
33

ÄÀËÜÍÅÂÎÑÒÎ×ÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË / 2022 / № 4

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ

Оригинальное исследование 
УДК 616.831+617.51-085
http://dx.doi.org/10.35177/1994-5191-2022-4-6

АНАЛИЗ НЕКОТОРЫХ ПАРАМЕТРОВ НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКОГО 
И АНТИОКСИДАНТНОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ 

С ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ КОГНИТИВНОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ 

Наталья Геннадьевна Браш1, Наталья Владимировна Симонова2, Раиса Афанасьевна Анохина3, 
Михаил Анатольевич Штарберг4, Мария Игоревна Архипова5, Артур Владимирович Шпинёв6

1-6Амурская государственная медицинская академия, Благовещенск, Россия
1natashabrash@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-5878-7406 
2simonova.agma@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-6805-2577
4shtarberg@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4656-638X
5i_love_grinch@mail.ru
6beer_ar4i@mail.ru

Аннотация. На базе Амурского областного психоневрологического диспансера и Амурской медицинской акаде-
мии проведено контролируемое открытое рандомизированное исследование по изучению когнитивных функций 
у 16 больных с черепно-мозговой травмой в анамнезе (мужчины в возрасте от 32 до 54 лет, основная группа). 
Контрольную группу составили 20 практически здоровых добровольцев. В соответствии с целью исследования 
определяли параметры нейропсихологического и антиоксидантного статуса. Результаты исследования показали, 
что в отдаленном периоде черепно-мозговой травмы у пациентов наблюдается формирование умеренных когни-
тивных нарушений, снижение эффективности работы, психической устойчивости и концентрации внимания на 
фоне уменьшения объема памяти на 20-43 % в сравнении с аналогичными параметрами у здоровых доброволь-
цев. Оценка антиоксидантного статуса у пациентов с черепно-мозговой травмой в анамнезе свидетельствовала 
о накоплении продуктов липопероксидации относительно здоровых доноров в среднем на 13-29 % в условиях 
снижения уровня церулоплазмина на 32-34 % и активности каталазы на 9-13 %. Сделан вывод, что в отдаленном 
периоде черепно-мозговой травмы необходимо проводить фармакокоррекцию когнитивных нарушений и анти-
оксидантного статуса.
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Abstract. In the Amur Regional Psycho-neurological Dispensary and the Amur Medical Academy, a controlled, open, 
randomized study was conducted to study cognitive functions in 16 patients with a history of traumatic brain injury 
(men from 32 to 54 years of age, the main group). The control group consisted of 20 practically healthy volunteers. In 
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accordance with the goal of the study, the parameters of the neuropsychological and antioxidant status were determined. 
The results of the study showed that in the long-term period of traumatic brain injury, patients experienced the formation 
of moderate cognitive impairment, a decrease in work effi  ciency, mental stability and concentration of attention against 
the background of a decrease in memory capacity by 20-43 % compared to the similar parameters in healthy volunteers. 
Evaluation of the antioxidant status in patients with a history of traumatic brain injury indicated the accumulation of 
lipid peroxidation products in relatively healthy donors by an average of 13-29 % in conditions of a decrease in the level 
of ceruloplasmin by 32-34 % and catalase activity by 9-13 %. It was concluded that in the late period of traumatic brain 
injury, it is necessary to conduct pharmacocorrection of cognitive impairment and antioxidant status.

Keywords: post-traumatic cognitive dysfunction, traumatic brain injury, work effi  ciency, degree of development, 
auditory memory, lipid peroxidation, antioxidant system, patients
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Последствия черепно-мозговой травмы (ЧМТ) 
представляют проблему современной медицины 
в целом и психоневрологии в частности, поскольку 
статистический рост травматизма, особенно среди 
лиц молодого трудоспособного возраста, ежегодно 
сохраняет тенденцию к неуклонному росту, потенци-
руя высокий уровень временной нетрудоспособности 
и инвалидизации пострадавших, и заставляя исследо-
вателей искать пути патогенетически обоснованной 
фармакокоррекции, направленной на максимальное 
восстановление неврологического и нейропсихоло-
гического статуса в отдаленном периоде [3, 4, 7, 8]. 
На сегодняшний день очевидно, что достаточное раз-
витие методов нейрореабилитации, позволяющих 
компенсировать двигательный дефицит, обозначило 
доминирующую позицию посттравматических ког-
нитивных нарушений (КН) в структуре причин инва-
лидизации пациентов, перенесших ЧМТ, обрекаю-
щую больных с выраженными посттравматическими 
нарушениями когнитивных функций на постоянный 
повседневный уход [9, 16]. Этот факт должен фоку-
сировать врача на проведение рутинного нейропси-
хологического обследования в отдаленном периоде 

травмы вне зависимости от степени тяжести пере-
несенной ЧМТ, поскольку данными В.В. Захарова 
и Е.А. Дроздовой установлено, что у пациентов 
с легкой и среднетяжелой ЧМТ нарушения высших 
мозговых функций регистрируются практически 
в 100 % наблюдений, при этом у пациентов с сотря-
сением головного мозга – 93,75 %, с ушибом легкой 
степени – 90 %, с травмой средней тяжести – 98,6 % 
[6]. Кроме того необходимо подчеркнуть подтверж-
денное в остром и промежуточном периодах ЧМТ 
наличие взаимоусугубляющих друг друга гипоксии 
и оксидативного стресса [7, 11], однако в отдаленном 
периоде ЧМТ результаты оценки антиоксидантного 
статуса сводятся к единичным публикациям, что, на 
наш взгляд, предполагает проведение дополнитель-
ных исследований прооксидантно/антиоксидантной 
системы с последующими рекомендациями к обосно-
ванной оптимизации фармакотерапии [5], указывая на 
целесообразность настоящей работы.

Цель исследования – оценка некоторых параметров 
нейропсихологического и антиоксидантного статуса 
у больных в отдаленном периоде черепно-мозговой 
травмы.

Материалы и методы
Проведено проспективное контролируемое 

открытое рандомизированное исследование в соот-
ветствии с Правилами надлежащей клинической 
практики Евразийского союза, утвержденными реше-
нием Евразийской экономической комиссии (№ 79 от 
03.11.2016), с положениями Хельсинкской декларации 
и руководства по надлежащей клинической практике, 
разработанной на Международной конференции по 
гармонизации технических требований к регистра-
ции фармацевтических продуктов, предназначенных 
для человека (ICH-GCP – International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for Human 
Use) и с разрешения Локального Этического Комитета 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России.

На базе Амурского областного психоневрологиче-
ского диспансера (Благовещенск) под наблюдением 
находилось 16 пациентов в возрасте 43,8 [32; 54] 
лет, перенесших ЧМТ. Среди пациентов 11 человек 

(68,75 %) в анамнезе имели ЧМТ легкой степени, 5 
(31,25 %) – средней степени тяжести. Длительность 
отдаленного периода ЧМТ у 6 (37,5 %) пациентов 
составила 1-3 года, у 2 (12,5 %) – 3-6 лет, впервые 
после ЧМТ обратились за медицинской помощью 
6 (37,5 %) больных, 2 (12,5 %) пациента были ранее 
госпитализированы с другими диагнозами. Отяго-
щенная психическими заболеваниями наследствен-
ность и наличие алкоголизма у близких родственников 
у больных, включенных в исследование, не установ-
лены. Все пациенты при поступлении предъявляли 
жалобы на снижение работоспособности, быструю 
утомляемость, общую слабость, нарушения памяти 
и концентрации внимания, периодические голов-
ные боли. Стандартная терапия назначалась согласно 
Клиническим рекомендациям по ведению больных 
с органическими, включая симптоматические, пси-
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хическими расстройствами у взрослых (2016): пато-
генетическая терапия с включением дегидратацион-
ных, детоксикационных, нормализующих мозговую 
гемодинамику и метаболизм лекарственных средств; 
симптоматическая терапия, направленная на устране-
ние имеющейся продуктивной психопатологической 
симптоматики. 

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: возраст старше 18 лет; нарушения когнитивных 
функций, установленные на основании жалоб и ней-
ропсихологического обследования у больных с доку-
ментально подтвержденной черепно-мозговой трав-
мой различной степени тяжести в анамнезе (S06 по 
МКБ-10); отсутствие отягощенной психическими 
заболеваниями наследственности и алкоголизма 
у близких родственников; адекватные возрасту показа-
тели деятельности сердечно-сосудистой, дыхательной 
и мочевыделительной систем; письменное доброволь-
ное информированное согласие. 

Критерии исключения из исследования: отказ от 
подписания информированного согласия; отягощен-
ная психическими заболеваниями наследственность 
и наличие алкоголизма у близких родственников; 
острые инфекции, в том числе гепатит В и С, ВИЧ; 
тяжелые сопутствующие заболевания внутренних 
органов; невозможность выполнения заданий, вклю-
ченных в нейропсихологическое обследование (пси-
хоэмоциональное состояние пациентов).

Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых добровольцев (все добровольцы – лица муж-
ского пола) в возрасте от 33 до 56 лет.

Критерии включения здоровых добровольцев 
в исследование: возраст старше 18 лет; отсутствие 
черепно-мозговой травмы в анамнезе; отсутствие 
отягощенной психическими заболеваниями наслед-
ственности и алкоголизма у близких родственников; 
адекватные возрасту показатели деятельности сер-
дечно-сосудистой, дыхательной и мочевыделительной 
систем; письменное добровольное информированное 
согласие. 

Критерии исключения добровольцев из исследо-
вания: отказ от подписания информированного согла-
сия; острые инфекции, в том числе гепатит В и С, 
ВИЧ; тяжелые сопутствующие заболевания внутрен-
них органов; невозможность выполнения заданий, 
включенных в нейропсихологическое обследование.

Испытуемые группы контроля параллельно 
пациентам основной группы выполняли задания, вхо-
дящие в минимум нейропсихологического обследова-
ния по оценке когнитивных функций. Выбор методов 
оценки когнитивных функций основывался на Клини-
ческих рекомендациях [1] и выполненных нами ранее 
исследованиях [13].

Диагностику свойств переключения и распределе-
ния внимания, темпа и сенсомоторных реакций про-
водили по методике «Таблицы Шульте». Методика 
Шульте позволяет исследовать произвольное внима-
ние. Таблицы Шульте представляют собой таблицы 

со случайно расположенными числами, размером 
5×5 элементов. Испытуемому предъявляли первую 
таблицу, озвучивая инструкцию: «В этой таблице 
находятся числа от 1 до 25. Покажи и назови все 
числа по порядку». Одновременно с началом выпол-
нения задания включали секундомер. Последующие 
таблицы предъявлялись без всяких инструкций. Всего 
демонстрировали по 5 таблиц. При обработке резуль-
татов оценивали следующие показатели: эффектив-
ность работы (ЭР), степень врабатываемости (ВР), 
психическую устойчивость (ПУ).

Эффективность работы (ЭР) – показатель, отра-
жающий среднее время выполнения задания, вычис-
ляли по формуле: 

ЭР = (Т1 + Т2 + Т3 + Т4 + Т5) / 5
где Тi – время работы с i-той таблицей, 5 – коли-

чество рассмотренных материалов.
Степень врабатываемости (ВР) – показатель, 

отражающий, насколько быстро испытуемый включа-
ется в задание, рассчитывали по формуле:

ВР = Т1 / ЭР
где Т1 – время работы с первой таблицей, ЭР – 

эффективность работы.
Значение показателя ВР меньше единицы свиде-

тельствовало о хорошей степени врабатываемости. 
Чем выше значение ВР, тем сложнее испытуемому 
включаться в работу. 

Психическая устойчивость (ПУ) – показатель, 
отражающий, насколько долго испытуемый может 
концентрироваться на конкретной поисковой задаче, 
рассчитывали по формуле:

ПУ = Т5 / ЭР
где Т5 – время работы с пятой (последней) табли-

цей, ЭР – эффективность работы.
Значение показателя ПУ меньше единицы свиде-

тельствовало о хорошей психической устойчивости 
испытуемого. Высокие значения показателя отра-
жают плохую способность долго концентрироваться 
на какой-либо деятельности [1].

Оценку мнестических нарушений проводили 
с помощью теста «10 слов». Методика позволяет 
оценить такие процессы памяти как запоминание, 
сохранение и воспроизведение, впервые была пред-
ложена А.Р. Лурия. Проведение теста осуществлялось 
в спокойной обстановке, без дополнительных источ-
ников шума. Испытуемым предлагалось запомнить 10 
односложных слов, не имеющих между собой ассоци-
ативных связей (например: зонт, кит, рубль, усы, боль, 
крот, ложь, куб, ром, ёж). Зачитывалась инструкция: 
«Сейчас мы проверим Вашу память. Я назову Вам 
слова, Вы прослушаете их, а затем повторите столько 
слов, сколько сможете, в любом порядке».  После чего 
зачитывался ряд слов. По окончании зачитывания 
фиксировались в протоколе запомненные испытуемым 
слова. Далее снова зачитывалась инструкция: «Сейчас  
я озвучу Вам слова еще раз, затем Вы должны повто-
рить все слова, которые запомнили». После фиксации 
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данных в протоколе опыт повторялся без инструкций. 
Материал предъявлялся 5 раз. Перед следующими 
прочтениями инструкция не повторялась. На каждом 
этапе исследования заполнялся протокол, в котором 
указывалось количество воспроизведенных слов, 
отмечались слова, продублированные при воспроиз-
ведении и лишние. После окончания повторения слов 
испытуемому говорили, что эти же слова необходимо 
повторить через 30 минут. Результаты фиксировались 
в протоколе. По результатам строилась кривая запо-
минания. Для оценки объема памяти использовали 
правило Миллера. Число слов, воспроизведенных 
в первой серии, является объемом слуховой кратко-
временной памяти. Нормой считается объем, равный 
7±2 слов (единицы информации). Объем кратковре-
менной памяти (КП) оценивали по количеству пра-
вильно воспроизведенных слов после первого предъ-
явления. В количественных показателях данные 
интерпретируются следующим образом: после пер-
вого предъявления 7±2 слова – норма; 4 слова – рас-
стройства КП легкой степени (незначительно выра-
женные); 2-3 слова – умеренные расстройства КП; 0-1 
слово – выраженные расстройства КП. Особенности 

«кривой запоминания» – мнемограммы оценивали по 
росту воспроизведенных слов при повторных предъ-
явлениях. В норме к 4-5 предъявлению должны быть 
зафиксированы в памяти и воспроизведены все 10 
слов, истощаемость «кривой запоминания» оценивали 
по снижению объема запоминаемого материала от 
предъявления к предъявлению. Число слов, воспроиз-
веденных через 30 минут, отражают объем слуховой 
долговременной памяти [12].

Для определения параметров антиоксидантного 
статуса в контрольной и основной группах в 1-й 
и на 11-й день наблюдения проводили забор веноз-
ной крови с последующим определением содержа-
ния гидроперекисей липидов, диеновых конъюгатов, 
малонового диальдегида и компонентов антиокси-
дантной системы (АОС) – церулоплазмина, витамина 
E, каталазы по методикам, изложенным в ранее опу-
бликованных нами работах [2, 14, 15]. 

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием критерия Стъюдента (t) с помощью 
программы Statistica V. 6.0. Результаты считали досто-
верными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, 

что у пациентов с ЧМТ в анамнезе при оценке эффек-
тивности работы по методике «Таблицы Шульте» 
среднее время, потраченное на одну таблицу, в 3,07 
раза превышало аналогичный показатель у здоровых 
добровольцев в 1-й день наблюдения, в 3,21 раза – на 
11-й день (рис. 1). 

Рис. 1. Динамика показателя «Эффективность работы» 
по методике «Таблицы Шульте» у здоровых добровольцев 
и пациентов с черепно-мозговой травмой в анамнезе

Оценка степени врабатываемости, в отличие от 
предыдущего параметра, позволила зарегистрировать 
неожиданно низкую врабатываемость у здоровых 
добровольцев, равную или превышающую 1 усл.ед. 
(рис. 2), однако при достаточно медленном включении 
испытуемых в задание, на каждую из таблиц Шульте 
затрачивалось время, соответствующее нормативному, 
что свидетельствует о достаточной концентрации вни-
мания. В свою очередь в основной группе пациенты 
показали хорошую степень врабатываемости (средний 
показатель как в 1-й день наблюдения, так и на 11-й 

день был меньше единицы), однако был зарегистри-
рован значительный диапазон между минимальным 
и максимальным значением параметра на всех этапах 
наблюдения, причем последний показатель превысил 
1 усл.ед. Учитывая достаточное превышение норма-
тивного времени, затраченного на каждую таблицу, 
у пациентов с ЧМТ в анамнезе, можно заключить 
о недостаточной концентрации внимания у испытуе-
мых.

Анализ психической устойчивости (рис. 3) в основ-
ной группе свидетельствовал об истощаемости внима-
ния, базируемой на тенденции к увеличению времени, 
затрачиваемом испытуемым на каждую последующую 
таблицу, в том числе пятую (последнюю), что позво-
ляет говорить о минимальной концентрации внимания 
у больных с посттравматической когнитивной дис-
функцией на конкретной поисковой задаче. В группе 
здоровых добровольцев испытуемые продемонстри-
ровали достаточную психическую устойчивость, осо-
бенно в 1-й день наблюдения.

Рис. 2. Динамика показателя «Степень врабатываемости» 
по методике «Таблицы Шульте» у здоровых добровольцев 
и пациентов с черепно-мозговой травмой в анамнезе 
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Рис. 3. Динамика показателя «Психическая устойчивость» 
по методике «Таблицы Шульте» у здоровых добровольцев 
и пациентов с черепно-мозговой травмой в анамнезе 

Анализ результатов исследования мнестических 
функций по методике «10 слов» позволил констати-
ровать наличие умеренных расстройств кратковре-
менной памяти у пациентов основной группы (рис. 4), 
поскольку испытуемые в 1-й день наблюдения вос-
производили в среднем 4 слова, на 11-й день – 5 слов. 
Число слов, воспроизведенных через 30 минут и отра-
жающее объем слуховой долговременной памяти, 
у пациентов с ЧМТ в анамнезе составило в среднем 
7 (1-й день) и 8 (11-й день наблюдения). Все 10 слов 
к 4-5 предъявлению не воспроизвел ни один пациент 
основной группы, в отличие от здоровых доброволь-
цев, где данный показатель у большинства испытуе-
мых был в диапазоне нормы. 

Учитывая определенную значимость и влияние 
функциональной активности системы ПОЛ/АОС на 
когнитивную дисфункцию, подтвержденную отчасти 
проводимыми нами ранее исследованиями [10, 13], 
изучение содержания продуктов липопероксидации 
в плазме крови здоровых добровольцев и пациентов 
с ЧМТ в анамнезе представляет определенный инте-
рес. Наблюдение показало, что в отдаленном периоде 
травмы наблюдается достоверное увеличение продук-
тов ПОЛ в сравнении с аналогичными показателями 
в группе здоровых добровольцев как в начале, так 
и к окончанию наблюдения (табл. 1): уровень гидро-
перекисей липидов был выше на 20 % (1-й день, 11-й 
день исследования), диеновых конъюгатов – на 13 % 
и 20 % соответственно, малонового диальдегида – на 
25 % и 29 % (р<0,05), что позволяет констатировать 
повышение интенсивности процессов ПОЛ у больных 
в отдаленном посттравматическом периоде и выдви-

нуть рабочую гипотезу об использовании маркё-
ров оксидативного стресса в качестве предикторов 
посттравматических когнитивных осложнений при 
условии установления в дальнейшем корреляцион-
ных взаимосвязей между изучаемыми параметрами. 
Анализируя активность основных компонентов АОС 
(табл. 2), необходимо отметить достоверное сниже-
ние относительно контроля (здоровые добровольцы) 
уровня церулоплазмина и активности каталазы на 
32-34 % и 9-13 % соответственно в крови пациен-
тов с ЧМТ в анамнезе. Исследование концентрации 
витамина Е не выявило достоверных различий пока-
зателей между контрольной и основной группами, 
однако тенденция к снижению эндогенного компо-
нента АОС у больных в отдаленном периоде травмы 
была зарегистрирована. Таким образом, анализ анти-
оксидантного статуса у пациентов с ЧМТ в анамнезе 
свидетельствует о напряжении АОС в условиях повы-
шения интенсивности процессов накопления продук-
тов ПОЛ, что позволяет рассматривать назначение 
лекарственных средств антиоксидантного действия 
в качестве адекватных фармакокорректоров.

Рис. 4. Динамика показателей объёма кратковременной 
и долговременной памяти по методике «10 слов» у здоровых 
добровольцев и пациентов с черепно-мозговой травмой 
в анамнезе 

В целом, результаты проведенного наблюде-
ния требуют проведения дальнейших исследований 
с целью анализа корреляционных факторов течения 
ЧМТ, выраженности изменений интеллектуально-
мнестических функций у пациентов с ЧМТ, и оптими-
зации фармакотерапии в отдаленном периоде травмы.  

Таблица 1 – Содержание продуктов ПОЛ (нмоль/мл) у здоровых добровольцев и пациентов с черепно-мозговой травмой 
в анамнезе (М±m)

Группы День наблю дения Гидроперекиси липидов Диеновые конъюгаты Малоновый диальдегид

Здоровые добровольцы
(n=20)

1-й день 29,8±0,7 38,8±1,1 5,6±0,2
11-й день 30,2±0,8 36,4±1,3 5,5±0,3

Пациенты с ЧМТ в анамнезе
(n=16)

1-й день 35,9±0,7* 43,9±1,0* 7,0±0,5*
11-й день 36,1±0,5** 44,0±1,1** 7,1±0,4**

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – достоверность различия показателей по сравнению со здоровыми добровольцами в 1-й день наблю-
дения (р<0,05); ** – достоверность различия показателей по сравнению со здоровыми добровольцами на 11-й день наблюдения (р<0,05). 
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Таблица 2 – Активность компонентов АОС у здоровых добровольцев и пациентов с черепно-мозговой травмой в анамнезе 
(М±m)

Группы День наблюдения Церулоплазмин, мкг/мл Витамин Е, мкг/мл Каталаза, ммоль Н2О2 л
-1с-1

Здоровые добровольцы
(n=20)

1-й день 32,6±2,5 54,2±3,0 116±2,5
11-й день 33,1±2,2 52,8±2,9 118±2,8

Пациенты с ЧМТ в анамнезе
(n=16)

1-й день 22,2±1,2* 46,4±2,3 106±2,4*
11-й день 22,0±1,5** 46,9±2,2 103±4,0**

Выводы
1. В отдаленном периоде черепно-мозговой 

травмы у пациентов наблюдается формирование уме-
ренных когнитивных нарушений, что подтверждается 
снижением эффективности работы (в 3,1-3,2 раза), 
психической устойчивости, концентрации внимания 
на фоне уменьшения объема долговременной памяти 
на 23 % (1-й день) и 20 % (11-й день наблюдения), кра-
тковременной памяти – на 43 % и 37 % соответственно 
в сравнении с аналогичными параметрами у здоровых 
добровольцев.

2. У пациентов с черепно-мозговой травмой 
в анамнезе регистрируется стабильное в динамике 
превышение концентрации продуктов липоперокси-
дации относительно здоровых доноров в среднем на 
13-29 % в условиях снижения уровня церулоплазмина 
на 32-34 % и активности каталазы на 9-13 %, что ука-
зывает на целесообразность включения антиоксидант-
ных препаратов в комплексную терапию последствий 
черепно-мозговой травмы.
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