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Резюме. Хронічна травматична енцефалопатія (ХТЕ) 
– унікальна нейродегенеративна таупатія – вперше описа-
ли в боксерів, а згодом, у спортсменів контактних видів 
спорту, військових ветеранів та цивільних, які піддавалися 
повторним легким черепно-мозковим травмам.

Мета дослідження – проаналізувати світовий до-
свід останнього десятиліття у дослідженні пошире-
ності, факторів ризику, патогенезу та діагностики 
хронічної травматичної енцефалопатії.

Матеріали і методи. Здійснено аналіз доступних 
інформаційних ресурсів мережі «Internet», іноземних 
фахових видань, медичної бази даних MEDLINE/PubMed 
за останні десять років. Застосовано метод інформа-
ційного пошуку та аналітико-порівняльний.

Результати. Експериментальні та клінічні роботи 
останнього десятиліття спрямовані на вирішення числен-
них проблем, зокрема встановлення поширеності ХТЕ, 
факторів ризику, основних патогенетичних механізмів, 
удосконаленні морфологічних та клінічних критеріїв, спро-
бах класифікувати ХТЕ, пошуку біомаркерів та специфіч-
них нейровізуальних критеріїв. Клінічно для патології влас-
тиві прогресуючі когнітивні (пам’ять, виконавча дисфункція, 
візуально-просторова дисфункція) й поведінкові (збудли-
вість, агресія) розлади, зміни настрою (депресія, суїцидаль-
ність) та рухові порушення (дисфагія, брадикінезія, тре-
мор, ригідність, порушення ходи, падіння тощо). Триває 
пошук консенсусу щодо клінічної класифікації ХТЕ. Морфо-
логічно ХТЕ характеризується процесами накопичення 
фосфорильованого тау (р-тау) у верхівках і навколосудин-
них ділянках, мікрогліозу та астроцитозу, що призводить 
до прогресуючої нейродегенерації. Ураження зазнають в 
основному лобна, скронева та потилична частки. Вста-
новлено роль контактних видів спорту, віку, в якому було 
отримано першу черепно-мозкову травму (критично 9–12 
років), тривалості спортивної кар’єри. 

Висновки. Незважаючи на майже столітню історію 
вивчення ХТЕ, з часом кількість питань, які потребують 
вирішення, – зростає. Перспективним є пошук діагнос-
тичних критеріїв, які дозволять не лише прижиттєво 
підтвердити діагноз ХТЕ, але і встановити маркери (не-
йрональної, аксональної та астрогліальної травм), що 
прогнозуватимуть ризик розвитку нейродегенератив-
ної патології після черепно-мозкової травми.
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Summary. Chronic traumatic encephalopathy (CTE) is 

a unique neurodegenerative tauopathy first described in 
boxers but more recently described in a variety of contact 
sport athletes, military veterans, and civilians exposed to 
repetitive mild traumatic brain injury.

The aim of the study – to analyze the world experi-
ence of the last decade in the study of prevalence, risk fac-
tors, pathogenesis and diagnosis of chronic traumatic en-
cephalopathy. 

Materials and Methods. Available resources in the In-
ternet, foreign professional publications, MEDLINE/PubMed 
medical databases of the last ten years were analyzed. The 
method of information search and analytical-comparative 
method were applied.

Results. Experimental and clinical works of the last 
decade were aimed at solving numerous problems such 
as defining the prevalence of СTE, risk factors, basic 
pathogenetic mechanisms, improving morphological and 
clinical criteria, attempts to classify СTE, search for bio�-
markers and specific neurovisual criteria. Clinically, there 
are characteristic progressive deficits in cognition (memory, 
executive dysfunction), behavior (explosivity, aggression), 
mood (depression, suicidality), and motor function (dys
arthria, dysgraphia, bradykinesia, tremor, rigidity, gait dis-
turbance, falls, and/or other features of parkinsonism).  
The search for consensus on the clinical classification of 
СTE continues. Morphologically, СTE is characterized by 
a focal perivascular deposits of p-tau in the neocortex, 
microgliosis and astrocytosis, which leads to progressive 
neurodegeneration. The frontal, temporal and parietal 
lobes are often affected. The role of contact sports, the 
age the first traumatic brain injury was received (critically 
9–12 years), the duration of a sports career has been de-
termined.

Conclusions. Despite the almost century-long history 
of studying СTE the number of issues to be addressed is 
growing. It is promising to search for diagnostic criteria that 
will not only confirm the diagnosis of CTE in life, but also to 
determine markers (neuronal, axonal and astroglial trauma) 
that will predict the risk of neurodegenerative pathology af-
ter traumatic brain injury.

©З. В. Салій, 2020
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ВСТУП 
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є основною 

причиною смертності та захворюваності в усьому 
світі. Легка ЧМТ (струс та забій головного моз-
ку легкого ступеня) унаслідок удару або вибуху є 
найпоширенішими типами ЧМТ у цивільних та вій-
ськових умовах – щорічно показник сягає 42 млн 
випадків [1]. Все більше дослідників та клініцистів 
вказують на те, що легка ЧМТ може призвести до 
стійких наслідків, а в окремих випадках – до про-
гресуючої нейродегенерації та хронічної травма-
тичної енцефалопатії (ХТЕ) [2]. ХTE – унікальна 
нейродегенеративна таупатія – вперше описали у 
боксерів, а згодом – у спортсменів контактних ви-
дів спорту, військових ветеранів та цивільних, які 
піддавалися повторним легким ЧМТ [1]. 

Метою дослідження було проаналізувати сві-
товий досвід останнього десятиліття у дослідженні 
поширеності, факторів ризику, патогенезу та діа-
гностики хронічної травматичної енцефалопатії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Здійснено аналіз доступних інформаційних 

ресурсів мережі «Internet», іноземних фахових ви-
дань, медичної бази даних MEDLINE/PubMed за 
останні 10 років. Застосовано метод інформацій-
ного пошуку та аналітико-порівняльний.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 
H. Martland у 1928 р. описав тяжкі нервово-пси-

хічні симптоми у групі боксерів, назвавши їх «de-
mentia pugilistica», що можна вважати початком 
вивчення даної патології [3]. Станом на 2019 р. не 
існувало узгоджених критеріїв діагностики ХТЕ, 
хоча запропоновано 5 варіантів [4–8]. Врахову-
ючи особливості патології, реальна поширеність 
ХТЕ залишається невідомою. У роботі D. R. Weir 
[9] повідомлено, що поширеність деменції серед 
колишніх гравців національної футбольної ліги 
старших 50 років у 5 разів вища, ніж у популяції. 
ХТЕ діагностували у 32 % з 1721 проаналізова-
них випадків у осіб, які займалися контактними 
видами спорту [10]. Автори обґрунтовують необ-
хідність та важливість подальших перспективних 
досліджень.

Експериментальні дослідження спрямовані 
на встановлення провідних патогенетичних ла-
нок ХТЕ. Точний механізм, що дозволяє пояс-
нити як повторні ЧМТ призводять до нейродеге-
нерації, ще не встановлений [11]. Припускають 
провідну роль ексайтотоксичності [12], активації 
мікроглії [13].

Повторна ЧМТ призводить до ХТЕ шляхом тау-
олігомеризації після аксональної деформації та мі-
кротубулярної дестабілізації [14]. 

Низка досліджень надає докази того, що перетво-
рення тау в аномально фосфорильовані протеоток-
сичні проміжні продукти (р-тау) може бути частиною 
процесу, який ініційований однією ЧМТ та посилюєть-
ся повторними. A. D. Bachstetter et al. (2020) [15] в екс-
перименті отримали переконливі докази модифікації 
тау-фосфорилювання при легкій ЧМТ. 

Активація рецепторів NMDA унаслідок механіч-
ного ушкодження або нейродегенерації також при-
зводить до деградації тау-протеїну шляхом про-
теолізу кальпаїном та каспазами [16]. Хінолінова 
кислота, яку виявляють у β-амілоїдних бляшках, 
також здатна активувати NMDA- рецептори, стиму-
люючи тим самим гіперфосфорилювання тау-про-
теїну. Інший можливий шлях – генерація вільних 
радикалів, мітохондріальна дисфункція, дисба-
ланс кальцію [17].

Морфологічно, для ХТЕ характерні процеси 
накопичення фосфорильованого тау (р-тау) у вер-
хівках і навколосудинних ділянках, мікрогліозу та 
астроцитозу, що призводить до прогресуючої не-
йродегенерації. Ґрунтуючись на закономірностях 
прогресування ХТЕ, виділяють 4 стадії патологіч-
ного процесу [17, 18]. 

У І стадії виявляють таувмісні нейрофібрилярні 
клубочки у периваскулярних просторах у глибин-
них звивинах лобних часток.

В II стадії нейрофібрилярні клубочки виявля-
ють на поверхні кори, locus coeruleus та базаль-
ному ядрі Мейнерта. Патоморфологічно та нейро-
візуалізаційно діагностують розширення бічних 
шлуночків, патологію прозорої перетинки з або без 
її фенестрації.

На ІІІ стадії патологічний процес поширюється 
на скроневі, тім’яні частки та острівець. Діагносту-
ють легку атрофію лобних та скроневих часток.

На IV стадії зменшення маси мозку є «драма-
тичним», виражена атрофія лобних, медіальних 
скроневих часточок, а також переднього таламусу. 

Однак враховуючи вибірковість розвитку ХТЕ, 
постало питання дослідження можливих факторів 
ризику. Встановлено роль контактних видів спорту 
[19], віку в якому було отримано першу ЧМТ [20], 
тривалості спортивної кар’єри. Період від 9 до 12 
років було визначено як ключовий у дозріванні сірої 
та білої речовини й формуванні гіпокампу та мигда-
лини [21, 22]. J. M. Stamm et al. [23] встановили, що 
молодший вік отримання ЧМТ корелював із змен-
шенням об’єму лівого таламуса та змінами в архі-
тектоніці мозолистого тіла. V. Schultz et al. [24] отри-
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мали аналогічні достовірні (р=0,03) залежності з 
кількістю років, проведених у професійному спорті. 

Чіткої генетичної схильності не встановлено, 
однак наявність гена ApoE4, найбільш відомого 
фактора ризику хвороби Альцгеймера [25], коре-
лювала з тяжчим когнітивним дефіцитом та більш 
затяжним періодом відновлення після ЧМТ [26]. І 
навпаки, ген ApoE3 може надавати нейропротек-
цію навіть за наявності ХТЕ [27]. Іншим запропо-
нованим захисним фактором є когнітивний резерв, 
виміряний преморбідним IQ [26]. Тривають дослі-
дження з встановлення ролі генів білка тау, асоці-
йованого з мікротрубочкою, програминуліну (GRN) 
та C9ORF72 [5].

Jordan et al. [28] одними з перших спробували 
систематизувати клінічні характеристики захворю-
вання. Вони розділили клінічні появи ХTE на 3 сфе-
ри: поведінкову, когнітивну та рухову. До розладів 
поведінкової сфери належать: агресія, депресія, 
апатія, імпульсивність, марення, включаючи пара-
ною та суїцидальність. Когнітивний домен вклю-
чає зниження уваги та здатності до концентрації, 
дефіцит пам’яті, дефіцит виконавчої функції, ві-
зуально-просторову дисфункцію, розлади мови та 
деменцію.

Рухові розлади проявлялися дизартрією, пору-
шенням ходи, атаксією та дискоординацією, спас-
тичністю та ознаками паркінсонізму (тремор). 

На основі цих клінічних особливостей Jordan 
et al. [28] було визначено 4 діагностичні підтипи 
ХТЕ, а саме: «достовірний» (за наявності патоло-
гоанатомічного підтвердження типових клінічних 
проявів) та за різних комбінацій клінічних проявів –  
«ймовірний», «можливий» та «малоймовірний». 
Вказані критерії не здобули поширення та зазнали 
критики [29]. 

P. H. Montenigro et al. [6], ґрунтуючись на ана-
лізі численних літературних джерел, запропонував 
альтернативний клінічний термін – синдром трав-
матичної енцефалопатії, який не потребує ураху-
вання даних патологоанатомічного дослідження. 

Симптоми було об’єднано у 3 групи (5 – загаль-
них критеріїв, 3 – клінічних та 9 – підтримувальних). 

I. Загальні критерії ХТЕ.
Для постановки діагнозу ХТЕ необхідна наяв-

ність наступних 5 критеріїв:
1. Багаторазові травми голови в анамнезі, які 

розрізняються за видом травми (а) і джерелом 
впливу (б):

а) вид травми:
– легка ЧМТ або струс головного мозку. За від-

сутності в анамнезі інших повторних травм голов-
ного мозку необхідна наявність як мінімум чоти-
рьох легких ЧМТ або струсів головного мозку;

– середньої тяжкості/тяжка ЧМТ. За відсутності 
в анамнезі інших повторних травм головного мозку 
необхідна наявність як мінімум двох таких травм;

– безсимптомна (subconcussive) травма голови.
б) джерело впливу:
– заняття контактними видами спорту підвище-

ного ризику (в тому числі боксом, американським 
футболом, хокеєм на льоду, регбі, боротьбою, 
футболом) протягом як мінімум 6 років, з яких 2 на 
рівні не меншому, ніж у спортивному коледжі;

– військова служба (в тому числі бойова чи не-
бойова дія вибуху);

– інші значні повторні удари по голові (в тому 
числі домашнє насильство, професійна діяльність, 
наприклад вибивання дверей поліцейськими);

– для середньої тяжкості/тяжкої ЧМТ: будь-яка 
причина (наприклад дорожньо-транспортна при-
года).

2. Виключення іншого неврологічного розладу, 
що має подібні клінічні прояви (включаючи залиш-
кові симптоми одиничної ЧМТ або персистуючий 
постконтузійний синдром), хоча можливий супут-
ній діагноз медикаментозної залежності, посттрав-
матичного стресового розладу, афективних/три-
вожних розладів або іншого нейродегенеративного 
захворювання. 

3. Клінічні прояви зберігаються не менше 12 
місяців.

4. Наявність на момент огляду не менше однієї 
із трьох клінічних ознак.

5. Наявність як мінімум двох додаткових ознак.
II. Основні клінічні ознаки ХТЕ.
Необхідна наявність хоча б 1з 3 наступних кри-

теріїв:
1) когнітивні порушення, виявлені з анамнезу 

або в ході проведення нейропсихологічних тестів, 
що дозволяють оцінити епізодичну пам’ять, регу-
ляторні функції і/або увагу; 

2) поведінкові порушення, такі, як запальність, 
фізичне та/або словесне насильство, виявлені з 
анамнезу або при огляді;

3) афективні порушення, такі, як смуток, депре-
сія і/або відчай, виявлені з анамнезу або при огляді.

III. Додаткові клінічні ознаки ХТЕ.
Необхідна наявність хоча б 2 наступних 9 кри-

теріїв:
1) імпульсивність: поява пристрасті до азарт-

них ігор, підвищеної або незвичайної сексуальної 
активності, зловживання ліками, шопоголізм тощо;

2) тривога: тривожний настрій, збудження, об-
сесивна, компульсивна або обсесивно-компуль-
сивна поведінка, виявлені з анамнезу або при 
огляді;

3) апатія – втрата інтересу до колишніх захо-
плень, мотивації та емоцій або зниження цілеспря-
мованої поведінки, виявлені з анамнезу або при 
огляді;

4) параноя: маячні переконання підозри в чо-
мусь, переслідуванні кимось і/або необґрунтовані 
ревнощі, виявлені з анамнезу або при огляді;
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5) схильність до суїциду: суїцидальні думки 
або спроби, виявлені з анамнезу або при огляді;

6) головний біль: хронічний виражений голо-
вний біль не рідше одного разу на місяць упродовж 
не менше 6 місяців;

7) рухові розлади: дизартрія, дисфагія, бради-
кінезія, тремор, ригідність, порушення ходи, падін-
ня й інші ознаки;

8) погіршення стану: прогресування симптомів 
і ознак, зафіксоване при повторних (не менше ніж 
через рік) тестуваннях і клінічних оглядах;

9) латентний період маніфестації: як правило, 
перші клінічні ознаки з’являються як мінімум через 
два роки після ЧМТ [30].

Проаналізувавши 202 випадки, P. H. Montenigro 
et al. [6] поділили ХТЕ на 4 варіанти (за доміную-
чою клінічною ознакою):

1. Поведінковий/афективний варіант ХТЕ. На-
явність у пацієнта поведінкових/афективних пору-
шень і відсутність когнітивних.

2. Когнітивний варіант ХТЕ. Наявність у паці-
єнта когнітивних порушень і відсутність поведінко-
вих/афективних.

3. Змішаний варіант ХТЕ. Наявність у пацієнта 
когнітивних і поведінкових/афективних порушень.

4. В якості окремого виділено варіант ХТЕ з 
деменцією, коли прогресуюче порушення когнітив-
них функцій призводить до зниження повсякденної 
активності. Пацієнти втрачають здатність до само-
обслуговування і стають функціонально залежни-
ми від інших членів сім’ї.

Можливі декілька варіантів перебігу ХТЕ:
1. Прогресуючий: прогресування симптомів 

протягом двох років.
2. Стаціонарний: відсутність прогресування 

симптомів протягом двох років.
3. Флуктуючий: з періодами погіршення і поліп-

шення стану.
Згідно з класифікацією A. C. McKee et al. (2016) 

[18], виділяють 3 стадії ХТЕ. У I стадії хвороба пе-
ребігає безсимптомно або пацієнт скаржиться на 
легкий дефіцит короткотривалої пам’яті та депре-
сивні симптоми, проявляє легку агресію.

У ІІ стадії ХТЕ настрій та поведінкові симптоми 
можуть включати в себе спалахи агресії та більш 
тяжкі депресивні симптоми.

У ІІІ стадії пацієнти зазвичай мають більше 
когнітивного дефіциту, включаючи втрату пам’яті, 
дефіцит виконавчої функції, візуально-просторову 
дисфункцію та апатію. 

У IV стадії пацієнти мають виражені розлади 
мови, психотичні симптоми, включаючи параною, 
руховий дефіцит та паркінсонізм.

Дещо інший підхід до аналізу клінічної карти-
ни застосували R. A. Stern et al. [27], розподілив-
ши клінічні симптоми на 2 різних підтипи. Перший 
підтип відображав в основному зміни настою та 

поведінкові розлади, а другий – переважно когні-
тивні. Однак такий підхід зазнав критики, оскільки 
у більшості пацієнтів із першим підтипом у міру 
прогресування захворювання розвивався когні-
тивний дефіцит та порівняно небагато пацієнтів 
когнітивної групи проявляли зміни настрою чи по-
ведінки. 

Метааналіз 158 досліджень дозволив  
A. Gardner et al. [31] розподілити клінічні симптоми 
ХТЕ на «класичні» та «сучасні». Тоді як «класичні» 
симптоми ХТЕ, як правило, включали дизартрію, 
рухові порушення та пізнє прогресування когнітив-
ного дефіциту, в «сучасній» картині ХТЕ з’явилися 
нервово-психічні симптоми, такі, як депресія, пара-
ноя, соціальна ізоляція тощо. Пізнавальний дефі-
цит з’являвся пізніше.

Таким чином, пошук консенсусу щодо клінічної 
класифікації ХТЕ триває.

Із зростанням числа діагностованих випадків 
ХТЕ виникає низка викликів та критичних питань, 
які потребують вирішення. Триває пошук діагнос-
тичних критеріїв, які дозволять не лише прижиттє-
во підтвердити діагноз ХТЕ, але і встановити мар-
кери (нейрональної, аксональної та астрогліальної 
травм), що прогнозуватимуть ризик розвитку не-
йродегенеративної патології після ЧМТ [32].

Низка досліджень зосереджена на пошуку ха-
рактерних ознак ушкодження головного мозку при 
проведенні ПЕТ [33–35], МРТ (дифузійному, струк-
турному, функціональному, спектроскопії) [36, 37], 
як «віртуальної біопсії» для діагностики ХТЕ. 

Теорія «когнітивного резерву» стверджує, що 
повторювана нейротравма призводить до змен-
шення когнітивного резерву та пришвидшення 
розвитку основних нейродегенеративних пору-
шень [38], що вказує на схожість ХТЕ та хвороби 
Альцгеймера [39]. Подібно до хвороби Альцгейме-
ра, ізоформи тау-протеїну при ХТЕ також склада-
ються із суміші трьох повторних (3R) та чотирьох 
повторних (4R) ізоформ. Однак згідно з останнім 
звітом В. Falcon et al. [40], нитки тау у хворих на 
ХТЕ також містять унікальну β-спіральну ділянку з 
гідрофобною порожниною, якої немає в мозку па-
цієнтів із хворобою Альцгеймера. Порожнина міс-
тить додатковий кофактор, який, як вважається, 
відіграє функціональну роль у поширенні тау. Ав-
тори припускають, що розташування включень тау 
в безпосередній близькості від кровоносних судин, 
є результатом того, що кофактор допомагає пере-
тинати гематоенцефалічний бар’єр. Припускають, 
що власне кофактор може бути потенційною тера-
певтичною ціллю в запобіганні розвитку ХТЕ.

Ще одним перспективним методом є дослі-
дження екзосом. Наявність в екзосомах білків, 
пов’язаних з нейродегенеративними змінами, та-
кими, як амілоїд-β, α-синуклеїн та фосфорильова-
ний тау, вказує на їх роль в ініціюванні та розпо-
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всюдженні патології. Екзосоми можуть перетинати 
гематоенцефалічний бар’єр та бути виділені з пе-
риферичних рідин (сироватки, слини, сечі) [41]. Од-
нак механізми клітинної комунікації із залученням 
екзосом у мозку та їх роль у патології недостатньо 
вивчені.

Паралельно з дослідженнями епідеміології, 
клініки, патогенезу та розробкою ефективних мето-
дів прижиттєвої діагностики, проводиться робота з 
дослідження засобів терапії ХТЕ. В експерименті 
показано, що сальсалат (нестероїдний протиза-
пальний препарат) інгібує опосередковане р-300 
ацетилювання тау, поліпшуючи пізнання та змен-
шуючи атрофічні процеси в гіпокампі [42], пригнічує 
активацію мікроглії/макрофагів та індукує гени, від-
повідальні за нейрогенез та нейропротекцію [43].

Досліджується терапевтична ефективність мети-
ленового синього [44], моноклональних антитіл [45]. 

ВИСНОВКИ 
Незважаючи на майже столітню історію вивчен-

ня ХТЕ, з часом кількість питань, які потребують 
вирішення, – зростає. Так, основними перспектив-
ними напрямками є: продовження епідеміологіч-
них досліджень для визначення захворюваності 
та поширеності ХТЕ у загальній популяції; ретель-
не клінічне фенотипування з метою вироблення 
критеріїв клінічного та патологічного консенсусу; 
ідентифікація біомаркерів у сироватці крові для 
ранньої діагностики; ідентифікація факторів ризи-
ку; генетичні дослідження для кращого розуміння 
генетичної архітектури ХTE. 
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