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Мета. Метою роботи було вивчення структури вірусної і не вірусної інфекції у хворих на
ішемічний інсульт, а також зв’язку між неврологічним відновленням і вираженістю
церебрального атеросклерозу залежно від виду інфекційного агента

Матеріали та методи. В дослідження увійшло 89 хворих із ГПМК за типом ішемії з
анамнестичними клінічними проявами вірусної інфекції протягом 3 місяців до судинної
катастрофи. Серед хворих 44 (44,9 %) чоловіки і 54 (55,1 %) жінки в середньому віці
62,08±1,29 років (від 36 років до 92 років).В 61 (81,9 %) хворого визначено ішемічний
інсульт, у 28 (18,1 %) діагностовано TIA.

Діагноз веріфікувався за допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ), тяжкість
неврологічного статусу оцінювалась за шкалою Національного інституту здоров’я NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale) в першу, 7-му та на 21-у добу Сироватка крові
хворих досліджувалась на наявність ДНК вірусів герпесу, РНК вірусів грипу,
аденовірусів, ентеровірусів, вірусів гострої респіраторної інфекції - аденовірусів, а також
поширених невірусних інфекцій: мікоплазми, уроплазми, токсоплазми, хламідій.
Застосовувались метод поліцитомеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для екстракції ДНК та
РНК вірусів із сироватки крові ( 6;8) та метод визначення ентеровірусних АГ в культурі
клітин за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА)( 21;24;40).

Ступінь церебрального атеросклерозу визначалась за даними дуплексного сканування
(УЗДС) брахіоцефальних артерій

Застосовувались методи дискриптивної статистики

Результати дослідження. Середній термін від клінічної маніфестації інфекції до
розвитку інсульту в хворих із вірусною персистенцією складав 11,8±2,5 доби (від 1 доби
до 90 діб).

До 7 діб 32 (36,0 %) хворих, від 7 діб до 14 діб включно – 44 (49,4 %), понад 14 діб – 13
(14,6 %)

Між терміном вірусної маніфестації і тяжкістю ГПМК існував слабкий проте достовірний
зворотній зв’язок  (r = - 0,237, р=0,025)

Найчастіше в гострому періоді інсульту виявлявся HSV1 (51) 57% хворих, (р<0,05);
персистенція HSV2 та HHV6 - в 38,2% та 32,6% хворих відповідно.У 84 (89,9 %) хворих
спостерігалася комбінація двох різних вірусів HSV2 та HHV6. Найчастіше спостерігалася
комбінація HSV1+ HSV2 29 (32,6 %) хворих р<0,05
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Коефіцієнти кореляції між наявністю певних типов вірусів, кількістю стенозів та
кількістю гемодинамічно позначених стенозів коливались від 0,19 при ГРВІ до 0,33 у разі
поєднання HHV6-грип.

Не виявлено достовірного зв’язку між тяжкістю неврологічного дефіциту на першу добу
після інсульту та типом вірусної інфекції або її комбінації за виключенням aденовірусів
(r =0,27, р= 0,01).

Відсоток зниження балу NIHSS на 7-му та 21 добу від’ємно корелював з наявністю
деяких вірусів та їх поєднань, зокрема герпесвірусів або їх асоціацій HSV1, HSV1+2;
HSV1+2+HHV6.

Висновки. Найчастіше в хворих на ішемічний інсульт із клінічною маніфестацією
гострої вірусної інфекції в анамнезі (протягом 1-90 діб до розвитку симптомів )
виявлялись ДНК вірусів HSV1, HSV2, HHV6, ЕВV, СМV.

Наявність стенозу магістральних судин в екстракраніальному відділі, кількість стенозів
та наявність гемодинамічно значимих стенозів корелювали з наявністю вірусної
персистенції HHV6 та/або асоціації HHV6 та грипу.

Наявність HSV1, HSV2, HHV6 вірусів та/або їх асоціацій погіршує відновлення
неврологічних функцій в динаміці гострого післяінсультного періоду.

Актуальність 

Причини дестабілізації атеросклеротичної бляшки (АБ), що призводять до виникнення таких
гострих церебральных клінічних проявів атеросклерозу (АС), як ішемічний інсульт (ІІ), до
кінця невідомі та активно дискутуються вченими [1].

Відбулася зміна парадігми, в результаті якої припинила існування теорія за якою АС -
наслідок порушення метаболізму холестерину та затверджується нова - про запальну природу
захворювання [2]. Джерелом такого запалення може слугувати інфекція [3]. Передбачення
про асоціацію інфекцій та АС має під собою раціональну основу, оскільки, відомо, що процес
розвитку атеросклеротичних змін судинної стінки включає в себе хронічне повільно
перебігаюче запалення [4]. Здатність хронічних інфекцій викликати запалення в тканинах
може бути причиною прогресування АБ [5, 6, 7].

 На сьогодні в літературі описані та систематизовані майже 250 чинників ризику АС [8].
Аналіз показав, що всі вони так чи інакше пов’язані із вірусною інфекцією, що персистує, та
лише через неї – з АС [9]. 

Виходячи з того, що АС є багатофакторною хворобою, найвірогіднішим фактором ризику (ФР)
є «тягар інфекцій» [10]. Згідно з гіпотезою «інфекційної накладки» атеросклеротичні зміни
можуть формуватися при умовах одночасної персистенції декількох інфекцій в пацієнтів зі
зниженою імунореактивністю, наявною генетичною передумовленістю та іншими ФР, і саме
поєднання інфекцій ймовірніше асоціюється із ризиком виникнення інсульту [11].

На сьогодні факт асоціації інфекцій та АС можна вважати доведеним, хоча в патогенезі
залишається багато нез’ясованого [12]. Зокрема це стосується проміжку часу між ознаками
клінічної маніфестаціх вірусної інфекції та розвитком інсульту. 

Багато досліджень сфокусовано на часі між проявами вірусної інфекції та розвитком інсульту,
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термін виникнення інсульту після перенесеної вірусної інфекції відрізняється за різними
авторами (Nagel M.A.,Sreenivasan N., 2008,2013). Найчастіше неврологічні симптоми інсульту
виникали протягом від одного дня до 1 місяця після варицелла зостер вірусу (VZV) або герпес
зостер (HZ)[13, 14]. За даними Nagel M.A., Sreenivasan N.(2011,2013) [14, 15, 16] підвищення
ризику інсульту після HZ найчастіше спостерігається через 3 місяці. Більш довгий проміжок
спостерігався тільки в людей, які перенесли HZ в молодому віці [14]. Аналіз 30 випадків
гострого порушення мозкового кровообігу (ГПМК), асоційованого із HZ, свідчить про появу
неврологічних симптомів інсульту протягом 2,5 місяців після висипки [15, 17]. Найбільш
небезпечним вважався ризик інсульту через 4 тижні (1,63), через 5-12 тижнів (1,42), через
13-26 тижнів (1,23) Зазначають, що в 55% осіб, що приймали противірусну терапію при HZ
ризик виникнення інсульту знижувався порівняно з нелікованими хворими [18]. 

Зв’язок між інфекцією та розвитком інсульту прослідковується на різних етапах розвитку
цереброваскулярної патології. Повідомляється про вплив інфекції та запального процесу на
підтип інсульту, ураження великих церебральних артерій, розвиток кардіогенної емболії,
особливо в пацієнтів без судинних ФР [19, 20]; зазначається, що атеротромботичний та
кардіоемболічні інсульти з високою частотою виникають у пацієнтів, які перенесли інфекції
дихальних шляхів [11, 21, 22, 23, 24]. 

На сьогодні факт асоціації інфекцій та АС можна вважати доведеним, хоча в механізмі
патогенезу залишається багато неясного. Великого значення в розвитку «інфекційного»
направлення в дослідженні проблеми ІІ відіграло накопичення даних про АС, як хронічний
запальний процес, ініціатором якого є ушкодження судин, що викликається різними
факторами: від АГ та куріння, до гіпергомоцистеїнемії та інфекційних патогенів [7, 25, 26, 27].
Розповсюджена гіпотеза хронічного ураження ендотелію на тлі бактеріальної та вірусної
інфекції, дії вільних радикалів, зниження рівня закису азоту та деякі інші. Скоріше за все ці
фактори, що ведуть до атеросклеротичного процесу взаємопов’язані та є ланками одного
ланцюга [28]. 

Причини дестабілізації АБ, що призводять до виникнення таких клінічних проявів АС, як ІІ
активно обговорюються, описані клінічні випадки коронарного та церебрального
атеротромбозу, а також артеріальних та венозних тромбозів іншої локалізації, пов'язаних з
активно перебігаючою герпесвірусною інфекцією, як в пацієнтів з послабленим, так і
нормальним імунітетом [29, 30, 31]. Водночас питання щодо ролі певних видів вірусної
інфекції у реалізації та прискоренні атеросклеротичного процесу недостатньо висвітлені в
літературі [2, 32, 33]. Практично нічого не відомо про вплив HHV 3,6,7 та 8-го типів на
патогенез АС [33]. Напроти, за даними Y.Shi,O.Tokunaga цитомегаловірус частіше виявляється
в ділянках з АС порівняно з контрольними: 40 проти 4% відповідно. Також при дослідженні 33
зразків тканини аорти методом ПЛР, причому 10 з них з гістологічними ознаками АС, ВГЛ
1-го типу достовірно частіше виявлявся у групі саме із гістологічними ознаками АС порівняно
із зразками аорти без таких (80 проти 13% відповідно) [17]. В інших випадках не знайшли
кореляції між наявністю ДНК цитомегеловірусної інфукції (ЦМВ) та структурою
атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях. ЦМВ було виявлено лише в половині зразків
артерій [34]. Відносно недавно описана асоціація між інсультом та аденовірусною інфекцією
[35]. Дані Kutleza M. та ін.(2009) [35], зазначають про асоціацію стенозуючих ушкоджень
артерій з наявністю аденовірусної інфекції. Ризик первинного інсульту значно вище після
гострої інфекції - протягом перших 3 днів, та залишається значно підвищеним протягом 3
місяців [32].

 Досі практично не вивчено питання про питому вагу різних типів вірусної інфекції у хворих на
ішемічний інсульт, який розвинувся на тлі маніфесної вірусної інфекції та відновлення
неврологічного дефіциту залежно від типу вірусної персистенції. 

Метою роботи було вивчення структури вірусної і не вірусної інфекцій у хворих на ішемічний
інсульт із клінічною маніфестацією в анамнезі, а також зв’язків між неврологічним
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відновленням та типом інфекційного агента. 

Матеріал та методи досліджень

Робота виконувалась в період з 2015-2019 р.р. на базах неврологічних відділень
Олександрівської та МКЛ № 4 м. Києва. 

 В дослідження увійшло 89 хворих із ГПМК за типом ішемії з анамнестичними клінічними
проявами вірусної інфекції протягом 3 місяців до судинної катастрофи. Серед хворих 44 (44,9
%) чоловіки і 54 (55,1 %) жінки в середньому віці 62,08±1,29 років (від 36 років до 92 років). В
61 (81,9 %) хворих визначено ішемічний інсульт, у 28 (18,1 %) діагностовано TIA.

Діагноз інсульт доводився за допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ),
використовувались шкала оцінки тяжкості інсульту Національного інституту здоров’я NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale). Сироватка крові хворих досліджувалась на наявність
ДНК вірусів герпесу людини: простого герпесу 1 та 2 типу (HSV1, HSV2) , Епштейна-Бар
(ЕВV), цитомегаловірус (СМV), ННV6; РНК вірусу грипу (Flu), вірусів гострої респіраторної
інфекції, аденовірусів, ентеровірусів, а також ДНК мікоплазми, уреоплазми, токсоплазми,
хламідій 

Застосовувались вірусологічні методи дослідження: метод визначення ДНК та РНК вірусів в
сироватці крові за допомогою поліцитомеразної ланцюгової реакції (ПЛР) [36, 37] та метод
визначення АГ ентеровірусів в культурі клітин за допомогою імуноферментного аналізу
(ІФА)[38, 39, 40].

Всім хворим проводилось ультразвукове дуплексне сканування (УЗДС) брахіоцефальних
артерій на апараті Medison ACCUVIX V10 cфaзованим датчиком 2-4 МГц, для визначення
ступеня стенозу, товщини КІМ у внутрішній сонній, загальній сонній, середній мозковій,
передній мозковій та задній мозковій, хребетних (ВСА, ЗСА, СМА, ПМА, ЗМА, ХА) та
базилярній артеріях відповідно. Визначали патогенетичний підтип інсульту користуючись
TOAST критеріями [41].

Результати та їх обговорення 

За патогенетичним підтипом хворі розподілялись наступним чином: у більше половини хворих
- 50 (56,2%) визначався атеротромботичний підтип (АТ), у 9 (10,1 %) кардіоемболічний (КЕ),
лакунарний (ЛАК )- у 7 (7,9 %), у 12 (13,5 %)- гемодинамічний (ГД) та у 11 (12,4 %) - був
остаточно не визначений (ОНВ). 

 З 89 хворих на ІІ та ТІА у 67 – (64 %) хворих ураження було у каротидному басейні, в тому
числі в басейні ЛСМА – 32 (36,0 %), басейні ПСМА – 22 (24,7 %) хворих.

Слід зазначити, що частота ураження різних басейнів суттєво відрізнялась у хворих на інсульт
і ТІА. У разі ІІ частіше відмічалось ураження судин каротидного басейну: лівої та правої
середньої мозкових артерій (ЛСМА та ПСМА), у разі ТІА – вертебрально-базилярного басейну
(ВББ), р=0,042, Табл. 1.

Басейн
ураження

Інсульт ТІА Всього
Абс. % Абс. % Абс. %

ЛСМА 23 37,7 9 32,1 32 36,0
ПСМА 19 31,1 3 10,7 22 24,7
ВББ 16 26,2 16 57,1 32 36,0
ПВСА 1 1,6 0 0,0 1 1,1
П+Л СМА 2 3,3 0 0,0 2 2,2
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Басейн
ураження

Інсульт ТІА Всього
Абс. % Абс. % Абс. %

Всього 61 100,0 28 100,0 89 100,0

Таблиця 1.  Частота ураження різних судинних басейнів залежно від характеру гострої судинної катострофи  

Тяжкість неврологічного дефіциту за NIHSS знаходилась у межах від 7 до 15 балів, в
середньому становила 9,42±0,26 балів, 

Середній термін клінічної маніфестації в хворих із вірусною персистенцією складав 11,8±1,5
доби (від 1 доби до 90 діб).

До 7 діб 32 (36,0 %) хворих, від 7 діб до 14 діб включно – 44 (49,4 %), понад 14 діб – 13 (14,6 %),
Рис. 1.

 

Рисунок 1.  Розподіл хворих за терміном вірусної маніфестації в анамнезі до розвитку судинної події  

Між терміном вірусної маніфестації і тяжкістю ГПМК існував слабкий проте достовірний
зворотній зв’язок – r = - 0,237, р=0,025.

Аналіз розподілу хворих залежно від визначеного типу вірусної персистенції та їх комбінацій
свідчить, що найчастіше виявлявся HSV1 (51) 57% хворих, більше третини хворих -38,2% та
32,6% відповідно мала ознаки персистенції HSV2 та HHV6. Дещо рідше визначались CMV-
23,6% та EBV- 28,1%. Майже п'яту частину складали пацієнти інфіковані Flu (19,1%).
Виявлення уроплазми та мікоплазми серед пацієнтів з симптомною вірусною персистенцією
спостерігалось приблизно в 15,7% та в 16,9% відповідно, хламідії та токсоплазма – в 9% та
10,1% випадків відповідно, Tабл. 2.
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Вірус Абс. %
HSV 1 51 57,3
HSV 2 34 38,2
HHV6 29 32,6
EBV 25 28,1
CMV 21 23,6
Flu 17 19,1
Мікоплазма 15 16,9
Уроплазма 14 15,7
Токсоплазма 9 10,1
Хламідії 8 9,0
Аденовірус 3 3,4
Ентеровірус 2 2,2
ГРВІ 1 1,1

Таблиця 2.  Частота виявлення ДНК різних видів вірусної інфекції та інших інфекційних агентів  

Слід зазначити, що у 84 (89,9 %) хворих відмічалася комбінація двох різних вірусів і у 6 (6,7 %)
хворих – трьох (HSV 1+HSV 2+HHV6).Учасниками комбінації з двох вірусів були HSV1 – у 38
(45,2 %) хворих, Flu – у 34 (40,5 %), HHV6 – у 34 (40,5 %). Найчастіше спостерігалася
комбінація HSV1+HSV2 - у 29 (32,6 %) хворих, всі р<0,05, Табл. 3.

Комбінації Абс. %
HSV1/HSV2 29 32.6
HHV6/Flu 13 14.6
HHV6 +EBV 11 12.4
HHV6+ CMV 10 11.2
HSV1+Flu 9 10.1
EBV+Flu 7 7.9
HSV2+Flu 5 5.6

Таблиця 3.  Частота інфікування в комбінації двох видів вірусної інфекції  

У 62 пацієнтів (63,4 %), при шпіталізації до відділення з ознаками вірусної персистенції в
анамнезі було діагностовано стенотичні ураження судин головного мозку. Причому більше
ніж у половині випадків 38 (57,9 %), визначалось ураження двох судинних басейнів. У 12
хворих (21,1 %) одного судинного басейну, у 11 (19,3 %) хворих виявлялось ураження трьох
басейнів, чотирьох – у 1 (1,8 %).

Серед судин уражених атеросклеротичним стенозуванням найбільший відсоток складали
магістральні судини голови та шиї в екстракраніальному відділі. Сенозування ПЗСА та ЛЗСА
становило відповідно 22,1 та 21,3 % ПВСА та ЛВСА – по 19,7%, тобто більше 80% судин зі
стенозами складали загальні та внутрішні сонні артерії.

B пацієнтів зі стенозуванням судин більше половини (63,2%) складали хворі серед яких
гемодинамічно позначений стеноз виявлявся хоча б в одній судині. 

Встановлено, що наявність стенозу, достовірно корелювала з певними типами вірусів або їх
асоціаціями, Рис. 2-4.
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Рисунок 2.  Коефіцієнти кореляції між наявністю вірусної персистенції та наявністю стенозу екстракраніальних
судин  

Коефіцієнти кореляції між наявністю певних типов вірусів та кількістю стенозів коливались від
0,19 при ГРВІ до 0,25 у разі поєднання HHV6+Flu

Виявлені також кореляції між певними типами вірусів та кількістю гемодинамічно позначених
стенозів, Pис. 3.

 

                             7 / 13



Психосоматична медицина та загальна практика
Vol. 5 No. 3 (2020)
DOI: 10.26766/pmgp.v5i3.265

Рисунок 3.  Коефіцієнти кореляції між наявністю вірусної персистенції та кількістю гемодинамічно позначених
судинних стенозів  

Нами не виявлений достовірний зв’язок між тяжкістю неврологічного дефіциту на першу добу
ІІ та типом вірусної інфекції або її комбінації за виключенням аденовірусів: r =- 0,268, р=
0,011, Табл. 4.

Virus r p
HSV1 0.035 0.748
HSV2 0.011 0.922
HHV6 0.144 0.179
CMV 0.035 0.747
EBV 0.026 0.808
Ентеровірус 0.056 0.604
Уроплазма 0.064 0.551
ГРВІ 0.103 0.336
Мікоплазма 0.075 0.485
Хламідії 0.105 0.327
Токсоплазма 0.079 0.464
Аденовірус 0.268 0.011
Грип 0.137 0.201
HSV1+ HSV2 0.001 0.996
HSV1+HSV2+ HHV6 0.117 0.275
HHV6+Flu 0.148 0.167
HHV6+EBV 0.156 0.143
HHV6+CMV 0.026 0.807
ЕВV+Flu 0.085 0.427
HSV1+Flu 0.041 0.703
HSV2+Flu 0.041 0.705
HSV1+ HSV2 0.001 0.996

Таблиця 4.  Кореляції між вірусом і тяжкістю NIHSS на першу добу  

Динаміка неврологічного дефіциту була позитивною у 86,4% хворих Середнє зниження балів
за NIHSS на 7-му добу склало 17,9±1,1 % (максимум 36,4 %), та коливалось від 6 до 14 балів, в
середньому 8,8±0,22 бали. 

 Відсоток зниження балу NIHSS на 7-му добу від’ємно корелював тією чи іншою мірою з
наявністю вірусної інфекції, тобто персистенція певного типу вірусів або їх асоціацій
пригнічувала відновлення неврологічних функцій Pис. 4.
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Pисунок 4.  Абсолютна величина статистично значимого (p<0,05) коефіцієнта кореляції між наявністю вірусної
персистенції та відсотком зниження балів NIHSS на 7-му добу  

Найнегативніше на відновлення неврологічних функцій на момент завершення гострішого
періоду інсульту позначалась наявність герпесвірусів: HSV1, ассоціація HSV1+2 або
HSV1+HSV2+HHV6. 

Від’ємна кореляція відсотку зниження балу неврологічного дефіциту з наявністю певного типу
вірусів спостерігалась і в кінці гострого періоду на 21 добу, хоча з меншими показниками
коефіцієнта кореляції, Рис. 5.
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Рисунок 5.  Абсолютна величина коефіцієнту кореляції (у разі його статистично значимої величини, p<0,05) між
наявністю вірусної персистенції та відсотком зниження балів NIHSS на 21-у добу  

Таким чином, вивчення питомої ваги різних типів вірусів як герпетичної групи, так і Flu,
гострої респіраторної інфекції - аденовірусів, ентеровірусів а також деяких розповсюджених
інфекцій не вірусного походження у хворих на ІІ з ознаками перенесенної гострої інфекції в
анамнезі протягом 3 місяців до судинної катастрофи засвідчив, що у більшої половини хворих
виявлявся HSV1 (51) 57%, більше ніж у третини хворих -38,2% та 32,6% HSV2 та HHV6
відповідно. Слід зазначити, що більше ніж у 50% хворих з ознаками вірусної маніфестації в
анамнезі виявлено поєднання двох різних вірусів, причому достовірно частіше спостерігалась
комбінація HSV1 + HSV2. 

Зміни властивостей АБ під впливом гострої інфекції, можуть призводити до порушення її
стабільності із тромбозом, емболією та розвитком клінічних проявів ТІА/ІІ, що залишається
предметом активних дискусій (38).

 В зв’язку з цим важливим завданням роботи було дослідження частоти стенотичного
ураження судин головного мозку та їх ступеню вираженості. У більше ніж половини пацієнтів
на інсульт із вірусною персистенції (64,0 %) було діагностовано стенози церебральних та
прецеребральних судин, причому в 58% хворих у атеросклеротичний процес були залучені два
судинних басейни. З числа хворих, в яких діагностовано стенотичне ураження судин
гемодинамічно позначений стеноз хоча б однієї судини мали 48 (63,2 %) хворих, або більше
половини ( 53,9 %) випадків від загальної кількості хворих. Встановлено, що кількість та
наявність гемодинамічно значимих стенозів корелювали з виявленою вірусною інфекцією.
Отримані дані вочевидь є свідченням не тільки зв'язку між вірусною інфекцією та активністю
атеросклеротичного процесу у хворих, але ймовірно демонструють своєрідність впливу
певного вірусу на перебіг церебрального атеросклерозу. Існує точка зору про виражену
тяжкість перебігу та негативні наслідки ІІ, якщо йому передує інфекція, в тому числі вірусна
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[43, 44, 45, 46, 47, 48]. Як свідчить аналіз отриманих даних - відсоток зниження балу
неврологічного дефіциту за NIHSS на 7-му добу та на 21добу ( відносно до значень на першу
добу) від’ємно корелював із наявністю деяких вірусів та їх асоціацій: HSV1,2; HHV6+CMV;
HHV6+Flu, тобто наявність певних вірусів або їх асоціацій погіршувала регрес неврологічного
дефіциту в гострому періоді інсульту. 

Висновки

Найчастіше в хворих з ішемічним інсультом та клінічною маніфестацією персистуючої
вірусної інфекції в анамнезі (протягом 1-90 діб до розвитку симптомів ) виявлялись ДНК
вірусів HSV1, HSV2, HHV6, EBV, CMV.

Наявність стенозу магістральних судин в екстракраніальному відділі, кількість стенозів та
наявність гемодинамічно значимих стенозів корелювали з наявністю вірусної персистенції
HHV6 та/або асоціації HHV6 та грипу.

Наявність HSV1, HSV2, HHV6 вірусів та/або їх асоціацій погіршує відновлення неврологічних
функцій в динаміці гострого післяінсультного періоду.
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