим дегенеративним, 

судинним та малим нейрокогнітивними розладами 

Цитокін 

МНКР 

(n = 30) 

ВНКДР  

(n = 15) 

ВНКСР 

(n = 14) 

r р r p r p 

IL-17A / IL-23 0,432 0,017 0,723 0,002 0,322 0,261 

IL-17A / MMSE −0,602 0,099 −0,384 0,157 −0,212 0,467 

IL-17A / MoCA −0,127 0,504 −0,116 0,680 −0,182 0,534 

IL-17A / FAB −0,013 0,947 −0,108 0,702 −0,195 0,503 

IL-17A / ADAS˗cog 0,125 0,510 0,141 0,617 0,335 0,241 

IL-23 / MMSE −0,276 0,140 −0,553 0,032 −0,146 0,620 

IL-23 / MoCA −0,111 0,633 −0,592 0,020 −0,510 0,060 

IL-23 / FAB −0,160 0,399 −0,110 0,697 −0,158 0,590 

IL-23 / ADAS˗cog 0,423 0,020 0,760 0,001 0,497 0,045 

Примітки:  

1. r – критерій кореляції Спірмена; 

2. р – вірогідність розходження 

Одержані нами результати виявили значущу позитивну кореляцію між 

сироватковими концентраціями IL-17 та IL-23 для всіх хворих із ВНКДР та 

МНКР (r = 0,723; p = 0,002), (r = 0,432; р = 0,017) (рис 6.2.1). 
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Рис. 6.2.1. Кореляційні зв’язки між зниженням когнітивних функцій та 

рівнем прозапальних цитокінів в пацієнтів із великим та малим 

нейрокогнітивними розладами  

В пацієнтів із ВНКДР виявлена істотна зворотна кореляція між 

сироватковою концентрацією IL-23 та окремими доменами MoCA  

 (r = −0,592; p = 0,020). Зворотну кореляцію середньої сили спостерігали між 

IL-23 із «відстроченим відтворенням» (r = −0,641; p = 0,010) та «орієнтацією» 

(r = −0,566; p = 0,030). 

Тісний зв’язок спостерігали із концентрацією IL-23 та ADAS-cog у 

сироватці крові в пацієнтів із ВНКДР (r = 0,760; р = 0,001). Зокрема за 

розділом під тестів «завдання для повторення слів» (r = 0,775; p ˂ 0,001), з 

«завданнями на розпізнавання слів» (r = 0,616; p = 0,020), з «конструктивним 

праксисом» (r = 0,651; p = 0,010), з «орієнтацією» (r = 0,684; p = 0,010) та з 

«назвою предметів та пальців» (r = 0,585; p = 0,030). Рівень IL-23 позитивно 

корелював між показниками ADAS-cog в пацієнтів із ВНКСР (r = 0,497;  

p = 0,045). Позитивна кореляція помірної сили спостерігали IL-23 з 

«концентрацією та відволіканням уваги» (r = 0,558; p = 0,040). Крім того, 

виявлена зворотна кореляція між рівнями IL-23 та показниками MoCA у 
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сироватці крові (r = −0,510; р = 0,060), особливо з "мовою" (r = −0,538;  

p = 0,047) та з «виконавчим функціонуванням» (r=−0,485; p = 0,079). 

Однак інших значущих кореляцій між сироватковою концентрацією IL-

17 та оцінкою FAB та між сироватковою концентрацією IL-23 та оцінкою 

FAB в пацієнтів із ВНКДР не виявлено (r = −0.108, p = 0,702), (r = −0,110,  

p = 0,697), із ВНКСР (r = −0,195, p = 0,503), (r = −0,158, p = 0,590) і з МНКР 

 (r = −0,013, p = 0,947), (r = −0,160, р = 0,399). 

В пацієнтів із МНКР спостерігали позитивний слабкої сили 

кореляційний зв’язок між рівнем IL-23 та шкалою ADAS-cog (r = 0,423,  

p = 0.020). 

Ми вперше дослідили профіль периферичних цитокінів за ВНКДР, 

ВНКСР та МНКР. Зокрема, ми виявили, що концентрації IL-17A та IL-23 

взаємопов’язані, і вміст кожної з них лінійно збільшувався із прогресуванням 

захворювання. У нашому дослідженні IL-23 корелював з когнітивною 

функцією у хворих на ВНКДР. Це дослідження виявило зв’язок між тяжкістю 

когнітивних порушень і рівнем прозапальних маркерів, припускаючи, що 

запалення може спричинити когнітивний спад в пацієнтів із ВНКДР. Але 

поліпшення когнітивних показників спостерігалося після блокування 

антиантитілом субодиниці p40 IL-23. Ці результати свідчать про те, що IL-23 

може виявляти більш складний взаємозв’язок із прогресуванням 

захворювання, та дає підстави розглядати рівень інтерлейкіну 23 в сироватці 

крові як маркер запальної активності. Однак розуміння повного процесу 

взаємодії двох цитокінів у патогенезі ВНКДР вимагає подальших 

досліджень. 

Таким чином, одержані нами результати показали, що рівні виявлених 

прозапальних цитокінів (IL-17A та IL-23) значно вищі в пацієнтів із ВНКДР 

порівняно із ВНКСР та МНКР. Такі більш виражені зміни у продукуванні 

інтерлейкіну 23 у хворих на ВНКДР це свідчило про активність запального 
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процесу. Рівень IL-23 у всіх обстежених хворих на ВНКДР мав найвищі 

кореляційні зв’язки із зниженням когнітивних функцій це свідчило про його 

важливу роль у патогенезі цього захворювання. Однак, значущих 

кореляційних зв’язків між сироватковою концентрацією IL-17A та 

нейрокогнітивними доменами в пацієнтів з МНКР та ВНКСР не було 

знайдено. 

 

6.3. Молекулярно-генетичні дослідження поліморфізму гена PSEN1 

у хворих з вікозалежними нейрокогнітивними розладами 

 

У цей час відомо більше 200 мутацій гену PSEN1, які були виявлені в 

пацієнтів з раннім початком ВНКДР. Мутації в гені PSEN1, що кодує 

пресенілін 1 (РS1), є найбільш поширеною причиною сімейної форми 

великого нейрокогнітивного розладу внаслідок хвороби Альцгеймера, на яку 

доводиться до 70 % випадків [158]. Ці мутації призводять до виробництва 

аномального білка РS1, порушують функцію комплексу γ-секретази, 

підсилюючи процесинг АРР викликають надмірну продукцію Аβ-42 в крові 

пацієнтів із ВНКДР, за подальшого його токсичним накопиченням у 

головному мозку [164, 165, 166 167, 168, 169]. 

Проте, генетичне дослідження в гені PSEN1 rs63751071 за ВНКДР, 

ВНКСР та МНКР раніше досліджено не було. 

Проведений аналіз поліморфізму гену пресеніліну 1 (PSEN1) у 120 

пацієнтів (55 чоловіків та 65 жінок у віці 50-87 років, середній вік (66,8 ± 8,4 

років).  

За результатами проведеного дослідження було виявлено частоту T та 

мінорного G алелів, а також розподіл генотипів за (мінорним або основним) 

алелем (T / T), гетерозигот (Т / G), гомозигот за мінорним алелем (G / G) за 
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с.429 Т / G гена PSEN1 у хворих із ВНКДР, ВНКСР малим нейрокогнітивним 

порушенням та групі контролю (табл. 6.3.1). 

Таблиця 6.3.1  

Частота алелів та генотипів с.429 Т / G гена PSEN1 у різних групах 

порівняння 

 І група ІІ група  
Контрольна група  

(n = 30) ВНКДР 
(n = 30) 

ВНКСР 
(n = 30) 

(МНКР) 
 (n = 30) 

Гомозиготи Т/Т, 
n (%) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30(100) 

Гетерозиготи Т / 
G, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

Гомозиготи G / G, 
n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

G 0 0 0 0 
T 0.1 0.1 0.1 0.1 

Дослідження алелів та генотипів окремо серед хворих на великий та 

малий нейрокогнітивний розлад показало, що у хворих з нейрокогнітивним 

розладом за ВНКДР основний алель спостерігався в 100 % випадків, а 

мінорний – у 0 % випадків, у групі МНКР − спостерігався в 100 % випадків, а 

мінорний – у 0 % випадків , (у групі контролю −100 % та 0 % відповідно). 

Залежно від тяжкості клінічного перебігу ВНКДР та ВНКСР, усі хворі 

були поділені на 2 групи: із легким та помірним ступенем тяжкості.  

Результати порівняння розподілу генотипів за с.429 Т / G гена PSEN1 

між пацієнтами з різним ступенем тяжкості великого нейрокогнітивного 

розладу ймовірної різниці не виявили, що свідчило про відсутність впливу 

даного генетичного маркера на клінічну характеристику великого 

нейрокогнітивного розладу (табл. 6.3.2). 

Показано, що алель Т серед осіб жіночої та чоловічої статі зустрічався 

в однаковій мірі та значущих відмінностей виявлено не було. 
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Таблиця 6.3.2  

Вплив с.429 Т / G поліморфізму гена PSEN1 на тяжкість клінічного 

перебігу великого нейрокогнітивного розладу 

 
 

Генотип 

Ступінь тяжкості перебігу 
ВНКДР ВНКСР 

легкий  
(n = 16) 

помірний 
(n = 14) 

легкий  
(n = 23) 

помірний 

(n = 7) 

G / G (0 %) (0 %) (0 %) (0 %) 

T / G (0 %) (0 %) (0 %) (0 %) 

T / T (1 %) (1 %) (1 %) (1 %) 

Разом 30 (100 %) 30 (100 %) 
 

Вивчення зв’язку PSEN1 з ризиком розвитку великого 

нейрокогнітивного порушення не виявили ймовірної асоціації. Поліморфізм 

с.429 Т / G не може бути чинником ризику ВНКДР (гомозигота ОR = 100 %). 

Таким чином, підсумовуючи вище зазначене, можна зробити висновок, 

що поліморфізм с.429 Т / G статистично не зв’язаний з ризиком розвитку 

великого нейрокогнітивного порушення. Однак, зв’язок між більшістю 

поліморфізмів гену PSEN1 з ризиком розвитку ВНКДР залишається і досі не 

ясним. Для кращого розуміння генетичних чинників ризику розвитку 

великого нейрокогнітивного розладу внаслідок потрібні широкомасштабні 

дослідження для підтвердження асоціацій. Окрім цього, подальші 

дослідження повинні враховувати вплив чинників ризику та генетичних 

взаємодій. 
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 6 

При аналізі концентрацій IL-17А в сироватці крові було встановлено, 

що у хворих І групи концентрацій IL-17А був ймовірно вищим, ніж у групі 

контролю (р = 0,0335). Показники концентрацій IL-17А у сироватці крові 

хворих із ВНКДР був значно вище до 22,44 пг / мл, (р = 0,0481), порівняно з 

хворими на ВНКСР та контролем (р = 0,0023).  

При аналізі вмісту IL-23 в сироватці крові було відмічено вищий рівень 

IL-23 у сироватці крові хворих в І групі, ніж у групі контролю (35,75 ± 15,2) 

пг / мл, (1,53 ± 0,2) пг / мл, (р = 0,0265). Ці дані збігаються з попередніми 

результатами попередніх досліджень, не залежно від ступеня вираженності 

нейродегенеративного процесу у осіб із ВНКДР та ВНКСР. 

У хворих з МНКДР реєструвалися значно вищі концентрації IL-17А – 

до (4,36 ± 0,61). Істотних відмінностей у концентрації IL-23 у сироватці крові 

не спостерігалось у хворих на МНКР та у контрольній групі, але значущі 

відмінності було виявлено між пацієнтами з МНКДР та контролем  

 (p = 0,0019) та групами пацієнтів з МНКДР та МНКСР (p = 0,0004). Такі 

відмінності підтверджують, що МНКДР може бути ранньою стадією 

великого нейрокогнітивного розладу, а підвищення концентрації сироватки 

IL-17A та IL-23 в пацієнтів може бути додатковими маркерами ризику 

прогресування МНКДР до ВНКДР. 

Таким чином, одержані нами результати показали, що рівні виявлених 

прозапальних цитокінів (IL-17A та IL-23) були значно вищими в пацієнтів із 

ВНКДР, у порівнянні із ВНКСР та МНКР, що можуть свідчити про 

активність запального процесу. 

Застосування кореляційного аналізу виявило найсильніші статистичні 

зв’язки між сироватковою концентрацією IL-23 та нейрокогнітивними 

шкалами в пацієнтів із ВНКДР, що вказує про його важливу роль у патогенезі 

цього захворювання. 
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За результатами проведеного аналізу поліморфізму гену пресеніліну 1 

(PSEN1) між пацієнтами великого нейрокогнітивного розладу з різним 

ступенем тяжкості ймовірної різниці не виявили, що свідчило про відсутність 

впливу даного генетичного маркера на клінічну характеристику великого 

когнітивного розладу. 

 

Основні положення розділу автором висвітлено у наукових працях: 

1. Dubenko OE, Chyniak OS, Potapov OO. Levels of proinflammatory 

cytokines IL-17A and IL-23 in patients with Alzheimer’s disease, mild 

cognitive impairment and vascular dementia. Wiadomości Lekarskie. 

2021;LXXIV(1):68˗71. (Здобувач проаналізував наукову літературу, 

провів відбір пацієнтів, статистичне оброблення матеріалу, написав 

статтю). 

2. Chyniak OS, Dubenko OE., Potapov ОО. Relationship between decreased of 

cognitive functions and level of proinflammatory cytokines in patients with 

Alzheimer’s disease, vascular dementia and mild cognitive disorder. Eastern 

Ukrainian Medical Journal. 2021;9(3):247-255. (Здобувач проаналізував 

наукову літературу, провів відбір пацієнтів, їх обстеження, 

статистичне оброблення матеріалу, написав статтю). 
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АНАЛIЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТIВ 

Когнітивні розлади залишаються однією з основних причин 

інвалідності осіб похилого віку у всьому світі. Все більше пацієнтів з 

вираженими когнітивними порушеннями, потребують постійної тривалої 

соціальної та медичної допомоги, що вимагає великих економічних витрат, 

як з боку держави, так і зі сторони родичів хворих [20, 21, 22]. 

Найпоширенішими причинами ВНКР є великий нейрокогнітивний 

дегенеративний розлад внаслідок хвороби Альцгеймера (ВНКДР) та великий 

нейрокогнітивний судинний розлад (ВНКСР), які виявляють приблизно в 

кожної десятої особи похилого віку [5].  

Оскільки зміни у головному мозку починаються задовго до появи 

клінічних симптомів питання ранньої діагностики та нозологічної 

диференціації когнітивних розладів є найбільш актуальною проблемою 

сучасної неврології та залишається предметом наукових досліджень 

За оцінками, біля третини випадків когнітивних розладів у всьому світі 

викликані 7-ма модифікованими чинниками ризику: артеріальна гіпертензія, 

цукровий діабет, гіперхолестеринемія, ожиріння середнього віку, 

гіподинамія, куріння, низький рівень освіти та депресія [242, 243]. Аналіз 

багатьох проведених європейських досліджень показав, що 

нейропсихіатричні симптоми і когнітивні симптоми, які включали депресію 

та тривогу, також були позитивно пов’язані з вираженим нейрокогнітивним 

порушенням [289, 290, 291, 292, 293, 294]. 

PSEN1 вважають одним з установлених генетичних чинників ризику 

ВНКДР [10]. Ген істотно впливає на вираженість патологічних змін у 

головному мозку та призводить до підвищеного ризику розвитку ВНКДР. На 

сьогодні описано більше 200 мутацій в PSEN1. Деякі дослідження 

засвідчують, що мутації пресеніліну за ВНКДР змінюють 

внутрішньоклітинне сигналізування кальцію, що у свою чергу призводить до 
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агрегації Аβ, утворення мозкових бляшок та подальшої загибелі нейронів 

[165, 166 167, 168, 169].  

Крім того, в дослідженнях останнього десятиліття було встановлено, що в 

патогенетичних механізмах розвитку ВНКДР та ВНКСР відіграє роль 

нейрогенне запалення, що призводить до підвищеного рівня прозапальних 

цитокінів, інтерлейкінів (IL) у мозку, які синтезуються активованою 

мікроглією [13]. Вважають, що ендогенним чинником, що активує мікроглію, 

є позаклітинний β-амілоїд. На початкових етапах захворювання активація 

мікроглії відіграє захисну роль, перешкоджаючи утворенню амілоїдних 

бляшок [14, 15]. Проте в разі подальшого розвитку захворювання виникають 

дисфункція мікроглії, 2,5-кратне підвищення синтезу прозапальних цитокінів 

і пригнічення генів, залучених до процесу елімінації β-амілоїду [16]. 

У низці досліджень було виявлено підвищений рівень прозапальних 

цитокінів у крові пацієнтів із ВНКДР та ВНКСР [18, 19]. Проте є дані про 

його зниження та відсутність змін порівняно з контролем [19]. З’ясування 

питання про наявність запальних маркерів у крові пацієнтів із ВНКДР та 

ВНКСР є надзвичайно важливим, оскільки їх ідентифікація може не лише 

поліпшити надійність діагностики, й забезпечити лабораторний моніторинг 

прогресу захворювання. Крім того, виявлення маркерів системного запалення 

може сприяти ранній діагностиці когнітивних порушень унаслідок ВНКДР і 

формуванню груп ризику з розвитку цього захворювання. 

На цей час попри наявні діагностичні критерії диференційна 

діагностика даних форм когнітивних розладів залишається досить складною, 

через різноманітність симптомів, які є досить важко розмежовуваними на 

початкових стадіях когнітивних порушень. Це зумовлено відсутністю 

лабораторних діагностичних маркерів та поєднаністю чинників ризику 

розвитку, таких як вік, рівень освіти, наявність судинних захворювань, 

варіанти генотипу пресеніліну 1 (PSEN1) та ін. 
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Метою роботи стало оптимізувати діагностику та диференціальну 

діагностику великого нейрокогнітивного розладу та малого 

нейрокогнітивного розладу на підставі дослідження концентрації маркерів 

запалення в плазмі крові інтерлейкіна-17А (ІL-17А) та інтерлейкіна-23 (ІL-

23) й з’ясувати їх роль у формуванні залежних від віку когнітивних 

порушень. 

В основу дослідження покладено дослідження 120 пацієнтів, із них 55 

чоловіків (45,83 %), 65 жінок (54,17 %), розподілених на 3 групи. Основну (І) 

групу склали 60 пацієнтів із великим нейрокогнітивним розладом. Групу 

порівняння (ІІ) − 30 хворих із малим нейрокогнітивними розладом. До групи 

контролю увійшли 30 практично здорових людей, в яких відсутність 

когнітивного розладу та артеріальної гіпертензії підтверджували шляхом 

збирання амнестичних даних, вимірювання артеріального тиску, 

комплексного нейропсихологічного обстеження з застосуванням тестів і 

шкал, та проведення клінічного неврологічного огляду. Пацієнтів I основної 

групи було розподілено на 2 підгрупи: IА підгрупа – пацієнти із великим 

нейрокогнітивним розладом унаслідок хвороби Альцгеймера (ВНКДР), IБ 

підгрупа − пацієнти із великим нейрокогнітивним судинним розладом 

(ВНКСР), середній вік склав 67,87 ± 0,4 років; II група – пацієнти із малим 

нейрокогнітивним розладом (МНКР), середній вік – 65,67 ± 0,8 років, III 

група – контроль (відносно здорові особи), середній вік – 65,73 ± 0,9 років.  

Серед пацієнтів хворих на ВНКР середня освіта була в 36,7 % хворих, 

середня спеціальна – у 50 % пацієнтів, вища – у 13,3 %. Для хворих на МНКР 

співвідношення за освітою становило: середня освіта – 20 %, середня 

спеціальна − 56,7 %, вища – 23,3 %. У групі контролю середню освіту 

здобули 6,7 %, середню спеціальну − 60 %, вищу – 33,3 %.  
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Пацієнти основної та контрольної груп були порівнянні за віком, 

статтю та освітою, що мало важливе значення для проведення подальшого 

дослідження когнітивних функцій і порівняння одержаних результатів 

Діагноз великий та малий нейрокогнітивний розлад встановлювали 

згідно з оновленими критеріями для клінічної практики, запропонованими 

для діагностики хвороби Альцгеймера Асоціацією хвороби Альцгеймера 

Національного інституту старіння у 2013 році [298]. Для визначення 

клінічного варіанта МНКР порушення когнітивних функцій оцінювали згідно 

з діагностичними критеріями діагнозу «малий нейрокогнітивний розлад» (за 

R. Petersen, 1999). У разі встановлення МНКР за результатами 

нейропсихологічного тестування пацієнтів з амнестичним варіантом, з 

порушенням пам’яті відносили до групи з дегенеративною етіологією 

(МНКДР). В усіх пацієнтів із неамнестичним типом визначали судинні 

чинники ризику та ознаки цереброваскулярної патології, підтверджені 

нейровізуалізаційними методами діагностики (КТ, МРТ). За результатами 

неврологічного обстеження за наявності ознак захворювань серцево-судинної 

системи, за результатами нейропсихологічного тестування розладів за 

наявності розладу уваги, регуляторних функцій, пацієнтів відносили до групи 

з судинною етіологією (МНКСР) та мали встановлений клінічний діагноз 

дисциркуляторної енцефалопатії І−ІІ стадій. Пацієнти з ВНКДР мали 

встановлений діагноз ймовірна хвороба Альцгеймера. 

Здійснювався ретельний клініко-неврологічний огляд за 

загальноприйнятою та єдиною схемою: збору скарг, даних анамнезу 

захворювання та життя, враховували чинники ризику цереброваскулярних 

захворювань, характер розвитку та швидкість прогресування когнітивного 

дефекту, неврологічного та соматичного статусів, медичної документації, 

попередній оглядів, проведених курсів лікування, приймання терапевтичних 

засобів. Усім обстеженим із великим та малим нейрокогнітивним розладами 
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та групи контролю було виконано нейровізуалізаційне дослідження 

головного мозку, повне клінічне та лабораторне обстеження.  

Пацієнтам основної, групи порівняння та контрольної груп було 

проведено комплексне нейропсихологічне обстеження за шкалами: 

оцінювання вищих психічних функцій − короткої шкали дослідження 

психічного статусу, Монреальскої шкали оцінювання когнітивних функцій, 

батареї лобної дисфункції, шкали Alzheimer disease assessment scale-cognitive, 

для встановлення та визначення тяжкості симптомів деменції − за клінічною 

шкалою оцінювання деменції, для диференціації типів деменції (первинно-

дегенеративного, судинного, мультиінфарктного, змішаного типу) 

застосовано шкалу ішемії Хачинського; психоемоційний стан та активність в 

повсякденному житті оцінювали за допомогою нейропсихіатричного 

опитника, геріатричної шкали депресії з 30 запитань та бристольської шкали 

активності в повсякденному житті. 

Для імуноферментного дослідження концентрацій IL-17А, IL-23 в 

сироватці крові використовували відповідні набори реагентів Human IL-17A 

Platinum ELISA та Human IL-23 Platinum ELISA (Bender Medsystems, 

Australia) та виражали у пг / мл.  

Проведено аналіз поліморфізму гена пресеніліну 1 (PSEN1) у 120 

пацієнтів у віці 50-87 років, середній вік 66,8 ± 8,4 років. Генотипування 

поліморфного маркера rs63751071 Т / G в гені PSEN1 – пресенілін 1 

проводили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в режимі 

реального часу в присутності Custom TaqMan SNP Genotyping Assay. Реакцію 

проводили на приладі QuantStudio 5 DXReal-Time («AppliedBiosystems, 

США) з використанням набору для PCRReal-Time («Thermo Fisher Scientific», 

США). Одержані криві аналізували з використанням програмного 

забезпечення, прикладеного до Quant Studio 5 DX. Статистичне опрацювання 

результатів було проведене за допомогою програми Microsoft Excel 2016. За 
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допомогою критерію Шапіро − Уїлка здійснювали перевірку гіпотези щодо 

нормального розподілу. З порівняння статистичних вибірок, для двох 

незалежних груп, використовувався критерій Манна-Уїтні (U), множинне 

порівняння груп здійснювали за допомогою однофакторного дисперсійного 

аналізу Краскела − Уолліса. Залежно від виду розподілу кількісних змінних, 

які вивчали, результати їх статистичного оброблення для нормального 

розподілу представлені середніми величинами (M), стандартною середньою 

похибкою (m), для розподілу, що відрізнявся від нормального, обчислювали 

медіану та квартильний розмах (Ме (Q25, Q75)). Визначали кореляційний 

зв’язок за допомогою кореляційного аналізування з визначенням коефіцієнтів 

лінійної (r) або рангової (р) кореляції. Всі тести були двосторонніми, 

значення р < 0,05 вважали статистично значущими. Позитивний 

кореляційний зв’язок дуже слабкої сили було констатовано за умови r < 0,2, 

слабкої сили – 0,2 < r < 0,5, середньої сили – 0,5 < r < 0,7, сильний – 0,7 < r < 

0,9, та дуже сильний – 0,9 < r < 1. Позитивний та негативний знаки 

коефіцієнта кореляції свідчать про напрямок виявленого зв’язку. 

Результати клініко-неврологічного обстеження показали, що в 

пацієнтів із ВНКДР ймовірно частіше, ніж у контролі виникали скарги на: 

головний біль (46,7 %, 16,7 %, відповідно (р = 0,0120)), порушення пам’яті 

(100 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001)), запаморочення (100 %, 0 %), 

відповідно (р < 0,0001)), зниження уваги (63,3 %, 6,7 %), відповідно  

 (р < 0,0001)), хиткість при ході (20 %, 0 %), відповідно (р = 0,0100), 

утруднення під час підбору слів (73,3 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001), 

погіршення просторової орієнтації (60 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001), шум у 

голові (56,7 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001)), підвищену втомлюваність  

 (60 %, 13,3 %), відповідно (р < 0,0001)), постійну загальну слабкість (83,3 %, 

0 %), відповідно (р < 0,0001). В пацієнтів ВНКСР підгрупи достовірно 

частіше, ніж у контролі спостерігалися скарги на головний біль (53,3 %,  

16,7 %), відповідно (р = 0,0030)), запаморочення (70 %, 0 %), відповідно  
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 (р < 0,0001)), порушення пам’яті (100 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001)), шум 

у голові (83,3 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001)), зниження настрою  

 (73,3 %, 10 %) (р < 0,0001)), підвищена втомлюваність (63,3 %, 13,3 %)  

 (р < 0,0001)), хиткість при ході (50 %, 0 %), відповідно (р < 0,0001), падіння 

(23,3 %, 0 %), відповідно (р = 0,0050)), зниження уваги (86,7 %, 6,7 %), 

відповідно(р < 0,0001)), постійну загальну слабкість (76,7 %, 0 %), відповідно 

(р < 0,0001)), підвищену дратівливість (73,3 %, 10 %), відповідно  

 (р < 0,0001)). У хворих ВНКДР статистично значимо частіше, ніж у підгрупі 

хворих ВНКСР підгрупи спостерігалися скарги на погіршення просторової 

орієнтації (60 %, 33,3 %), відповідно (р = 0,0380)), утруднення під час 

підбору слів (73,3 %, 46,7 %), відповідно (р = 0,0350)). В пацієнтів ВНКСР 

підгрупи ймовірно частіше, ніж у підгрупі хворих на ВНКДР спостерігалися 

шум у голові (83,3 %, 56,7 %), відповідно (р = 0,0240)), зниження настрою 

(73,3 %, 26,7 %), відповідно (р = 0,0001)), хиткість при ході (50 %, 20 %), 

відповідно (р = 0,0150)), падіння (20 %, 0 %), відповідно (р = 0,0100)), 

зниження уваги (86,7 %, 63,3), відповідно (р = 0,0370)), підвищену 

дратівливість (73,3 %, 16,7 %), відповідно (р = 0,0001)). При огляді 

основними скаргами пацієнтів з малим нейрокогнітивним розладом були: 

головний біль (93,3 %), порушення пам’яті на поточні події (86,7 %), 

зниження концентрації уваги (83,3 %), шум у голові (73,3 %), утруднення 

запам’ятовування нової інформації (80 %), тривогу (66,7 %), запаморочення 

(83,3 %), підвищену втомлюваність при розумовій роботі (76,7 %), 

дратівливість (66,7 %), порушення сну (76,7 %), зниження настрою (60 %), 

апатія (46,7 %).  

За видом і частотою спостереження чинників ризику основними 

провідними чинниками ризику розвитку великого нейрокогнітивного розладу 

внаслідок хвороби Альцгеймера домінували: атеросклероз (73,3 %), 

артеріальна гіпертензія (40 %), хронічна серцева недостатність (26,7 %). Під 

час вивчення етіопатогенетичних чинниками ризику розвитку великого 
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судинного нейрокогнітивного розладу у обстежених нами хворих 

переважали: артеріальна гіпертензія (93,3 %), атеросклероз (86,7 %), ГПМК в 

анамнезі (83,3 %), паління (53,3 %), хронічна серцева недостатність (46,7 %), 

цукровий діабет (33,3 %). Провідними чинниками ризику розвитку малого 

нейрокогнітивного розладу відзначені: атеросклероз (56,7 %), артеріальна 

гіпертензія (56,7 %), паління (36,7 %), хронічна серцева недостатність  

(16,7 %), ГПМК в анамнезі (16,7 %). Дослідження артеріального тиску крові 

показало, що у хворих І, ІІ груп та групи контролю систолічний артеріальний 

тиск становив (148,0 ± 4,1) мм рт. ст., (131,1 ± 3,15) мм рт. ст., (р = 0,0080); 

(124,5 ± 0,5) (р < 0,0001) відповідно; діастолічний артеріальний тиск –  

 (86,0 ± 0,14) мм рт. ст., (80,3 ± 0,12) (р < 0,0001); (80,2 ± 0,05) (р < 0,0001) 

відповідно. Тривалість артеріальної гіпертензії (АГ) у хворих І, ІІ груп склала 

(8,6  ±  4,8) років, (4,6  ±  1,8) років, (р < 0,0001). Вміст загального 

холестерину що у хворих І, ІІ груп та групи контролю становив (7,01 ± 0,43) 

ммоль / л, (6,51 ± 0,34) ммоль / л, (р1-2 = 0,4473), (4,72 ± 0,46) ммоль / л,  

 (р = 0,0013) відповідно. Показники ІМТ у хворих І, ІІ груп та групи 

контролю склав (30,4 ± 0,92) кг / м2, (26,5 ± 0,58) кг / м2, (р = 0,0053);  

 (23,9 ± 0,3) кг / м2, (р < 0,0001). Отже, в пацієнтів із великим 

нейрокогнітивним розладом різної етіології показники артеріального тиску, 

тривалості АГ, вмісту загального холестерину та ІМТ були ймовірно 

вищими, ніж у групі хворих з малим нейрокогнітивним розладом та у 

контрольній групі. 

Основними провідними чинниками ризику у хворих з малим 

нейрокогнітивним розладом амнестичного типу переважали: паління (33,3 

%), хронічна серцева недостатність (22,2 %), надмірна вага (22,2 %), в 

пацієнтів з малим нейрокогнітивним розладом неамнестичного типу ‒ 

артеріальна гіпертензія  
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(80,9 %), атеросклероз (76,1 %), надмірна вага (52,3 %), паління (38,1 %), 

хронічна серцева недостатність (14,3 %). У хворих з неамнестичним 

варіантом малого нейрокогнітивного розладу показники артеріального тиску  

(р < 0,0001), вмісту загального холестерину (р = 0,0416) та ІМТ (р < 0,0001) 

були ймовірно вищими, ніж у групі з амнестичним варіантом МНКР, що 

істотно підвищують ризик трансформації МНКР у ВНКДР.  

Порівняний аналіз рівня когнітивного функціонування хворих на ВНКДР 

та ВНКСР свідчив про його гетерогенність та залежав від типу та тяжкості 

процесу. В пацієнтів з великим нейрокогнітивним судинним розладом 

спостерігались менш виражені інтелектуально-мнестичні порушення. За 

шкалою MMSE, менш виражені порушення в орієнтації (р = 0,0053) та 

пам’яті (р = 0,0058). За шкалою МоСА менш виражені розлади орієнтації  

(р = 0,0150) та «відстрочене відтворення» (р = 0,0334). За результатами 

тестування шкалою FAB в субтестах «концептуалізація» (р = 0,0430), 

«фонетична швидкість мови» (р = 0,0205). За окремими субтестами шкали 

ADAS-cog встановлені найбільш вагомі відмінності за субтестами орієнтація 

(р = 0,0335), завдання на повторення (р = 0,0418) та розпізнавання слів  

 (р = 0,0103), конструктивний праксис (р = 0,0278), здібності до розмовної 

мови (р = 0,0208). 

У проведеному зіставленні відповідних стадій когнітивних розладів за 

результатами нейропсихологічного обстеження були встановлені особливості 

в когнітивних профілях при різних етіологічних варіантах когнітивних 

розладів за легкого ступеня. Зокрема, за шкалою MMSE за легкого ступеня 

тяжкості, у хворих на ВНКСР виявлені менш виражені порушення в 

орієнтації (8,5 ± 0,72) (р = 0,0200), пам’яті (1,5 ± 0,11) (р = 0,0432) та 

«копіюванні» (1,0 ± 0,0) (р = 0,0046). За результатами тестування за шкалою 

МоСА, також спостерігалися менш виражені розлади орієнтації (4,86 ± 0,34)  

 (р = 0,0201). Пацієнти із ВНКДР за субтестом «відстрочене відтворення» з 
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урахуванням категоріальної підказки згадували менше слів (1,87 ± 0,34), 

порівняно з хворими із ВНКСР (р = 0,0056). Пацієнти із ВНКСР мали нижчі 

показники за субтестом «увага та рахунок» (2,73 ± 0,44) (р = 0,0317). За 

шкалою FAB хворі із ВНКДР мали вищі показники, порівняно з хворими на 

ВНКСР (11,8 ± 0,38) (р = 0,0171), зокрема, за субтестами: «фонетична 

швидкість мови» (2,6 ± 0,5) (р = 0,0389) та «концептуалізація» (2,7 ± 0,44)  

 (р = 0,0095). При аналізуванні окремих тестів шкали ADAS-cog в пацієнтів 

ВНКДР за легкого ступеня тяжкості спостерігалися більш гірше виконання 

завдань на «конструктивний праксис» (1,6 ± 0,12) (р = 0,0146), «згадування 

слів» (6,0 ± 0,25) (р = 0,0128), «розпізнавання слів» (4,9 ± 0,25) (р = 0,0050) та 

«орієнтація» (3,8 ± 0,4) (р = 0,0339). Таким чином, для хворих з великим 

нейрокогнітивним розладом за ВНКДР легкого ступеня були характерні 

порушення виконування методик на мнестичні функції, для ВНКСР за 

однакового ступеня на перший план виходили порушення уваги та здатності 

до узагальнення. У обстежених пацієнтів із ВНКДР помірного ступеня були 

виявлені більш значні порушення короткочасної пам’яті за однакового 

ступеня тяжкості когнітивних порушень за ВНКСР. Зокрема, за тестом 

МоСА, відзначалися нижчі показники за субтестами «орієнтація»  

 (1,64 ± 0,26) (р = 0,0366), «відстрочене відтворення» (0,71 ± 0,27)  

 (р = 0,0487). За окремими тестами шкали ADAS-cog за помірного ступеня, 

мали гірші результати у виконанні завдань на «згадування слів» (7,8 ± 0,36) 

(р = 0,0119), «конструктивний праксис» (3,5 ± 0,51) (р = 0,0369), 

«розпізнавання слів» (7,5 ± 0,51) (р = 0,0197), «труднощі під час підбору 

слів» (3,5 ± 0,41) (р = 0,0417) та «орієнтація» (5,9 ± 0,2) (р = 0,0354). 

Проаналізувавши когнітивні розлади на різних стадіях захворювання, 

зокрема, при вираженому нейрокогнітивному розладі  на ранній стадії 

переважали мнестичні розлади (погіршення функції пам’яті, переважно 

епізодичної), в той час, як за ВНКСР – нейродинамічні (зміни виконавчих 

функцій).  
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За результатами нейрокогнітивного дослідження у групах пацієнтів з 

малим нейрокогнітивним розладом різної етіології було виявлено: хворі з 

МНКДР мали гірші результати у доменах «пам’ять» (р2 < 0,0001), 

«орієнтація» (р2 = 0,0046). Пацієнти з МНКСР – за під тестами «увага та 

рахунок» (р3 = 0,0019), «пам’ять» (р3 = 0,0124). За шкалою MMSE хворих з 

МНКСР та з МНКДР не спостерігалось вірогідних розходжень загальної 

кількості балів (р = 0,6209). Проте, у хворих МНКСР відзначені значно нижчі 

результати за субтестом: «увага та рахунок» (р = 0,0443). За тестом MоСА 

хворі з МНКДР показали дещо гірший результат, ніж пацієнти з МНКСР  

 (р1 = 0,0457), за субтестом «відстрочене відтворення» (р1 = 0,0102). Хворі з 

МНКСР – за субтестом «увага та рахунок» (р = 0,0468). Таким чином, при 

дослідженні нейрокогнітивного профілю в пацієнтів з МНКДР переважали 

більш виражені розлади пам’яті, особливо відстроченого відтворення, у 

хворих з МНКСР – регуляторні когнітивні порушення (увага та рахунок, 

порушення планування та організації діяльності). Під час зіставлення даних 

проведеного дослідження за шкалою АDAS-cog, у підгрупах хворих із МНКР 

було одержано: пацієнти з МНКДР мали гірші результати у виконанні 

завдань на «повторення слів» (р = 0,0069) та «розпізнавання слів»  

 (р = 0,0350). Такі розлади, як правило, відображають порушення 

семантичних процесів. У цієї групи хворих виявлялися ознаки «первинного» 

(гіпокампального) розладу пам’яті (зокрема, низьке та помилкове 

розпізнавання). У хворих з МНКСР спостерігалися більш низькі бали за 

тестами «концентрація і відволікання» (р = 0,0468), «закреслення цифр»  

 (р = 0,0217) та «проходження лабіринту» (р = 0,0015). Під час зіставлення 

одержаних даних можна стверджувати, що хворі з МНКДР 

характеризувалися більш вираженими розладами короткочасної (епізодичної) 

пам’яті з порушенням запам’ятовування (відтворення, опосередкованого 

запам’ятовування й розпізнавання) та орієнтації. Для хворих з МНКСР в 
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першу чергу порушення концентрації уваги та зниження швидкості процесу 

мислення. 

Результати проведеного порівняльного аналізування особливостей 

психоемоційної сфери за окремими доменами шкали NPI продемонстрували: 

депресивні розлади були найпоширенішим симптомом у хворих із ВНКСР як 

за легкого (р = 0,0010), так і за помірного ступеня тяжкості (р = 0,0284), ніж 

за ВНКДР. Депресивні прояви були поєднанні з апатичними та виконавчими 

порушеннями та формували комплекс синдромів депресивно-апатично-

виконавчої дисфункції, який мав більший ступінь розвитку у міру 

прогресування ступеня тяжкості когнітивного розладу. Також відзначалися 

більш виражені апатичні розлади (р = 0,0412), як легкого (р = 0,0376), так і 

помірного ступеня тяжкості (р = 0,0447), ажитація та агресія за легкого 

ступеня тяжкості (р = 0,0458). У хворих із ВНКДР за однакового ступеня 

тяжкості частіше ˗ розлади сну (р = 0,0479) (р = 0,0038), дратівливість / 

лабільність настрою (р = 0,0462). Загалом більшість психоневрологічних 

симптомів частіше зустрічалися в пацієнтів із ВНКСР в порівнянні з 

пацієнтами із ВНКДР.  

За результатами проведеного порівняльного аналізування особливостей 

психоемоційної сфери у підгрупі за окремими доменами шкали NPI було 

відмічено таке: пацієнти з МНКДР значно частіше демонстрували тривогу  

 (р = 0,0040) та дратівливість (р = 0,0013) порівняно з групою МНКСР.  

За шкалою BADLS У підгрупах хворих з великим нейрокогнітивним 

розладом різної етіології було відзначено порушення функціональної 

активності в повсякденному житті. Частіше спостерігалися у хворих із 

ВНКДР за легкого ступеня тяжкості, та характеризувались втратою 

виконання більш складних (інструментальної), з відносним збереженням 

активності догляду за собою, в пацієнтів із ВНКСР за помірного ступеня 
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тяжкості – елементарних видів (базисної) повсякденної активності 

(одягання). 

У підгрупах хворих з малим нейрокогнітивним розладом різної 

етіології не було відзначено істотних порушень функціональної активності в 

повсякденному житті за шкалою BADLS, окрім відмінностей за субтестами 

шкал: «здатність робити покупки» (р = 0,0013), «орієнтація у часі»  

 (р = 0,0111). 

При імуноферментному аналізі концентрацій IL-17А в сироватці крові 

було встановлено у хворих І групи був ймовірно вищим, ніж у групі 

контролю (р = 0,0335). Показники концентрацій IL-17А у сироватці крові 

хворих із ВНКДР був значно підвищеним до (22,44 пг / мл) (р = 0,0481), 

порівняно з хворими на ВНКСР та контролем (р = 0,0023). При аналізуванні 

вмісту IL-23 в сироватці крові було відмічено вищий рівень IL-23 у сироватці 

крові хворих у І групі, ніж у групі контролю (35,75 ± 15,2) пг / мл, (1,53 ± 0,2) 

пг / мл, (р = 0,0265). 

У хворих з МНКДР реєструвалися значно вищі концентрації IL-17А – 

до (4,36 ± 0,61). Істотних відмінностей у концентрації IL-23 у сироватці крові 

не спостерігалось у хворих на МНКР та у контролі, але значущі відмінності 

було виявлено між пацієнтами з МНКДР та контролем (p = 0,0019) та 

групами пацієнтів з МНКДР та МНКСР (p = 0,0004). Такі відмінності 

підтверджують, що МНКДР може бути ранньою стадією великого 

нейрокогнітивного розладу, а підвищення концентрації сироватки IL-17A та 

IL-23 в пацієнтів може бути додатковими маркерами ризику прогресування 

МНКДР до ВНКДР.Таким чином, одержані нами результати показали, що 

рівні виявлених прозапальних цитокінів (IL-17A та IL-23) були значно 

вищими в пацієнтів із ВНКДР, у порівнянні із ВНКСР та МНКР, що можуть 

свідчити про активність запального процесу. 
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Застосування кореляційного аналізу виявило в пацієнтів із ВНКДР 

найвищі статистичні зв’язки між сироватковою концентрацією IL-23 та 

нейрокогнітивними шкалами: IL-23 / MMSE, (r = −0,553; p = 0,032), з 

«пам’яттю» (r = −0,566; p = 0,030) та з «орієнтацією» (r = −0,596; p = 0,040); 

IL-23 / MoCA, (r = −0,592; p = 0,020), із «відстроченим відтворенням»  

(r = −0,641; p = 0,010) та «орієнтацією» (r = −0,566; p = 0,030); IL-23 / 

ADAS˗cog, (r = 0,760; р = 0,001), за розділами під тестів «завдання для 

повторення слів» (r = 0,775; p ˂ 0,001), з «завданнями на розпізнавання слів» 

(r = 0,616; p = 0,020), з «конструктивним праксисом» (r = 0,651; p = 0,010), з 

«орієнтацією» (r = 0,684; p = 0,010) та з «назвою предметів та пальців»  

 (r = 0,585; p = 0,030). Це дослідження виявило зв’язок між тяжкістю 

когнітивних порушень і рівнем прозапальних маркерів, припускаючи, що 

запалення може спричинити когнітивний спад в пацієнтів із ВНКДР та вказує 

про його важливу роль у патогенезі цього захворювання. 

За результатами проведеного аналізу поліморфізму гену пресеніліну 1 

(PSEN1) між пацієнтами великого нейрокогнітивного розладу та малого 

нейрокогнітивного розладу зв’язку не виявили (гомозигота ОR=100 %), що 

свідчило про відсутність впливу даного генетичного маркера на клінічну 

характеристику великого нейрокогнітивного розладу. 



181 

 

ВИСНОВКИ 

У дисертаційний роботі на підставі комплексного клініко-

неврологічного, нейропсихологічного, імунологічного, генетичного 

досліджень наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення наукового 

завдання − удосконалення діагностичної та диференціально-діагностичної 

тактики хворих із великим нейрокогнітивним розладом нейродегенеративної 

й судинної етіології та малим нейрокогнітивним розладом різного генезу. 

1. За результатами проведеного порівняльного аналізу чинників 

ризику розвитку когнітивних порушень із ВНКР різної етіології показники 

артеріального тиску (р < 0,0001), тривалості АГ (р < 0,0001), вмісту 

загального холестерину (р = 0,0013) та ІМТ (р < 0,0001) були достовірно 

вищими, ніж у групі хворих із МНКР та групі контролю. У пацієнтів із 

ВНКСР частіше спостерігали судинні чинники ризику, ніж за ВНКДР. У 

хворих із МНКСР показники артеріального тиску (р < 0,0001) та ІМТ  

 (р < 0,0001) були достовірно вищими, ніж у групі з МНКДР. 

2. Формування когнітивного дефіциту з ВНКР різної етіології 

характеризувалося особливостями динаміки змін нейропсихологічного 

статусу, а саме: на ранній стадії ВНКДР переважали просторові та мнестичні 

розлади, в разі ВНКСР – виконавча дисфункція. За подальшого 

прогресування цих захворювань до помірної стадії ці відмінності є більш 

стертими та важко розмежовуваними. У пацієнтів із ВНКСР визначені менші 

інтелектуально-мнестичні розлади порівняно з ВНКДР: за шкалою MMSE 

менш виражені порушення в орієнтації  (р = 0,0053) та пам’яті (р = 0,0058), за 

шкалою МоСА менш виражені розлади орієнтації (р = 0,0150) та 

«відстрочене відтворення» (р = 0,0334), за шкалою FAB в субтестах 

«фонетична швидкість мови» (р = 0,0205). За окремими субтестами шкали 

ADAS-cog найбільш вагомі відмінності відмічені за субтестами на 

розпізнавання слів (р = 0,0103), здібності до розмовної мови (р = 0,0208). 
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Встановлені відмінності залежно від ступеня тяжкості когнітивного 

дефіциту.  

3. Під час дослідження нейрокогнітивного профілю в пацієнтів із 

МНКР за шкалою MMSE не спостерігали ймовірних розходжень загальної 

кількості балів (р = 0,6209) за МНКСР та МНКДР, проте у хворих з МНКР 

дегенеративного ґенезу переважали більш виражені розлади пам’яті, 

особливо відстроченого відтворення (р = 0,0102), орієнтації (р = 0,0046). У 

хворих із МНКСР – регуляторні когнітивні порушення – увага та рахунок  

 (р = 0,0443), порушення планування й організації діяльності. 

4. За результатами порівняльного аналізу особливостей 

психоемоційної сфери за окремими доменами шкали NPI в пацієнтів з 

ВНКСР депресивні розлади були найпоширенішим симптомом як за легкого, 

так і за помірного ступеня тяжкості, ніж за ВНКДР (р = 0,0284). У хворих із 

ВНКДР за однакового ступеня тяжкості частіше спостерігали розлади сну  

 (р = 0,0479), (р = 0,0038), дратівливість / лабільність настрою (р = 0,0492),  

 (р = 0,0421). Пацієнти з МНКДР значно частіше демонстрували тривогу  

 (р = 0,0040) та дратівливість (р = 0,0013) порівняно з групою МНКСР.  

5. У хворих із ВНКДР за легкого ступеня тяжкості спостерігалося 

порушення функціональної активності в повсякденному, що 

характеризувалося втратою здатності виконувати складні види 

(інструментальної) активності з відносним збереженням здатності догляду за 

собою, в пацієнтів із ВНКСР за помірного ступеня тяжкості порушення 

елементарних видів (базисної) повсякденної активності (одягання). У хворих 

із МНКР різної етіології не було відмічено істотних порушень 

функціональної активності в повсякденному житті за шкалою BADLS, окрім 

відмінностей за субтестами шкал: «здатність робити покупки» (р = 0,0013), 

«орієнтація в часі» (р = 0,0111). 

6. Установлено, що концентрації IL-17A та IL-23 в сироватці крові у 

хворих із ВНКР були достовірно вищі, ніж у групі контролю (р = 0,0335),  
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 (р = 0,0265). Рівень IL-17A у сироватці крові хворих із ВНКДР був значно 

вищим  (р = 0,0481) порівняно з хворими на ВНКСР та групою контролю  

 (р = 0,0023). У хворих на МНКР та у групі контролю істотних відмінностей 

показників концентрації прозапальних цитокінів IL-17A та IL-23 в сироватці 

крові не спостерігали, але значущі відмінності були виявлені для IL-17A – 

між пацієнтами з МНКДР та контрольною групою (р = 0,0436), для IL-23 – 

між пацієнтами з МНКДР  (p = 0,0019) та групою контролю (p = 0,0019) й 

підгрупами з МНКДР та МНКСР  (p = 0,0004). Такі результати можуть 

підтверджувати, що МНКР дегенеративного ґенезу може бути ранньою 

стадією ВНКДР, а підвищення концентрацій IL-17A та IL-23 – додатковим 

маркером ризику прогресування МНКР у ВНКДР. Достовірні кореляційні 

зв’язки в пацієнтів із ВНКДР установлені між сироватковою концентрацією 

IL-23 та нейрокогнітивними шкалами: MMSE (r = −0,553; p = 0,032), MoCA  

 (r = −0,592; p = 0,020), ADAS˗cog (r = 0,760; р = 0,001). 

7. Генетичне дослідження не виявило поліморфізму гена с.429Т/G 

пресеніліну 1 (PSEN1) в обстежених пацієнтів із ВНКР (гомозигота  

ОR = 100%), що свідчить про відсутність цього генетичного маркера в 

досліджуваній популяції. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Пацієнтам із підозрою на наявність когнітивних розладів 

рекомендується проводити нейропсихологічне обстеження із застосуванням 

таких комплексних оцінювальних шкал: МоСА, FAB, ADAS˗cog та меншою 

мірою короткої шкали дослідження психічного статусу MMSE для ранньої 

диференціальної діагностики малого й великого нейрокогнітивних розладів 

різної етіології. 

2. Пацієнтам з нейрокогнітивними розладами рекомендується 

дослідження емоційного стану із застосуванням шкал GDS та NPI з метою 

раннього виявлення вираженості ступеня порушень ППС та їх своєчасної 

корекції. 

3. Хворим із великим нейрокогнітивним розладом рекомендується 

проводити оцінювання функціональної активності в повсякденному житті за 

шкалою BADLS з метою моніторингу показників якості життя, базисної та 

інструментальної активності. 

4. Для прогнозування трансформації у хворих із малим 

нейрокогнітивним розладом у великий нейрокогнітивний розлад 

рекомендується визначати в сироватці крові рівні прозапальних цитокінів  

IL-17A та IL-23. 
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Додаток Б 

 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

1. Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні 

питання діагностики та лікування захворювань нервової системи» (м. 

Київ 12-13 жовтня 2017р.) ˗ публікація тез. 

2. Науково-практичній конференції за міжнародної участі «Первинна 

медична допомога: сучасні технології діагностики, лікування та 

профілактики» (м. Харків, 4-5 жовтня 2018 р.) ˗ публікація тез. 

3. International Scientific and Practical Conference of Students, Postgraduates 

and Young Scientists «Biomedical perspectives» (Sumy, October 16−18, 

2019, October 20−22, 2020) ˗ publication of abstracts, poster report. 

4. Міжнародна науково-практична конференція «Актуальні питання 

сучасної неврології» (м. Харків, 12-13 березня 2020р.) ˗ стендова 

доповідь. 

5. ІІ Науково-практичній конференції студентів та молодих вчених за 

міжнародної участі «Від експериментальної та клінічної патофізіології 

до досягнень сучасної медицини і фармації» (м. Харків, 15 травня 

2020р.) ˗ усна доповідь, публікація тез. 

6. Міжнародній науково-практичній конференції «Здоров’я людини у 

сучасному світі: питання медичної науки та практики» (м. Одеса, 15-16 

травня 2020 р.) ˗ публікація тез. 

7. Міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання 

розвитку медичних наук у ХХІ ст.» (м. Львів, 22-23 травня 2020р.) ˗ 
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8. Міжнародній науково-практичній конференції «Особливості 

модернізації предмету досліджень представників медичних наук» (м. 

Київ, 5-6 червня 2020р.) ˗ публікація тез. 

9. ІІІ Науково-практичній конференції за міжнародної участі «Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція» (м. Харків, 19 листопада 2020р.) ˗ усна доповідь, публікація 
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Додаток В 

АКТИ ВПРОВАДЖЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
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