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Вступ

Муковісцидоз (МВ) харак-
теризується формуванням
складного комплексу метабо-
лічних розладів гіпоксично-
інтоксикаційного генезу, із вла-
стивим їм негативним впливом
на всі структури організму. Че-
рез обмежені запаси кисню,
субстратів і значні енергетичні
потреби ЦНС є вельми враз-
ливою. Специфіка реагування
її елементів на подібні впливи
знаходить своє результуюче
вираження в зміні сумарної
нейрональної біоелектричної
активності, що призводить до
нейрофункціональних пору-
шень. Останні розвиваються
як у напрямку безпосередньої,
«ізольованої» патології ЦНС,
так і в межах потенціюючого й
опосередковуючого усклад-
нення поліорганних розладів.

Відомо, що до метаболітів,
здатних впливати на функціо-
нування ЦНС, належить сечо-
ва кислота (СК), вміст якої в
крові дітей, хворих на МВ, ча-
сто виявляється підвищеним
(за результатами спостере-
жень у нашій клініці). Одно-
часно практично у всіх хворих
наявні скарги неврологічного
характеру, що свідчить про
неблагополуччя ЦНС та існу-
вання інтракраніальних лік-
ворних дистензій (ІКЛД).

 З огляду на вплив гіпоксич-
но-інтоксикаційних розладів
метаболізму на формування і
діяльність ЦНС, можливі ефек-
ти гіперурикемії та ІКЛД, нами
було здійснено дослідження
електрогенезу головного моз-
ку, презентабельності ІКЛД і
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рівнів концентрації СК у сиро-
ватці крові дітей, хворих на
МВ, із метою визначення час-
тоти, виразності і спектра ней-
рофункціональних порушень,
а також наявності можливих
інтерактивних зв’язків.

Матеріали та методи
дослідження

Досліджували 50 дітей (27
хлопчиків і 23 дівчинки) віком
від 2 до 15 років, що стражда-
ли на змішану форму МВ із
помірнотяжким (60 %) і тяжким
(40 %) перебігом хвороби. За
пацієнтами спостерігали у фа-
зах ремісії та загострення МВ.
Діагноз верифікували за ре-
зультатами молекулярно-гене-
тичних досліджень (виявлено
мутації алелів F 508 і R 553 X)
і визначення вмісту елект-
ролітів поту титрометричним
методом Моро. Усі пацієнти
мали виразні ознаки хронічної
гіпоксії з недостатнім насичен-
ням гемоглобіну киснем (сату-
рація (94,64±0,50) % у ремісії і
(92,15±0,47) % — при загост-
ренні), у (86,0±4,9) % хворих
виявлено остеоартропатію у
вигляді деформації кінцевих
фаланг пальців за типом «го-
динникового скла» і «барабан-
них паличок». У (90,0±4,2) %
хворих, що перебували у фазі
ремісії МВ, і (96,0±2,8) % — у
стадії загострення відзначали-
ся різноманітні скарги психо-
неврологічного профілю.

Контрольну групу утворили
50 практично здорових дітей.

Для оцінки інтегративної
нейрональної електричної ак-
тивності проводили реєстра-
цію електроенцефалограми

(ЕЕГ) у стані спокою на 16-ка-
нальному електроенцефало-
графі “EEG-16” фірми “MEDI-
KOR” (Угорщина) за модифіко-
ваною міжнародною системою
відведень «10–20». Основні
фізіологічні навантаження, що
використовувалися під час
дослідження, складалися зі
стандартного набору тестів:
проба з розплющуванням і за-
плющуванням очей, поодинока
і серійна фотостимуляція спа-
лахами білого кольору, варіото-
нальна фоностимуляція і гіпер-
вентиляційна проба (ГВП) [1].

Класичну ехоенцефалоско-
пію виконували на апараті
«ЕЕС-12» відповідно зі стан-
дартним протоколом [2]: оці-
нювали позицію серединних
структур, ширину і морфологію
серединної М-луни, наявність
ехосателітів і рівня їхньої пуль-
сації, визначали ширину моз-
кового рога за індексом мозко-
вого плаща. За наявності оз-
нак лікворної гіпертензії ступінь
тяжкості гіпертензійно-ліквор-
ного синдрому встановлювали
на підставі кількісної оцінки
амплітуди пульсації ехоса-
телітів (від 25 до 35 % — лег-
кий ступінь, від 35 до 40 % і
більше — помірний), наявність
внутрішньої гідроцефалії визна-
чалася у разі розширення 3-го
шлуночка до 6 мм і більше,
ІМП≥2,3.

Концентрацію СК у сиро-
ватці крові визначали за мето-
дикою з використанням фос-
форно-вольфрамового реак-
тиву [3].

Оксигемометрію проводили
на апараті Nellcor 100 (Велико-
британія), користуючись не-
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інвазивним методом визначен-
ня ступеня сатурації гемогло-
біну киснем за допомогою
дактилярного транскутанного
сенсора.

Для диференційного аналі-
зу отриманих даних досліджу-
ваних хворих розподіляли від-
повідно до критерію «ремісія
— загострення».

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили на ПК
за допомогою комп’ютерних
програм “STATISTICA” і “SPSS”,
версії 7,0 для Windows з вико-
ристанням методів варіаційної
статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

З огляду на вікову періоди-
ку становлення церебральної
біоелектричної активності, що
передбачає як наявність різ-
них варіантів фізіологічних па-
тернів ЕЕГ, так і особливість
трактування окремих електро-
енцефалографічних фено-
менів і не припускає їхнього
розгляду винятково у патоло-
гічному аспекті, певний спектр
ЕЕГ-характеристик пацієнтів
із МВ і дітей контрольної гру-
пи не порівнювали. Згідно
з показниками, поданими у
табл. 1, у групі пацієнтів із МВ
виявлено тотальну пошире-
ність порушень біоелектроге-

незу головного мозку (у конт-
рольній групі — лише в одно-
му випадку). Зміни мали не-
специфічний характер і поля-
гали переважно у зниженні ре-
активності кіркових нейронів
(недостатнє засвоєння ритму
нав’язаної зовнішньої аферен-
тної стимуляції у (58,00±6,98)
% спостережень при загост-
ренні МВ і у (22,00±5,86) % —
при ремісії, швидке згасання
реакцій на акустичні стимули і
зміщення фокуса оптимальної
асиміляції у передні відділи кори
в дітей із МВ проти вірогідної
відсутності аналогічних явищ у
дітей  контрольної групи).

Розлади нейрональної ре-
активності спостерігалися на
фоні порушень мезодіенце-
фального і нижньостовбурово-
го рівнів регуляції активності
кортексу (спалахи тета- і дель-
та-ритмів на фоновій ЕЕГ,
особливо  після ГВП); розпов-
сюдження пароксизмальної
активності на фоновій кривій
при загостренні і ремісії стано-
вило (50,00± 7,07) і (24,00±
6,04) % відповідно, а в конт-
рольній групі (2,00±1,98) %;
(64,00±6,79) і (32,00±6,60) % у
тих же пацієнтів із МВ після
ГВП з виразним уповільнен-
ням відновлення вихідного па-
терну ЕЕГ з перевищенням 60-
секундного ліміту: (89,07±4,02) с

— загострення; (81,16±3,92) с
— ремісія. Зазначені порушен-
ня були представлені зацікав-
леністю різних відділів стовбу-
ра мозку (переважно нижніх) у
вигляді непароксизмальних і
пароксизмальних феноменів.
Незначні загальномозкові змі-
ни біоелектрогенезу у вигляді
маркерів прогресивного віко-
вого становлення функцій
ЦНС (пароксизмальна актив-
ність, після ГВП виявлено у
(20,00±5,66) % дітей контроль-
ної групи). Відновлення фоно-
вого характеру ЕЕГ у конт-
рольній групі відбувалося ста-
тистично вірогідно швидше
(Р<0,05), ніж у дітей з МВ (у
контрольній групі — (27,65±
5,18) с, у пацієнтів із загост-
ренням МВ — (89,07±4,02) с,
у хворих під час ремісії МВ —
(81,16±3,92) с).

 Таким чином, ЕЕГ-характе-
ристики пацієнтів із загострен-
ням МВ вірогідно статистично
відрізнялися (Р<0,05) більшою
поширеністю α -дезаритмії,
згладженості регіональних
розбіжностей презентабель-
ності індексу α-ритму, паро-
ксизмальної активністі на фо-
новій кривій і після ГВП, недо-
статнім засвоєнням нав’яза-
них ритмів фото- і фоностиму-
ляції не тільки від показників у
контрольній групі, але і від по-

Таблиця 1
Показники ЕЕГ у дітей, хворих на муковісцидоз, і у дітей контрольної групи, n=50

Показники Пацієнти Пацієнти Контрольна
із загостренням МВ  у фазі ремісії МВ група

Зміни біоелектрогенезу 100,00 100,00 2,00±1,98
головного мозку, %
α-Дезаритмія, % 44,00±7,02** 18,00±5,43** 2,00±1,98
Згладженість регіональних відмінностей 50,00±7,07* 22,00±5,86* 0
презентабельності індексу α-ритму, %
Пароксизмальна активність 50,00±7,07* 24,00±6,04* 2,00±1,98
на фоновій кривій, %
Пароксизмальна активність після ГВП, % 64,00±6,79* 32,00±6,60* 20,00±5,66
Порушення фізіологічної arousal-реакції, % 30,00±6,48 18,00±5,09 0
Недостатнє засвоєння нав’язаних ритмів 58,00±6,98** 22,00±5,86** 0
фото- і фоностимуляції, %
Час відновлення фонового 89,07±4,02 81,16±3,92 27,65±5,18
патерна ЕЕГ після ГВП, с

Примітка. * — Р < 0,01; ** — Р < 0,001.
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казників у хворих на МВ у
стадії ремісії.

Як випливає зі статистич-
ного аналізу даних (табл. 2),
ІКЛД характеризувалися не-
абиякою поширеністю неза-
лежно від фази перебігу МВ
(68,00±6,60) % у ремісії і (82,00±
5,43) % — при загостренні).
Виявлено виражені статистич-
но вірогідні особливості струк-
тури гіпертензійно-гідроце-
фального синдрому (ГГС) у
дітей, хворих на МВ, залежно
від фази перебігу захворюван-
ня у вигляді різкого зростання
тяжкості ГГС (підвищення пи-
томої ваги ГГС помірного ступе-
ня у структурі) при загостренні.

Середній рівень СК у групі
пацієнтів із МВ був підвище-
ним, становлячи при загост-
ренні (0,435±0,02) ммоль/л,
при ремісії — (0,321±0,01)
ммоль/л і вірогідно (Р<0,05)
відрізняючись від значень ана-
логічного показника у здоро-
вих дітей контрольної групи
((0,274±0,02) ммоль/л).

Проблема вивчення змін
нейронального електрогенезу
в дітей із МВ не набула широ-
кого висвітлення в науковій
літературі. Є лише окремі по-
відомлення [4; 5]. Відсутність
переконливих даних на ко-
ристь можливості експресії
гена МВ клітинами нервової
тканини дозволяє трактувати
особливості церебральної біо-
електричної активності при
МВ із позиції неспецифічності
порушень. Дисфункція верх-
ньо- і середньостовбурових
структур у вигляді вищеописа-
них спалахів тета- і дельта-
ритмів може вказувати не тіль-
ки на зацікавленість стовбура
мозку внаслідок прогресивно-
го вікового становлення функ-
цій, але і на певні порушення
інтегративної біоелектричної
архітектоніки головного мозку
у вигляді дискоординації взає-
мовіднощень між корою і ниж-
черозташованими відділами.
Причинами можуть служити, з

одного боку, гіпоксично-опосе-
редковані розлади цереб-
рального метаболізму з пере-
будовою реактивності судин-
них хеморецепторів у бік під-
вищення чутливості до гіпо-
капнії, що виявляються при
ГВП, а з другого — негативний
вплив захворювання на осо-
бистість дитини, хворої на МВ.
Низкою досліджень доведено,
що при соматогенній невроти-
зації і психотизації особистос-
ті в першу чергу страждають
утворення лімбіко-ретикуляр-
ної структури мозку [6] як вна-
слідок гіпоксичного стану моз-
ку, так і зниження швидкості
локального кровотоку під впли-
вом невротизуючих факторів [7].

З літературних джерел ві-
домо, що в результаті механіч-
ного гідроцефально-гіпергідра-
таційного впливу (особливо
при внутрішній гідроцефалії
переважно за рахунок 3-го
шлуночка) виникають так звані
симптоми на відстані як на-
слідок порушення функції та-
ламічних ядер, що примика-
ють до вентрикулярної систе-
ми, у вигляді спалахів білате-
рально-синхронних повільних
хвиль або гіперсинхронних
хвиль [1; 8]. Це узгоджується
з отриманими даними щодо
високої поширеності пароксиз-
мальних феноменів на фоно-
вих ЕЕГ при загостренні, асо-
ційованій із одночасним наро-
станням тяжкості ГГС. Вияв-
лено сильний позитивний ко-
реляційний зв’язок між шири-
ною 3-го шлуночка і наявністю

Таблиця 2
Поширеність інтракраніальних лікворних дистензій

у обстежених дітей, хворих на МВ,
у фазах ремісії і загострення, %, n = 50

Показники Фаза ремісії Фаза Рзагострення

Сумарна поширеність ІКЛД 68,00±6,60 82,00±5,43 >0,05
ГГС 46,00±7,05 58,00±6,98 >0,05
   легкий ступінь 78,26±8,79 37,93±9,17 <0,001
   помірний ступінь 22,74±8,79 62,07±9,17 <0,001

ГНС 22,00±5,86 24,00±6,04 >0,05

пароксизмальних феноменів
(при ремісії r = 0,85, при заго-
стренні r = 0,87). З огляду на
загальновідомий факт стиму-
лювального впливу пуринів на
деякі структури ЦНС і виявле-
ний сильний позитивний коре-
ляційний зв’язок між концент-
раціями СК крові і наявністю
дисфункції серединних струк-
тур (у фазі ремісії r = 0,78, при
загостренні — r = 0,79), не
можна виключити, що гіпер-
урикемія, виявлена у дітей,
хворих на МВ, здатна зроби-
ти певний внесок у порушення
функцій підкіркових відділів
головного мозку і призвести
до почастішання пароксиз-
мальних феноменів на ЕЕГ.

Висновки

1. Зміни біоелектрогенезу
головного мозку в обстежених
дітей, хворих на МВ, є поши-
реними і мають неспецифіч-
ний характер, відповідаючи у
цілому гіпоксично-інтоксика-
ційній моделі.

2. Презентабельність і ви-
раженість порушень кірково-
підкіркових взаємовідношень і
нейрональної реактивності за-
лежать від фази перебігу МВ,
вірогідно зростають при заго-
стренні процесу.

3. Виявлено сильні прямі
кореляційні зв’язки між поши-
реністю дисфункцій стовбуро-
вих структур мозку з внутріш-
ньою гідроцефалією і концен-
траціями сечової кислоти крові
у обстеженого контингенту
хворих на МВ.
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Перспективи подальших
досліджень

Успіхи сучасної медицини,
що обумовили збільшення
тривалості життя пацієнтів із
МВ, актуалізують подальше
вивчення змін ЦНС при МВ в
умовах прогредієнтності пере-
бігу захворювання і необхід-
ності не тільки медичної, а і
соціально-психологічної реабі-
літації. Визначення сутності,
спектра неврологічних пору-
шень, їхньої залежності від
змін гомеостазу дозволить
розробити комплекс заходів,

спрямованих на їх оптимальну
корекцію у хворих на МВ.
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