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Анотація. Стаття присвячена вивченню комплексних патогенетичних механізмів формування віддалених наслідків після перене-
сеної легкої закритої черепно-мозкової травми. Представлені сучасні та узагальнені дані щодо етіопатогенезу, патоморфології та 
особливостей нейробіохімічних метаболічних порушень, зокрема клінічні та експериментальні дані щодо стану вільнорадикальних 
реакцій перекисного окиснення ліпідів, глутаматергічної та антиоксидантної систем у цієї категорії хворих, викладені сучасні прин-
ципи ранньої діагностики даної патології. Розглянуто механізми розвитку неконтрольованої інтенсифікації перекисного окиснення 
ліпідів, яка відбувається в умовах порушення рівноваги між процесами пероксидації та активністю антиоксидантної системи. Наявні 
дослідження також демонструють високе значення оксидантно-антиоксидантних взаємовідносин у формуванні енергетичного де-
фіциту та пошкоджені нейронних мембран у віддалений період після нейротравми.
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Останнім часом активно обговорюється роль метаболіч-
них та біоенергетичних порушень у  формуванні різних психо-
неврологічних синдромів у  хворих із віддаленими наслідками 
після перенесеної легкої закритої черепно-мозкової травми 
(ЗЧМТ) [1–5].

Багатьма зарубіжними та вітчизняними дослідниками  [4, 
6–9] показано, що у віддалений період легкої ЗЧМТ порушуєть-
ся не тільки метаболічний гомеостаз, а також розвиваються ті чи 
інші біоенергетичні розлади. Ці патогенетичні зміни взагалі при-
зводять до порушення рівноваги між діяльністю кори, підкорко-
вих частин та ретикулярної формації стовбура головного мозку, 
що активно діють у механізмах формування посттравматичного 
неврологічного дефіциту. Комплекс психоневрологічних симп-
томів та інших розладів, які виникають через декілька тижнів, 
місяців або навіть років після перенесеної ЗЧМТ, прийнято нази-
вати віддаленими наслідками [6, 7, 10]. Одним із облігатних синд
ромів у  клінічній структурі віддалених наслідків легкої ЗЧМТ є 
посттравматичний синдром вегетативної дистонії із залученням 
як надсегментарного, так і сегментарного рівнів вегетативної 
нервової системи (ВНС), де травматичне пошкодження голови 
виступає провокуючим фактором щодо виникнення різноманіт-
них вегетативних розладів. При аналізі клініко-симптоматичних 
проявів щодо ураження центральної або периферичної нерво-
вої системи найчастішою скаргою у хворих цієї категорії є голов
ний біль; з прямих наслідків легкої ЗЧМТ найчастіше відмічають 
церебрально-вогнищевий та астенічний синдроми, а також гід-
роцефалію та гіпертензивний синдром [1, 10–14].

В Україні та за кордоном проводиться комплексне та удоско-
налене дослідження патогенезу віддалених наслідків ЗЧМТ  [5, 
10, 13, 15–17], де особлива увага на сьогодні приділяється мета-
болічним змінам, особливостям перекисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) та глутаматексайтному дисбалансу як універсальним пато-
генетичним механізмам пошкодження клітинних мембран, тому 
що пояснити тільки окремим механічним пошкодженням розви-
ток основних психоневрологічних синдромів у  посттравматич-
ний період не є до кінця можливим. Однак клініко-патогенетичні 
механізми при  віддалених наслідках легкої ЗЧМТ залишаються 
не до кінця вивченими.

У  розвитку посттравматичної патології та вторинних змін 
у хворих, що зазнали ЗЧМТ, як у гострий, так й у віддалений пе-
ріод деякими дослідниками відмічена висока активність вільно-
радикальних перекисно-окиснювальних процесів [18, 19]. Ті самі 
процеси, але меншою мірою й більш тривалі, виявлені також 
у хворих, що зазнали легкої ЗЧМТ [9, 20, 21]. У ряді досліджень 

доведено, що основною ініціальною ланкою ураження нейро-
нальних мембран та аксонів при  нейротравмі є не  тільки факт 
отримання саме травми, але й посилення ПОЛ [5]. Отже, відомо, 
що процеси ПОЛ здійснюються за рахунок вільнорадикального 
окиснення органічних речовин молекулярним киснем, де окис-
ненню піддаються переважно ненасичені жирні кислоти, такі як 
ліноленова, лінолева, арахідонова та ін., і тим швидше, чим ви-
щий ступінь їх ненасиченості  [22]. Внаслідок цього в  організмі 
утворюються первинні продукти ПОЛ: радикали жирних кислот, 
гідроперекиси, дієнові кон’югати. Повторна радикальна атака 
з приєднанням до фосфоліпідів кисню призводить до утворення 
малонового діальдегіду — кінцевого продукту ПОЛ.

Вільнорадикальний процес окиснення здійснюється в  нор-
мі в усіх тканинах та є важливою ланкою загального метаболіз-
му, причому низькі концентрації перекисів та гідроперекисів є 
необхідними для транспорту електронів, синтезу білків, жирів, 
нуклеотидів, простагландинів, диференціації клітин, фагоцитозу 
та є фізіологічними для організму [2, 23, 24]. При цьому проце-
си ПОЛ контролюються антиоксидантною системою, яка вклю-
чає специфічні ферменти, локалізовані у місцях можливого на-
копичення активних інтермедіаторів (каталази, пероксидази, 
цитохромоксидази, супероксиддисмутази) та широкий спектр 
водо- та жиророзчинних антиоксидантів (токофероли, вітамін 
А, убіхінон, стероїдні гормони), а також сполуки, які виявляють 
при певних умовах антиоксидантну активність.

Багато авторів вважають, що неконтрольована інтенсифіка-
ція ПОЛ відбувається в  умовах порушення рівноваги між про-
цесами пероксидації та активністю антиоксидантної системи [6, 
7, 18, 25–27]. Таким чином, порушення балансу між вільноради-
кальним окисненням та антиоксидантною системою призводить 
до  розвитку в  організмі оксидативного стресу з  накопиченням 
надмірної кількості вільних радикалів, які викликають зміну бу-
дови та властивостей ліпідного шару зовнішніх та внутрішніх клі-
тинних мембран, підвищують її неспецифічну проникність для 
іонів кальцію та інших іонів, інактивуючи мембранозв’язані фер-
менти. Ці ефекти відіграють важливу роль при  ураженні цент
ральної нервової системи (ЦНС) та формуванні неврологічного 
дефіциту у віддалений період ЗЧМТ [28].

Важливе значення у посиленні ПОЛ при будь-якій патології ма-
ють насамперед перенапруження та/або виснаження деяких ланок 
антирадикальної системи, таких як глутатіон, SH-група та ряд фер-
ментів (каталази) [10, 15, 16, 29]. У зв’язку з цим особливий інтерес 
викликає вивчення стану ще одного важливого компонента анти-
оксидантної системи: пулу вітамінів-антиоксидантів (α-токоферолу 
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та ретинолу), які знешкоджують вільні радикали у жировому шарі 
клітинних мембран, та вітаміну С, який чинить антиоксидантну дію 
у внутрішніх та міжклітинних рідинах [22, 30, 31].

Згідно із сучасними даними в організмі людей та тварин з усіх 
токоферолів найбільш біологічно активним є саме α-токоферол, 
молекули якого локалізуються на  внутрішніх мембранах мітохон-
дрій [32, 33]. Саме він і вітамін С є донаторами водневих іонів й об-
межувачами вільнорадикальних реакцій. Вони беруть участь майже 
в усіх антирадикальних реакціях організму, при цьому α-токоферол 
перетворюється на  радикал, який може у подальшому реагувати 
з іншими перекисними радикалами, внаслідок цього утворюються 
нерадикальні з’єднання; α-токоферол стабілізує мембранні струк-
тури, в яких відбуваються процеси вільнорадикального окиснення, 
підтримує функціональну цілісність зовнішньої цитоплазматичної 
мембрани клітини, пригнічує утворення ліпоперекисів, розриває 
ланцюги вільнорадикального окиснення шляхом нейтралізації 
вільних радикалів в момент їх створення [4, 7, 11, 34]. Таким чином, 
α-токоферол, який розташований у ліпопротеїновому шарі клітин-
них мембран нейронів та захищає клітинні мембрани від ПОЛ, є го-
ловним жиророзчинним антиоксидантом в організмі людини.

Ретинол (вітамін А) як антиоксидант гальмує перетворення 
сульфгідрильних груп у дисульфідні і може брати участь в окисно-
відновних реакціях завдяки наявності подвійних зв’язків у  своєї 
молекулі, здатності зв’язувати перекиси, які підвищують швидкість 
окиснення інших з’єднань. Ретинол також є структурним компо-
нентом клітинних мембран та забезпечує антиоксидантний захист 
всього організму [3, 24]. Антиоксидантну дію вітаміну А пояснюють 
також його участю в обміні тіолових сполук, нормалізацією функ-
ціонально-структурних властивостей мембран, окисненням про-
міжних продуктів вітаміну А при високому вмісті кисню, що також 
може мати прооксидантні властивості  [32, 34]. Встановлено, що 
β-каротин, який є провітаміном ретинолу, виявляє найвищу анти-
оксидантну активність при низькому парціальному тиску крові та 
витрачається при знешкодженні оксидованих ліпопротеїдів низь-
кої щільності [19, 22, 32, 34]. Вітаміни С, Е, β-каротин становлять так 
звану антиоксидантну вітамінну групу.

Однією з  основних властивостей вітаміну С є його здатність 
до окисно-відновних перетворень, внаслідок чого він здатний бути 
окиснюваним до дегідроаскорбінової кислоти та разом з нею являє 
собою окиснювально-відновну систему  [9, 17]. Як важливий ком-
понент біологічної антиоксидантної системи вітамін С пов’язаний 
з глутатіоном та токоферолом. Він бере активну участь у мікросо-
мальному окисненні ендогенних та чужорідних речовин, стимулює 
активність цитохромної ланки, процеси гідроксилювання  [31, 35, 
36]. Від забезпеченості вітаміном С залежать активність цитохрому 
Р450, фагоцитарна активність нейтрофілів та макрофагів, їх антимі-
кробні властивості. Вітамін С є потужним антиоксидантом та синер-
гістом β-каротину й α-токоферолу, його дефіцит в організмі призво-
дить до зниження антиоксидантного захисту організму в цілому та 
порушення синтезу колагену. Вітамін С  бере участь у  виробленні 
енергії, що є необхідною для синтезу інтерферонів та інших цитокі-
нів, підвищує протиокиснювальну активність вітаміну Е та являє со-
бою першу лінію захисту в організмі від дії різних вільних радикалів 
й інших окиснювачів. Він пригнічує ПОЛ, хоча основну роль в цьому 
відіграє α-токоферол, нейтралізує окиснювачі, редукує канцероген-
ні нітроаміни [8, 37, 38].

Антиокиснювальна система обриває процеси пероксидації, 
якщо остання стає надмірною. Однак в умовах недостатності анти-
оксидантної системи процеси ПОЛ стають посиленими та неконтр-
ольованими, що призводить до  накопичення надмірної кількості 
перекисів та продуктів вільнорадикального окиснення, які, всту-
паючи до  реакції з  фосфоліпідами нейромембран, призводять 
до структурних змін в них, внаслідок чого відбуваються збіднення 
мембран фосфоліпідами, порушення їх проникності та втрата плас-
тичних властивостей з послідовним формуванням неврологічного 
дефіциту [15, 24].

Морфологічним наслідком такого окиснення ліпідів нейро
мембран є формування полярних каналів проникності, що підви-
щує пасивну проникність мембран для іонів Са2+, надлишок якого 
депонується у  мітохондріях та призводить до  порушення водно-
іонного гомеостазу клітини, розвитку енергетичного дефіциту та 

її подальшої атрофії або загибелі  [33]. Функціональна інтеграція 
нервової системи залежить від стану фосфоліпідних клітинних 
мембран, які є дуже чутливими до навіть незначних змін ПОЛ та на-
копичення у плазмі крові та нервовій тканині токсичних кінцевих 
продуктів пероксидації [21, 39].

ЗЧМТ являє собою тяжку стресову дію, в умовах якої при по-
шкодженні головного мозку розвивається стресреалізуюча реакція 
ендокринної системи, що супроводжується багатьма комплексни-
ми психоневрологічними розладами, у тому числі активацією сим-
пато-адреналової системи [28], що також є одним із патогенетичних 
механізмів формування функціональних неврологічних синдромів 
на тлі віддалених наслідків легкої ЗЧМТ. Все вищенаведене необхід-
но враховувати при ранній діагностиці цієї патології.

Останніми роками збільшується кількість експериментальних 
робіт, що показують патогенетичну роль та провідне значення ак-
тивізації симпато-адреналової системи, яка супроводжується змі-
нами у  продукції та дії катехоламінів при  розвитку стресу, у  тому 
числі при  легкій ЗЧМТ  [37]. Активізація симпато-адреналової сис-
теми бере участь у  переключенні обмінних процесів на  новий 
енергетичний рівень, а також у мобілізації механізмів адаптації та 
резистентності організму при дії патогенних факторів, формуванні 
неврологічних синдромів на тлі віддалених наслідків легкої ЗЧМТ. 
Деякими авторами достовірно встановлено, що рівень перокси-
дації завжди корелює з вмістом кортикостероїдів та катехоламінів 
у плазмі крові [11].

Згідно з даними дослідників [15, 19, 24, 26] одразу після ЗЧМТ 
відмічається активація ПОЛ за рахунок порушення процесів фер-
ментативного окиснення та виходу із депо металів змінної валент-
ності, які саме її індукують, однак пригнічення ПОЛ за 24–48 год, що 
відмічається при стрес-реакціях, не виявлено, а, навпаки, відбува-
ється активізація процесів пероксидації, яка відіграє провідну роль 
у розвитку гіпоксії головного мозку та його набряку, що має провід-
не клініко-патогенетичне значення у механізмах наступного розви-
тку різноманітних посттравматичних симптомів.

У  патогенетичних механізмах перебігу віддалених наслідків 
ЗЧМТ одну з основних ролей відіграють також біохімічні зрушення 
в організмі, в першу чергу з боку нейромедіаторних глутаматергіч-
них систем та амінокислотного обміну  [23, 40, 41]. В  експеримен-
тальних та клінічних роботах багатьох зарубіжних та вітчизняних 
дослідників показано, що глутамат, аспартат та гамма-аміномасля-
на кислота є модуляторами не тільки судомної й нейропластичної 
активності головного мозку, вони прямо та опосередковано бе-
руть участь у нейроексайтотоксичному процесі, регулюють осно-
вні процеси збудження та агресії, формування больового порогу, 
синаптичну пластичність, емоції, пам’ять [1, 3, 6, 24, 41]. При цьому 
одну з провідних ролей у механізмах декомпенсації перебігу від-
далених наслідків нейротравми, на думку ряду авторів, відіграють 
судинні та аутоімунопатологічні процеси [7, 14, 36, 38].

У  роботах деяких дослідників показано, що при  легкій ЗЧМТ 
основним тригерним фактором щодо ініціації розвитку метабо-
лічних та психоневрологічних змін нейрону є порушення ней
ро- та гемодинаміки, що потім, в свою чергу, є також додатковим 
ініціатором для інтенсифікації вільнорадикальних процесів  [4, 8, 
9]. При  цьому показано фазність у  накопиченні перекисних про-
дуктів. Вважається, що первинна реакція накопичення перекисів 
може відбуватися безпосередньо після нейротравми. Потім, у разі 
стабілізації окиснювальних процесів відмічається відновлення рів-
нів ендоперекисів сироватки крові до інтактного рівня. У разі якщо 
стабілізації не досягнуто, наступні спалахи вмісту перекисів також 
можливі, тривала дестабілізація процесів пероксидації у нервовій 
тканині після легкої ЗЧМТ може бути причиною подальших спала-
хів накопичення перекисів та виснаження пулу антиоксидантного 
захисту нейронів [15, 37].

За результатами проведеного літературного аналізу встановле-
но, що процеси ПОЛ, які активізуються на тлі ЧМТ або ЗЧМТ, призво-
дять до пошкодження структури мембран та метаболізму нейрону 
й глії, порушення мікроциркуляції. За даними деяких авторів, кон-
центрація токсичних продуктів ПОЛ є показником ступеня деструк-
ції клітинних мембран [24].
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Дані літератури щодо стану процесів ПОЛ на  тлі формування 
віддалених наслідків легкої ЗЧМТ мають досить суперечливий ха-
рактер; у ряді досліджень показано, що в організмі тварин з моде-
льованою черепно-мозковою травмою відзначається зниження 
процесів пероксидації  [22, 38]. На  наш погляд, ця суперечливість 
отриманих результатів може бути обумовлена особливостями спо-
собу моделювання нейротравми та експериментальної гіпоксії. По-
ряд з цим клінічний досвід показує, що будь-яка черепно-мозкова 
травма не проходить без наслідків та вони вперше можуть прояв-
лятися через багато років [6, 7, 40].

В  експериментальних працях переважно зарубіжних дослід-
ників виявлено значні зміни функціональної активності ферментів 
антиоксидантного захисту та інтенсивності ПОЛ порівняно з  ана-
логічними показниками нетравматизованих щурів  [19, 23, 36]. Ві-
домо, що занадто сильна активація процесів вільнорадикального 
окиснення призводить до вираженої гіпоксії мозкової тканини, по-
перше, за рахунок надмірної утилізації кисню, по-друге, внаслідок 
розриву процесів ферментативного окиснення за  рахунок при-
гнічення активності дегідрогеназ, утворення токсичних кінцевих 
продуктів пероксидації, що, в свою чергу, знову її активує. Інтенси-
фікація процесів ПОЛ призводить до порушення ультраструктури 
мітохондрій нейронів [33].

Дані літератури щодо стану процесів ПОЛ у хворих з віддалени-
ми наслідками легкої ЗЧМТ отримані, як правило, в експерименті. 
В експериментальних роботах насамперед зарубіжних дослідників 
встановлено, що значне зростання рівня ПОЛ у тканині мозку щу-
рів пригнічує активність ензиму мітохондріальної сукцинатдегідро-
генази, механізм гальмування якої може бути одним з трьох: зміна 
складу фосфоліпідного компонента мембран, модифікація білко-
вих молекул ферментів за рахунок окиснення їх тіолових груп, вза-
ємодія продуктів ПОЛ з вільними аміногрупами білків ензимів. Все 
це може бути тісно пов’язане з  ураженням мембранно-клітинних 
структур нейронів навіть при легкій ЗЧМТ [27, 39].

Таким чином, вивчення патогенетичних механізмів метабо-
лічних порушень та функціонального стану ПОЛ при формуван-
ні віддалених наслідків легкої ЗЧМТ, а також визначення однієї з 
провідних ролей оксидантно-антиоксидантних взаємовідносин 
у розвитку енергетичного дефіциту та пошкодженні ЦНС у пост
травматичний період є актуальним науковим та клініко-експери-
ментальним напрямком.
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Modern view on pathogenetic 
mechanisms of long-term 
consequences forming following 
mild traumatic brain injury
Ye.V. Lekomtseva
State Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the National 
Academy of the Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

Abstract. The article was devoted to the study of the complex pathoge-
netic mechanisms of metabolic changes and bioenergetic disturbances 
in long-term consequences following mild traumatic brain injury. It was 
presented the modern view and general data according to etiopatho-

genesis, pathomorphology and the peculiarities of the neurochemistry 
of any metabolic disturbances, in particular, clinical and experimental 
data about the functional state of free radical peroxidation of lipids, 
glutamate and antioxidative systems in this category of the patients, 
presented the modern principles of early diagnostics of this pathology. 
The mechanisms of development of uncontrolled intensification of lipid 
peroxidation, which occurs in conditions of imbalance between peroxi-
dation processes and the activity of the antioxidant system, are consid-
ered. The available studies also demonstrate the high importance of 
oxidant-antioxidant relationships in the formation of energy deficiency 
and damage to neuronal membranes in the long term after neurotrauma.

Key words: long-term consequences following mild traumatic brain 
injury, pathogenesis, metabolic disturbances, lipid peroxidation, 
antioxidative system.
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