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Вступ

Проблема терапії психічних
і наркологічних захворювань
безпосередньо пов’язана з про-
никненням у причини та сут-
тєвість цих розладів. Успішне
дослідження етіопатогенетич-
них механізмів хвороби пере-
творює пошук адекватних за-
ходів терапії зі сліпої емпірики
на обгрунтовані перспективні
наукові дослідження.

У більшості психічної, у тому
числі і наркологічної, захворюва-
ності відповідальність за розви-
ток патології лежить не на конк-
ретному, нехай і надінтенсивно-
му стресовому впливі, що при-
зводить до одномоментного зри-
ву адаптації, а на низці допоро-
гових за своєю силою стресових
впливів, що спричинюють розви-
ток патологічного процесу за ти-
пом кіндлінг-ефекту.

Кіндлінг-ефект полягає в
тому, що різні неспецифічні
подразнення (хімічні, меха-
нічні, психологічні та ін.) впли-
вають на певні функціональні
структури головного мозку і,
ніби накопичуючись там до
надпорогового рівня, призво-
дять до розрядки (kindling —
розпалювання), у вигляді су-
домних або еквівалентних пси-
хопатологічних розладів [1].

У 1978 р. Ballenger і Post
запропонували модель кінд-
лінгу для розуміння патогене-
зу алкогольного абстинентно-
го синдрому, а в 1984 р. вони
запропонували детально роз-
роблену кіндлінг-модель алко-

голізму. Суть її полягає в тому,
що під час повторних абсти-
нентних станів систематично
повторюється стимуляція лім-
бічних структур, внаслідок
якої виникає процес кіндлінгу.
Посилюється реакція цих стру-
ктур, ускладнюється симпто-
матика абстинентного синдро-
му, виникає і поступово стабі-
лізується епілептиформна ак-
тивність з фокусом у гіпокампі
і в мигдаликах, яка розпов-
сюджується і на інші відділи
мозку і зберігається поза аб-
стинентних станів. З’явилися
праці, що показують необхід-
ність застосування антикон-
вульсантів як для профілак-
тики розвитку судомного син-
дрому при проведенні пов-
торних дезінтоксикаційних за-
ходів при алкоголізмі, так і для
зниження патологічного потягу
до алкоголю [2].

 У якості одного з варіантів
кіндлінгу розглядаються пси-
хозоподібні поведінкові пору-
шення [3–5], в основі яких є
гіперактивність дофамінергіч-
ної системи мозку і які виника-
ють внаслідок повторного за-
стосування дофаміноміме-
тиків (кокаїну, амфетаміну)
або електростимуляції струк-
тур мезолімбічного дофаміно-
вого шляху («дофамінергічний
кіндлінг») [6; 7].

Необхідно відмітити, що
мезолімбічний дофаміновий
шлях є ключовою ланкою ак-
тиваційної системи мозку, що
відіграє одну з провідних ро-
лей у патогенезі психічних за-

хворювань і яку назвали акти-
ваційною системою тому, що
реакція активації на електро-
енцефалограмі (ЕЕГ) є основ-
ним показником її функціону-
вання [8]. Тому закономірно
очікувати на відображення ме-
ханізмів кіндлінгу у функціону-
ванні активаційної системи
мозку і, отже, у симптоматиці
психічних розладів. Найбільш
показові прояви кіндлінгу в ди-
наміці психічних захворювань,
у клінічній картині яких доміну-
ють позитивні синдроми (три-
вога, психомоторне збуджен-
ня, галюцинації, марення), які
свідчать про гіперфункцію ак-
тиваційної системи мозку, —
тривожних розладів, психозів
при наркологічних захворю-
ваннях, маніакально-депре-
сивному психозі (МДП). У всіх
випадках спочатку ми спосте-
рігаємо етап підпорогових, з
точки зору клініки, епізодів по-
яви позитивної симптоматики
з підвищенням рівня активова-
ності мозку.

Однак невивченою залиша-
ється участь механізмів кінд-
лінгу в початкових етапах за-
хворювань, зокрема, при фор-
муванні патологічної залежно-
сті від психоактивних речовин.
Для уточнення можливості
участі кіндлінгу у процесі фор-
мування патологічної залеж-
ності від психоактивних речо-
вин були обстежені пацієнти з
найбільш поширеними нарко-
логічними захворюваннями:
патологічною залежністю від
нікотину, алкоголю, опіатів.
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Психологічні ефекти нікоти-
ну, алкоголю, опіатів пов’язані
з виділенням дофаміну в до-
фамінових нейронах мезокор-
тиколімбічного шляху як від-
повідь на сигнали з боку акти-
вованих рецепторів (опіатних,
ГАМК-БД, нікотинових) [9].
Так, зі стимуляцією мезолім-
бічної дофамінової системи
мозку і десенситизацією ніко-
тинових рецепторів пов’язу-
ють адиктивні механізми ніко-
тину [10]. При тривалому (хро-
нічному) тютюнопалінні фор-
мується патологічна залеж-
ність від нікотину з супровідним
синдромом відміни [11].

Матеріали та методи
дослідження

За допомогою анкетного,
клінічного, експериментально-
психологічних (шкала тривоги
Тейлор, методика суб’єктив-
ної диференційованої оцінки
самопочуття, активності, на-
строю САН), інструменталь-
ного (комп’ютерна ЕЕГ) ме-
тодів було обстежено чоло-
віків: 85 осіб з епізодичним
тютюнопалінням (1-ша група) і
78 з патологічною залежністю
від нікотину (2-га група). Групи
були однакові за віком і ста-
ном здоров’я.

За допомогою анкетного
методу визначали частоту і
тривалість епізодичного тютю-
нопаління до формування за-
лежності, тому що режим і па-
раметри діючих стимулів ма-
ють істотне значення в ме-
ханізмі кіндлінгу. Для виклю-
чення впливу часового факто-
ра порівняння проводили між
чоловіками 2-ї групи і особами,
що епізодично вживають ніко-
тин без патологічної залежно-
сті від нього з аналогічною три-
валістю тютюнопаління віком
(14,8±5,6) року. Це 40 осіб, які
утворили групу 1а. Для визна-
чення, чи є дія нікотину випад-
ковою, додатково за допомо-
гою означених вище методів
було обстежено 50 здорових
волонтерів, що епізодично
вживають алкоголь; 30 осіб,
які епізодично вживають опіа-

ти (без ознак фізичної залеж-
ності); 50 хворих на алко-
голізм і 50 хворих на опійну
наркоманію.

Динаміку активаційних про-
цесів вивчали на основі циф-
рового аналізу 16-канальних
електроенцефалограм (про-
грама DX-3000), записаних:

1) у стані неспання з закри-
тими очима;

2) у стані неспання при функ-
ціональній пробі з відкриван-
ням очей;

3) на висоті ейфорії після
прийому нікотину (з закритими
очима);

4) на висоті ейфорії після
прийому нікотину при функціо-
нальній пробі з відкриванням
очей.

Аналізували такі характери-
стики: а) вклад альфа- і бета-
частотних діапазонів поканаль-
но у відсотках (індекс); б) амп-
літуду хвиль альфа- і бета-
частотних діапазонів пока-
нально у мікровольтах. За від-
ношенням бета- індексу до
альфа-індексу обчислювався
коефіцієнт активації (КА) [12].

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що у пред-
ставників 2-ї групи період з по-
чатку паління до формування
патологічної залежності стано-
вив у середньому (2,8±0,8) року
з середньою кількістю паління
сигарет/цигарок (18,2±4,4) штук
на добу, тимчасом як у групі
1а середня кількість паління
тютюнових виробів на добу
вірогідно менша — 6,0±4,2.
Цікаво, що аналіз патернів па-
ління у прямих родичів-чо-
ловіків показує аналогічний
характер паління і становлен-
ня патологічної залежності або
існують генетично спадкові
якості нервової системи, що
сприяють формуванню пато-
логічної залежності при інших
однакових умовах.

У (82,1±4,3) % обстежених
з тютюнопалінням абстинент-
ний синдром клінічно прояв-
лявся у вигляді симптомів, що
свідчать про збільшену акти-

вацію організму: неспокою,
тривожності з порушенням
ефективності діяльності, роз-
дратованості, дисфорії, без-
соння, труднощі з концентра-
цією уваги, вегетативних ознак
гіперактивності організму (під-
вищення частоти пульсу, час-
тоти дихання та ін.), потягу до
нікотину, — які розвивалися
протягом 24 год від закінчення
паління і зберігалися в серед-
ньому протягом (3,5±1,7) діб.
Синдром відміни у всіх обсте-
жених 2-ї групи призводив до
значного порушення функціо-
нування у різних галузях діяль-
ності (професійної, сімейної,
соціальної).

Вищенаведенні закономір-
ності об’єктивізуються за до-
помогою комп’ютерної ЕЕГ.
В осіб без патологічної залеж-
ності дія нікотину призводить
до десинхронізації біоритмів
мозку (вірогідне зменшення
альфа-індексу до 88,9 % від
фону і зростання бета-індексу
до 108,2 % від фону, знижен-
ня амплітуди хвиль альфа-
діапазону до 71,9 % від фону
і бета-діапазону до 88,3 % від
фону) трохи менше вираженої,
ніж реакція розплющування
очей; КА зростає з 0,7±0,01 до
0,85±0,01 (Р<0,05). Розплющу-
вання очей на фоні дії нікоти-
ну спричинює подальшу ре-
дукцію альфа-ритму (знижен-
ня альфа-індексу до 70,1 %
від фону і амплітуди альфа-
хвиль до 60,8 % від фону) і
незначну редукцію бета-діапа-
зону — зниження бета-індексу
до 105,0 % від фону і ампліту-
ди бета-хвиль до 93,7 % від
фону; КА зростає до 1,05±0,01
(Р<0,05).

В осіб з патологічною за-
лежністю при синдромі відміни
спостерігався підвищений рі-
вень активованості мозку у
вигляді явищ десинхронізації
ЕЕГ (вірогідно більш низькі, ніж
у нормі, амплітуда альфа- і
бета-хвиль, знижений альфа-
індекс і підвищений бета-ін-
декс), що можна пояснити ви-
раженим станом потреби (по-
тягом до нікотину), який при
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всіх видах потреб супрово-
джується високим рівнем акти-
вованості. Прийом нікотину на
цьому фоні призводить до
явищ синхронізації (зростання
представництва амплітуди
альфа-хвиль, зменшення бе-
та-індексу) і зменшення КА з
1,12±0,02 у фоні до 0,97±0,02,
що свідчить про насичення
потреби. Про специфічність да-
ної реакції свідчить протилеж-
на зміна характеристик ЕЕГ,
що супроводжують реакцію
активації при відкриванні очей
на фоні синдрому відміни (ре-
дукція амплітуди та індексу
альфа-хвиль). При цьому КА
не змінювався і дорівнював
1,12±0,02, тобто зберігався
підвищений рівень активова-
ності мозку. Відкривання очей
на фоні прийому нікотину при-
зводило до спотвореної ре-
акції активації: відзначалася
характерна для реакцій акти-
вації редукція індексу й амплі-
туди хвиль альфа-діапазону,
зменшення амплітуди хвиль
бета-діапазону, але бета-індекс
скорочувався до нормальних
значень, а КА при цьому незнач-
но підвищувався (1,00±0,02).

Порівняння отриманих да-
них з результатами проведе-
них експериментально-психо-
логічних методик показало, що
зростання рівня активації при
епізоді паління супроводжу-
ється зниженням рівня триво-
ги і підвищенням настрою, ак-
тивності, тимчасом як високі
рівні активації мозку при син-
дромі відміни корелюють з ви-
соким рівнем тривоги, актив-
ності та низьким рівнем на-
строю і самопочуття. Зменшен-
ня рівня активації після прийо-
му нікотину відновлювало нор-
мальні показники, тобто ніко-
тин, як і інші психоактивні речо-
вини, має здатність модулюва-
ти активність головного мозку.

Отже, спостерігаються ви-
ражені ознаки активації мозку,
які виникають спочатку епізо-
дично і менш виразно (при епі-
зодах паління), а потім і про-
тягом певного часу з клінічно

більшим ступенем виражено-
сті (синдром відміни), що від-
повідає основному принципу
кіндлінгу: певна кількість під-
порогових стимуляцій з по-
дальшим «розпалюванням» у
даній функціональній системі.
Про участь механізмів кінд-
лінгу у формуванні патологіч-
ної залежності від нікотину
свідчить наявність певного ре-
жиму і тривалості нікотинової
стимуляції до появи «розпалю-
вання» — гіперфункції актива-
ційної системи мозку, що є в
основі синдрому відміни і яка
зникає при повторному при-
йомі нікотину. З цієї точки
зору, другу стадію нікотинізму
можна розглядати як постій-
ний кіндлінг, прояви якого зни-
кають при повторному палінні,
яке, в свою чергу, підтримує
існування кіндлінгу.

Важливою рисою кіндлінго-
вих моделей є те, що у відда-
леному періоді після закінчен-
ня стимуляції (до 6 міс і біль-
ше) у тварин виникають спон-
танні прояви кіндлінгу. Подібні
явища, добре відомі нарколо-
гам, ми спостерігали в обсте-
жених, у яких через кілька
місяців після спроби припини-
ти паління без вагомої причи-
ни виникали прояви синдрому
відміни, так званий псевдоаб-
стинентний синдром.

Аналогічні закономірності
простежуються при вивченні
пацієнтів з патологічною за-
лежністю від алкоголю і опі-
атів. Так, обстеження 50 здо-
рових волонтерів, що епізо-
дично вживають алкоголь; 30
осіб, що епізодично вживають
опіати (без ознак фізичної за-
лежності); 50 хворих на алко-
голізм і 50 хворих на опійну
наркоманію показало, що в
осіб без патологічної залеж-
ності епізодична дія алкоголю
і опіатів призводить до десин-
хронізації біоритмів мозку (ві-
рогідне зменшення альфа-
індексу до 88,9 % від фону і
зростання бета- індексу до
108,2 % від фону, зниження
амплітуди хвиль альфа-діа-

пазону до 71,9 % від фону і
бета-діапазону до 88,3 % від
фону) (Р < 0,05). В осіб з па-
тологічною залежністю при
синдромі відміни спостерігався
постійно підвищений (Р<0,05)
рівень активованості мозку у
вигляді явищ десинхронізації
ЕЕГ, що можна пояснити ви-
раженим станом потреби (по-
тягом до речовини, що спри-
чинила залежність), яке при
всіх видах потреб супрово-
джується високим рівнем ак-
тивованості.

Висновки

Отже, ознаки активації моз-
ку, які виникають спочатку епі-
зодично і менш виражені (на
етапі епізодичного прийому),
існують протягом певного часу
з клінічно більшим ступенем
виразності (синдром відміни),
що відповідає провідному прин-
ципу кіндлінгу: певна кількість
підпорогових стимуляцій з по-
дальшим «розпалюванням» у
даній функціональній системі.
На користь участі механізмів
кіндлінгу в формуванні пато-
логічної залежності від психо-
активних речовин свідчить
наявність певного ритму та
тривалості стимуляції (прийо-
му нікотину, алкоголю, опіатів)
до появи «розпалювання» —
гіперфункції активаційної сис-
теми мозку, що лежить в ос-
нові синдрому відміни і припи-
няється після повторного при-
йому ейфоризувальних речо-
вин. Суттєво, що в даному разі
пацієнти часто використову-
ють інші, ніж ті, що сформува-
ли залежність, психоактивні
речовини, що підтверджує не-
специфічність кіндлінгу і пояс-
нює високу ефективність за-
місної терапії.

На основі отриманих даних
можна погодитися з положен-
ням про те, що кіндлінг — це
процес, який забезпечує по-
ступове підвищення збуджен-
ня мозку [4] і є патогенетич-
ною основою формування па-
тологічної залежності від пси-
хоактивних речовин.
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Терапія фантомно-больо-
вого синдрому залишається
одним із складних завдань у
клініці болю [5–7]. Актуаль-
ність цієї проблеми зумовлена
збільшенням кількості пацієн-
тів з фантомно-больовим син-
дромом після ампутації кін-
цівки, що пояснюється зрос-
танням кількості пацієнтів із
судинними захворюваннями
та потерпілих у локальних во-
єнних конфліктах [4].

Сучасні концепції фантом-
но-больового синдрому пов’я-
зують із морфофункціональни-
ми змінами як в периферично
травмованому нерві, так і в
центральних нейрональних
структурах [1; 3]. Виникнення
фантомного болю зумовлено
формуванням у структурах но-
цицептивної системи генера-
торів патологічно підсиленого
збудження (ГППЗ), які є агре-
гатами гіперактивних клітин,
що порушують інтегративну
діяльність нейронів і розвива-
ють тривалу самопідтриму-
вальну активність. Ушкоджен-
ня периферичних нервів спри-

чинює дегенерацію первинних
терміналів і трансинаптичну
смерть нейронів дорсального
рогу з подальшим заміщенням
їх гліальними клітинами, які,
підвищуючи концентрацію по-
заклітинного калію, також спри-
яють утворенню ГППЗ [2]. По-
ряд з цим дефіцит гальмуван-
ня, який виникає при ушко-
дженні нервів, пов’язують зі
зниженням кількості опіатних
рецепторів у дорсальних ро-
гах спинного мозку і зі збіль-
шенням вивільнення «збуджу-
вальних» амінокислот (аспар-
тату та глутамату) — у відпо-
відних сегментах спинного
мозку. Активуючи N-метил-D-
аспартатні (NMDA) та не NMDA
рецептори, «збуджувальні»
амінокислоти сенситизують
ноцицептивні нейрони задніх
рогів і підвищують їх збуд-
ливість [8; 9]. Внаслідок цьо-
го відбувається гіперактивація
нейронів як сегментарних, так
і супрасегментарних рівнів бо-
лепровідної системи, що свід-
чить про формування патоло-
гічної алгічної системи, яка є

патофізіологічною основою
розвитку фантомно-больового
синдрому.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 109 хворих, які
скаржилися на фантомний
біль. У 66 з них фантомний
синдром поєднувався з місце-
вим. Після ампутації у 42,7 %
пацієнтів була судинна пато-
логія, в 29,7 % — травма, в
10,3 % — ускладнення цукро-
вого діабету. Тривалість больо-
вого синдрому коливалась від
1 міс до 21 року. Більшість
хворих раніше неодноразово
проходили курс стаціонарного
лікування з приводу фантом-
но-больового синдрому.

Вивчення суб’єктивних оз-
нак та клінічного перебігу фан-
томного болю дозволило ви-
явити різноманітність його про-
явів. Так, у 18 хворих він су-
проводжувався головним бо-
лем, у 13 — болем в ділянці
серця, у 5 — підвищеною піт-
ливістю, у 3 — утрудненим ди-
ханням, в одному випадку —
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