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Введение

В
ысокая распространенность цереброваскуляр-
ных заболеваний и тяжелые последствия для здо-
ровья населения определяют их медицинскую и
социальную значимость. Инсульт характеризу-
ется высокой летальностью и инвалидизацией

[3]. В России проживает свыше 1 млн человек, перенесших
инсульт; при этом треть из них составляют люди работо-
способного возраста, но к труду возвращается только чет-
верть из них [7]. 

СД является фактором риска как первичного, так и
повторного инсульта. В условиях стремительного роста
заболеваемости сахарным диабетом типа 2 (СД 2), при-
знанного ВОЗ неинфекционной эпидемией, проблема
ОНМК у таких больных приобретает все большее значе-
ние. По последним оценкам Международной Федерации
Диабета, в России проживает почти 10,9 млн больных СД,
из которых подавляющее большинство – больные СД 2
[19]. Реальная распространенность СД в наиболее трудо-
способной части населения (в возрасте от 30 до 50 лет) в
3–4 раза превышает регистрируемую по обращаемости и
составляет 5,5% всего населения России [6].

При СД 2 резко возрастает встречаемость сердечно-сосу-
дистых заболеваний, причем часто с неблагоприятным
исходом – от них умирает до 75% больных [15]. Развитие
сосудистых осложнений у больных СД связано в основном
с гипергликемией. Как показало проспективное исследо-
вание Epic-Norfolk, повышение гликозилированного
гемоглобина (HbA1c) – показателя, отражающего среднее
значение гликемии в течение последних 1–3 месяцев, уве-
личивает риск кардиоваскулярных событий [21]. В том же
исследовании показано, что риск инсульта резко возраста-
ет с превышением порогового значения этого показателя
≥7% [24]. 

Инсульт относится к основным причинам смерти больных
СД 2, от него погибает около 20% больных [26]. Летальность
от всех цереброваскулярных заболеваний у больных с СД
выше, чем в популяции, причем после разделения причин
смерти было показано увеличение летальности преимуще-
ственно от ишемического инсульта (ИИ) [22]. 

Нарушения углеводного обмена определяются у 70% боль-
ных с ОНМК, причем у части больных СД 2 впервые
выявляется в остром периоде инсульта, в том числе без
предшествующего повышения гликемии, о чем свидетель-
ствует уровень HbA1c [4]. СД выявляется у 30% пациентов
с инсультом [29]. 

Современные достижения ангионеврологии позволили
установить гетерогенный механизм развития ишемических
НМК, причем иногда ведущая роль в генезе инсульта отво-
дится изменениям биохимизма крови и нарушениям гемо-
стаза и фибринолиза [9], а также дисфункции эндотелия.
Сопутствующий развитию ишемического инсульта метабо-
лический синдром (МС), включающий наряду с гипергли-
кемией еще и ожирение, артериальную гипертонию,
гиперлипидемию, способствует исходно более выраженно-
му неврологическому дефициту на фоне значительных
изменений гемореологических и гемостатических показа-
телей. При этом отмечено также снижение атромбогенной
активности эндотелия и гиперпродукция эндотелий-зави-
симых молекул межклеточной адгезии [10, 11]. 

Клиническое течение ИИ у больных с СД 2 и МС характе-
ризуется более медленным и неполным восстановлением
неврологических нарушений [12]. При оказании медицин-
ской помощи больным с ИИ по унифицированным схемам
у пациентов с СД 2 отмечается худший исход заболевания
[13]. У больных СД остаточный неврологический дефицит,
тяжелый прогноз и летальность выше по сравнению с боль-
ными без диабета. Развитие СД приводит к снижению ней-
ропластичности. Воздействие на процессы пластичности
мозга является одним из наиболее важных научных
направлений, поскольку позволит повлиять на исходы
ОНМК, снизить уровень инвалидизации и улучшить
результаты восстановительного лечения в неврологии [8]. 

Коррекция гипергликемии относится к методам первич-
ной и вторичной профилактики ОНМК [2].

При исследовании состояния углеводного обмена
выявлена взаимосвязь между уровнем HbA1c и прогнозом
у больных с ОНМК [20], однако приводятся и данные об
отсутствии зависимости течения и прогноза инсульта от
продолжительности и степени декомпенсации СД 2 [5].

Острые нарушения мозгового
кровообращения и сахарный

диабет 2 типа
М.М. Танашян, К.В. Антонова, О.В. Лагода, М.Ю. Максимова, М.В. Глебов, А.А. Шабалина 
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Проведено исследование состояния углеводного обмена у больных c острыми нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК). Установлено, что
развитию инсульта нередко предшествует период гипергликемии. Уровень гликозилированного гемоглобина влияет на клиническое течение инсуль-
та, в том числе на восстановление нарушенных неврологических функций. Дебют сахарного диабета (СД) может совпадать с развитием ОНМК. 
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Более того, была выявлена обратная взаимосвязь уровня
HbA1c у пациентов с СД с развитием атеросклеротиче-
ских изменений магистральных артерий головы (МАГ) и
лейкоареоза [17].

В связи с недостаточным объемом информации и противо-
речивостью вышеприведенных результатов целью работы
явилось изучение состояния углеводного обмена у больных
с ОНМК. 

Объем и методы

В исследование были включены 52 больных с ОНМК и
СД 2 (27 мужчин (52%), 25 женщин (48%), средний воз-
раст 63±10 лет) в первые сутки от развития неврологиче-
ской симптоматики. Всем пациентам проводились обще-
соматический и неврологический осмотры, общеклини-
ческие и биохимические исследования. Диагноз ОНМК
был верифицирован на основании клинической картины
и данных магнитно-резонансной томографии (МРТ). При
проведении МРТ уточнялся характер инсульта (ишемиче-
ский или геморрагический), величина и распространен-
ность очаговых изменений мозга. Для выявления и оцен-
ки степени атеросклероза МАГ проводилось дуплексное
сканирование.

Исходя из основной цели исследования, всем больным
проводилось определение уровня гликемии при поступле-
нии, а при выявлении гипергликемии – в динамике.
Следует отметить, что исследование НbA1c проводилось
всем больным с ОНМК (первые сутки) при гликемии от
6,1 ммоль/л при поступлении, поскольку установить, при-
нимал ли пищу больной перед развитием ОНМК, зача-
стую затруднительно. Исследовался уровень НbA1c –
показателя, отражающего средние значения гликемии за
последние несколько месяцев и имеющего достоверную
связь с развитием диабетических осложнений [28]. При
этом у пациентов с СД 2 проводился также контроль гли-
кемии не менее 4 раз в первые сутки инсульта, далее – при
необходимости. Диагноз СД устанавливался в соответ-
ствии с критериями ВОЗ (1999–2006) и Российских
Алгоритмов специализированной медицинской помощи
больным сахарным диабетом 2013 г. [1]. Принимая во вни-
мание, что гипергликемия часто сопровождает ОНМК, у
пациентов со значениями гликемии, соответствующими
критериям СД при отсутствии повышения HbA1c � 6,5%,
СД был диагностирован в конце острого периода ОНМК. 

Всем включенным в исследование пациентам проводилась
в полном объеме терапия, назначаемая при остром инсуль-
те. Сахароснижающая терапия осуществлялась под конт-
ролем гликемии.

Степень неврологических нарушений у пациентов с
ОНМК определялась по Скандинавской шкале инсульта
[23] при поступлении и на 21-е сутки от момента развития
ОНМК; оценивалась также выраженность функциональ-
ных нарушений по модифицированной шкале Рэнкина
[31]. Оценка клинического состояния больных на протяже-
нии острого периода заболевания (21 день) определялась
по динамике степени неврологического дефицита как
значительная, умеренная и незначительная. Значительное
улучшение состояния больных отмечалось при регрессе
неврологической симптоматики по Скандинавской шкале
на 10 и более баллов, а также при положительной динами-
ке лабораторных показателей; умеренное улучшение – при

уменьшении неврологического дефицита менее чем на
10 баллов от исходного состояния и улучшении некоторых
лабораторных показателей; незначительное улучшение –
при отсутствии или минимальном изменении неврологи-
ческой симптоматики (на 1–2 балла) на фоне стабильно
плохих лабораторных показателей. 

Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы MS Excel (Microsoft), а математическая обработка
– при помощи пакета программ «STATISTICA 8,0».
Различия считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Основные показатели обследованных пациентов отражены
в табл. 1.

В группе включенных в исследование ИИ был диагности-
рован в 90% случаев, геморрагический инсульт – в 10%. У
большинства больных в 89% случаев выявлен атеросклероз
МАГ, причем гемодинамически значимые стенозы(≥60%)
установлены у 37% пациентов.

При нейровизуализации в превалирующем числе наблюде-
ний (81%) был выявлен один очаг поражения головного
мозга, два и более – у 19% больных. При этом малые глу-
бинные инфаркты встречались у 46% больных, средние – у
29%, большие – у 21%, а обширные инфаркты были
выявлены у 4% пациентов.

Атеротромботический подтип был диагностирован у боль-
шинства больных с ИИ (62%), гемодинамический – у 2%,
кардиогенный – у 26%, лакунарный инсульт – в 10% слу-
чаев.

Уровень гликемии при поступлении в среднем по группе
составил 9,3±2,9 ммоль/л, при этом гликемия 6,5 ммоль/л
и менее была выявлена у 7 (14%) больных, в интервале от
6,5 и до 7,5 ммоль/л – у 9 (17%) больных, а более
7,5 ммоль/л – у 36 (69%) больных. 

табли ца 1: Характеристика обследованных пациентов.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
ОНМК и сахарный диабет

Возраст 63±10 лет

Распределение по полу мужчины – 27 (52%),
женщины – 25 (48%)

Гликемия при поступлении 9,3±2,9 ммоль/л.

Ишемический инсульт 47 (90%)

Геморрагический инсульт 5 (10%)

Атеросклероз МАГ, 
в т.ч. атеростеноз более 60%

46 (88%)
17 (37%)

Величина очаговых изменений мозга
(МРТ–визуализация)

малые инфаркты
средние инфаркты
большие инфаркты
обширные инфаркты

24 (46%)
15 (29%)
11 (21%)

2 (4%)

Подтип ИИ
атеротромботический 
гемодинамический 
кардиогенный  
лакунарный

29 (62%)
1 (2%)

12 (26%)
5 (10%)
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СД 2 был впервые выявлен у 29 (55,8%) больных с уровнем
гликемии при поступлении 9,4±3,4 ммоль/л. Ранее диагно-
стированный СД 2 длительностью менее 5 лет отмечался у
12 (23%) больных, сроком от 5 до 10 лет – у 9 (17%) боль-
ных, более 10 лет – у 2 больных (3,9%). 

Определение уровня HbA1c выявило повышенные значе-
ния и составило в среднем по группе 7,8±2,0%. Уровень
НbA1c менее 6,5% определялся у 12 (22%) пациентов, от 6,5
до 6,9% – у 11 (20%), от 7,0 до 7,9% – у 13 (24%), от 8% и
выше – у 19 (34%) пациентов. У 15,4% больных диагности-
рован впервые выявленный СД без повышения НbA1c.
Таким образом, повышение уровня НbA1c≥7% было
выявлено у 58% пациентов, что подтверждает предшество-
вавшую развитию ОНМК гипергликемию (рис. 1). 

Для выяснения степени влияния длительной гиперглике-
мии на течение инсульта был проведен корреляционный
анализ зависимости неврологического дефицита и показа-
телей гликозилированного гемоглобина (рис. 2). Была
отмечена обратная корреляция между уровнем HbA1c и
динамикой к 21 дню по Скандинавской шкале (коэф. кор-
реляции Спирмена r=- 0,30, р=0,04).

При рассмотрении динамики неврологических нарушений
при ИИ в течение острого периода отмечен выраженный
регресс в неврологическом статусе при уровне НbA1с,
соответствующем целевым значениям (<7%) в 53% случа-
ев, в то время как при высоких цифрах НbA1с (≥7%) выра-
женное улучшение неврологической симптоматики
наблюдалось лишь в 28% случаев (р=0,04). В то же время
нарастание неврологических нарушений у пациентов с
НbA1с менее 7% отмечено только в 5,9% случаев, а при
значениях НbA1с ≥7% – в 26,7% случаев (р<0,05) (рис. 3).

У пациентов с геморрагическим инсультом взаимосвязь
между восстановлением неврологических функций и уров-
нем НbA1с не была выявлена.

Важнейшей характеристикой течения ОНМК является
функциональный исход. При оценке по модифицирован-
ной шкале Рэнкина (табл. 2) было выявлено, что этот пока-
затель в целом был лучше у больных с предшествующей
компенсацией углеводного обмена. Получены достовер-
ные различия между группами с целевым (<7%) и
повышенным (≥7%) уровнями НbA1с (U тест
Манна–Уитни), (р<0,05). 

Обсуждение результатов

Значительное увеличение в общей структуре заболеваемо-
сти СД 2, высокий риск сердечно-сосудистых осложнений
при нем делает проблему изучения их взаимосвязи актуаль-
ной не только из-за медицинских, но и общедемографиче-
ских показателей (снижение и утрата трудоспособности с
последующей инвалидизацией, риск смерти в молодом и, в
частности, репродуктивном возрасте, а также нарушение
детородных функций, риск врожденных аномалий плода). 

Ключевым фактором развития подобных осложнений
является хроническая гипергликемия. Высокая частота
ассоциации ОНМК и гипергликемии является предметом
обсуждения ведущих патогенетических звеньев этой комор-
бидности. При рассмотрении вопроса выявляемости СД 2
типа при ОНМК нами установлена одинаковая частота –
как у женщин, так и у мужчин. Это соответствует результа-
там метаанализа, показавшего увеличение риска инсульта у
женщин при наличии СД [25], поскольку в целом в популя-
ции инсульт чаще развивается у мужчин [27].

Одним из основных этапов реализации инсульта и, соот-
ветственно, возможного влияния на его течение, является
нарушение углеводного обмена. Популяция больных СД 2
неоднородна, показатели углеводного обмена у разных
индивидуумов варьируют от максимально приближенных
к нормальным значениям и до выраженной хронической
гипергликемии. Риск развития инсульта зависит от каче-
ства коррекции гликемических нарушений. В исследова-
нии UKPDS было установлено, что снижение HbA1c на 1%
позволяет снизить риск инсульта на 12% [30]. Для боль-

рис. 1: Распределение больных с ОНМК в зависимости от уровня HbA1с (%).

рис. 2: Корреляция динамики неврологических нарушений и уровня HbA1c.

рис. 3: Динамика неврологических нарушений в зависимости от уровня НbA1с.

табли ца 2: Распределение пациентов (%) по модифицированной шкале Рэнкина
в зависимости от уровня НbA1с.

Оценка по шкале
Рэнкина, баллы 6 5 4 3 2 1 0

HbA1c <7% – – 10% 15% 15% 40% 20%

HbA1c ≥7% 3% 16% 15% 16% 25% 16% 9%
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шинства пациентов СД 2 современные международные
рекомендации определяют целевой уровень HbA1c менее
7% с целью уменьшения риска развития и прогрессирова-
ния диабетических осложнений [14].

В нашем исследовании установлено, что увеличение
НbA1≥7% отмечалось у 58% больных с ОНМК. Такие
результаты свидетельствует о том, что гипергликемия не
только сопровождает, но и может предшествовать инсуль-
ту (зачастую длительно и асимптомно) у большинства
больных. При этом ретроспективный анализ данных
анамнеза показал, что ОНМК в большинстве случаев раз-
вивалось при относительно небольшой (до 10 лет) дли-
тельности СД 2. Продолжительность заболевания СД 2
рассматривается как независимый фактор риска ИИ.
Поскольку такой риск возрастает на 3% в год и
утраивается при стаже СД≥10 лет [16], встает вопрос
отсутствия реальной оценки истинного периода гипер-
гликемии в случае поздней диагностики СД. Доля паци-
ентов с впервые выявленным СД 2 в нашем исследовании
была неожиданно велика и составила 55,8%. Это несколь-
ко больше, чем было получено другими авторами:
13,5–15% от общего числа всех пациентов с ОНМК до
разделения на больных с СД и без него [18] при том, что
около трети больных с инсультом страдают СД.

Известно, что уровень гликемии может явиться одним из
важных прогностических критериев течения и исхода
ОНМК. При этом гипергликемия в первые часы или дни от
развития инсульта может явиться стрессовой реакцией
организма на острую церебральную дисфункцию.
Диагностика СД в период острых состояний представляет
определенные трудности. Гипергликемия при отсутствии
повышения уровня НbA1c требует уточнения: имеет место
стрессовая реакция или дебют СД. Динамический конт-
роль гликемии позволяет выявить пациентов со стойкой
гипергликемией. В нашем исследовании СД 2 был диагно-
стирован в конце острого периода ОНМК на фоне стаби-
лизации состояния больных и отсутствии парентерального
или зондового питания. У 15,4% пациентов был впервые
выявлен СД 2, при этом уровень НbA1c составил менее
6,5%, что свидетельствует об отсутствии гипергликемии до
момента ОНМК и вероятном начале СД 2 при развитии
инсульта. 

Состояние углеводного обмена, предшествующее разви-
тию инсульта, влияет на восстановление нарушенных нев-
рологических функций. Согласно нашим результатам,
повышенные показатели НbA1c (от 7%) ассоциируются с
незначительным восстановлением неврологических функ-
ций, иногда с нарастанием к концу острого периода ИИ (в
26,7% случаев). При СД 2 установлено более тяжелое тече-
ние ОНМК с большей частотой осложнений, причем эти
состояния часто коррелируют со степенью декомпенсации
СД 2.

Полученные данные свидетельствуют о необходимости
оценки показателей углеводного обмена у пациентов с
ОНМК. На наш взгляд, алгоритм определения нарушений
углеводного обмена должен заключаться в следующих эта-
пах:

1) Тщательный сбор анамнеза с указанием времени диаг-
ностики и/или клинической манифестации СД 2.

2) Определение наличия симптомов гипергликемии.
3) Оценка лабораторных показателей: 

а) Определение гликемии всем больным с ОНМК сразу
при поступлении в стационар. При обнаружении
гипергликемии (≥6,1 ммоль/л) в остром периоде
ОНМК может быть рекомендовано определение
НbA1c, что позволяет своевременно диагностировать
СД и прогнозировать течение инсульта.
б) Необходим мониторинг впервые выявленной
гликемии до конца острого периода, ее коррекция при
необходимости, в сомнительных случаях – принятие
решения о диагностике СД в конце острого периода
ОНМК.

Уровень HbA1c может явиться одним из важнейших диаг-
ностических и прогностических критериев течения и исхо-
да ОНМК у больных с нарушением углеводного обмена.
Такой активный подход к выявлению нарушений углевод-
ного обмена позволит обеспечить своевременную диагно-
стику СД и оценить прогноз заболевания. Назначение
адекватной патогенетической и персонифицированной
терапии, в том числе и нарушений углеводного обмена, в
остром периоде инсульта может улучшить исход заболева-
ния и прогноз жизни пациентов с этой сочетанной патоло-
гией.
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The study is aimed at identifying various parameters of carbohy-
drate metabolism in acute stroke setting. We found that episodes
of hyperglycemia often precede cerebrovascular events. Glycated

hemoglobin levels correlate with the clinical course of stroke,
including the outcome of post-stroke rehabilitation. Onset of
diabetes may coincide with stroke episode.
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Д
иагностика полиневропатий до сих пор, несмот-
ря на обширный диагностический арсенал, оста-
ется довольно трудной задачей даже в условиях
специализированного неврологического стацио-
нара. Известно, ХВДП [1–3] составляет 20% от

всех хронических полиневропатий и 14% среди полиневро-
патий у лиц пожилого возраста, являясь в данной возраст-
ной группе второй по частоте, приводящей к инвалидиза-
ции [2, 3, 9].

ХВДП характеризуется медленным (более 2 месяцев) раз-
витием двигательных и чувствительных нарушений в
конечностях. Заболевание встречается с частотой 1–2 слу-
чая на 100 тыс. населения [2, 3]. Обычно выделяют 2 пика
болезни: 40–50 лет и старше 70 лет. Наиболее распростра-
ненными симптомами ХВДП являются гипо- или арефлек-
сия, расстройства чувствительности, периферические
парезы. Частые признаки начала заболевания – онемение
либо парестезии в конечностях. У каждого третьего боль-
ного в дебюте болезни возникают крампи в икроножных
мышцах. Преобладают пациенты с дистальным тетрапаре-
зом (40%). У 80% больных выявляются чувствительные
полиневритические и вегетативные нарушения. У 17%
больных в процесс вовлекаются черепно-мозговые нервы
(чаще лицевые или каудальная группа). Тазовые и дыха-
тельные нарушения встречаются крайне редко. 

Течение ХВДП может быть монофазным прогрессирую-
щим либо рецидивирующим. При неправильной диагно-
стике и неадекватной тактике лечения, спустя год, 50%
больных имеют признаки частичной или стойкой утраты
трудоспособности [2, 3]. Напротив, своевременное
назначение патогенетической терапии при установленном
диагнозе ХВДП в не менее чем 80% случаев дает положи-
тельный результат – значимый регресс симптоматики
и/или стойкую ремиссию.

В 2010 г. были утверждены клинические и электродиагно-
стические критерии данного заболевания [7] (EFNS/PNS
2010). В качестве дополнительных методов диагностики
применяется анализ спинномозговой жидкости и магнит-
но-резонансная томография (МРТ) плечевых сплетений с
контрастным усилением.

Ультразвуковая визуализация периферической нервной
системы в настоящее время не входит в диагностические
критерии ХВДП. Необходимость в ее применении
обсуждается в мировом сообществе с учетом того, что
электромиография (ЭМГ) – сложный в интерпретации
операторзависимый метод исследования, не всегда
доступный в клинической практике, так же как и специ-
альные программы для МРТ плечевых сплетений (МРТ
нейрография, МР диффузионно-взвешенное и тензор-
ное изображения).

Первое ультразвуковое описание нервов при ХВДП было
опубликовано в 2000 г. [13]. Авторы исследовали пациентку
с трехлетним анамнезом ХВДП. Диагноз подтверждался
клинической картиной, повышением белка в спинномоз-
говой жидкости, нарушением проводимости по нервным
волокнам и данным биопсии. В ходе ультразвукового
исследования щитовидной железы у больной случайно
обнаружили утолщение периферических нервов (средин-
ного, седалищного, бедренного и проксимального отдела
плечевого сплетения), что инициировало дальнейшее
изучение периферических нервов при ХВДП. Ранее гипер-
трофии нервов при ХВДП выявлялись и при МРТ [6].
M. Matsuda и соавт. (2009) отметили, что существует корре-
ляция выявляемой при УЗИ гипертрофии с наличием клас-
сических гистологических «луковиц», появляющихся в
результате процессов демиелинизации и ремиелинизации,
приводящих к локальным расширениям периферического
нерва [9].
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Ультразвуковая
нейровизуализация 

при хронической воспалительной
демиелинизирующей

полиневропатии
Н.Б. Вуйцик, Н.А. Супонева, А.О. Чечеткин, М.А. Пирадов,  З.А. Суслина

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Представлены результаты ультразвукового (УЗ) исследования 21 пациента с хронической воспалительной демиелинизирующей полиневропатией
(ХВДП). Отмечены в 100% случаев изменения УЗ-структуры периферических нервов. УЗ-картина наиболее ярко представлена в периферических
нервах нижних конечностей. Наиболее информативны морфоструктурные изменения большеберцового и локтевого нервов. Площадь поперечного
сечения нервов не коррелирует с длительностью заболевания, что затрудняет использования данного метода исследования в динамическом мони-
торинге. 

Клю че вые  слова: ультразвуковое исследование периферических нервов, хроническая воспалительная демиелинизирующая 
невропатия, симметричные и пролонгированные морфоструктурные изменения нервов.
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В 2004 г. было опубликовано исследование по изучению
шейных спинномозговых корешков у 13 пациентов с
ХВДП и 35 лиц контрольной группы с использованием
линейных ультразвуковых датчиков 7,5 МГц [10]. Авторы
описали гипертрофию С5-7 шейных корешков у 9 из
13 пациентов с ХВДП и отметили ее прямую корреляцию с
уровнем белка в ликворе. На основе этих данных авторы
предположили, что ультразвуковое обследование плечево-
го сплетения может играть определенную роль в диагно-
стике ХВДП.

В 2009 г. C. Zaidman и соавт. исследовали срединные и лок-
тевые нервы 36 человек с ХВДП [16]. Установлено наличие
диффузного увеличения нервов, в 2,3 раза превышающее
значения в контрольной группе. Была отмечена прямая
корреляция между продолжительностью ХВДП и размера-
ми нервов и обратная корреляция между площадью попе-
речного сечения изученных периферических стволов и
скоростью проведения импульсов по моторным нервам.
Другим направлением в ультразвуковом изучении хрони-
ческих воспалительных полиневропатий является возмож-
ность использования УЗИ для уточнения  локализации
блоков проведения (БП), что особенно важно в тех случаях
ХВДП, когда нейрофизиологическая картина у пациента
полностью не удовлетворяет диагностическим критериям
(атипичные варианты ХВДП). Это приводит к задержкам в
диагностике и назначении патогенетического лечения. В
зарубежной литературе существует всего 3 источника, опи-
сывающих локальное расширение нерва в местах, где при
электронейромиографии регистрировался БП [12]. Две
статьи посвящены исследованиям нервов верхних конеч-
ностей (срединный и локтевой) – выявлено локальное рас-
ширение нерва в продольном сечении [8, 9]. Однако
С. Zaidman и соавт. таких ультразвуковых структурных
изменений периферических стволов не отмечали [16]. 

Таким образом, в настоящее время нет четкого представле-
ния о возможностях ультразвукового исследования пери-
ферических нервов при ХВДП и перспективах использова-
ния этого метода с диагностической целью в клинической
практике. 

Цель работы – уточнение ультразвуковой семиотики мор-
фоструктурных изменений периферических нервов и воз-
можностей использования этого метода при ХВДП. 

Материал и методы

Обследован 21 пациент с ХВДП, из них 11 мужчин (52%) и
10 женщин (48%). Медиана возраста –54 года [22; 58]. В
зависимости от продолжительности заболевания больные
были распределены следующим образом: менее 4 месяцев
– 18 чел. (86%) и более 4 месяцев – 3 пациента (14%). Во
всех случаях у пациентов наблюдалась стадия ремиссии.

Нарушение походки отмечены в большинстве наблюде-
ний: с опорой ходили 9 пациентов (43%) и без опоры –
9 (43%) больных. Только у 3 (14%) пациентов походка была
не изменена. Мышечная сила в проксимальных отделах
верхних конечностей составила 5–4 балла в 14 наблюде-
ниях (66%), 3 балла – у 5 больных (24%) и 2 балла – у
2 пациентов (10%). Мышечная сила в дистальных отделах
верхних конечностей составила 3–4 балла во всех случаях.

Мышечная сила в проксимальных отделах нижних конеч-
ностей была снижена до 1–2 баллов у 3 больных (14%), до

3 баллов – у 10 больных (48%) и до 5–4 баллов – в 8 случаях
(38%). Мышечная сила в дистальных отделах нижних
конечностей 2–3 балла составила у 6 больных (28%),
4 балла – в 13 случаях (62%) и у 2 (10%) пациентов остава-
лась в пределах нормы. 

Сухожильные рефлексы с рук отсутствовали у 10 паци-
ентов (48%), снижены – у 6 (29%), оставались в норме –
у 5 пациентов (24%). Коленные рефлексы отсутствова-
ли – у 9 чел. (43%); снижены – у 10 (48%) и оставались в
норме – у 2 (9%) пациентов. 

Ахилловы рефлексы не вызывались у 10 пациентов (48%),
снижены – у 8 (38%) и у 3 пациентов (14%) оставались в
норме.

Болевая чувствительность была снижена на уровне
выше локтя у 1 пациента (5%), до локтя – у 1 (5%), на
кистях – у 4 пациентов (19%), в пальцах – у 6 больных
(29%) и у 9 (42%) не отмечалось снижения болевой чув-
ствительности. Болевая чувствительность была снижена
до колена у 4 человек (19%), на стопах – у 7 пациентов
(33%), в пальцах ног – в 5 случаях (24 %) и у 5 (24%) сни-
жения болевой чувствительности не отмечалось.

В 100% случаев ЭМГ изменения соответствовали электро-
физиологическим критериям ХВДП (EFNS/PNS, 2010).
У 11 больных (53%) регистрировалась денервационная
активность в дистальных мышцах ног. Это позволило раз-
делить пациентов основной группы на две подгруппы – 
с и без признаков вторичного аксонального повреждения
(11 и 10 чел. соответственно). 

Всем пациентам с ХВДП проводилось УЗИ перифериче-
ских нервов верхних и нижних конечностей (срединного,
локтевого, лучевого, седалищного, большеберцового и
общего малоберцового нервов) в В-режиме в поперечной и
продольной плоскости сканирования (аппарат PHILIPS
iU22) с использованием линейных датчиков L11-3 и L15-
7io. Периферические стволы на руках осматривались на
всем протяжении до уровня межлестничного пространства
(плечевое сплетение). 

Для качественной характеристики структурных и эхоген-
ных изменений использовали следующую шкалу: 

1) сохранность кабельного строения с неизмененной эхо-
генностью; 

2) гипоэхогенность структуры, характеризующуюся сни-
жением эхогенности со стертостью кабельного строения
за счет преобладания фасцикулярного компонента; 

3) гиперэхогенность в случае преобладания утолщения
интерстициального компонента без расширения фасци-
кул со стертостью кабельного строения, характеризую-
щиеся повышением эхогенности; 

4) смешанное изменение морфоструктуры перифериче-
ского волокна, когда отмечалась стертость кабельного
строения, утолщение интерстициального компонента
или расширение фасцикул. 

Для оценки размеров исследуемых нервов использовали
значения площади окружности поперечного сечения нерва
на проксимальных и дистальных сегментах с определением
медианы нервов, верхнего и нижнего квартилей в группе
для каждого нерва.
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В качестве группы контроля в том же объеме были осмот-
рены 40 практически здоровых лиц – 25 мужчин и 15 жен-
щин в возрасте 22–70 лет (средний возраст – 35 лет).
Группа контроля была сопоставима по полу и возрасту с
группой больных ХВДП (критерий Манна-Уитни, р>0,05).

Статистическая обработка проводилась с использованием
общепринятых параметрических и непараметрических
методов сравнения. После теста на нормальность распре-
деления (тест Шапиро-Уилка) количественные данные
представлены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха. Межгрупповое сравнение значимости параметров при
неравном количестве наблюдений проводили с помощью
критерия Манна-Уитни (гипотеза о различиях между груп-
пами принималась при р<0,05). Качественные данные
представлены в виде абсолютных значений и процентов.
Статистическая обработка результатов проведена с помо-
щью прикладных программ SPSS® 17.0 для Microsoft®

Windows XP.

Результаты

Всего осмотрено 252 нерва в основной группе и 480 в груп-
пе контроля.

По данным ультразвукового исследования с использова-
нием качественной оценки структуры и эхогенности
периферических нервов нижних конечностей, наиболее
показательные изменения были выявлены в большебер-
цовом нерве. В подгруппе пациентов c вторичным аксо-
нальным повреждением при разной степени пареза в
более половины случаев (56%) регистрировали гиперэхо-
генность нерва за счет преобладания интерстициального
компонента (рис. 1).

В подгруппе пациентов без вторичного аксонального
повреждения при разной степени пареза в 63% случаев

регистрировали смешанную эхогенность нерва за счет пре-
обладания фасцикулярного компонента и снижения эхо-
генности (рис. 2).

В табл. 1 представлены значимые различия между площа-
дью поперечного сечения срединного, лучевого, локтевого,
большеберцового и малоберцового нервов (р<0,05) по
сравнению с нормой; при этом отмечалось их утолщение. 

При сравнении значений и оценке корреляционной связи
между площадью поперечного сечения нервов и продол-
жительностью заболевания (табл. 2, 3) статистически
значимых различий не отмечено (р>0,05).

рис. 1: УЗ-структура большеберцового нерва при ХВДП с вторичным аксональ-
ным поражением, n=44.

рис. 2: УЗ-структура большеберцового нерва при ХВДП без вторичного аксо-
нального повреждения, n=40.

рис. 3: Ультразвуковая картина в В-режиме большеберцового и общего мало-
берцового нервов у пациента с ХВДП со структурными изменениями
смешанного характера с расширением фасцикул неоднородной структу-
ры с наличием зон повышенной эхогенности и утолщением контуров
(указаны стрелкой).

Примечание: * p<0,05 при сравнении с группой контроля.

табли ца 1: Значения площадей окружности всех обследованных нервов при
ХВДП, n=252.

Площадь
окружности,

см²

Здоровые Без аксонального
повреждения

Со вторичным
аксональным

повреждением

Меди-
ана LQ UQ Меди-

ана LQ UQ Меди-
ана LQ UQ 

Срединного
нерва 0,09 0,07 0,10 *0,11 0,09 0,17 *0,12 0,10 0,13

Лучевого 
нерва 0,066 0,055 0,077 *0,066 0,060 0,080 *0,068 0,062 0,080

Локтевого нерва 0,073 0,065 0,101 *0,095 0,067 0,116 *0,106 0,091 0,119

Малоберцового
нерва 0,115 0,098 0,133 *0,124 0,100 0,141 *0,104 0,085 0,112

Большеберцового
нерва 0,237 0,204 0,301 *0,373 0,263 0,471 *0,362 0,312 0,448

Седалищного
нерва 0,442 0,388 0,543 0,645 0,504 0,756 0,6 0,55 0,66
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Обсуждение

Анализируя полученную в ходе работы ультразвуковую
картину, следует отметить, что структурные изменения в
периферических нервах при ХВДП выявляются в 100%
случаев. Они характеризуются симметричностью, пролон-
гированностью и преобладанием смешанной эхогенности:
расширением фасцикулярного компонента и утолщением
эпиневральных структур по сравнению с нормой. По
результатам сравнения между группами больных с ХВДП
без аксонального и со вторичным аксональным поврежде-
нием достоверных различий между площадью поперечного
сечения срединного, лучевого, локтевого, большеберцово-
го и малоберцового нервов не отмечалось, при этом по
сравнению с нормой регистрировалось их значимое утол-
щение.

Наиболее выраженные структурные изменения отмечены в
нервах нижних конечностей, в частности, в большеберцо-
вом нерве. Вероятно, это связано с наиболее четко опреде-
ляемой при УЗИ дифференцировкой интерстициального и
фасцикулярного компонентов нерва [14]. При исследова-
нии верхних конечностей в наибольшей степени отмеча-
лись изменения в локтевом нерве. Однако пролонгирован-
ность изменений локтевого нерва при ХВДП следует отли-
чать от часто встречающегося кубитального туннельного
синдрома, имеющего свои специфические морфоструктур-
ные изменения, главный признак которого – локальность
повреждения. 

В клинической практике могут возникать трудности диф-
ференциальной диагностики ХВДП и других приобретен-
ных полиневропатией, поскольку, вероятно, в основе мор-
фологических изменений имеет место смешанный аксо-
нально-демиелинизирующий процесс. По характеру УЗ-
изменений периферических нервов ХВДП близка к
наследственной моторно-сенсорной невропатии 1А типа.
Однако отягощенная наследственность, длительное мед-
ленно прогрессирующее течение болезни, деформация

стоп свидетельствуют в пользу наследственной формы нев-
ропатии. В отличие от синдрома Гийена-Барре морфо-
структурные изменения периферических нервов при
ХВДП выражены в наибольшей степени. При острой вос-
палительной демиелинизирующей невропатии выявляе-
мые подобные морфоструктурные изменения отмечаются,
по нашим данным, не ранее 15 дней от начала заболевания.
Надо отметить, что в зарубежной литературе не встречают-
ся данные о морфоструктурных изменениях нервов при
разных сроках продолжительности ХВДП.

Специфической морфоструктурной ультразвуковой карти-
ны при ХВДП нет. Однако характер распространенности и
его особенности (симметричность, пролонгированность)
при УЗИ оказывают помощь в дифференциальной диагно-
стике со следующими заболеваниями: туннельными нев-
ропатиями, характеризующимися уплощением нервов в
типичных анатомических местах сужений; мультифокаль-
ной моторной невропатией, характеризующейся мозаич-
ностью и сегментарностью структурных изменений пери-
ферических стволов; опухолевым поражением. 

В нашей практике был случай, когда у пациента с направи-
тельным диагнозом «травматическое повреждение мало-
берцового нерва» при УЗИ выявлялись морфоструктурные
пролонгированные симметричные изменения этого нерва,
послужившие основанием для исследования других нер-
вов. В результате была получена УЗ-картина полиневрити-
ческого синдрома. При дообследовании больного (ЭМГ,
клинико-лабораторные исследования) подтвердилось
наличие ХВДП. 

Особенность выявляемой УЗ-картины позволяет прово-
дить дифференциальную диагностику между мононевро-
патиями и полиневропатиями; это особенно актуально в
случае невозможности проведения нейрофизиологических
исследований или МРТ. 

Нами отмечено, что площадь поперечного сечения иссле-
дованных нервов у больных с ХВДП не коррелирует со сте-
пенью давности патологического процесса. Похожие дан-
ные были получены зарубежными исследователями [8].
Так, при проведении динамического ультразвукового
наблюдения в течение 2 лет пациентки с 10-летним анам-
незом ХВДП отмечались выраженные морфоструктурные
пролонгированные изменения утолщенных нервов,
несмотря на длительный период ремиссии и отсутствие
парезов. Таким образом, применение ультразвукового
метода как мониторинга состояния периферических нер-
вов при ХВДП нецелесообразно. 

Заключение

Ультразвуковая картина при ХВДП характеризуется сим-
метричным пролонгированным утолщением перифериче-
ских нервов. 

Комплексное обследование пациентов, наряду с тради-
ционной ЭМГ включающее УЗИ нервов, позволит сокра-
тить сроки постановки диагноза и своевременно начать
лечение. Очевидной является необходимость дальнейшего
проведения сравнительных исследований для уточнения
диагностической значимости УЗИ в постановке диагноза и
дифференциальной диагностике полиневропатий. 

табли ца 2: Размеры площадей окружности нервов нижних конечностей в зави-
симости от продолжительности ХВДП, см2, n=252.

Продолжительность
заболевания

Седалищный
нерв

Большеберцовый
нерв

Общий мало-
берцовый нерв

Медиана Медиана Медиана

ХВДП
<4 месяцев 0,547 0,338 0,115

>4 месяцев 0,547 0,309 0,107

Группа
контроля 0,042 0,237 0,070

табли ца 3: Размеры площадей окружности нервов верхних конечностей в зави-
симости от продолжительности ХВДП, см2.

Продолжительность
заболевания

Срединный нерв Лучевой нерв Локтевой нерв

Медиана Медиана Медиана

ХВДП
<4 месяцев 0,100 0,075 0,090

>4 месяцев 0,100 0,064 0,095

Группа
контроля 0,090 0,067 0,073
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We present the results of ultrasound study of 21 patients with
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP).
In 100% cases were observed changes of the ultrasound structure
of peripheral nerves. The ultrasound abnormalities were most
prominent in the peripheral nerves of lower extremities. The

changes of both tibial and ulnar nerves morphology seem to be
the most valuable for the diagnostics. The cross-sectional area of
nerves does not correlate with the duration of disease that hin-
ders the performance of the ultrasound for the purpose of fol-
low-up.
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В
большинстве стран мира инсульт занимает пер-
вые строки в структуре общей заболеваемости,
инвалидизации и смертности. В Российской
Федерации сосудистые заболевания головного
мозга стоят на втором месте среди причин смер-

ти населения от болезней системы кровообращения (39%)
и в целом (23,4%). Ежегодная смертность от инсульта в
России остается одной из наиболее высоких в мире (374 на
100 тыс. населения) [1, 7, 8, 12].

Среди основных причин развития ИИ можно выделить
целый ряд состояний, способствующих раннему разви-
тию, ускоренному прогрессированию и большей веро-
ятности возникновения серьезных осложнений сосуди-
стых заболеваний головного мозга. Существующая на
сегодняшний день доказательная база свидетельствует о
том, что нарушения углеводного обмена, а именно СД 2,
усиливает выраженность проявлений ИИ и увеличивает
вероятность его повторного возникновения в ближайшие
10 лет [13, 24].

Ведущую, а иногда и решающую роль в развитии сердечно-
сосудистой патологии, в том числе и ИИ, играют наруше-
ния гемореологии и гемостаза [9]. Они же, а также рано
манифестирующая эндотелиальная дисфункция, являются
важным звеном патогенеза основных осложнений СД 2 и
МС, в том числе ИИ [10, 11]. Микроциркуляция в пора-
женном мозге, а следовательно, и течение инсульта, во
многом зависит от активации клеток крови и эндотелия.
Однонаправленность и взаимное потенцирование измене-

ний их морфофункциональных свойств при ИИ приводят
к углублению расстройств на уровне микроциркуляции.

Представленная на современном этапе информация о
состоянии различных параметров системы гемостаза и
гемореологии при ИИ, развившихся на фоне СД 2, проти-
воречива и требует уточнений [3, 4, 22–24]. В связи с высо-
кой значимостью этих нарушений в патогенезе и прогнозе
ИИ данная проблема сохраняет большую актуальность, что
и обусловило цель нашего исследования. 

Объем и методы

Работа основана на анализе собственных клинических и
лабораторных наблюдений больных ИИ на фоне СД 2 и
«полного» МС в остром периоде заболевания. 

В исследование были включены 188 чел. (средний возраст
60,2±4,2 лет), из которых 77 женщин (61,5±4,2 лет) и 111
мужчин (58,3±3,2 лет). Исследуемые были разделены на
4 группы. В I группу (основную) вошли больные, страдаю-
щие СД 2, с впервые развившимся ИИ, – 81 чел. (33 жен-
щины, средний возраст 60,7±1,8 лет; 48 мужчин, средний
возраст 59,2±3,5 лет). Во II группу (сравнения) были
включены больные с впервые развившимся ИИ, не стра-
дающие СД 2, основными сосудистыми факторами риска у
которых были артериальная гипертензия и/или атероскле-
роз церебральных сосудов – 52 чел. (21 женщина, средний
возраст 64,2±2,1 лет; 31 мужчина, средний возраст

Гемореология и гемостаз 
у больных с ишемическим

инсультом на фоне сахарного
диабета 2 типа и метаболического

синдрома
М.М. Танашян, Л.А. Щепанкевич, С.В. Орлов, Н.Г. Теленкова, А.А. Шабалина, М.В. Костырева

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва);
ГОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

кафедра клинической неврологии и алгологии ФПК и ППВ

Проведен анализ собственных клинических и лабораторных наблюдений больных ишемическим инсультом (ИИ) на фоне сахарного диабета 2 типа
(СД 2) и «полного» метаболического синдрома (МС) в остром периоде заболевания. Исследовались клиническое состояние больных с оценкой по
стандартизированным шкалам (NIHSS и SS), основные параметры гемореологии и гемостаза – агрегация тромбоцитов, бета-тромбоглобулин,
пластиночный фактор-4, фактор фон Виллебранда (фВ), агрегация и деформируемость эритроцитов. Выявлено, что нарушения углеводного обме-
на, занимающие центральное место в картине МС и СД 2, затрагивают все основные звенья гемореологии и гемостаза, способствуя нарушению
функциональной активности тромбоцитов, эритроцитов и формированию эндотелиальной дисфункции. Эти изменения наряду с другими проявле-
ниями патологии обмена ухудшают клиническую картину, а также являются существенным фактором неудач терапии и неэффективности лече-
ния ишемического инсульта (длительный период регресса симптоматики, большая доля остаточной инвалидизации). 

Клю че вые  слова: ишемический инсульт, сахарный диабет, метаболический синдром, гемореология, гемостаз, агрегация тромбоцитов,
агрегация и деформируемость эритроцитов, эндотелиальная дисфункция.
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61,8±3,7 лет). В III группу (контроль 1) были привлечены
35 практически здоровых лиц, у которых в момент обследо-
вания отсутствовали признаки сердечно-сосудистой и
цереброваскулярной патологии, сопоставимых по полу и
возрасту с основной группой и группой сравнения (15 жен-
щин, средний возраст 55,1±3,6 лет; 20 мужчин, средний
возраст 54,7±2,8 лет). IV группу (контроль 2) составили 53
пациента с полной картиной МС (ожирение, СД 2, артери-
альная гипертония и гипертриглицеридемия) в остром
периоде ИИ. Среди них было 18 женщин (средний возраст
65±2,5 лет) и 35 мужчин (средний возраст 60±1,8 лет). 

Верификация ишемического характера инсульта проводи-
лась путем нейровизуализации с использованием КТ и
МРТ головного мозга. Диагноз СД 2 подтверждался
совместно с эндокринологом на основании анамнеза, кли-
нико-лабораторных данных. Для верификации МС были
использованы критерии, предложенные Международной
федерацией по сахарному диабету (International Diabetes
Federation) (IDF) в 2005 г. (табл. 1). 

Оценка клинической картины обследованных больных
проводилась на основании выраженности основных син-
дромов, а также с применением стандартизированных
шкал NIHSS [20] и Скандинавской шкалы [18] в начале
наблюдения и на 21-е сутки от начала развития ИИ. 

Всем больным проводилось лечение согласно действую-
щим медико-экономическим стандартам. Исходя из
основной цели исследования, у всех больных с ИИ оце-
нивалось состояние гемореологии и гемостаза на 1-е, 7-е,
14-е и 21-е сутки от начала развития заболевания. 

Определялись следующие показатели функциональной
активности тромбоцитов и эндотелия: 

• агрегация тромбоцитов под влиянием адреналина и аденозин-
дифосфата (АДФ) по методу G. Born (Адр-АТ, АДФ-АТ); 

• пластиночный фактор-4 (ПФ-4);
• β-тромбоглобулин (β-ТГ) (ELISA-метод);
• антиген к фВ.

Агрегация и деформируемость эритроцитов определялись
на лазерном оптическом ротационном клеточном анализа-
торе LORRCA. Для анализа агрегационных свойств эрит-
роцитов использовались следующие показатели: 

• амплитуда агрегации (конечный размер агрегатов) (АА);
• индекс агрегации, отражающий скорость образования

эритроцитарных агрегатов (ИА);
• скорость полной дезагрегации (прочность агрегатов)

(гамма-дис);
• время образования одноцепочечных эритроцитарных

агрегатов по типу «монетных столбиков» (Tf);
• время образования трехмерных эритроцитарных агрега-

тов (Ts). 

Деформируемость эритроцитов определялась по предель-
ному индексу деформируемости (ИД).

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с использованием компьютерной программы
SPSSversion 11.5 for Windows. Достоверность результатов
оценивалась с помощью критерия Манна-Уитни для
непараметрических выборок. В работе приведены сред-
ние значения показателей ± стандартное отклонение
(M±SD). Для установления зависимости между фактора-
ми использовался коэффициент корреляции Спирмена
(rho – r). Достоверно значимыми принимались значения
при р≤0,05.

Результаты

Проведенный нами анализ макрореологических характе-
ристик крови показал, что исходные агрегационные свой-
ства тромбоцитов были примерно одинаково повышенны-
ми у больных с ИИ как с СД 2, так и без него. Однако в
динамике острого периода заболевания функциональная
активность тромбоцитов значительно снизилась в группе
больных без СД 2, в то время как у больных с СД 2 основ-
ные показатели, несмотря на тенденцию к снижению,
остались повышенными (рис. 1). 

Уровень β-тромбоглобулина у больных, страдающих СД 2,
исходно составил 56,9±3,2 нг/мл. В течение первой недели
он оставался на одном уровне, а к концу наблюдения сни-
зился на 14%, составив 49,2±3,7 нг/мл. Аналогичным обра-
зом этот параметр изменялся в группе больных без сахар-
ного диабета, однако уровень его снижения был более
выражен – к концу наблюдения с 51,5± 4,7 нг/мл до
38,4±3,6 нг/мл, то есть почти на 25% (p<0,05).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Гемореология и гемостаз при СД 2 и МС

рис. 1: Основные параметры функциональной активности тромбоцитов в дина-
мике ИИ у больных с СД 2 и без него.

табли ца 1: Критерии диагностики метаболического синдрома (по классифика-
ции IDF, 2005 г.).

Факторы риска Показатель

Абдоминальное ожирение (окружность
живота)

Мужчины
Женщины

>94 см
>80 см 

Триглицериды >=1,7 ммоль/л (150 мг/дл)

Липопротеины высокой плотности (ЛПВП)
Мужчины
Женщины

<0,9 ммоль/л 
<1,1 ммоль/л 

Артериальное давление >=130/>=85 мм рт. ст.

Глюкоза крови >=5,6 ммоль/л

Примечание: *диагноз ставится при наличии трех и более факторов, однако абдоминальное ожирение расценива-
ется как основной критерий диагностики МС.
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Концентрация пластиночного фактора-4 у больных 1-й
группы снизилась на 22% –с 9,9±1,76 Ед/л до 7,7±1,50
Ед/л, а у больных 2-й группы на 16% – с 8,7±1,33 Ед/л до
7,3±1,01 Ед/л.

Особый интерес представляло изучение показателей гемо-
реологии и гемостаза у пациентов с полным МС, то есть с
сочетанием СД 2, ожирением, артериальной гипертонией и
дислипидемией. 

Агрегация тромбоцитов под влиянием АДФ при приблизи-
тельно одинаковом исходном уровне к 14-м суткам досто-
верно (р<0,05) снизилась в группе больных без МС более
чем на 45%, тогда как при наличии МС этот показатель
уменьшился на величину вдвое меньше (рис. 2).
Показатели Адр-АТ изменялись сходным образом. 

Функциональные свойства эритроцитов – их агрегация и
деформируемость – также отличались у больных в зависи-
мости от наличия МС. Более того, их изменения в динами-
ке заболевания на фоне проводимой унифицированной
терапии оказались различными (рис. 3). В частности,
амплитуда агрегации (АА), отражающая конечный размер
эритроцитарных агрегатов, в течение всего наблюдения
была достоверно выше у больных с МС. Примечательно,
что в этой группе больных данный показатель превышал
норму (до 10 у.е.) и составлял 13,4±1,7 у.е., тогда как у боль-
ных без МС он оказался равен 9,7±2,3 у.е. На фоне прово-
димого лечения к 7-м суткам амплитуда агрегации несколь-
ко увеличилась у всех пациентов – как с МС, так и у боль-
ных без МС – приблизительно на 10%. К 21-м суткам тече-
ния ИИ этот параметр возвращался к исходной величине.

Показатель времени образования одноцепочечных эритро-
цитарных агрегатов в виде «монетных столбиков» Tf в тече-

ние всего периода наблюдения был ниже нормы (2,5 с) у
всех больных. Изначально у больных с МС он составлял
1,57±0,22, а у больных без МС – 1,73±0,16. В дальнейшем
у больных с МС этот показатель оставался примерно на
одинаковом уровне, тогда как у больных без МС он вырос
к 7-м суткам на 10%, к 14-м суткам – на 16%, а к 21-м сут-
кам – на 22%.

Величина времени образования прочных трехмерных агре-
гатов Ts изменялась следующим образом: к 7-м суткам
отмечалось снижение на 13% и 5% соответственно у боль-
ных с МС и без МС, а в дальнейшем отмечался рост этого
показателя, более выраженный в группе больных без МС.
Так, к 21-м суткам на фоне МС он вырос на 15%, а без МС
– на 25%. 

Деформируемость эритроцитов, определяемая предельным
индексом деформируемости, у всех обследованных боль-
ных находилась в области минимальных значений нормы и
составляла на фоне МС 0,50±0,03, а без него – 0,51±0,04. В
группе больных с МС к 7-м суткам деформируемость эрит-
роцитов не претерпела сколько-нибудь существенных
изменений, индекс деформируемости оказался равен к
концу острейшего периода ИИ 0,49±0,05. К 21-м суткам от
начала ИИ этот показатель повысился на 20%, составив
0,60±0,03. У больных без МС к 7-м суткам заболевания уже
отмечалось повышение деформируемости эритроцитов на
14% – до 0,58±0,03. К 21-м же суткам этот показатель
вырос на 33%, составив 0,68±0,05. Полученные данные
свидетельствуют о том, что к концу острого периода дефор-
мируемость эритроцитов в обеих группах больных улучша-
лась, но у больных с МС в меньшей степени. 

Наряду с форменными элементами крови (тромбоцитами и
эритроцитами) еще одним важным действующим регуля-
тором гемореологических и гемостазиологических взаимо-
отношений является эндотелий сосудов [2, 6]. Одним из
маркеров степени нарушения функции эндотелия является
фактор фВ – гликопротеин плазмы крови, связывающий
субэндотелиальный коллагеновый матрикс и тромбоци-
тарный рецептор GP Ib/IX и, таким образом, обеспечиваю-
щий прикрепление тромбоцитов к участку поврежденного
сосуда [15]. Проведенное нами исследование выявило
повышенную активность фВ у всех обследованных пациен-
тов, более выраженную у лиц с СД 2. При этом на протя-
жении всего острого периода ишемического инсульта
отмечалось его нарастание (соответственно на 10% у боль-
ных с СД 2 и на 12% у больных без СД). Это указывает на
патологическую активацию эндотелия за счет его большего
повреждения у подобных пациентов и в свою очередь спо-

    
       

рис. 2: Агрегация тромбоцитов у больных с ИИ на фоне МС и без него.

рис. 3: Показатели функциональных свойств эритроцитов в динамике ИИ 
у больных с МС и без него.

рис. 4: ФВ (%) у больных с ИИ на фоне СД 2 и без него.
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собствует дальнейшему прогрессированию и активации
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза (рис. 4).

При сопоставлении клинической картины по степени
выраженности неврологических нарушений у пациентов
с МС и без него оказалось, что течение ИИ у больных без
МС более благоприятно. Проведение унифицированной
схемы лечения, включавшей антитромботическую, вазо-
активную и нейрометаболическую терапию в течение
3 недель, сопровождалось более значительным уменьше-
нием неврологической симптоматики у больных без МС
(рис. 5). Так, выраженное уменьшение двигательных рас-
стройств наблюдалось в большинстве случаев у пациен-
тов без МС. При этом у тех больных, у которых отмеча-
лось полное восстановление моторных функций (12%
всех обследованных), МС не было. Парез нижней мими-
ческой мускулатуры значительно уменьшился у больных
с МС и без него (45% и 55% пациентов соответственно).
Количество пациентов со значительным регрессом рече-
вых нарушений без МС оказалось вдвое больше, чем на
фоне МС. Среди пациентов со значительным улучшени-
ем чувствительной симптоматики МС был менее чем у
30% больных, среди пациентов с частичным восстановле-
нием – у 44%. Положительная динамика вестибуло-моз-
жечковых расстройств отмечалась в равной степени у
больных с МС и без него. Другие неврологические рас-
стройства не претерпели существенных изменений. 

На лучшее восстановление нарушенных функций у боль-
ных без МС указывает и объективная оценка по
Скандинавской шкале инсульта и шкале NIHSS. При при-
мерно одинаковом исходном уровне во всех группах к
концу наблюдения у больных с МС оценка по
Скандинавской шкале составила 54±6 баллов, а по шкале
NIHSS – 2±1 балла, тогда как в группе больных без МС
соответственно 58,5±7,5 баллов и 1±0,5 балл (соответ-
ственно p<0,01 и p<0,05) (табл. 2).

Обсуждение

В настоящее время темпы роста и распространения различ-
ных нарушений углеводного и липидного обмена приобре-
ли поистине угрожающий характер, в связи с чем СД и МС
по праву называются современной неинфекционной пан-
демией. Во многом это связано с различными социально-
экономическими показателями – изменением характера
труда, образа жизни и питания населения. В последнее
время отмечается положительная тенденция со стороны
медицинского сообщества, ряда общественных и полити-
ческих институтов к популяризации здорового образа
жизни и различных мероприятий, снижающих риск разви-
тия обменных нарушений. Тем не менее заболеваемость
сахарным диабетом и сопутствующими ему другими про-
явлениями МС остается угрожающе высокой, а возраст
больных с развившимися серьезными осложнениями, в
том числе со стороны сердечно-сосудистой системы,
значительно молодеет. 

В нашем исследовании показано, что нарушения углевод-
ного обмена, занимающие центральное место в картине
МС и СД 2, затрагивают все основные звенья гемореологии
и гемостаза, приводя к нарушению функциональной
активности тромбоцитов, эритроцитов и формированию
эндотелиальной дисфункции. 

Анализ имеющихся литературных данных свидетельствует
о том, что в условиях нарушенного углеводного обмена
меняются функциональные свойства тромбоцитов в сторо-
ну повышения их агрегационной активности [4, 11, 13, 14,
19, 22, 23]. В частности, активность тромбоцитов в нашем
исследовании оказалась значительно сдвинута в сторону
активации процессов тромбообразования уже на фоне изо-
лированного СД 2, а также при наличии полного МС. При
этом, несмотря на проводимую интенсивную терапию,
направленную на коррекцию гемореологических и гемо-
статических показателей, у больных с сопутствующим МС
агрегационные характеристики тромбоцитов практически
не претерпели изменений, в то время как у больных с СД 2
отмечена тенденция к их нормализации. Согласно другим
параметрам функциональной активности кровяных
пластинок (β-ТГ и ПФ-4), у пациентов с СД 2 также сохра-
няются более длительные и стойкие нарушения тромбоци-
тарного гемостаза.

Исходя из этого, можно высказать предположение, что по
мере нарастания метаболических расстройств, включаю-
щих в себя не только нарушения углеводного, но и липид-
ного обмена, артериальную гипертонию и др., антитромбо-
тический резерв форменных элементов крови также исто-
щается. Можно высказать предположение, что нарушения
гемореологии и системы гемостаза у больных, имеющих
картину полного МС, носят более выраженный характер и
приводят к более глубоким, зачастую необратимым, рас-
стройствам микроциркуляции и изменениям в веществе
головного мозга.

Таким образом, полный МС, так же как и СД 2, приводит к
нарушениям функциональной активности тромбоцитов,
делая их более ограниченными в способности реагировать
на меняющиеся внешние условия, т.е. способствует фор-
мированию протромботического состояния. 

Несмотря на то, что аналогичные процессы имеют место у
всех больных с ИИ, на фоне СД и, тем более, МС форми-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Гемореология и гемостаз при СД 2 и МС

рис. 5: Регресс клинических проявлений ИИ у больных с МС и без него 
(на 21-е сутки ИИ).

табли ца 2: Объективная оценка симптоматики у обследованных больных в дина-
мике.

NIHSS Скандинавская шкала

ИИ с МС ИИ без МС ИИ с МС ИИ без МС

1-е сутки 4 4 45 48

21-е сутки 2 1 54 58,5
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руются патологические изменения, устойчивые к проводи-
мой сосудистой и нейрометаболической терапии, так что
после ее окончания большинство показателей возвра-
щаются к исходным протромботическим уровням [4].

Как известно, эритроциты, составляющие большинство
форменных элементов крови, вносят существенный вклад
в состояние гемореологии. Их структурно-функциональ-
ные изменения, в том числе на фоне нарушений углевод-
ного и липидного обмена, являются значимым звеном в
формировании тромбогенного потенциала крови [5]. В
нашем исследовании в течение 3-х недель после развития
ИИ у всех пациентов отмечались изменения показателей
агрегации эритроцитов, отражающие степень активации
различных антиагрегационных механизмов в ответ на про-
изошедшую сосудистую катастрофу и на проводимую
гемокорректорную терапию. При этом отмечена большая
успешность проводимой активной антитромботической
терапии у пациентов без МС. Изменения микрореологиче-
ских характеристик, имеющие место на фоне МС, препят-
ствуют реакции эритроцитов на проводимое лечение,
обусловливая его неэффективность. Этому в свою очередь
также способствуют и обнаруженные нами более выражен-
ные изменения деформируемости эритроцитов у лиц с МС,
которые также хуже корригируются по сравнению с боль-
ными без МС. 

Таким образом, микрореологические свойства крови у
больных с ИИ в динамике заболевания имели однонаправ-
ленные изменения, но при наличии сопутствующего МС
выявлялись большая скорость образования, размеры и
прочность эритроцитарных агрегатов. Это также может
быть значимым патогенетическим механизмом нарушения
кровообращения на уровне микроциркуляции. У больных с
развившимся ИИ в условиях гипергликемического состоя-
ния ухудшаются функциональные свойства эритроцитов –
как агрегационные, так и деформационные, что стимули-
рует тромбообразование и затрудняет микроциркуляцию.
Увеличение числа ригидных эритроцитов в условиях повы-
шения напряжения сдвига в стенозированных артериях
может способствовать увеличению выброса из этих клеток
активатора агрегации тромбоцитов АДФ и оказывать
повреждающее действие на эндотелий артерий, особенно в
микроциркуляторном русле, что будет способствовать
дальнейшему повышению тромбогенного потенциала
крови.

Еще одним важным фактором, регулирующим кровоток на
уровне микроциркуляторного русла, является эндотелий,
который, обладая определенной секреторной актив-
ностью, выделяет большое количество биологически-
активных веществ. Уникальное положение клеток эндоте-
лия на границе между циркулирующей кровью и тканями
делает их наиболее уязвимыми к воздействию различных
патогенных факторов. Именно они первыми реагируют на
активность свободных радикалов, высокое гидростатиче-
ское давление, гиперхолестеринемию и гипергликемию.
Все перечисленные факторы приводят к повреждению
эндотелия сосудов, развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, активации гемостатических реакций [9–11, 16, 21].

Со стороны эндотелия нами также обнаружены выражен-
ные расстройства его функциональной активности у боль-

ных с ИИ. При этом на фоне МС, так же как и на фоне СД
2, дисфункция эндотелия достигает более глубокой степе-
ни, также уменьшая эффективность терапевтических
мероприятий.  

Таким образом, имеющийся СД 2, являясь одним из
ключевых звеньев МС, у больных с ишемическим инсуль-
том приводит к снижению адаптационных возможностей
организма и ухудшению основных гемореологических и
гемостатических показателей. Следствием этого является
усугубление протромботического состояния, обусловлен-
ное как нарушением функции тромбоцитов и эритроцитов,
так и изменениями в эндотелии сосудистой стенки, в том
числе на уровне микроциркуляторного русла. 

Такие стойкие нарушения приводят к более выраженным
повреждениям в веществе головного мозга, ухудшая кли-
ническую картину ИИ и препятствуя восстановлению
нарушенных функций. По всей видимости, такая динами-
ка является естественной для всего хода событий, которые
реализуются при острых нарушениях мозгового кровооб-
ращения по ишемическому типу на фоне сопутствующих
нарушений углеводного обмена.

В дополнение к вышесказанному можно отметить, что
результаты нашего исследования позволяют сделать пред-
положение об определенной стадийности развития нару-
шений гемореологии и системы гемостаза по мере прогрес-
сирования метаболических изменений. Так, при изолиро-
ванном сахарном диабете «ригидность» функциональной
активности тромбоцитов и эритроцитов в ответ на прово-
димую терапию менее выражена, чем при полном МС.
Вероятно, что гемореологические и гемостатические нару-
шения усугубляются в зависимости от степени выраженно-
сти всех составляющих МС – как нарушений углеводного
обмена, так и артериальной гипертонии, ожирения и т.д.
Однако это предположение требует более детального
изучения взаимосвязи отдельных компонентов МС и
состояния крови.

Заключение

Подводя итог нашего исследования, можно заключить,
что СД 2 и МС, воздействуя на основные характеристики
гемореологии и гемостаза, могут увеличивать вероятность
возникновения ИИ. Кроме того, наличие этих тяжелых
проявлений патологии обмена (липидного, углеводного и
др.) значимым образом влияет на клиническую картину
цереброваскулярного заболевания. Важным фактором
неудач терапии, неэффективности лечения ишемическо-
го инсульта (длительный период регресса симптоматики,
большая доля остаточной инвалидизации) также является
присутствие СД 2 и МС. В связи с этим патогенетическое
лечение больных ИИ с сопутствующим СД 2 и МС долж-
но включать не только базисную терапию (антитромботи-
ческие, гемангиокорригирующие и эндотелиопротектор-
ные препараты [10, 17]), но и комплекс дополнительных
мероприятий, направленных на коррекцию основных
звеньев МС (гипогликемическая, антигипертензивная,
гиполипидемическая терапия). При этом контроль пока-
зателей гемореологии и гемостаза является основным и
решающим залогом успеха в лечении ИИ у больных с
сопутствующим МС. 
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We present results of clinical and laboratory evaluation of acute
stroke patients with type 2 diabetes and metabolic syndrome
(MS). Neurological deficit was assessed with NIHSS and SSS,
laboratory panel included primary characteristics of hemorheol-
ogy and hemostasis: platelet aggregation, beta-thromboglobulin,
platelet factor 4, Von Willebrand factor, RBC aggregation and
deformability. We found that disturbances of carbohydrate

metabolism in patients with diabetes and MS affect all major
pathways of hemorheology and hemostasis and lead to dysfunc-
tion of platelets, RBCs and endothelium. These changes along
with the others metabolic abnormalities make an impact on clin-
ical course of stroke and may significantly affect outcome due to
the prolonged recovery and high rate of residual deficit.

Hemorheology and hemostasis in stroke patients with type 2 diabetes and metabolic syndrome
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П
о существующим представлениям поражения
ЦНС проявляются признаками иммунодефици-
та, связанного с нарушениями нейрогумораль-
ной регуляции иммуногенеза. «Нейрогенный»
иммунодефицит оказывает влияние на течение

воспаления, развитие дистрофических и репаративных про-
цессов в головном мозге, создавая замкнутый круг между
ЦНС и иммунной системой организма [4, 7].
Иммунопатологические процессы в головном мозге при
черепно-мозговой травме (ЧМТ), гипоксии и других невос-
палительных повреждениях ЦНС ассоциируют с аутонейро-
сенсибилизацией и «аутоагрессивным» поражением [4].
Вместе с тем известен ряд возбудителей ММИ, ассоцииро-
ванных с иммунодефицитным состоянием, способных
инфицировать вещество и сосуды ЦНС (хламидии, мико-
плазмы, вирусы группы герпеса и др.) [2, 9–12, 17, 19, 21–23].
Этих возбудителей выявляют при различных иммунопатоло-
гических заболеваниях (демиелинизирующих, васкулитах,
васкулопатиях) в тех органах и тканях, где непосредственно
реализуется иммунопатологический ответ, в связи с чем
предполагают их участие в этой патологии [2, 9, 22, 25, 26].
Некоторые из них связывают с развитием нейродегенератив-
ных процессов и апоптоза [12, 14, 19, 26]. 

Несмотря на имеющиеся предпосылки, у больных с тяже-
лыми последствиями невоспалительных повреждений
ЦНС в длительных бессознательных состояниях (ДБС)
возможность существования скрытых воспалительных
процессов не учитывают. Их лечение складывается из
мероприятий, направленных на восстановление функций
ЦНС (нейрофармакологическое лечение, методы электро-
и магнитостимуляций головного мозга и пр.) и симптома-
тической терапии (включая терапию банальной и нозоко-
миальной микробиоты) [3, 5, 6, 24].

Цель исследования – изучение иммунопатологических
процессов, ассоциированных с ММИ в ЦНС, и их роли
при посткоматозных ДБС невоспалительной этиологии.

Объект и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ результатов обследова-
ния и лечения 32 пациентов (мужчин – 23 и женщин – 9,
14–58 лет), поступивших в отделение анестезиологии и
реанимации ИМЧ РАН в посткоматозном ДБС вследствие
гипоксического или токсического поражения мозга
(9 больных) и тяжелой ЧМТ (23) с 2007 по 2010 гг. Открытая
ЧМТ – у 11 (оперированы 10) и закрытая ЧМТ – у 12 (опе-

Инфекционные факторы
повреждения головного мозга 

при длительных бессознательных
состояниях 
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В динамике проведены иммунологическое, инфектологическое и неврологическое обследования 32 пациентам (мужчин – 23 , женщин – 9, 14–58 лет)
в длительном бессознательном состоянии (ДБС) невоспалительной этиологии. Основная группа больных (18) получала лечение от маломанифестных
инфекций (ММИ) и остальных выявленных возбудителей, контрольная группа (14) – только от банальной и нозокомиальной микробиоты. Маркеры
воспалительного интратекального ответа центральной нервной системы (ЦНС) определены у 88% (28/32) больных, выявлена их связь с Chlamydia
spp. в ликворе и/или крови (р<0,01). Маркеры различных иммунопатологических васкулитов/васкулопатий – у 84% (27/32); отмечена тенденция их
взаимосвязи с Chlamydia spp. по сравнению с другими ММИ. В ряде случаев клинические данные подтверждены морфологическими посмертными
исследованиями. В основной группе больных при лечении ММИ регистрировали изменение структуры иммунопатологического синдрома и появление
в ликворе и/или крови ранее недоступных для диагностики форм ММИ с дальнейшей санацией латентного воспалительного процесса. Это сопро-
вождалось нейрофизиологическими признаками «разбалансировки» устойчивого патологического состояния с улучшением метаболизма головного
мозга (ПЭТ). В контрольной группе указанных изменений не отмечено, ближайшие и отдаленные результаты лечения хуже. Полученные данные ука-
зывают, что у больных в ДБС невоспалительной этиологии в веществе и сосудах головного мозга развивается латентный воспалительный процесс с
иммунопатологическим компонентом, ассоциированный с Chlamydia spp. и другими ММИ. Он служит фактором дополнительного повреждения,
закрепляющим устойчивое патологическое состояние в ЦНС, что целесообразно учитывать при разработке тактики лечения этих больных.

Клю че вые  слова: вегетативное состояние, иммунопатологический процесс ЦНС, инфекции при иммунодефиците, 
хламидийная инфекция ЦНС, ПЭТ.  
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рированы 10). Гнойно-септические осложнения раннего
периода ЧМТ отмечались у 7 из 23 больных. К началу
обследования продолжительность ДБС составляла от 3,5
месяцев до 2 лет, уровень сознания соответствовал вегета-
тивному состоянию – у 25, малому сознанию – у 7 боль-
ных. До госпитализации в ИМЧ РАН все обследуемые про-
ходили стационарное лечение в специализированных отде-
лениях с целью улучшения уровня сознания. В исследова-
ние не включали пациентов, имевших в анамнезе иммуно-
дефицитные и/или иммунопатологические заболевания.
Таким образом, проводился ретроспективный анализ
сплошной выборки пациентов, соответствовавших прави-
лам включения и не попадавших под правила исключения.

В зависимости от проводимой в ИМЧ РАН терапии паци-
енты были разделены на две группы. Основная группа
пациентов (18 из 32 больных) получала «целенаправлен-
ное» комплексное поэтапное лечение от всех выявленных,
в том числе ММИ возбудителей, в первую очередь направ-
ленное на элиминацию хламидийной, мико(уреа)плаз-
менной и патогенной бактероидной инфекции с учетом
индивидуального подбора химиотерапевтических средств
на перевиваемой культуре клеток. Лечение проводили по
разработанным в ИМЧ РАН схемам и методам.
Длительность одного курса лечения составляла не менее
одного, но не более трех месяцев, что определялось по
данным клинико-лабораторного исследования индивиду-
ально в зависимости от разнообразия возбудителей и
индивидуальной чувствительности последних к антимик-
робной терапии. В соответствии с правилами медицин-
ской этики указанное дополнительное лечение от ММИ
проводили пациентам при наличии информированного
согласия на его осуществление. Это делало невозможным
классический подход доказательной медицины рандоми-
зированного разделения пациентов на основную и конт-
рольную группы. В контрольной группе (14 из 32) прово-
дили только стандартную антибактериальную терапию
банальной и нозокомиальной микробиоты по клиниче-
ской необходимости. Медикаментозное нейровосстанови-
тельное и, по показаниям, нейрохирургическое лечение
проводились в обеих группах. 

Хотя по вышеизложенным объективным причинам изна-
чально расчет количества наблюдений не проводился,
после получения результатов лечения в основной и конт-
рольной группах мы определили необходимый размер
выборки (численность одной группы) на основе комплекс-
ной оценки эффекта лечения. Для этого была использова-
на таблица «Размеры выборки (численность одной группы)
для достижения 80% мощности (α=0,05 двухсторонняя)»,
представленная в монографии С.Л. Плавинского [8]. С уче-
том интервалов таблицы мы считали эффект лечения в
основной группе несколько уменьшенным (90%), а в конт-
рольной, наоборот, завышенным (30%). Такому округле-
нию соответствует размер одной группы, равный 13.
Следовательно, размеры наших групп (18 и 14 пациентов)
можно признать достаточными. 

Все виды обследований проводили первично при госпита-
лизации пациентов и повторяли на фоне и после противо-
инфекционной терапии через 1–1,5, 3 и 6 месяцев. Объем
и повторность исследований определен протоколом веде-
ния пациентов в ДБС в отделении реанимации ИМЧ РАН,
принятым с разрешения комиссии по этике этого учрежде-
ния. Письменные информированные согласия были полу-
чены от всех пациентов до начала диагностических и
лечебных мероприятий. 

Обследование включало три направления:

1. Иммунологическое исследование с выявлением марке-
ров иммунопатологических процессов: определение в лик-
воре и сыворотке крови олигоклонального IgG методом
изоэлектрофокусирования в агарозном геле с последую-
щим иммуноблоттингом (Helena Biosci, Великобритания),
лямбда и каппа-свободных легких цепей (СЛЦ) Ig методом
ИФА (Полигност, Россия), в сыворотке крови – антител к
b2 гликопротеину I классов IgG, IgA, IgM методом ИФА
(Euroimmun AG, Германия), антител к эндотелиальным
клеткам (HUVEC) методом непрямой иммунофлюорес-
ценции (нРИФ) (Euroimmun AG, Германия), криоглобули-
нов с активностью ревматоидного фактора (РФ) реакцией
преципитации, антител к С1q фактору комплемента мето-
дом ИФА (Euroimmun AG, Германия), циркулирующих
иммунных комплексов (ЦИК) нефелометрическим мето-
дом, антинуклеарного фактора (АНФ) на НEр-2 клетках
методом нРИФ. 

Референтные значения исследуемых показателей: олигок-
лональные антитела в норме не определяются, лямбда-
СЛЦ ≤0,01 мкг/мл, каппа-СЛЦ ≤0,5 мкг/мл, антитела к b2
гликопротеину I классов IgG, IgA, IgM <10 усл. ед./мл,
антитела к эндотелиальным клеткам (HUVEC) <1:10, анти-
телa к С1q фактору комплемента <10 усл. ед./мл, криогло-
булины в виде криокрита в норме 0%, активности РФ (37°
и 4°) <1:20, ЦИК < 56 ед. оп. пл., АНФ <1:40. Значения всех
указанных показателей не зависят от возраста и пола паци-
ентов.

2. Инфектологическое обследование с выявлением бакте-
риальных, вирусных и иных ММИ в образцах ликвора,
крови, соскобов со слизистых оболочек культуральным
методом с определением чувствительности к антибактери-
альным препаратам на смешанной культуре клеток LLC-
MK2 + BИК-21 + L929 и молекулярно-генетическими мето-
дами на основе полимеразной цепной реакции (ПЦР,
ПЦР-РТ); определение специфических антител к различ-
ным видам хламидий (ИФА) в образцах сыворотки крови и
ликвора. Микроскопические исследования головного
мозга (в 4 из 6 случаев закончившихся летально) проводи-
лись с изучением инфекционных поражений с использова-
нием окраски ПАС, прямой иммунофлюоресценции
(ПИФ) парафиновых срезов с сывороткой к Chlamydia
trachomatis.

3. Комплексное неврологическое исследование включало
электроэнцефалографию (ЭЭГ), МРТ, позитронно-эмис-
сионную томографию (ПЭТ) головного мозга с исследова-
нием энергетического метаболизма по скорости метабо-
лизма глюкозы (СМГ). Состояние больных оценивали на
фоне лечения (1–3 месяца) по Loewenstein Сommunication
Scale (LCS) [13], отдаленные результаты (катамнез от
6 месяцев до 2 лет) – по Glasgow Outcome Scale [16].

Забор материала для инфектологического и иммунологи-
ческого исследований осуществлялся одномоментно.
Оценку психоневрологического статуса, ЭЭГ, ПЭТ прово-
дили в течение ближайших суток до момента забора биоло-
гического материала.

Полученные данные обрабатывались c использованием
программной системы STATISTICA for Windows (версия
5.5). Качественные данные описывались с помощью абсо-
лютных частот и процентов, количественные – с помощью
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средних стандартных квадратических отклонений, мини-
мумов и максимумов.

Для сравнения частотных характеристик и выявления свя-
зей между бинарными переменными использовали
критерии 2, 2 с поправкой Йетса и критерия Фишера; для
анализа количественных переменных – критерии Манна-
Уитни, Вальда, медианного 2. Характеристики качества
диагностического алгоритма (чувствительность, специ-
фичность, диагностическая точность) оценивали по стан-
дартным формулам доказательной медицины. 

Результаты

По объединенной группе больных (32) достоверной взаи-
мосвязи между иммунным или инфектологическим стату-
сом и характером первичного поражения головного мозга
(ЧМТ или аноксическое/токсическое повреждение),
характером ЧМТ (открытая или закрытая), гнойно-септи-
ческими осложнениями раннего периода ЧМТ, уровнем
сознания пострадавших (вегетативное состояние или
малое сознание) не выявлено. Приводим обобщенные
результаты первичного исследования 32 пациентов. 

Выявлены маркеры иммунопатологических заболева-
ний. Иммунологические признаки воспалительного
интратекального ответа ЦНС определены у 88% (28/32)
больных; в том числе: олигоклональный IgG (больше 10
полос) обнаружен у 12/32 (38%) больных, повышенный
уровень лямбда СЛЦ в ликворе выявлен у 58% (18/31)
пациентов в значении (среднее±стандартное отклоне-
ние) 0,04±0,029 мкг/мл (min 0,012 – max 0,13), каппа-
СЛЦ в ликворе – у 16% (5/31) пациентов в значении
1,47±0,82 мкг/мл (min 0,55 – max 0,25).

Маркеры иммунопатологических васкулитов/васкулопа-
тий выявлены у 84% (27/32) больных. Среди них:
повышенный уровень антител к ß2 гликопротеину I кл IgG
наблюдался у 24% (7/29) обследованных в значении
27,2±19,4 усл. ед./мл (min 11,8 – max 71,9). Антитела к
эндотелиальным клеткам (HUVEC) обнаружены у 32%
(10/31) больных в диапазоне 1:10 – 1:160, антитела к С1-q
фактору комплемента – у 35% (11/31) пациентов в значе-
нии 14,0±2,6 усл. ед./мл (min 11,1 – max 16,0), ЦИК – у
40% (12/30) больных в значении 103,0±46,2 ед. оп. пл. (min
65,0 – max 198,0). Повышенный уровень криоглобулинов
обнаружен у 18% (5/28) обследованных больных: у трех
больных выявлен криокрит в значении 4±5,2 % (min 1 –
max 10), у трех – РФ (37°) в титре 1:40 – 1:80, у одного – РФ
(4) в титре 1:20. Кроме того, у 13% (4/32) больных АНФ
также превышал допустимые значения, находясь в диапа-
зоне 1:80 – 1:320.

У 69% (22/32) больных одновременно наблюдались лабора-
торные показатели иммунопатологических процессов в
ЦНС и в сосудах. Кроме того, у больных наблюдалось
«перекрестно» несколько маркеров, свидетельствующих о
различных иммуноагрессивных поражениях (разные нозо-
логические формы, поражение сосудов различного калиб-
ра). 

Инфекционный статус

У всех 32-х пациентов в моче и/или мокроте определялась
банальная и/или нозокомиальная микробиота. У всех 32-х

пациентов выявлены различные возбудители ММИ, опре-
деляемые в разных биологических материалах и различных
сочетаниях. Преобладали Chlamydia spp.: культуральным
и/или ПЦР методом они выявлялись у 56% (18/32) пациен-
тов в образцах ликвора и у 56% (18/32) – в образцах крови
при первичном исследовании и, дополнительно, у 16%
(5/32) и 25% (8/32) соответственно – только при повторной
диагностике или при аутопсии (такие формы мы назвали
«завуалированными»). В обоих материалах (в крови и лик-
воре) с учетом «завуалированных форм» возбудитель был у
59% (19/32) пациентов. Специфические антихламидийные
антитела в ликворе и сыворотке крови при первичном
исследовании выявлены у 84% (27/32) пациентов: антитела
к C. trachomatis – у 81% (26/32), к C. рneumoniae – у 66%
(21/32), к C. psittaci – у 19% (6/32). У половины определя-
лись антитела к 2 или 3 видам возбудителя. В сыворотке
титр IgA колебался от 1:8 до 1:16, IgG – от 1:16 до 1:64, в
ликворе суммарный титр колебался от 1:4 до 1:16.

В образцах ликвора и крови также были выявлены:
Mycoplasma spp. – у 9% (3/32) и 9%(3/32) пациентов соот-
ветственно, Ureaplasma spp. – у 6% (2/32) и 9% (3/32), пато-
генные капсульные формы Bacteroides fragilis (B. fragilis) – у
34% (11/32) и 28% (9/32). Среди вирусов группы герпеса в
ликворе преобладал Human herpes virus type 6 (HHV-6) – у
12% (4/32), в крови – Epstein Barr virus (VEB) и
Cytomegalovirus (СМV) – у 23% (7/31) и у 12% (4/32) обсле-
дованных соответственно. Candida spp. определена у 7%
(2/29) пациентов в ликворе. Все эти микроорганизмы
значительно чаще определялись в образцах соскобов из
носоглотки. 

У всех пациентов различные ММИ возбудители определя-
лись сочетано и иногда сосуществовали в разных ассоциа-
циях в разных биологических материалах. Вместе с тем
выявление B. fragilis, HHV-6, VEB и СМV в ликворе, крови,
на слизистых носоглотки и конъюнктивы достоверно соче-
тались с присутствием в ликворе и/или крови Chlamydia
spp., включая первично «завуалированные» формы (р<0,05,
точный критерий Фишера). Качество оценки наличия
Chlamydia spp. по выделенному комплексу ассоциантов
составило: чувствительность – 97,4%, специфичность –
40%, диагностическая точность – 90,7% (95% ДИ на осно-
ве углового преобразования Фишера составляет 78,4÷98,1).

Также выявлена связь Chlamydia spp. в ликворе и/или крови
с демиелинизирующим процессом (р<0,01, точный крите-
рий Фишера).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Иммунные процессы и инфекции при вегетативном состоянии 

рис. 1: Микроскопические изменения ткани головного мозга.
PAS-положительные тельца, сходные с Chlamydia spp. (x 1000).
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Достоверной связи Chlamydia spp. с комплексом маркеров
васкулитов/васкулопатий не обнаружено, но можно гово-
рить о тенденции, наметившейся при сопоставлении с дру-
гими ММИ. По результатам морфологического исследова-
ния головного мозга (4 аутопсии) у всех погибших пациен-
тов в головном мозге были выявлены тельца, сходные с
Chlamydia spp. (рис. 1) и признаки распространенных вас-
кулита и демиелинизации. 

Следует отметить, что лабораторно и морфологически под-
твержденный хронический инфекционно-воспалительный
процесс, сопровождающийся иммунопатологическим
компонентом, обычно не проявлялся на МРТ. В ликворе
при наличии только ММИ типичных воспалительных
изменений не отмечалось. 

Сопоставление данных динамических исследований 
и результатов лечения пациентов основной 
(целенаправленное лечение ММИ) и контрольной 
(стандартная антибактериальная терапия) групп

В основной группе в результате лечения (в первую очередь
санация от Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. и
Candida spp.) наблюдалось не только исчезновение указан-
ных, но и значительное уменьшение остальных ММИ – в
отличие от пациентов группы контроля, у которых спектр
ММИ существенно не менялся. Выявлено достоверное
(р<0,05) различие этих изменений в динамике между
основной и контрольной группами. В процессе лечения у
больных основной группы наблюдались случаи перехода
«завуалированных» Chlamydia spp. и других патогенов в
«открытые» для культурального и/или ПЦР методов диаг-
ностики формы. В отличие от пациентов группы контроля,
у которых при массивном воздействии на банальную бак-
териальную микробиоту наблюдался переход Chlamydia spp.
в «завуалированную» форму. Эти эффекты лечения были
достоверно (р< 0,05) различными.

Исследованные маркеры иммунопатологических процес-
сов по результатам лечения достоверно (р<0,05) различа-
лись. У пациентов основной группы они нормализовались,
в отличие от контрольной группы, в которой нормализа-
ции не отмечалось. Следует отметить, что у больных основ-
ной группы иммунопатологический синдром регрессиро-
вал не сразу. В процессе поэтапного лечения ММИ «струк-
тура» синдрома или менялась (значения одних маркеров
нормализовались или увеличивались, других – станови-
лись патологическими), что отмечалось при появлении
ранее «завуалированных» форм чаще Chlamydia spp., или
значения маркеров не изменялись, или постепенно умень-
шались. 

Изменение психоневрологического статуса по группам при
сравнении ближайших результатов лечения (1–3 месяца)
достоверно (р<0,05) различались: у пациентов основной
группы отмечалось преимущественное улучшение созна-
ния и коммуникативной активности. Прирост по по шкале
LCS в основной группе составил 18,9±13,0 баллов (от 7 до
65 баллов), а в контрольной был не только прирост, но и
снижение –0,2±12,9 баллов (от –24 до 24 баллов), что
наглядно демонстрируется на рис. 2А. Достоверное
(р<0,01) значимое улучшение отмечалось со стороны таких
показателей шкалы LCS, как двигательная реактивность,
зрительные и слуховые функции. Улучшение коммуника-
тивной активности достоверно (р<0,05) сопровождалось
соответствующими нейрофизиологическими перестройка-

    
       

рис. 2А: Изменение уровня сознания и коммуникативной активности (по LСS) у
больных в ДБС за 1-3 месяца лечения в зависимости от варианта лече-
ния по группам. 

По оси ординат: изменение (динамика) по LCS за 1–3 месяца лечения относи-
тельно исходной оценки состояния пациентов. 
LCS [12]: 100-балльная система оценки, оптимальный результат – 100 баллов. 
По оси абсцисс: основная группа (18 больных) – «целенаправленное» комплекс-
ное поэтапное лечение от всех выявленных, в том числе маломанифестных
инфекционных возбудителей; контрольная группа (14 больных) – антибактери-
альная терапия банальной и нозокомиальной микробиоты по клинической
необходимости.
±Std Dev. – стандартное отклонение;
±Std Err. – ошибка определения среднего;
Mean – среднее значение.

рис. 2Б: Отдаленные результаты лечения 32 больных в ДБС (Glasgow Outcome
Scale) в зависимости от изменений коммуникативной активности LCS,
наблюдавшихся в ходе лечения. 

По оси ординат: изменение (динамика) коммуникативной активности пациентов
относительно исходной оценки их состояния по шкале LCS за 1–3 месяца лече-
ния не зависимо от варианта терапии по группам. 
LCS [12]: 100-балльная система оценки, оптимальный результат – 100 баллов. 
По оси абсцисс: отдаленные (от 6 месяцев до 2 лет) результаты лечения 32 паци-
ентов в ДБС по Glasgow Outcome Scale; результаты в 1 балл, 2 балла и 3 балла
объединены.
Glasgow Outcome Scale [15]: 1 балл –хорошее восстановление, 2 балла – уме-
ренная инвалидизация, 3 балла – грубая инвалидизация, 4 балла – вегетативное
состояние, 5 баллов – смерть.
±Std Dev. – стандартное отклонение;
±Std Err. – ошибка определения среднего;
Mean – среднее значение.
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ми. Например, на ЭЭГ в случаях исходно низкой биоэлек-
трической активности (БЭА) в ходе лечения регистрирова-
лись ее временное ухудшение в виде появления быстрых
форм активности с последующей тенденцией к нормализа-
ции. Положительная динамика коммуникативной актив-
ности по шкале LCS достоверно (р<0,05) сопровождалась
улучшением энергетического метаболизма мозга (скорости
метаболизма глюкозы) в отдельных областях его снижения
по данным ПЭТ. 

При оценке отдаленных результатов лечения 32 пациентов
(по данным катамнеза от 6 месяцев до 2 лет, Glasgow
Outcome Scale), выявлено, что отдаленные результаты
также сохранялись достоверно (p<0,05) лучшими у пациен-
тов, имевших за 1–3 месяца лечения прирост (положитель-
ную динамику) показателей по шкале LCS, (рис. 2Б). Это
свидетельствует в пользу «продленного» клинического
эффекта от санации ММИ в ЦНС, так как  «ближайшая»
положительная динамика по шкале LCS была достоверно
лучше в основной группе пациентов (рис. 2А). 

В качестве иллюстрации эффекта целенаправленной сана-
ции ММИ (основная группа) приводим клиническое
наблюдение. 

Пациентка Л., 27 лет, постгипоксическое ДБС (вегетатив-
ное состояние) 6 месяцев, до госпитализации в ИМЧ РАН

получала фармако-нейровосстановительное и симптома-
тическое лечение. 

При первичном обследовании: состояние пациентки по LCS
оценивалось в 18 баллов; выявлены: олигоклональный IgG
и лямбда-свободные легкие цепи в ликворе, C. pneumoniae и
B. fragilis в ликворе и крови, HHV-6 в крови. На ЭЭГ
(рис. 3А) регистрировалась низкоамплитудная БЭА с
амплитудой 5–10 мкВ. При ПЭТ выявлен гипометаболизм
глюкозы в правой височной доле, а также в затылочных
долях и задних третях височных долей (рис. 4А). 

Через 3 недели целенаправленного лечения состояние
пациентки по LCS стало 30 баллов. На ЭЭГ (рис. 3Б) –
выросла амплитуда БЭА, увеличились выраженность мед-
ленной активности тета и дельта диапазона во всех отведе-
ниях, появилась эпилептиформная активность, преимуще-
ственно в правой височной и височно-затылочной обла-
стиях. 

Через 4 месяца от начала наблюдения (1,5 месяца после
завершения лечения) состояние пациентки по LCS соста-
вило 42 балла. Инфекционные возбудители и маркеры
иммунопатологических процессов в ликворе и крови не
определялись. На ЭЭГ (рис. 3В) исчезла медленная актив-
ность, появился достаточно выраженный альфа-ритм
11 Гц. Деформированные комплексы эпилептиформной
активности больше отмечены от правой височно-теменной
области. По данным ПЭТ (рис. 4Б) выявлено улучшение:
увеличение скорости метаболизма глюкозы в правой
височной доле. 

Через 8 месяцев: инфекционные возбудители и маркеры
иммунопатологических процессов в ликворе и крови не
обнаружены.

Обсуждение

У больных в посткоматозных ДБС невоспалительной этио-
логии (ЧМТ, гипоксия, метаболические нарушения) и без
иммунных заболеваний в анамнезе, маркеры демиелини-
зирующего процесса и/или различных васкулитов и васку-
лопатий допустимо соотнести с реакцией организма на
поврежденную нервную/сосудистую ткань [4]. Однако,
поскольку выявляемый иммунопатологический синдром
перекрестно включал маркеры различных заболеваний
(нередко по отдельности расцениваемых как аутоиммун-
ные), а изменение и последующая нормализация его пока-
зателей происходила на фоне санации от ММИ, логично
предположить их значимую связь. Установленный факт,

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Иммунные процессы и инфекции при вегетативном состоянии 

рис. 4: Изменение метаболизма глюкозы в головном мозге по данным ПЭТ у
больной Л. в постгипоксическом ДБС при целенаправленной терапии
маломанифестных инфекций. Объяснение в тексте.

А – исходно; Б – через 4 месяца от начала лечения (1,5 месяца после заверше-
ния лечения).

рис. 3: Динамика ЭЭГ у больной Л. в постгипоксическом ДБС при целенаправленной терапии маломанифестных инфекций. Объяснение в тексте.
А – исходно; Б – через 3 недели от начала лечения; В – через 4 месяца от начала лечения (1,5 месяца после завершения лечения). 
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что на фоне элиминации ММИ, протекающих со скрытым
воспалительным процессом с вовлечением иммунопатоло-
гического компонента, наряду с положительной динами-
кой неврологического статуса отмечалось улучшение энер-
гетического метаболизма головного мозга (по данным
ПЭТ), а также результаты морфологических исследований
могут служить доказательством реализации этих процессов
в ЦНС (вероятно, параллельно с другой локализацией). На
основании частой встречаемости ММИ с латентными вос-
палительными процессами и иммунопатологическим ком-
понентом в ЦНС при невоспалительных ДБС, мы предпо-
лагаем закономерность этой патологии при длительной
болезни мозга. 

Изучается возможная роль ММИ в развитии рассеянного
склероза, болезни Альцгеймера, иммунопатологических
заболеваний сосудов, атеросклероза и других заболеваний
[2, 9, 12, 14, 19, 22, 25, 26]. Возражения отдельных авторов
против участия ММИ (в частности, С. рneumoniae) в разви-
тии церебральной патологии во многом обусловлены или
низкой частотой их выявления в ликворе и других биоло-
гических материалах с помощью метода ПЦР, или, напро-
тив, их выявлением при различных патологических про-
цессах [18, 20, 26]. Так, по нашим наблюдениям, у больных
в ДБС инфицированность С. рneumoniae (66% серопозитив-
ных пациентов) сопоставима с результатами ряда исследо-
ваний по рассеянному склерозу (47–100%) и церебрососу-
дистым заболеваниям (до 46,6%) [26]. Нами выявлены пря-
мая достоверная связь между наличием Chlamydia spp. в
ликворе и/или крови и демиелинизирующим процессом в
ЦНС и тенденция связи с сосудистой патологией. Однако
в половине случаев мы определяли микст-хламидийную
инфекцию, чаще выявляли С. trachomatis (81% серопозитв-
ных пациентов) и, кроме того, диагностировали комплекс
других инфекционных патогенов. Это в настоящее время
затрудняет проведение сопоставлений.

Предположительно Chlamydia spp. длительно персистирует
[10] в клетках «здорового организма», что возможно вслед-
ствие бессимптомного перинатального инфицирования и
перенесенных респираторных заболеваний. Затем, на фоне
повреждения вещества и сосудов головного мозга, стресса,
иммунодефицита, прогрессирующего нейродистрофиче-
ского синдрома и других причин происходит активация
патогена. Возможно, развитие иммунопатологических
процессов затрудняет выход возбудителя из инфицирован-
ной клетки. Возможно, такое недоступное для диагностики
культуральным и/или ПЦР методами «завуалированное»
состояние Chlamydia spp. является хроническим и часто
встречающимся при иммунопатологическом синдроме,
что может объяснить неоднозначность литературных дан-
ных. При этом появление определяемого культуральным и
ПЦР методами возбудителя можно рассматривать как
обострение заболевания, которое связано с тяжелыми
поражениями головного мозга у наших пациентов.

Полученные результаты указывают на то, что при диагно-
стике ММИ в ЦНС (особенно Chlamydia spp. и ее «завуали-
рованных» форм) целесообразно ориентироваться не только
на определение самого возбудителя и/или его микробных
ассоциантов, но и на выявление «перекрестного» иммуно-
патологического синдрома.

По современным представлениям нейрофизиологии
«выход» пациента из ДБС (вегетативного, малого) на более
высокий уровень сознания реализуется при «разбаланси-
ровке» устойчивого патологического состояния (УПС)

мозга (Н.П. Бехтерева), сформировавшегося в головном
мозге под воздействием первичного повреждающего фак-
тора (травма, гипоксия) и затем закрепившегося под воз-
действием других факторов повреждения в ходе болезни
мозга [1, 3]. 

Нейрофизиологические и неврологические признаки,
наблюдаемые при выходе пациентов из вегетативного
состояния на более высокий уровень сознания при различ-
ных методах непосредственного воздействия на структуры
ЦНС [5, 6, 24], оказались сопоставимы с полученными
нами в ходе целенаправленного лечения ММИ у больных
основной группы. В процессе лечения нами наблюдались
нейрофизиологические признаки дестабилизации УПС,
такие как возникновение патологических форм БЭА
головного мозга при улучшении уровня сознания пациен-
тов, когда область «раздражения» на ЭЭГ в дальнейшем
проявилась областью восстановления энергетического
метаболизма (по ПЭТ), показанные на клиническом при-
мере. Следует отметить, что соотносимо «дестабилизирова-
лись» клинико-лабораторные показатели (появление в
ликворе и крови ранее «завуалированных» возбудителей и
временное усугубление иммунопатологического синдро-
ма). Факт, что улучшение уровня коммуникативной актив-
ности сопровождалось улучшением энергетического мета-
болизма мозга в отдельных областях его снижения (по
ПЭТ), соответствует признакам «разбалансировки» УПС
мозга больных в ДБС [3]. Клиническим подтверждением
того, что ММИ-воспалительные процессы служат допол-
нительным повреждающим фактором, «закрепляющим»
УПС мозга при ДБС служат ближайшие результаты лече-
ния (улучшение психоневрологического статуса у больных,
получавших целенаправленное лечение от ММИ – основ-
ная группа – по сравнению с группой контроля), и прямая
связь этих результатов с отдаленными результатами (по
данным катамнеза). Очевидно, что многие аспекты про-
блемы требуют своего дальнейшего изучения.

Учитывая динамику результатов ПЭТ исследования у боль-
ных основной группы, следует отметить, что ПЭТ с оцен-
кой энергетического метаболизма, вероятно, может приме-
няться как ориентировочный метод визуализации латент-
ных инфекционно-воспалительных процессов. Это пред-
ставляется важным, поскольку МРТ для этой патологии
оказалась не достаточно информативной. Однако это пред-
положение также требует дальнейшего изучения и сопо-
ставлений.

Вывод

У больных в посткоматозном ДБС невоспалительной этио-
логии в веществе и сосудах головного мозга развивается
латентный воспалительный процесс с иммунопатологиче-
ским компонентом, ассоциированный с Chlamydia spp. и
другими ММИ. Он служит фактором дополнительного
повреждения, закрепляющим устойчивое патологическое
состояние ЦНС, что целесообразно учитывать при разра-
ботке тактики лечения этих больных.
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Serial immunological and neurologic evaluation, and testing for
infections was performed in 32 patients (m – 23, f – 9, 14–58
years) with chronic non-inflammatory unconscious states. The
main group of patients (n=18) received treatment for subclinical
infections and other infectious agents revealed. Treatment in the
control group (n=14) was targeted only on community-acquired
and nosocomial microbiota. Markers of inflammatory intrathecal
responce of the central nervous system (CNS) were found in 88%
(28/32) patients, and this was associated with Chlamydia spp. in
cerebrospinal fluid (CSF) and/or blood (р<0.01). Markers of
various immunopathological vasculites/vasсulopathies were
revealed in 84% patients (27/32), and the tendency of their inter-
relation with Chlamydia spp. in comparison with other subclinical
infections was found. In some cases clinical data was confirmed
by autopsy results. In the main group of patients during treatment
we found the changes of structure of immunopathological syn-

drome and appearance in the CSF and/or blood of previously
undiagnosed subclinical infections with further sanation of latent
inflammatory process. It was accompanied by neurophysiological
signs of "disbalance" of a stable pathological condition with
improvement of brain metabolism according to PET data. In the
control group the specified changes were not found, and the
short-term and long-term results of treatment were worse. The
obtained data showed that in patients with chronic non-inflam-
matory unconscious states in the substance and in the vessels of
brain develops latent inflammatory process with immunopatho-
logical component associated with Chlamydia spp. and other sub-
clinical infections. It appears to be the factor of additional brain
damage that consolidates the pathological condition in CNS. It
is reasonable to consider this process during elaboration of tactics
of treatment for these patients.

Infectious factors of the brain damage in the long-term unconscious states 
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Введение

Р
ассеянный склероз является хроническим демие-
линизирующим заболеваниями ЦНС, которое в
большинстве случаев характеризуется волнооб-
разным течением с чередованием периодов обост-
рений и ремиссий. Несмотря на широкие и разно-

плановые исследования, проводимые во многих странах
мира и различных регионах нашей страны, некоторые
аспекты этиологии, патогенеза, течения заболевания, по-
прежнему остаются невыясненными [7, 9]. Количество
больных РС в мире ежегодно увеличивается, что связанно
как с улучшением качества диагностики, так и с истинным
увеличением числа заболевших. РС является одной из
главных причин инвалидизации лиц молодого и трудоспо-
собного возраста, что определяет высокую медико-соци-
альную значимость проблемы [9, 10]. Средний показатель
распространенности РС в большинстве регионов России
варьирует от 35 до 70 случаев на 100 тыс. населения [4, 8, 12,
13, 16, 17]. Для РС характерен полиморфизм клинических
проявлений, однако почти у 90% больных на разных этапах
заболевания встречаются нарушения зрительных функций.
У 70% больных одним из первых проявлений РС является
оптический неврит (ОН), причем только у 35–55% пациен-
тов развивается острая картина ОН, а 45–65% случаев
поражение зрительного нерва (ЗН) могут протекать суб-
клинически. При этом больные часто не обращаются за
медицинской помощью, а через несколько лет обнаружи-
ваются симптомы поражения различных отделов ЦНС [10,
15]. Более половины больных переносят неоднократные
рецидивы ОН, которые заканчиваются частичной атрофи-
ей ЗН [11, 18]. Таким образом, становится очевидным, что
комплексное нейроофтальмологическое обследование
больных с РС позволяет не только своевременно устано-

вить диагноз, но и проводить мониторинг патологического
процесса при длительном течении заболевания. 

Цель исследования – изучить клинико-эпидемиологиче-
ские особенности РС, создать региональный регистр боль-
ных с РС, исследовать состояние органа зрения у больных
с различными вариантами РС, определить возможность
применения методов комплексного нейроофтальмологи-
ческого обследования в диагностике РС.

Материалы и методы

Обследован 551 больной с диагнозом «рассеянный скле-
роз» в возрасте от 20 до 60 лет (средний возраст
39,5±9,1 лет) – основная группа. Из них 369 женщин
(66,97%), 182 мужчины (33,03%). При проведении нейро-
офтальмологического исследования было обследовано
70 больных в возрасте от 20 до 60 лет с установленным диаг-
нозом «рассеянный склероз», как перенесшие ранее ОН,
так и не имеющие его в анамнезе, с различными варианта-
ми течения РС с тяжестью неврологического дефицита не
более 5 баллов по шкале EDSS. В исследование не включа-
лись пациенты моложе 18 лет, а также лица, имеющие
какую-либо иную сопутствующую патологию ЦНС и орга-
на зрения или сопутствующую тяжелую соматическую
патологию. Контрольную группу для проведения нейро-
офтальмологического обследования составили 20 чел. в
возрасте от 20 до 60 лет без патологии ЦНС и органа зре-
ния. Все пациенты были разделены на 4 группы в зависи-
мости от варианта течения РС: ремиттирующий РС (РРС),
вторично-прогрессирующий РС (ВПРС), первично-про-
грессирующий РС (ППРС), первично-прогрессирующий
РС с сохраняющимися обострениями (ППРССО). В каж-
дой группе выделялась подгруппа в зависимости от нали-
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Калужская область относится к зоне высокого риска развития рассеянного склероза (РC). Доказана прогностическая роль характера дебюта и
длительности первой ремиссии. Не отмечено связи между среднегодовой частотой обострений и среднегодовой скоростью прогрессирования РС.
Установлено снижение толщины слоя нервных волокон зрительного нерва по всем секторам, больше в височном секторе, а также макулярного объе-
ма сетчатки у больных с различными вариантами течения РС. Показана роль методов оптической когерентной томографии и зрительных вызван-
ных потенциалов как для ранней диагностики рассеянного склероза, так и для мониторинга демиелинизирующего и нейродегенеративного процес-
сов в зрительном нерве и центральной нервной системе (ЦНС) в целом.
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чия или отсутствия в анамнезе ОН. Все группы были сопо-
ставимы по демографическим и клиническим характери-
стикам: полу, возрасту, возрасту дебюта РС, длительности
заболевания, степени неврологического дефицита по
шкале EDSS, а также среднегодовой скорости прогресси-
рования.

Всем пациентам проводили неврологическое обследование
с оценкой неврологического статуса, магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) головного мозга, визометрию,
офтальмоскопию, периметрию, оптическую когерентную
томографию (ОКТ), зрительные вызванные потенциалы
(ЗВП). Степень неврологического дефицита устанавлива-
лась с учетом шкал FS и EDSS. МРТ головного мозга про-
водилось на аппаратах Siemens Essenza 1,5 Тл (Германия),
Toshiba Excelart Vantage 1,5 Тл (Япония) по стандартной
методике в Т1 и Т2 взвешенных изображениях с толщиной
среза 5 мм в трех плоскостях. ОКТ проводили на приборе
ОСТ-3000 (Carl Zeiss, Германия). Использовались протоко-
лы: Fast Optic Disk и RNFL Thickness (3.4). Подсчет пара-
метров исследования проводился с использованием прото-
колов RNFL Thicness Average OU и Optic Nerve Head Single.
Оценивалась толщина слоя нервных волокон сетчатки
(СНВС) в перипапиллярной зоне и отклонения ее от пока-
зателей нормы в данной возрастной группе, а также разме-
ры экскавации диска зрительного нерва (ДЗН). ЗВП про-
водились на электродиагностической системе «Tomey»
(Япония). Исследование было проспективным, клиниче-
ским. Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием пакета компьютерных про-
грамм Microsoft Excel Started 2010, Stastica 5.5, NCSS 2004d.
Для выборочного среднего указывался доверительный
интервал 95%, уровень значимости p<0,05. Достоверность
полученных различий, соответствующих нормальному
закону распределения, оценивалась с помощью t-теста
Стьюдента. Для количественных признаков с распределе-
нием, отличным от нормального, использовался критерий
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и их обсуждение

Показатель распространенности РС в Калужской области
за период с 2009 по 2012 г. составил 54,7:100000 населения,
что дает право отнести регион к зоне высокого риска раз-
вития заболевания. На территории области выявлена
неравномерная распространенность РС с наличием зон
среднего и высокого риска среди субъектов региона. Доля
городского населения среди лиц, страдающих РС, состав-
ляет 83,67% от общего числа заболевших и значительно
превышает долю сельского населения. Пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 31–40 лет. Средний возраст
больных составил 39,5±9,1 лет. Соотношение мужского и
женского населения составило 1:2,03, что сопоставимо с
данными по другим регионам. Распространенность РС
достоверно выше среди лиц женского пола, исключая воз-
растную группу старше 60 лет (χ2=14,67, p<0,05). За период
нашего исследования уровень заболеваемости РС неуклон-
но увеличивался с 4,1:100000 населения в 2009 г. до
4,6:100000 населения в 2012 г. (рис. 1). Среди совокупности
больных с РС на момент исследования 38% больных имели
III группу инвалидности. I и II группы инвалидности были
присвоены 14% и 2% больным. 46% больных оставались
трудоспособными. 

Среди возможных триггерных факторов развития РС 25,4%
больных указывали на психотравмирующие ситуации;

11,7% – на наличие повторных ЧМТ, 8,7% – на наличие
перенесенных инфекций, предшествующих манифестации
заболевания; а 7,2% больных считали пусковым моментом
в развитии заболевания повышенную инсоляцию. В 47%
случаев больные затруднялись назвать какой-либо прово-
цирующий фактор и указывали на сочетание в той или
иной степени наиболее часто встречаемых вышеуказанных
факторов. Средний возраст дебюта у женщин составил
26,6±8,9 лет, у мужчин – 29,9±9,09 лет, однако данное раз-
личие не является статистически значимым. При оценке
характера дебюта у лиц женского и мужского пола мы
выявили различия. У женщин чаще отмечались зрительные
нарушения и полисимптомное начало, у мужчин – вести-
було-атактические нарушения. При оценке возраста дебю-
та было отмечено, что у больных со зрительными и сенсор-
ными нарушениями заболевание начиналось в более моло-
дом возрасте, чем у других пациентов. Манифестация забо-
левания с тазовых расстройств, симптомов поражения
пирамидного тракта и полисимптомное начало встреча-
лись у лиц старшей возрастной категории. Однако выше-
указанные различия не достигли статистической значимо-
сти. У больных с дебютом заболевания со зрительных и
чувствительных расстройств неврологический дефицит
оказался менее грубым, чем у пациентов с полисимптом-
ным началом, причем данные различия оказались стати-
стически значимыми (p<0,05).

Мы проанализировали характер дебюта у больных с раз-
личными вариантами течения РС. Оказалось, что при РРС
в дебюте заболевания наиболее часто отмечаются зритель-
ные расстройства (43,3%), чувствительные (28,3%) и симп-
томы поражения пирамидного тракта (17%). При ВПРС
наиболее часто встречался дебют с пирамидными рас-
стройствами (38,7%) и вестибуло-атактическим синдро-
мом (44,6%). При ППРС в большинстве случаев наблюда-
лась полисимптомная манифестация заболевания (24,7%),
симптомы поражения пирамидного тракта (12,7%) и рас-
стройства функций тазовых органов (8,7%).

Мы также оценивали среднюю скорость прогрессирования
заболевания и время достижения пациентом уровня невро-
логического дефицита в 3 и 6 баллов по EDSS (рис. 2).

Скорость прогрессирования заболевания при полисимп-
томном дебюте значительно выше, чем при других вариан-
тах манифестации, что можно объяснить вовлечением в
патологический процесс сразу нескольких функциональ-
ных систем ЦНС. Наиболее низким изучаемый показатель
оказался при зрительном и чувствительном дебюте заболе-
вания. Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод,

рис. 1: Заболеваемость РС за 2009–2012 гг. вновь выявленных больных на
100000 населения.
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что наиболее неблагоприятным в прогностическом плане
является полисимптомный дебют заболевания. К наиболее
благоприятным вариантам дебюта следует отнести зри-
тельный и чувствительный варианты.

Кроме различных вариантов манифестации РС, мы про-
анализировали длительность первой ремиссии (временно-
го промежутка между дебютом заболевания и первым
обострением). Было выделено 3 группы пациентов: 132 чел.
(44 мужчины и 88 женщин) с короткой первой ремиссией,
253 чел. (84 мужчины и 169 женщин) с ремиссией средней
длительности и 166 чел. (54 мужчины и 112 женщин) с дли-
тельной ремиссией. Мы оценили скорость прогрессирова-
ния заболевания в зависимости от продолжительности
первой ремиссии. Период от манифестации заболевания
до первого обострения менее 1 года считали короткой
ремиссией, от 1 до 3 лет – средней, а отсутствие обострения
более 3 лет – длительной ремиссией. Были выделены
3 группы пациентов: 132 чел. (44 мужчины и 88 женщины)
с короткой первой ремиссией, 253 чел. (84 мужчины и
169 женщин) с ремиссией средней продолжительности и
166 больных (54 мужчины и 112 женщин) с длительной
ремиссией. Средний возраст дебюта заболевания в группе с
короткой ремиссией на момент исследования составлял
26,9±8,9 лет, в группе со средней ремиссией – 29,9±9,09, а
в группе с длительной ремиссией – 29,9±9,1 лет.
Оценивали неврологический дефицит больных каждой из
групп по шкале EDSS, время достижения 3 и 6 баллов по
указанной шкале, среднее ежегодное увеличение балла по
указанной шкале в каждой из групп. У больных с короткой
ремиссией время достижения выраженного неврологиче-
ского дефицита (3 и 6 баллов по EDSS) было значительно
короче по сравнению с пациентами, имеющими длитель-
ную первую ремиссию и ремиссию средней продолжитель-
ности (табл. 1).

В общей совокупности больных, страдающих РС, доля
ремиттирующего РС оказалась преобладающей (43%), а
первично-прогрессирующий РС встречался в 1% случаев.
Полученные результаты сопоставимы с данными по дру-
гим регионам. Полученные данные мы объясняем пре-
обладанием женщин и меньшим количеством мужчин
среди заболевших РС. 

Скорость прогрессирования РС у больных с низкой часто-
той обострения составила 0,35 баллов по шкале EDSS в год,
в группе со средней частотой обострения – 0,37, а в группе
с высокой частотой обострения данный показатель соста-
вил 0,41 балла EDSS в год. Время достижения больными
неврологического дефицита в 3 балла по шкале EDSS в год
также существенно не различались. Этот показатель соста-
вил 5,3±4,6 лет в группе с низкой частотой обострений,
5,1±4,8 и 5,4±5,1 в группах со средней и высокой частотой
обострения соответственно.

Были проанализированы клинические особенности раз-
личных вариантов РС. У больных с РРС возраст дебюта
был значительно ниже по сравнению с другими группами
– 26,6±9,09. При ППРССО возраст дебюта был выше и
составлял 29,9±9,01, а при ВПРС – 28,8±8,1 лет. На момент
нашего исследования длительность заболевания была
значительно меньше у больных с РРС (6,6±3,8 лет) и
ППРС (5,8±3,09 лет) (t=3,3; p=0,038). У больных с
ВПРССО и ВПРС длительность заболевания составила
11,7±9,8 и 12,4±4,8 лет соответственно.

Среднегодовая частота обострений оказалась наиболее
высокой при РРС по сравнению с другими группами
(t=3,7; p=0,026), а у больных с ВПРССО наиболее низкой
(t=2,9; p=0,034). Полученные в ходе исследования разли-
чия мы объясняем преобладанием активного демиелини-
зирующего процесса при РРС, который постепенно транс-
формируется в нейродегенеративный при ВПРС. 

Оценивая скорость прогрессирования заболевания, мы
определили, что наиболее высока она у пациентов с ППРС
(t=4,7; p=0,019), что дает возможность отнести данный
вариант течения заболевания к прогностически неблаго-
приятным. Оценивая неврологический дефицит по шкале
EDSS, не удалось выявить существенных различий между
больными с различными вариантами течения РС. Данный
факт мы связываем с различной длительностью заболева-
ния у обследуемых больных.

При проведении нейроофтальмологического исследования
обследовано 70 больных с различными вариантами РС в
возрасте от 20 до 60 лет, как перенесшие ОН, так и не имев-
шие его в анамнезе. Тяжесть неврологического дефицита
была менее 5 баллов по шкале EDSS. Все пациенты были
разделены на 4 группы в зависимости от варианта течения
РС. В каждой из групп выделялась подгруппа в зависимо-
сти от наличия ОН в анамнезе. Все группы были сопоста-
вимы по демографическим и клиническим характеристи-
кам: возрастно-половому составу, возрасту дебюта РС, дли-
тельности заболевания, степени неврологического дефи-
цита и среднегодовой скорости прогрессирования. 

Согласно современным представлениям о патогенезе РС,
заболевание характеризуется сочетанием демиелинизи-
рующего и нейродегенеративного процессов [9, 10]. Частое
вовлечение в патологический процесс ЗН обусловлено
рядом анатомо-функциональных особенностей. Известно,

    
      

рис. 2: Скорость прогрессирования РС при различных типах дебюта, в баллах
EDSS в год.

табли ца 1: Зависимость течения рассеянного склероза от длительности первой
ремиссии.

Примечание: * – статистически значимое различие (р<0,05).

Оцениваемый параметр Ремиссия 
до 1 года

Ремиссия 
1–3 года

Ремиссия 
более 3 лет

Число больных 132 253 166

Пол (м/ж) 44/88 84/169 54/112

Возраст дебюта 26,9±8,9 29,3±9,1 29,3±9,1

Скорость прогрессирования 0,48* 0,35 0,29

Время достижения 3 баллов по EDSS 5,3±4,6* 5,8±5,09 6,9±5,4

Время достижения 6 баллов по EDSS 6,7±5,8* 7,1±6,2 8,8±7,9
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что миелиновая оболочка ЗН идентична миелину ЦНС,
поскольку источником миелина в ней являются олиго-
дендроциты, а не шванновские клетки (как в миелиновых
оболочках других черепных нервов). Из особенностей кро-
воснабжения глазного яблока известно, что артериальный
круг Галлера и Цинна сформирован собственными анасто-
мозами задних цилиарных артерий, питающих интраскле-
ральную и прилежащую к склере часть ЗН [3, 9]. Кроме
того, в сосудистой оболочке существует большое количе-
ство венозных анастомозов, которые предрасполагают к
задержке циркулирующих иммунных комплексов и разви-
тию аутоиммунных реакций. Также сообщается о суще-
ствовании некоторого депо лимфоидных клеток в хориои-
дее, что дает право сравнивать глазное яблоко с лимфати-
ческим органом [3, 9, 15]. Аутоиммунное повреждение
миелиновых оболочек ЗН вызывает ряд физико-химиче-
ских, иммунохимических, конформационных изменений
миелина, что в конечном итоге приводит к развитию цело-
го каскада реакций с развитием демиелинизации и аксо-
нального повреждения ЗН [10, 11, 15].

Кроме того, венозный отток крови от глазного яблока и
ЗН, осуществляемый в пещеристый синус, вероятно,
может способствовать переходу аутоиммунных комплексов
в ткань ЦНС. Для диагностики РС очень важным критери-
ем является обнаружение очагов демиелинизации в ЦНС –
«бляшек» в головном и спинном мозге, а также истончения
ганглионарных волокон ЗН с уменьшением их слоя.
Снижение толщины нервных волокон сетчатки, связанной
с уменьшением количества аксонов и свидетельствующее о
нейродегенерации, в настоящее время представляется воз-
можным при помощи ОКТ [1, 3, 14, 19, 20]. Мы оценили
толщину СНВС в перипапиллярной зоне, макулярный
объем у больных с различными вариантами РС (табл. 2). Во
всех группах выявлено статистически значимое снижение
толщины СНВС и макулярного объема по сравнению с
контролем, причем в группах с ВПРС и ППРС это разли-
чие было наиболее выраженным, что, по нашему мнению,
может быть связано с преобладанием нейродегенеративно-
го процесса по сравнению с демиелинизирующим при дан-
ных вариантах заболевания.

Известно, что ЗВП изменены у 75–97% больных с досто-
верным РС даже при отсутствии жалоб на снижение зре-
ния. Мы оценили функциональное состояние ЗН у боль-
ных с различными вариантами РС (табл. 3). Выявлено ста-

тистически значимое различие между всеми группами и
группой контроля, что свидетельствует о снижении функ-
циональной активности ЗН вне зависимости от варианта
течения РС. При оценке формы компонента Р100 выявляли
нарушение конфигурации ЗВП, определяющееся в форме
расщепленного компонента Р100, а W-подобная пика Р100

отражала наличие центральной скотомы в поле зрения или
частичной атрофии ЗН, что подтверждается и другими
исследователями [2, 5, 6].

Проанализировано состояние органа зрения в зависимости
от длительности РС (рис. 3). Выявлено значительное сни-
жение толщины нейроэпителия при длительности заболе-
вания более 5 лет при всех варианта течения РС. 

Кроме того, при помощи ОКТ оценивались размеры экс-
кавации ДЗН. Выявлено расширение экскавации ДЗН у
больных с ВПРС (17 глаз) по типу хронической ишемиче-
ской оптической нейропатии, что, по нашему мнению,

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Клинико-эпидемиологические и нейроофтальмологические особенности больных с РС

рис. 3: Толщина СНВС (мкм) в зависимости от длительности РС.

табли ца 2: Зависимость толщины СНВС и макулярного объема от варианта тече-
ния рассеянного склероза.

табли ца 4: Показатели состояния ЗН в зависимости от наличия ОН в анамнезе
при различных вариантах течения РС.

табли ца 3: Показатели ЗВП у больных с различными вариантами РС.

Примечание: T – височный квадрант; N – носовой квадрант; S – верхний квадрант; I – нижний квадрант.
* – статистически значимые различия по сравнению с группой контроля (р<0,05).

Примечание: T – височный квадрант; N – носовой квадрант; S – верхний квадрант; I – нижний квадрант. 
* – статистически значимое различие (p<0,05).

Примечание: * – статистически значимое различие (p<0,05).

Признак РРС ВПРС ППРС ППРССО Контроль

СНВС, мкм 100,7±17,63* 78,55±1,53* 73,27±1,74* 73,18±2,46* 120,93±6,89

Т 69,8±12,9* 54,42±2,96* 51,53±0,59* 52,92±1,82* 79,32±1,28

N 75,4±9,2* 64,36±1,71* 63,17±0,56* 62,91±1,47* 81,29±0,87

S 99,1±3,88* 83,97±4,01* 81,88±2,21* 87,03±1,88* 128,81±2,77

I 102,43±4,68* 95,9±2,67* 95,72±72* 96,84±1,34* 131,88±1,42

Макулярный
объем, мм3 6,47±0,18* 6,39±0,41* 6,34±0,02* 6,35±0,32* 7,15±0,11

Признак РРС ВПРС ППРС ППРССО Контроль

Латентность
Р100, мс 122,53±12,7* 137,24±4,15* 144,9±3,88* 140,98±3,71* 101,5±1,5

Амплитуда
Р100, мкВ 7,5±1,38* 6,09±0,01* 5,7±0,1* 6,0±0,32* 9,73±0,09

Показа-
тель 

РРС ВПРС ППРС ППРССО

ОН в
анам-
незе

Без ОН
ОН в

анам-
незе

Без ОН
ОН в

анам-
незе

Без ОН
ОН в

анам-
незе

Без ОН

СНВС, мкм 91,05±
10,6*

115,25±
19,25

77,75±
0,86*

79,55±
1,59

72,43±
0,47*

74,95±
3,55

72,37±
1,88*

75,06±
2,36

Т 61,17±
10,54*

81,48±
12,08

53,94±
3,39

55,18±
2,31

51,15±
0,25

52,3±
1,01

52,88±
2,21

53,01±
1,04

N 70,16±
6,21*

83,26±
11,69

63,97±
1,46

83,26±
11,69

62,75±
0,6

63,5±
0,2

57,98±
1,81*

62,58±
0,86

S 96,4±
3,77*

103,28±
2,34

84,28±
4,24*

89,52±
3,61

79,45±
0,65*

83,55±
0,65

69,68±
2,61*

88,08±
1,10

I 101,86±
6,02

103,28±
2,34

95,14±
3,31

97,08±
1,3

96,1±
1,25

94,95±
0,55

74,55±
1,25*

98,1±
0,78

Макулярный
объем, мм3

6,47±
0,13*

6,65±
0,12

6,38±
0,08

6,42±
0,07

6,33±
0,01

6,36±
0,01

6,04±
0,04*

6,33±
0,08
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может свидетельствовать о преобладании нейродегенера-
тивного процесса по сравнению с демиелинизирующим
при данном варианте течения РС. 

Мы оценили толщину слоя нервных волокон в перипапил-
лярной зоне, макулярный объем, а также латентность и
амплитуду компонента Р100 по данным ЗВП у больных с
различными вариантами РС в зависимости от перенесен-
ного ранее ОН. Выявлено достоверное снижение оцени-
ваемых показателей в группе больных, имеющих в анамне-
зе ОН (табл. 4, 5). У больных с ВПРС и ППРС отмечались
более низкие показатели по сравнению с РРС, что, по
нашему мнению, может свидетельствовать о сохраняю-
щемся нейродегенеративном процессе даже в отсутствие
выраженных обострений. Выявлено более выраженное
снижение СНВС в темпоральном квандранте, что может
быть связано с изначально меньшей толщиной нейроэпи-
телия в данном сегменте и находит подтверждение при
офтальмоскопии (побледнение височной половин ДЗН). У
всех больных, перенесших ранее ОН, отмечалось снижение
макулярного объема (рис. 4). Более выраженные измене-
ния отмечены у лиц, перенесших ранее ОН, однако пока-
затели пациентов, не имевших в анамнезе ОН, также
отличались от возрастной нормы (рис. 5).

Выявлено повышение латентности и уменьшение компо-
нента Р100 у больных с различными типами РС, причем у
пациентов, перенесших ОН, изменения были более выра-
женными. Таким образом, метод ЗВП может быть инфор-
мативен для выявления субклинического поражения при
наличии тех или иных клинических проявлений со сторо-
ны зрительного анализатора.

Оценено состояние органа зрения у больных с различными
вариантами РС с учетом пола, возраста дебюта РС, дли-
тельности заболевания, степени выраженности неврологи-

ческого дефицита и среднегодовой частоты обострения
(табл. 6).

У пациентов с РРС (20 чел., 40 глаз) острота зрения колеба-
лась в пределах 0,8–1,0. У 8 пациентов (13 глаз) отмечалось
снижение фовеальной светочувствительности. У 9 чел.
(14 глаз) выявлены незначительные нарушения по при-
обретенному типу. Возраст дебюта у пациентов данной
группы составил 26,25±2,5 лет. Чаще всего заболевание
дебютировало со зрительных расстройств – 12 чел. из 20
перенесли ОН. Также в дебюте заболевания встречались
сенсорные расстройства и пирамидные нарушения.
Длительность заболевания на момент нашего исследова-
ния составила 4,7±3,11 лет. Течение заболевания было
достаточно «мягким» – неврологический дефицит, оцени-
ваемый по шкале EDSS, составил 2,24±1,7 баллов.

У больных с ВПРС (22 чел., 44 глаза) острота зрения соста-
вила 0,8–1,0 с коррекцией. Снижение фовеальной свето-
чувствительности отмечено на 17 глазах. Цветоощущение,
как и в предыдущей группе, не имело существенных откло-
нений от нормы: определялись незначительные нарушения
по приобретенному типу. Возраст дебюта у пациентов дан-
ной группы составил 26,04±2,01 лет. Чаще встречалась
манифестация с вестибуло-атактических расстройств, зри-
тельных нарушений. ОН в анамнезе имели 10 пациентов.
Длительность заболевания на момент исследования
составляла 6,91±2,01 лет. Неврологический дефицит был
несколько выше, чем у пациентов предыдущей группы –
3,4±0,35 баллов. Данное различие, по нашему мнению,
может быть объяснено сохраняющимся нейродегенератив-

    
      

табли ца 5: Показатели ЗВП у больных с различными вариантами РС в зависи-
мости от перенесенного ОН.

табли ца 6: Характеристика состояния зрительного анализатора при различных
вариантах РС.

Показа-
тель 

РРС ВПРС ППРС ППРССО

ОН в
анам-
незе

Без ОН
ОН в

анам-
незе

Без ОН
ОН в

анам-
незе

Без ОН
ОН в

анам-
незе

Без ОН

Латентность
Р100, мс

130,7±
10,39*

110,21±
8,03

126,0±
3,18*

137,89±
5,72

146,08±
2,78*

132,75±
4,95

152,94±
0,27*

138,5±
1,68

Амплитуда
Р100, мкВ

7,12±
1,21*

8,08±
1,61

6,09±
0,42*

6,67±
0,42

5,6±
0,1*

5,75±
0,1

5,94±
0,27*

6,02±
0,28

Примечание: * – статистически значимое различие (p<0,05).

Примечание: * – статистически значимое различие (p<0,05).

рис. 4: Макулярный объем у больных с различными типами РС, перенесенным
оптическим невритом и без него, мм3.

Показатель/тип
течения РС

РРС 
n=26

ВПРС
n=22

ППРС 
n=8

ППРССО 
n=14

Пол (муж/жен) 8/18 7/15 6/2 6/8

Возраст 29,7±3,23 32,83±1,97 41,83±1,5 40,8±1,39

Возраст дебюта 26,25±2,5 26,04±1,61 38,17±1,17 37,07±0,88

Длительность РС 4,7±3,11 6,91±2,01 4,9±1,67 3,54±1,1

Балл по EDSS 2,42±2,5 3,4±0,35 3,5±0,3 4,04±0,43

Среднегодовая
частота обострений 0,88±0,45 0,55±0,16 1,16±0,28 1,19±0,67

СНВС, мкм 100,7±17,63* 78,55±1,53* 73,27±1,74* 73,18±2,46*

Т 69,82±12,9* 54,42±2,96* 51,53±0,59* 52,92±1,82*

N 75,41±9,2* 64,36±1,71 63,17±0,56 62,91±1,47

S 99,11±3,88 83,97±4,01 81,18±2,21* 87,03±1,88*

I 102,43±4,68 95,91±2,67 95,72±1,09 96,84±1,34

V макулы, мм3 6,47±0,18* 6,39±0,08* 6,34±0,02 6,35±0,07*

Латентность Р100,
мс 122,53±12,7* 137,24±4,15* 144,97±3,88* 140,98±3,71*

Амплитуда Р100,
мкВ 7,5±1,38* 6,09±0,41* 5,7±0,1* 6,00±0,32*



ным процессом даже вне обострений при данном варианте
течения РС, а также большей длительностью заболевания у
пациентов указанной группы.

У больных с ППРС (6 чел., 12 глаз) острота зрения коле-
балась от 0,01 до 0,5 баллов и не поддавалась коррекции
(0,01–0,1 – 4 глаза; 0,1–0,5 – 8 глаз). Процесс носил дву-
сторонний характер с разной степенью выраженность на
обоих глазах. По данным периметрии на 6 глазах опреде-
лялись относительные центральные скотомы, на 2 глазах
– абсолютные центральные скотомы. На 5 глазах опре-
делялось концентрическое сужение полей зрения на
10–15 град. Возраст дебюта составил 38,17±1,7 лет. У

пациентов данной группы дебют заболевания чаще был
полисимптомным. 3 из 6 пациентов перенесли ОН.
Длительность заболевания составляла 4,9±1,7 лет, а нев-
рологический дефицит был выше, чем в двух предыду-
щих группах, и составил 3,5±0,3 баллов по EDSS.

У пациентов с ППРССО (14 чел., 28 глаз) острота зрения
колебалась от 0,01 и ниже. Периметрия выявляла наличие
абсолютной центральной скотомы на 8 глазах, централь-
ной относительной скотомы – на 12 глазах, концентриче-
ское сужение полей зрения на 15 град. – на 3 глазах. У
пациентов данной группы заболевание чаще манифестиро-
вало с пирамидных нарушений, вестибуло-атактических
расстройств, тазовых нарушений. ОН в анамнезе имели 8
из 14 пациентов. Длительность заболевания составила
3,54±1,1 лет. Неврологический дефицит был наибольшим
среди всех исследуемых групп и составлял 4,04±0,43 баллов
по шкале EDSS, что, вероятно, связано с сочетанием
активного демиелинизирующего и нейродегенеративного
процессов при данном варианте течения РС.

Чтобы еще раз подчеркнуть значимость нейроофтальмоло-
гического обследования больных с РС, предлагаем рас-
смотреть клинический пример.

Больной Ф., 25 лет, обратился с жалобами на двоение в гла-
зах, особенно при взгляде перед собой и влево, периодиче-
ски возникающее головокружение, неустойчивость при
ходьбе, частые позывы на мочеиспускание, иногда – упус-
кание мочи; а также повышенную утомляемость, раздра-
жительность, плохой сон.

По данным анамнеза, в 2002 г. при диспансерном осмотре
окулистом поликлиники по месту жительства было
выявлено расходящееся косоглазие. Данный симптом
носил преходящий характер и был кратковременным,
поэтому дообследование по данному поводу проведено не
было. В последующие годы зрительных и глазодвигатель-
ных расстройств больной не отмечал, за медицинской
помощью не обращался. В 2009 г. вновь отметил двоение в
глазах, окружающие обратили внимание на косоглазие у

35

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Клинико-эпидемиологические и нейроофтальмологические особенности больных с РС

рис. 5: Протокол оптической когерентной томографии пациента с ремиттирующим РС и длительностью заболевания 3 года.
Выявлено снижение толщины нейроэпителия зрительного нерва по всем секторам, более выраженное в левом глазу.
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пациента. Кроме того, с того же периода времени появи-
лись периодические головные боли, головокружение,
шаткость при ходьбе, учащенное мочеиспускание, в связи
с чем и обратился за медицинской помощью. Операций и
травм не было. Хронические интоксикации, вредные
привычки отрицает. Наследственный анамнез не отяго-
щен. В подростковом возрасте занимался боксом.
Неврологический статус: ЧН – зрачки, глазные щели
равны. Диплопия при взгляде влево и вверх.
Мононуклеарный ротаторный нистагм в отводимом глазу.
Фотореакции сохранены. Легкая асимметрия лица.
Глубокие рефлексы: живые D=S, с расширенными реф-
лексогенными зонами. Координаторные пробы выпол-
няет неуверенно, с интенцией и мимопопаданием. В позе
Ромберга выраженная атаксия. Нечеткий симптом
Бабинского справа. Убедительных расстройств чувстви-
тельности не выявлено. Менингеальных знаков нет.
Функции тазовых органов нарушены по типу императив-
ных позывов.

При осмотре офтальмологом: острота зрения 0,1 на каждый
глаз. Нормальная трихромазия. Правый глаз дивергирован
на 1,5 гр. по Гиршберу. Движения глазных яблок не огра-
ничены, безболезненны. Преломляющие среды прозрач-
ны. Глазное дно: ДЗН бледно-розовый, границы четкие,
артерии умеренно сужены. Характер зрения бинокуляр-
ный. Электроретинография: порог электрической чувстви-
тельности OD – 76 мкА, OS – 72 мкА. ЗВП: OD – функ-
циональных нарушений проводящих путей зрительного
нерва не выявлено; OS – незначительные функциональные
нарушения проводящих путей на уровне зрительного
нерва.

На МРТ головного мозга: в белом веществе лобных и темен-
ных долей с обеих сторон перивентрикулярно и субэпиди-
марно, а также в мозолистом теле, выявляются множе-
ственные очаги размерами от 0,2 см до 0,9 см, имеющие
высокоинтенсивный сигнал по Т2 и изоинтенсивные по
Т1, большая часть из которых имеет неправильную продол-
говатую и округлую форму с явлениями умеренно выра-

женного перифокального отека вещества мозга. Длинник
очагов, расположенных в перивентрикулярных отделах,
направлен перпендикулярно мозолистому телу. Боковые
желудочки мозга не расширены. Срединные структуры не
смещены. Миндалины мозжечка расположены обычно.
Заключение: МР картина демиелинизирующего процесса
головного мозга. По данным анамнеза, объективного
осмотра и данным дополнительных методов исследований,
у больного диагностирован рассеянный склероз. Была про-
ведена пульс-терапия метилпреднизолоном. В настоящее
время пациент получает патогенетическую терапию глати-
рамера ацетатом. 

В данном клиническом примере описан патогномоничный
для РС синдром межъядерной офтальмоплегии, что еще
раз подчеркивает значимость методов нейроофтальмоло-
гического обследования в ранней диагностике рассеянного
склероза.

Таким образом, в ходе исследования определены клинико-
эпидемиологические особенности РС в Калужской обла-
сти. Доказана прогностическая роль длительности первой
ремиссии. Показана возможность применения методов
ОКТ и ЗВП как для диагностики РС, так и для мониторин-
га патологического процесса при длительном течении РС.

Выводы 

1. Калужская область относится к зоне высокого риска раз-
вития РС с распространенностью 54,7:100000 населения и
заболеваемостью 4,6:100000 населения. 

2. Целесообразно использовать комплексное нейроофталь-
мологическое обследование для выявления РС, особенно в
диагностически неясных сложных случаях, а также для
мониторинга патологического процесса при длительно
текущем заболевании, преимущественно у пациентов,
получающих терапию современными ПИТРС, в спектре
нежелательных реакций которых есть изменения со сторо-
ны органа зрения. 
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The Kaluga region is an area with high risk for multiple sclerosis
(MS). We demonstrated the prognostic role of type of a MS
debut and duration of the first remission for the clinical course of
the disease. There was no association between the mean annual
relapse rate and mean annual rate of MS progression. In patients
with various MS variants were found decreased retinal nerve

fibers layer thickness in all sectors, most prominent in the tem-
poral sector, and the reduction of macular volume. We showed
the role of optical coherent tomography and the visual evoked
potentials for early diagnostics of multiple sclerosis and for mon-
itoring of demyelination and neurodegeneration of optic nerve
and in CNS in general.
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Введение

Н
есмотря на то, что генетическая предрасполо-
женность является существенной для развития
спорадических случаев БА, гены риска (кон-
кретные мутации в них) пока окончательно не
определены и обсуждаются. В связи с этим для

тестирования потенциальных лекарственных средств in
vivo широко используются фармакологические модели,
основанные на введении в мозг нейротоксинов.

Тестирование когнитивных нарушений проводят, исполь-
зуя следующие модели: 1) условный рефлекс пассивного
избегания, оценивающий долговременную память о полу-
ченном электрокожном раздражении [3, 18, 54]; 2) оценку
долговременной и рабочей памяти в пространственной
памяти в лабиринте Морриса [11, 31, 66]; 3) оценку кратко-
временной и долговременной памяти в тесте распознава-
ния нового объекта, основанном на угашении ориентиро-
вочного рефлекса на знакомый объект при сохранении
исследовательской активности в отношении нового объ-
екта [55]; 4) тест спонтанного чередования в Y-образном
лабиринте, оценивающий рабочую память [23, 33, 37, 49].

Изучают также влияние бета-амилоидных фрагментов 
(Aβ-фрагментов) и других токсических агентов на показа-
тели электрофизиологической активности, в частности, на
долговременную потенциацию и долговременную депрес-
сию, развивающиеся при применении различных режимов
стимуляции [26].

В некоторых исследованиях используют холинотоксины
(скополамин, 1-этил-1-[2-гидроксиэтил]-азиринидиум
хлорида, известный как AF-64A), а также иботеновую кис-
лоту, вызывающую гибель нейронов в результате глутамат-
ной эксайтотоксичности, или провоспалительные агенты,
усиливающие эффект Aβ. Известно, что короткий
фрагмент Аβ25–35, аминокислотная последовательность
GSNKGAIIGLM которого включает биологически актив-
ный регион G33L34M35 [53], процессируется протеазами in
vivo в головном мозге пациентов с БА [39]. Поэтому высо-
кой конструктивной валидностью обладают фармакологи-
ческие модели БА с применением в качестве фактора,

индуцирующего патологический процесс, внутримозговое
введение Аβ-фрагментов.

Одной из проблем, возникающих при индукции нейроде-
генеративных процессов путем введения Aβ-фрагментов,
является его относительно быстрый гидролиз в мозговой
ткани. Поэтому наряду с Aβ22/25–35 используют более
длинные фрагменты: Аβ1-40/42, а также модифицированный
фрагмент Aβ25–35(Phe(SO3H)24)25-35 [35]. Кроме того, наряду с
растворенными используют олигомеризованные и/или
агрегированные при 37°С формы различных 
Aβ-фрагментов (Аβ1-40/42, Aβ22/25–35). Существует также про-
блема контрольного воздействия, оптимальным решением
которой является введение скрамблера соответствующего
Aβ-фрагмента или пептида, имеющего обратную
последовательность (Аβ40/42-1, Aβ35-25,22), однако такие воздей-
ствия применяются не всеми исследователями.

Наиболее распространенной является модель индукции ней-
родегенеративного процесса при введении Aβ-фрагментов в
желудочки мозга. Введение производят однократно или
несколько раз. Введение ундекапептида Аβ25-35 приводит к
выраженным токсическим эффектам: у крыс развивается
нарушение памяти и обучения [12, 31, 47, 48, 55, 57, 61], а
также горизонтальной двигательной активности [4].
Патоморфологические исследования подтвердили развитие
морфологических признаков БА при использовании Аβ25-35:
так, на фронтальных срезах мозга гистологическими метода-
ми обнаружено большое число хроматофильных и ацидо-
фильных нейронов в неокортексе, гиппокампе, коре и
базальных ядрах переднего мозга, а также наблюдается значи-
тельное снижение числа нейронов и возрастание поврежден-
ных нейронов и признаки окислительного стресса в коре и
гиппокампе [20, 47, 48, 58]. Интрацеребровентрикулярные
инъекции Aβ25-35 и холинотоксина AF-64A приводят к разви-
тию холинергического дефицита, что выражается в наруше-
нии функционирования биосинтеза ацетилхолина с после-
дующей гибелью холинергических нейронов [10, 47–49].
Выявлены также нарушения биоэлектрической активности
гиппокампа [25, 27].

Моделирование симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов при введении Аβ-фрагментов 
в желудочки мозга

Современные фармакологические
модели болезни Альцгеймера

В.В. Колобов, З.И. Сторожева 

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН;
ФГБУ «Государственный научный центр социальной и судебной психиатрии им. В.П. Сербского» Минздрава России (Москва) 

Экспериментальные модели болезни Альцгеймера (БА) in vivo являются мощными инструментами для исследования механизмов патогенеза и
поиска новых терапевтических средств. Фармакологические модели, основанные на введении в мозг нейротоксинов (бета-амилоидных фрагментов,
холинотоксинов, иботеновой кислоты), позволяют воспроизводить характерные для БА когнитивные нарушения и оценивать эффективность
влияния лекарственных препаратов на различные показатели (биохимические, генетические, электрофизиологические). Наибольшей наличной
валидностью характеризуется in vivo модель введения нейротоксических бета-амилоидных фрагментов в базальные ядра переднего мозга. 

Клю че вые  слова: болезнь Альцгеймера, экспериментальные модели, нейротоксические бета-амилоидные фрагменты.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Фармакологические модели болезни Альцгеймера

табли ца 1: Моделирование симптомов БА у лабораторных грызунов при введении Aβ-фрагментов в желудочки мозга.

Примечание: ФР – физиологический раствор, ДВ – дистиллированная вода, нд – нет данных, 1× – однократно. Если известна точная линия крыс или мышей, использованных в эксперименте, то это указано в табл.

Аβ-фрагмент Животные Контроль Режим введения
Эффекты

Источник
Поведенческие, электрофизиологические Морфологические, биохимические

Аβ1-42, без агрегации Крысы Wistar ФР 1× нд

Снижение базового и К+-стимулируемого
уровня секреции дофамина в префронталь-
ной коре без существенных признаков ней-
родегенерации

[62]

Aβ1-40, агрегация Мыши Albino Swiss ФР 1× Нарушение кратковременной и долговременной
памяти в тесте распознавания нового объекта

Признаки окислительного стресса:
повышение уровня интерлейкина 1β
и  TNF-1α, снижение интерлейкина 10

[55]

Аβ25-35, агрегация Крысы Wistar ФР 1×
Нарушение пространственной памяти в лаби-
ринте Морриса (перерыв между пробами – 
30 минут)

Снижение активности СОД, повышение
активности моноаминоксидазы, уровня
интерлейкинов 1β, 6 и TNF-1α, а также
количества нейронов с признаками апопто-
за. Эффекты устранялись антагонистом
полиаминового сайта глутаматных рецепто-
ров скутеларином

[31]

Смесь Аβ1-40 и Аβ1-42, 
без агрегации Крысы Wistar Аβ40-1

14 дней через
осмотическую
мини-помпу

Снижение общей реактивности, нарушение дол-
говременной депрессии и долговременной
потенциации в цервикальных ганглиях

нд [12]

Аβ1-40, без агрегации Крысы Wistar ФР

4-кратно через
канюли или 14 дней
через осмотическую

мини-помпу

Нарушение долговременной памяти в модели
распознавания объекта, сохранная сенсомотор-
ная фильтрация

Снижение активности холинацетилтрансфе-
разы, субстанции Р и экспрессии сомато-
статина в коре и гиппокампе 

[47, 48]

Аβ25-35, без агрегации Крысы Wistar Аβ35-25 1×

Нарушение пространственной памяти в лаби-
ринте Морриса, нарушение гетеросинаптиче-
ской фасилитации в срезах гиппокампа опытных
животных при стимуляции ГАМК- и холинергиче-
ского входов

нд [61]

Аβ25-35, агрегация  Крысы Wistar и
Lister Hooded

Аβ35-25 1×
Нарушение долговременной потенциации в гип-
покампе только у крыс Wistar и только при низ-
кой интенсивности стимуляции

нд [27]

Аβ25-35, без агрегации Крысы Wistar
Аβ35-25, 

Аβ15-25, ФР 1×
Нарушение долговременной потенциации в гип-
покампе при введении пептидов Аβ25-35 и Аβ35-25

нд [24]

Аβ1-42, агрегация Крысы Wistar
(зрелые и старые) ДВ 1× нд

Возрастание интенсивности перекисного
окисления липидов, изменения экспрессии
NO-синтазы, только у старых крыс – повы-
шение активности каспазы-3 

[20]

Аβ25-35, без агрегации Мыши ФР 1×
Нарушение рабочей памяти в Y-образном лаби-
ринте, а также пассивного избегания через 7 и
14 дней после введения

нд [37]

Аβ1-42, агрегация Мыши ФР 1×
Нарушение рабочей памяти в Y-образном лаби-
ринте, а также пассивного избегания 14 дней
после введения

Отложения Аβ, признаки окислительного
стресса [23]

Aβ1-42, без агрегации Мыши APPSWE/
PS-1dE9

ФР 4 раза через 7 дней Нарушения долговременной пространственной
памяти в лабиринте Морриса нд [66]

Aβ1-42, без агрегации Крысы Wistar Aβ40-1

3 суток через 
осмотическую
мини-помпу

Нарушение рабочей памяти в Y-образном лаби-
ринте, долговременной пространственной памя-
ти в лабиринте Морриса, пассивного избегания,
развивающиеся от 25 к 85 дню

Нарушения холинергической иннервации
коры, стриатума и гипппокампа, прогресси-
рующие к 85 дню

[49]

Аβ1-40, без агрегации Крысы Wistar Aβ40-1
длительно через

мини-помпу

Незначительные нарушения пространственной
рабочей памяти, восстановление после оконча-
ния введения. Потенциация эффекта длитель-
ным пероральным ведением алюминия

нд [64]

Aβ25-35, агрегация Крысы Wistar ФР 1× Длительные (до 110 дней) нарушения рабочей и
кратковременной, но не долговременной памяти нд [56]

Аβ25-35, агрегация Крысы Wistar ФР 1× Нарушения рабочей и долговременной памяти в
радиальном лабиринте 

Уменьшение числа нейронов в поле СА1
гиппокампа [57]
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В табл. 1 приведены результаты исследований, проведен-
ных с использованием различных схем эксперимента.
Разнообразие методических приемов и полученных резуль-
татов не дают возможности сделать однозначный вывод
относительно преимуществ какого-либо протокола; при
сравнении различных схем следует учитывать также соот-
ношение затрат и качества. 

Работы, исследующие влияние внутрижелудочкового
введения Aβ-фрагментов трансгенным мышам, крайне
немногочисленны и не выявляют преимуществ использо-
вания таких животных для фармакологических моделей
БА. К тому же стоимость такой модели весьма высока, а
использование в качестве скрининговой – проблематично.
Существенными достоинствами обладает модель
многократного введения Aβ-фрагментов крысам Wistar, в
которой получены длительные когнитивные нарушения
[49, 57]. При этом наиболее характерным является наруше-
ние рабочей памяти, обеспечивающей выполнение навыка
на основании взаимодействия между внутренней инструк-
цией и только что совершенным действием. В частности,
рабочую память тестируют в лабиринте Морриса, когда
животное должно находить скрытую под водой платформу,
положение которой постоянно в течение сеанса, включаю-
щего несколько попыток, но меняется между сеансами.
Существует модель тестирования рабочей памяти в ради-
альном многорукавном лабиринте с пищевым подкрепле-
нием, однако наиболее удобной и одновременно информа-
тивной является модель спонтанного чередования 
в Y-образном лабиринте, основанная на ориентировочно-
исследовательской активности животных. При тестирова-
нии в этой модели мерой нарушения когнитивных процес-
сов является количество повторных заходов животного в
только что исследованные рукава лабиринта. Данные лите-

ратуры свидетельствуют, что именно этот вид когнитивных
нарушений сохраняется в течение длительного времени
после введения токсических Aβ-фрагментов. Что касается
биохимических и морфологических маркеров окислитель-
ного стресса, нейровоспаления и нейродегенерации, то
более эффективными являются агрегированные формы
пептидов; кроме того, большая часть данных получена с
использованием пептидов Аβ1-40/1-42 [57].

Одной из особенностей данного способа введения являет-
ся его генерализованность, поскольку нейротоксин попа-
дает в цереброспинальную жидкость и разносится ею по
разным отделам ЦНС. Так, в модели выявляют нарушения
электрофизиологических показателей пластичности в гип-
покампе, активности различных нейромедиаторных
систем в коре больших полушарий. Показано даже, что
внутрижелудочковое введение Аβ25-35 вызывает уменьшение
массы бета-клеток поджелудочной железы [51]. К настоя-
щему моменту неизвестно, отражает ли это процессы, про-
исходящие при развитии БА, хотя попадание в кровь
токсичных Aβ-фрагментов вследствие нарушения гема-
тоэнцефалического барьера исключить нельзя. Тем более
интересным представляется сравнение результатов,
полученных при введение Аβ-фрагментов в желудочки и
паренхиму мозга, в особенности в те его отделы, которые
поражаются при БА в наибольшей степени.

Моделирование симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов при введении Аβ-фрагментов 
в базальные ядра Мейнерта

Точечное введение фармакологических препаратов в скоп-
ления холинергических нейронов базальных ядер
Мейнерта переднего мозга лишено недостатка интрацереб-

   
   

табли ца 2: Моделирование симптомов БА у лабораторных грызунов при введении Aβ-фрагментов в базальные ядра Мейнерта.

Примечание: обозначения те же, что указаны в примечании к табл. 1.

Аβ-фрагмент Животные
Использование
контрольного

пептида

Режим
введе-

ния

Эффекты
Источник

Поведенческие, электрофизиологические Морфологические, биохимические, 
молекулярно-биологические

Aβ23-35, без агрегации Крысы нд 1× нд
Отложение амилоидных фибрилл, снижение сек-
реции ацетилхолина в коре до 4 месяцев, вос-
становление – через 6 месяцев после операции

[19]

Aβ1-42, без агрегации Крысы нд 1× нд

Отложение амилоидных фибрилл до 4 месяцев,
снижение секреции ацетилхолина в коре до 4 
месяцев, восстановление – через 6 месяцев
после операции 

[19]

Aβ1-25, Aβ1-40, 
без агрегации Крысы Wistar ФР 1× Изменение двигательной и ориентировочной актив-

ности

Повышение внеклеточной концентрации возбуж-
дающих аминокислот, снижение числа холинер-
гических проекций в кору

[33]

Aβ25-35, без агрегации Крысы ФР 1× Нарушение долговременной памяти в модели пас-
сивного избегания

Изменение активности генов, регулирующих
апоптоз [5–8]

Aβ25-35, Aβ1-40, агрегация Крысы Пептиды-
скрамблеры 1×

Нарушение кратковременной памяти в тесте распо-
знавания нового объекта (на первой неделе для
Aβ25-35 и только начиная с 60 дней – для Aβ1-40)

Отложение агрегированных форм пептидов,
гибель холинергических нейронов (до 21 дня
для Aβ25-35 и не менее 60 дней для Aβ1-40) 

[28]

Aβ1-42, агрегация Крысы Пептиды-
скрамблеры 1× нд

Повышение экспрессии циклооксигеназы-2 и
индуцибельной NO-синтазы, повышение
содержания интерлейкина 1β экспрессии
Р38МАРК, активация микроглии

[29]

Aβ25-35(Phe(SO3H)24)25-35,
без агрегации Крысы Wistar ФР 1×

Нарушение рабочей памяти в Y-образном лабирин-
те, изменение двигательной активности (снижение
в открытом поле, повышение в домашней клетке,
нарушение памяти в модели пассивного избегания)

Снижение числа холинергических проекций в
кору [35]
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ровентрикулярного введения, поскольку в этом случае
нейротоксин местно разрушает ядра, в первую очередь
страдающие при БА, что приводит к нарушению эффе-
рентных проекций к структурам головного мозга – гиппо-
кампу и префронтальной коре [32, 42].

Поэтому широкое применение нашла экспериментальная
модель, достаточно близкая по механизмам развития забо-
левания и воспроизводящая симптомы нарушения памяти
при БА, в которой нейродегенеративный процесс вызы-
вают введением нейротоксического фрагмента Аβ25-35 в
базальные гигантоклеточные ядра Мейнерта, являющиеся
одним из основных источников холинергических про-
екций в кору больших полушарий [5–9, 33, 35], которые в
своем составе имеют также и глутаматергические нейроны
[30]. Основанием для такого экспериментального подхода
к моделированию БА являются данные о связи когнитив-
ного дефицита с нарушением активности холинергических
проекций в кору больших полушарий из базальных ядер
мозга вследствие токсических воздействий на нейроны
этих структур, в том числе глутамата и Aβ [22, 28, 33]. При
использовании данной модели установлен факт развития
распространенных дегенеративных изменений нейронов
во фронтальной коре и гиппокампе, сопровождающийся
когнитивными нарушениями, в частности, рабочей памяти
в Y-образном лабиринте и долговременной памяти в моде-
ли пассивного избегания [9, 35]. Нарушается также распо-
знавание объекта, т.е. воспроизводится один из основных
симптомов когнитивного дефицита, характерного для БА.
Выявляются признаки воспаления, а также снижения
активности холинергической системы. Как видно из
табл. 2, в случае использования агрегированных Aβ-фраг-
ментов когнитивные нарушения и биохимические марке-
ры воспалительного процесса в мозге сохраняются в тече-
ние довольно долгого времени, при этом патологические

нарушения, вызванные Аβ25-35, проявляются раньше, чем
при введении Аβ1-40/42, однако в последнем случае они сохра-
няются в течение более длительного времени. Несмотря на
то, что в данной модели первично индуцируются наруше-
ния холинергической системы, и ее применяют для тести-
рования потенциальных холинергических нейропротекто-
ров, она выявляет также и нейропротекторное влияние
антагониста глутаматных рецепторов мемантина в отноше-
нии активации астроглии и микроглии [13, 34].

Вместе с тем выраженные признаки нейродегенерации,
выявленные классическими методами, как и в случае внут-
рижелудочкового введения, обнаруживаются в данной
модели достаточно редко. В основном оценивают косвен-
ные показатели клеточной гибели: активность каспазы-3,
снижение уровня ацетилхолина и числа холинергических
проекций в кору и гиппокамп. Некоторые исследователи
используют для моделирования БА введение иботеновой
кислоты в базальные ядра [19], однако конструктивная
валидность такого приема невысока, так как сводит патоге-
нез заболевания к глутаматной эксайтотоксичности.

Моделирование симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов при введении Аβ-фрагментов 
в гиппокамп

Гиппокамп также является структурой, в которой пораже-
ния при БА выражены в значительной степени.
Первоначально изучение токсичности Aβ-фрагментов in
vitro проводилось в основном на срезах гиппокампа.
Однако первые работы, выполненные in vivo с введением
Aβ-фрагментов в ткань гиппокампа, не обнаружили столь
же выраженных признаков нейродегенерации, как в рабо-
тах in vitro. В связи с этим многие исследователи изучают
эффекты комбинированного введения Aβ-фрагментов с

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Фармакологические модели болезни Альцгеймера

табли ца 3: Моделирование симптомов БА у лабораторных грызунов при введении Aβ-фрагментов в гиппокамп.

Примечание: обозначения те же, что указаны в примечании к табл. 1.

Аβ-фрагмент Животные Конт-
роль

Режим
введения

Эффекты
Источник

Поведенческие, электрофизиологические Морфологические, биохимические, 
молекулярно-биологические

Aβ25-35, без агрегации Крысы Wistar Aβ35-25 1× Снижение нейрональной активности, подавление θ-ритма нд [52]

Aβ1-42, агрегация Крысы Wistar ДВ 1× Нарушение памяти в модели зоосоциального распознавания
с 22 до 65 дня

Снижение уровня BDNF во фронтальной коре  и
5-НТ 2А рецепторов серотонина в гиппокампе  [21]

Aβ1-42, агрегация +
иботеновая кислота

Крысы 
Long-Evans ДВ 1× Нарушение рабочей памяти в водном лабиринте и радиаль-

ном лабиринте с пищевым подкреплением на 21 день
Повышение уровня глиального кислого фиб-
риллярного белка в гиппокампе [38]

Аβ1-40 + иботеновая
кислота Крысы Wistar ДВ 1× Нарушение пассивного избегания и активного избегания 

в Y-образном лабиринте на 14 день Признаки окислительного стресса [40]

Аβ1-40, без агрегации Крысы Wistar Аβ40-1

Длительно
через мини-

помпу

Отсутствие нарушений пространственной и рабочей памяти,
проявление эффекта только при одновременном внутрибрю-
шинном введении скополамина

нд [64]

105-аминокислотный
предшественник бета-
амилоида

Крысы Wistar ФР 1×
Нарушение рабочей памяти в лабиринте с пищевым под-
креплением через 24 часа; эффект потенцируется введени-
ем фактора некроза опухолей TNF-α, но не интерлейкина 1β

нд [41]

Аβ25-35, без агрегации
+ иботеновая кислота Крысы Wistar ФР 1× нд Гибель нейронов поля СА1 [45]

Аβ1-40, без агрегации Крысы
Sprague–Dawley ДВ 1× Не выявлено нарушений пространственной памяти 

в Т-образном лабиринте с пищевым подкреплением
Активация микроглии и гибель нейронов в поле
СА1 [43]

Аβ1-40, агрегация +
иботеновая кислота Крысы Wistar ФР 1× Нарушения долговременной пространственной памяти 

в лабиринте Морриса, устраняемые мемантином Гибель нейронов (устраняется мемантином) [50]
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различными нейротоксинами, в частности, иботеновой
кислотой, вызывающей глутаматную эксайтотоксичность,
холинотоксинами, факторами, вызывающими воспаление.
Одновременно происходило развитие методов выявления
признаков нейродегенеративных процессов в нервной
ткани, позволяющее усовершенствовать модель. В итоге
метод индукции симптомов БА введением Aβ-фрагментов
в гиппокамп получил достаточно широкое распростране-
ние. Как и в случае с интрацеребровентрикулярным введе-
нием, после инъекций нейротоксинов в гиппокамп наблю-
даются нарушения рабочей памяти, распознавания, долго-
временной пространственной памяти (табл. 3). При введе-
нии в гиппокамп более отчетливо по сравнению с другими
моделями проявляется преимущество агрегированных
форм Aβ-фрагментов, а также более длинных пептидов.
Предсказательная валидность модели подтверждается сни-
жением выраженности когнитивных нарушений и симпто-
мов нейродегенерации при введении мемантина [50].

Аносмия (нарушение обоняния) часто наблюдается при БА
[46]. Удаление обонятельных луковиц у грызунов в течение
долгого времени применялось для исследования эмоцио-
нальных процессов, в частности, агрессии [59].
Наблюдения за поведением бульбэктомированных живот-
ных выявили у них нарушения когнитивных функций,
гибель холинергических нейронов и повышение уровня Aβ
в мозге [1, 2, 16]. У них также нарушается долговременная
потенциация в гиппокампе, являющаяся электрофизиоло-
гическим маркером синаптической пластичности [44].
Донепезил [65], а также мемантин [17], оказывают протек-
тивное действие на наблюдаемые симптомы, что свиде-
тельствует о предсказательной валидности данной модели.

Оценка психотических симптомов болезни Альцгеймера 
у лабораторных грызунов

В целом необходимо отметить, что дифференциация
начальных стадий БА от умеренных когнитивных наруше-
ний представляет значительную проблему для психиатров
и неврологов. В экспериментах на грызунах к настоящему
времени разрешение этого вопроса практически невоз-
можно. Одним из подходов может быть оценка психотиче-
ских симптомов, которые наблюдаются у пациентов с БА.
Показано, что одним из потенциальных диагностических
признаков является предстимульное торможение акусти-
ческой стартл-реакции – показатель фильтрации сенсомо-
торной информации, который нарушен уже на ранних ста-
диях БА и сохранен у пациентов с умеренными когнитив-
ными нарушениями [63]. Модель предстимульного тормо-

жения воспроизводима у лабораторных животных и может
быть использована для оценки моделей БА.
Использование теста предстимульной модификации
стартл-реакции может являться полезным инструментом
для выбора наиболее адекватной модели. Это предположе-
ние также относится к моделям с использованием прима-
тов [36]. С возрастом у многих представителей этого отряда
появляются отложения Aβ, что зачастую сопровождается
когнитивными нарушениями. Некоторые исследователи
рассматривают старых особей приматов с отложениями Aβ
в качестве естественной модели БА. Применение оценки
показателей фильтрации сенсомоторной информации
может оказаться полезным для верификации наличной
валидности этой модели.

Однако в единственном исследовании, проведенном с
использованием этого теста, при введении Аβ-фрагмента в
желудочки мозга крыс нарушений выявлено не было [48].
Вместе с тем при нарушении функций базального гиганто-
клеточного ядра снижение предстимульного торможения у
крыс было показано в работах М. Ballmaier и соавт. [14, 15].
В предварительных исследованиях нами также было
выявлено нарушение фильтрации сенсомоторной
информации при введении Аβ-фрагмента в базальное
гигантоклеточное ядро и восстановление показателей
этого теста после введения дихолина сукцината, который,
как обнаружено ранее [60], восстанавливает когнитивные
функции и активность холинергической системы в коре
больших полушарий. Таким образом, на основании имею-
щихся данных, наибольшей наличной валидностью
характеризуется модель введения Аβ-фрагментов в базаль-
ное гигантоклеточное ядро.

Заключение

БА является одной из наиболее распространенных форм
деменции, однако фармакологическими методами лечения
до настоящего времени не удалось предотвратить прогрес-
сирование заболевания, поэтому усилия ученых направле-
ны на разработку и внедрение адекватных моделей, позво-
ляющих исследовать и влиять на разные стадии патогенеза
БА (особенно ранние) терапевтическими агентами. В
настоящее время перспективной экспериментальной
моделью БА, имеющей наибольшую валидность, является
in vivo модель, основанная на введении Аβ-фрагментов в
базальные гигантоклеточные ядра и позволяющая оценить
широкий спектр поведенческих, биохимических и генети-
ческих критериев БА.
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In vivo experimental models of Alzheimer's disease are powerful
tools for studying the mechanisms of pathogenesis and the
search for new therapeutic agents. Pharmacological models,
based on the injection of neurotoxins (beta-amyloid fragments,
cholinotoxins, ibotenic acid) into the brain allow simulation the

cognitive impairment typical for Alzheimer's disease, and yield
evaluation the impact of drugs on various indicators (biochemi-
cal, genetic, electrophysiological). The most validity was showed
for the in vivo model of neurotoxic beta-amyloid fragments
injection into basal forebrain nuclei.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

В
едущее место среди заболеваний нервной систе-
мы занимает цереброваскулярная патология.
Инвалидизация трудоспособного населения
чаще всего связана с последствиями перенесен-
ного острого нарушения мозгового кровообра-

щения (ОНМК) [7, 8, 10]. Поэтому крайне актуальным
является повышение эффективности реабилитационной
помощи этим больным.

Частота всех случаев инсульта в России составляет 250–350
на 100 тыс. населения в год. Среди пациентов, перенесших
инсульт, к трудовой деятельности возвращаются 23% лиц
трудоспособного возраста, к 1 году с момента развития
инсульта полностью зависимы от помощи окружающих от
5 до 13% заболевших, постоянная медико-социальная под-
держка требуется 85% больных [7, 10].

Доля пациентов, перенесших ОНМК, у которых наблюда-
лась стойкая утрата трудоспособности, в структуре всех
случаев первичного выхода на инвалидность пациентов с
заболеваниями нервной системы за период 2007–2011 гг.
составила от 15 до 18% [9]. Среди причин инвалидизации
пациентов, перенесших инсульт, около 20–30% связано с
нарушением функции ходьбы [16].

В основе восстановления нарушенных функций после
инсульта и других повреждений головного мозга лежат
механизмы нейропластичности, под которой подразумева-
ется способность различных отделов центральной нервной
системы к реорганизации за счет, прежде всего, структур-
ных изменений в веществе мозга [3, 11]. Появление новых
методов диагностики открыло дополнительные возможно-
сти для изучения механизмов нейропластичности при

нарушении двигательных функций после инсульта. В
настоящее время остается во многом не ясным значение
структурной целостности различных проводящих путей
головного мозга в процессе восстановления двигательных
функций после перенесенного ОНМК.

Значение структурно-функционального состояния различ-
ных проводящих путей головного мозга как индикатора
реабилитационного потенциала в последние годы начало
привлекать внимание исследователей. Однако к настояще-
му времени лишь единичные работы посвящены данной
проблеме.

К основным эфферентным проводящим путям, исходящим
из коры больших полушарий, осуществляющих и регули-
рующих двигательную деятельность, относятся пирамидные
пути: кортикоспинальный и кортикобульбарный, а также
экстрапирамидные пути: кортикоруброспинальный и кор-
тикоретикулоспинальный. Важнейшее значение в реализа-
ции произвольных целенаправленных движений принадле-
жит пирамидному тракту [1, 4], хотя провести четкую функ-
циональную грань между пирамидной и экстрапирамидной
системами достаточно трудно. Для пирамидного тракта
соблюдается принцип соматотопической проекции.
Проекция этого тракта наиболее характерна для дистальной
мускулатуры руки, т.е. для мышц кисти, предплечья (55%
волокон), в меньшей степени – для мышц стопы и голени
(25%) и для проксимальных мышц – 20% [1]. Пирамидный
и кортикоруброспинальный тракты преимущественно
иннервируют дистальную мускулатуру и контролируют ее
движения, тогда как кортикоретикулоспинальный тракт
иннервирует аксиальную мускулатуру, проксимальную мус-
кулатуру конечностей и в большей степени обеспечивает

Значение состояния различных
проводящих путей головного

мозга в восстановлении функции
ходьбы у пациентов, перенесших

инсульт
А.С. Кадыков, Ю.Д. Бархатов

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Кортикоспинальный тракт (КСТ) является важнейшим проводящим путем головного мозга, участвующим в осуществлении двигательной дея-
тельности, однако не до конца ясна функциональная роль и КСТ, и других проводящих путей в реализации такой социально значимой функции, как
ходьба у больных, перенесших инсульт. После поражения КСТ происходит структурная реорганизация не только самого КСТ с обеих сторон, но и
других проводящих путей, в том числе относящихся к экстрапирамидной системе: кортикоретикулярного (КРПП) и кортикоруброспинального
(КРСТ) трактов. С помощью современных методов нейровизуализации показано, что Валлеровская дегенерация КСТ не является единственным
предиктором неблагоприятного восстановления двигательных функций после инсульта, в то время как компенсаторное увеличение объема волокон
КРПП в неповрежденном полушарии может положительно влиять на восстановление функции паретичной ноги. Проведение дальнейших исследо-
ваний по изучению функционального значения КРПП, КРСТ и других проводящих путей в восстановлении функции ходьбы у постинсультных боль-
ных позволит уточнить механизмы нейропластичности и прогностические факторы восстановления с целью оптимизации персонифицированного
подхода к реабилитации постинсультных пациентов.

Ключевые слова: проводящие пути, функция ходьбы, нейропластичность, инсульт. 
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функции равновесия и поддержания позы [1, 2, 6, 12, 16, 31],
что имеет важное значение для осуществления ходьбы.

Сохранение или восстановление структурной целостности
КСТ является обязательным для благоприятного восста-
новления нарушенных двигательных функций у больных с
инсультом, однако, несмотря на проведенные исследова-
ния, функциональная роль КСТ и других проводящих
путей в восстановлении двигательных нарушений остается
не до конца ясной.

В 1988 г. M.J. Kuhn и соавт. показано, что МРТ является
чувствительным методом прижизненной оценки
Валлеровской дегенерации проводящих путей головного
мозга [20]. До настоящего времени единственным неин-
вазивным способом прижизненного изучения проводя-
щих путей является метод диффузионно-тензорной МРТ
(ДТ-МРТ), являющейся модификацией диффузионно-
взвешенной МРТ. ДТ-МРТ позволяет определить не толь-
ко величину, но и направленность (анизотропию) диффу-
зии молекул воды [5, 6, 24, 32, 33]. В настоящее время
наиболее оптимальным способом оценки структурно-
функционального значения проводящих путей головного
мозга является сочетание следующих инструментально-
диагностических методов: 1) получение информации о
структурной целостности тракта с помощью ДТ-МРТ; 2)
получение информации о происхождении проводящих
путей на корковом уровне с использованием функцио-
нальной МРТ (фМРТ); 3) получение информации о
функциональных характеристиках проводящих путей с
использованием транскраниальной магнитной стимуля-
ции (ТМС) [17].

В ряде исследований изучалось структурное и функцио-
нальное состояние КСТ при разной степени выраженности
двигательных нарушений после инсульта и его роль в вос-
становлении движений. Многочисленными работами, в
том числе с применением ДТ-МРТ, установлено, что при-
знаки Валлеровской дегенерации КСТ в виде уменьшения
фракционной анизотропии (ФА) визуализируются уже в
течение первых двух недель ишемического инсульта, поло-
жительно коррелируют с тяжестью поражения двигатель-
ных функций и ассоциируются с менее благоприятным
прогнозом их восстановления [18, 19, 21, 23, 25, 28, 30,
32–34]. Имеются данные об изменении ФА КСТ уже в пер-
вые часы развития инфаркта головного мозга [26].

В исследовании J.D. Schaechter и соавт. было показано, что
двигательные навыки достоверно положительно коррели-
ровали с состоянием обоих КСТ, определяемым с помо-
щью значений ФА [28]. На основании исследования сдела-
ны выводы, что степень двигательного восстановления
паретичной руки у пациентов с постинсультным гемипаре-
зом связана с состоянием КСТ обоих полушарий, что в
свою очередь может отражать результат ремоделирования
КСТ с обеих сторон. Сходные результаты продемонстриро-
ваны другими авторами в отношении функции ходьбы [18].
В исследовании J. Puig и соавт. [25] показано, что уменьше-
ние ФА пораженного КСТ на уровне моста на 30 день после
инсульта является независимым предиктором более дли-
тельного восстановления движений и функции ходьбы в
течение ближайших 2 лет. При этом количественное значе-
ние ФА контралатерального к очагу КСТ к 30 дню после
инсульта увеличивалось пропорционально тяжести двига-
тельного дефицита. Существуют единичные сведения о
том, что в восстановлении утраченных двигательных функ-
ций, помимо пирамидного тракта, важное значение имеет

структурная целостность межполушарных транскаллозаль-
ных волокон, соединяющих первичную моторную кору с
обеих сторон [21].

Полученные результаты подчеркивают необходимость
проведения дальнейших исследований по изучению струк-
турной перестройки КСТ, контралатерального к очагу
поражения и его роли в восстановлении двигательных
функций у постинсультных больных с различной степенью
двигательного дефицита. Изучение клинических особен-
ностей больных с гемипарезом в отдаленном периоде
инсульта, имеющих полное повреждение пирамидного
тракта, выявило у всех больных грубые двигательные нару-
шения верхних конечностей и дистально расположенных
мышц нижних конечностей, в то время как у большей
части больных сохранялась способность самостоятельного
передвижения [14]. Эти наблюдения позволяют предполо-
жить, что структурная целостность контралатерального
КСТ в восстановлении функции ходьбы не играет опреде-
ляющей роли.

Примерно 40% волокон КСТ исходят из первичной мотор-
ной коры, 30% – из премоторной и дополнительной
моторной коры и около 30% – из соматосенсорных обла-
стей, расположенных сзади центральной борозды.
Изучение микроструктурной целостности КСТ, исходяще-
го из 4-х моторных зон, показало, что восстановление
функции сжатия руки непосредственно зависит от целост-
ности путей КСТ, исходящих из первичной моторной
коры, а структурная целостность волокон КСТ, исходящих
из премоторной коры, по-видимому, способствует лучше-
му восстановлению двигательных функций в целом [29].

Восстановление функции ходьбы имеет первостепенное
значение для бытовой и социальной реадаптации пациен-
та. Хотя установлено, что основным предиктором восста-
новления двигательных функций, в том числе и функции
ходьбы, является объем и локализация очага поражения
[8], в клинической практике иногда встречаются случаи,
что при примерно одинаковых размерах и локализации
очага наблюдаются различные исходы восстановления.
Попытка объяснить этот феномен приводится в последних
работах с использованием ДТ-МРТ. 

В отношении восстановления функций паретичной ноги
после инсульта показана значимость премоторной коры
[22]. Высказано предположение, что функционированию
проксимальных отделов ноги способствует сохранность
кортикоретикулоспинального пути. С помощью сочетания
ТМС и фМРТ доказана важная роль задних отделов премо-
торной коры в восстановлении двигательных функций
после инсульта [13]. Известно, что одним из основных
путей, идущих из премоторной коры, помимо кортикоспи-
нального пути, является КРПП [6, 16]. С помощью ДТ-
МРТ и ТМС показано, что у пациентов с более грубыми
парезами проксимальных мышц имеются более выражен-
ные структурные повреждения КРПП, чем КСТ [15]. При
сравнительном изучении значения целостности КРПП и
КСТ в восстановлении функции ходьбы после инсульта
были получены неожиданные результаты. В пораженном
полушарии существенных различий по показателям диф-
фузионно-тензорного изображения в КРПП между под-
группами пациентов не было, однако в интактном полуша-
рии у способных ходить пациентов был значительно боль-
ший объем волокон КРПП по сравнению с таковым у
неходящих пациентов и здоровых лиц контрольной груп-
пы. Выявлена положительная корреляция между объемом
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волокон КРПП в интактном полушарии и степенью вос-
становления ходьбы. В отличие от этого характеристики
КСТ по диффузионно-тензорному изображению в непо-
врежденном полушарии не коррелировали со степенью
восстановления ходьбы. Был сделан вывод, что увеличен-
ный объем волокон КРПП в неповрежденном полушарии,
по всей вероятности, связан с восстановлением функции
ходьбы у пациентов в отдаленном периоде инсульта, и ком-
пенсаторное увеличение КРПП в неповрежденном полу-
шарии является одним из нейропластических механизмов
восстановления ходьбы [16]. Также имеются данные, сви-
детельствующие о структурной перестройке КРСП при
поражении пирамидного тракта. Выявлена значительная
положительная корреляция между структурной целост-
ностью кортикорубральных волокон на стороне пораже-
ния и степенью восстановления двигательных функций у
больных с инсультом [27]. Эти наблюдения позволяют сде-
лать предположение о том, что КРСП и КРПП, по-види-

мому, частично берут на себя функцию поврежденного
КСТ.

Представленные результаты показывают, что классические
представления о Валлеровской дегенерации пирамидного
пути, как о единственном факторе, влияющем на восста-
новление двигательных функций после инсульта, должны
быть подвергнуты определенному пересмотру. Это требует
дальнейших проспективных исследований по изучению
роли проводящих путей головного мозга, включая КРПП и
КРСП для уточнения механизмов нейропластичности, в
том числе при таком социально значимом аспекте, как вос-
становление функции ходьбы у постинсультных больных.
Результаты будущих исследований позволят улучшить
индивидуальное прогнозирование восстановления после
инсульта и определить выбор оптимальной тактики и объе-
ма лечения у каждого конкретного больного, также учиты-
вая возможности метода ТМС.
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Corticospinal tract (CST) is the major brain pathway yielding
motor activity; however, functional role of the CST and other path-
ways in the implementation of such a socially important function
as walking in patients with stroke is not completely clear. Following
the CST lesion the process of recovery involves not only CST on
both sides but also other pathways, including the extrapyramidal
tracts: corticoreticular (CRP) and corticorubrospinal (CRSP)
pathways. With the help of modern neurovisualization methods we

showed that Wallerian degeneration of the CST is not the only pre-
dictor of poor recovery of motor function after stroke, whereas a
compensatory increase in fiber volume of CRP on the opposite
side may improve recovery of affected leg. Further studies of the
functional significance of brain pathways including the CRP and
CRSP in the recovery of post-stroke walking function will clarify
the mechanisms of neuroplasticity and predictors of recovery to
optimize the personalized approach to rehabilitation.

The value of various brain pathways impairment in the post-stroke rehabilitation 
of walking function

A.S. Kadykov, Yu.D. Barkhatov

Research Center of Neurology, Russian Academy of Medical Sciences (Moscow)

Keywords: brain pathways, walking function, neuroplasticity, stroke.
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Введение

Последствия ЧМТ являются значимой причиной инвали-
дизации людей молодого возраста [3]. При этом наряду с
двигательным дефицитом не меньшее значение имеют ког-
нитивные и эмоциональные нарушения, затрудняющие
возвращение больных к труду и препятствующие их само-
стоятельности в быту. Особенно сложной задачей пред-
ставляется социальная реадаптация больных с поврежде-
нием лобных долей головного мозга. Эти доли отвечают за
ряд функций, необходимых для эффективного существова-
ния в обществе – управляющие функции [2] (планирова-
ние, регуляция и контроль деятельности, целенаправлен-
ность, рабочая память, решение задач, когнитивная бег-
лость и гибкость, критика), внимание (концентрация,
объем, распределение, селективность, гибкость и устойчи-
вость), социальные когнитивные функции (восприятие
социального контекста, следование социальным правилам,
понимание эмоций, целей и намерений окружающих,
контроль аффекта, вынесение моральных суждений) [18].

Как следствие, больные с поражением лобных долей
головного мозга нередко оказываются не способными к
какому-либо труду, к выстраиванию межличностных отно-
шений, управлению собственными финансами, взаимо-
действию с государственными службами и становятся
зависимыми от посторонней помощи. Безразличие к

имеющимся нарушениям, инертность в обучении и пове-
денческая расторможенность затрудняют взаимодействие с
реабилитационной командой, что препятствует проведе-
нию восстановительного лечения. Недостаточная эффек-
тивность реабилитации больных с лобным синдромом дик-
тует необходимость поиска альтернативных подходов.

Опыт применения ритмической ТМС 
в когнитивной реабилитации 

В последние годы с целью повышения эффективности
программ нейрореабилитации стали использовать цент-
ральные стимуляционные технологии, направленные на
активизацию процессов нейропластичности. Из них наи-
большее признание получила ритмическая ТМС [4, 22].
Суть методики заключается в воздействии на выбранные
зоны головного мозга переменным магнитным полем,
генерируемым койлом (специальная катушка – индуктор
магнитного поля). По механизму электромагнитной
индукции в подлежащих койлу нейронах возникают элек-
трические токи, что в зависимости от частоты стимуляции
приводит к активации (5–20 Гц) или угнетению (0,2–1 Гц)
соответствующих участков головного мозга. Помимо непо-
средственного стимулирующего или угнетающего воздей-
ствия, ТМС множественными импульсами (ритмическая
ТМС) оказывает долговременные эффекты, связанные с
активацией процессов нейропластичности [27].

Навигационная транскраниальная
магнитная стимуляция 

в реабилитации травматического
повреждения лобных долей

головного мозга
О.Р. Добрушина, И.В. Сидякина, К.В. Лядов, Т.В. Шаповаленко, В.Е. Синицын, Е.А. Мершина, Е.В. Печенкова, 

С.А. Казымаев, А.Д. Румшиская 

ФГБУ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России (Москва)

Травматическое поражение лобных долей головного мозга приводит к глубокой социальной дезадаптации больных вследствие когнитивных и пове-
денческих нарушений. Ввиду малой эффективности традиционных подходов целесообразна разработка дополнительных методов восстановления
функций лобных долей. Известно, что ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) левой дорсолатеральной области приводит
к улучшению кратковременной и долговременной памяти, когнитивной беглости, способности к решению задач при деменции. Однако позитивные
результаты воспроизводятся не во всех исследованиях, что может быть связано с отсутствием индивидуализации лечения – определением зоны
воздействия на основании исключительно анатомических ориентиров. Авторами статьи при посттравматическом повреждении лобных долей
головного мозга применяется ритмическая навигационная ТМС левой дорсолатеральной префронтальной области с выбором зоны-мишени на осно-
вании функциональной МРТ. Продемонстрировано клиническое наблюдение, свидетельствующее об эффективности такого подхода. У больного с
тяжелой черепно-мозговой травмой (ЧМТ) после 15 сессий ТМС отмечалось существенное улучшение состояния – повышение нейродинамических
показателей, появление способности целенаправленного извлечения опыта и обобщения, улучшение планирования, контроля, коррекции совершае-
мых ошибок.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, черепно-мозговая травма, лобные доли головного мозга, 
дорсолатеральная префронтальная область, управляющие функции головного мозга.
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Ритмическую ТМС первичной моторной коры успешно
применяют для восстановления двигательных функций
после повреждения головного мозга [5]. В то же время,
вопрос о целесообразности использования ТМС в когни-
тивной реабилитации остается недостаточно изученным.
Описания клинических случаев и небольшие контроли-
руемые исследования свидетельствуют об эффективно-
сти ТМС в лечении афазий, а также об улучшении вос-
приятия игнорируемой половины пространства после
стимуляции правой и/или угнетения левой заднетемен-
ной области при левосторонней пространственной агно-
зии [7, 15, 17, 24]. 

Данные литературы о лечении посттравматических нару-
шений управляющих функций мозга с помощью ТМС в
настоящее время ограничиваются единичным описанием
клинического случая [20]. M. Pachalska и соавт. использо-
вали ТМС в программе реабилитации больного 26-ти лет
со стойкими последствиями тяжелой ЧМТ в правой
гемисфере головного мозга. При нейропсихологическом
обследовании были выявлены анозогнозия, трудности
переключения, персеверации, изменения поведения по
типу лобного синдрома (импульсивность, аспонтан-
ность, отсутствие мотивации на реабилитацию). Эти
нарушения приводили к полной социальной дезадапта-
ции больного. При функциональном исследовании (тип
исследования и методику его интерпретации авторы не
указывают) была выявлена избыточная активация лоб-
ной и теменной областей слева. По этой причине M.
Pachalska и соавт. провели больному 20 сеансов ритмиче-
ской ТМС, включавшей стимуляцию правых (5 Гц) и
угнетение левых (1 Гц) лобной и теменной областей. В
результате лечения отмечалось значительное улучшение
состояния пациента, проявлявшееся как при выполне-
нии нейропсихологических тестов (способность к пере-
ключению, повышение объема кратковременной памяти,
возможность удержания плана действий, анализ возни-
кающих ошибок), так и в поведении (снижение всех
доменов опросника лобного поведения Frontal Behavioral
Inventory).

Учитывая недостаток данных о лечении нарушений
управляющих функций методом ТМС при локальных
повреждениях головного мозга, представляется целесо-
образным обратиться к опыту, полученному в смежных
областях. В многочисленных, однако небольших по объе-
му исследованиях (более 30 работ; от 1 до 44 больных),
была изучена возможность применения ритмической
ТМС для улучшения когнитивных функций при демен-
ции альцгеймеровского и других типов, умеренных ког-
нитивных нарушениях, депрессии, а также у здоровых
добровольцев. Полученные данные были обобщены в
нескольких систематических обзорах [8, 12].
Большинство авторов воздействовали на левую дорсола-
теральную префронтальную область (DLPFС) – зону
головного мозга, известную своей ролью в реализации
управляющих функций. Параметры ТМС варьировали от
исследования к исследованию. В большинстве работ про-
водили 10 сессий ТМС за две недели. Левую DLPFС
идентифицировали по данным МРТ головного мозга с
использованием навигационной системы либо на осно-
вании внешних анатомических ориентиров.

По завершении курса лечения в большинстве работ
наблюдали увеличение объема рабочей памяти, словес-
ной беглости, концентрации внимания, способности к
переключению. Однако следует отметить, что при сход-

ных группах больных, параметрах стимуляции и исполь-
зованных психометрических методиках отдельные
исследователи не обнаруживали позитивных эффектов
ритмической ТМС. Вариабельность эффектов может
быть связана как с небольшим числом испытуемых,
включенных в исследования, так и с трудностями выбо-
ра адекватной зоны-мишени для стимуляции. Следует
отметить, что, в отличие от ТМС первичной моторной
коры, при которой положение койла верифицируют по
вызванному моторному ответу, при стимуляции DLPFC
адекватность позиционирования койла вызывает сомне-
ния. Использование внешних ориентиров и даже нейро-
навигации по анатомическим данным МРТ нельзя счи-
тать гарантией того, что воздействие проводится на
функционально значимую зону.

Клиническое наблюдение

Больной 19-ти лет, студент 3-го курса юридического вуза,
поступил в ФГБУ «Лечебно-реабилитационный центр»
Минздрава России через 2 месяца после получения закры-
той ЧМТ: ушиба головного мозга тяжелой степени, внутри-
желудочкового кровоизлияния, диффузного аксонального
повреждения (пострадал в ДТП). По данным КТ головного
мозга в день травмы: внутрижелудочковое кровоизлияние
(до 1 см3), признаки мелкоочагового кровоизлияния в
теменную долю правого полушария, левосторонний
гемофтальм. В Лечебно-реабилитационном центре было
выполнено МРТ головного мозга: на фоне выраженных
артефактов от движения очаговых изменений в веществе
головного мозга не выявлено; обнаружена плащевидная
субдуральная гематома в правой лобной области. Течение
заболевания было осложнено полисегментарной пневмо-
нией и циститом, однако на момент поступления в реаби-
литационный центр инфекционные осложнения были
полностью купированы, сопутствующей патологии
выявлено не было.

В неврологическом статусе: Сознание ясное. Память, вни-
мание, критика к своему состоянию снижены.
Менингеальные знаки отсутствуют. Черепно-мозговая
иннервация: без патологии. Мышечная сила и тонус в
конечностях не изменены. Сухожильные рефлексы: D=S,
оживлены. Патологические знаки отсутствуют.
Чувствительность болевая, тактильная не изменены.
Атаксия при выполнении координаторных проб. В пробе
Ромберга не проверялся ввиду выраженного атактического
синдрома. Адаптирован к коляске, вертикализирован.
Тазовые функции контролировал. Самостоятельная ходьба
была невозможна ввиду атаксии. Из-за выраженных ког-
нитивных нарушений требовался постоянный уход за
больным.

При поступлении была выполнена ЭЭГ: альфа-ритм с
амплитудой до 39 мкВ, частота 9,2–11,3 Гц, наиболее выра-
женная в правом полушарии. Модуляции по амплитуде
отсутствуют. Индекс до 28%. Бета-диапазон: бета-ритм с
амплитудой до 25 мкВ, индекс до 30%. Тета-диапазон: тета-
ритм с амплитудой до 28 мкВ, имеется незначительная
амплитудная (больше справа на 25) асимметрия. Индекс до
14%. Пароксизмальная активность: не отмечается. Проба с
открыванием глаз: отчетливая, при закрывании глаз – уси-
ление синхронизации альфа-ритма по задним отделам.
Ритмическая фотостимуляция: кратковременная с депрес-
сией основного ритма. Усвояемость ритма при ФС 10 Гц.
Гипервентиляция: невыраженная дизритмия. После ГВ –
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быстрое восстановление фона. Заключение: Умеренные
изменения ЭЭГ в основном регуляторного характера за
счет дисфункций неспецифических систем на мезодиэнце-
фальном уровне. Типичная эпилептиформная активность
не определяется.

Было проведено нейропсихологическое обследование, в
основе которого лежала батарея А.Р. Лурии [1]; результаты
представлены в табл. 1. В разговоре больной был затормо-
жен, апатичен, аспонтанен. Отвечал на задаваемые вопро-
сы короткими фразами, однако сам не проявлял инициати-
вы. Отмечалась частичная ориентация во времени (пра-
вильно назвал месяц, но не дату и год) и месте («больница»,
город — «Липецк»). На вопрос о причинах травмы ответил,
что «упал». События дня помнил фрагментарно.
Затруднился указать имевшиеся у него нарушения и воз-
можные цели лечения. Занимал пассивную позицию в

отношении своего лечения: не вспоминал о необходимости
посещения занятий без внешних указаний, результатами
обследований не интересовался, инициативы в ходе заня-
тий не проявлял. Изменения поведения отчетливо прояви-
лись при оценке по шкале Frontal Systems Behavior Scale
[25] (табл. 1).

При выполнении задания «Trial Making Test» и перерисо-
вывании куба больной терял план действий (рис. 1А).
Отмечалось снижение кратковременной памяти по «лоб-
ному» типу: после 3-х повторений запомнил 5 слов из 6-ти,
после интерференции – 1 (с подсказкой категории – 2, с
множественным выбором – 3). При назывании слов на
заданную букву («л») за минуту назвал 7 слов. При прове-
дении графомоторных проб выявлялась неустойчивость
внимания. Также отмечалось снижение нейродинамиче-
ских показателей. Время выполнения таблиц Шульте: 1-я
– 60 сек, 2-я – 68 сек, 3-я – 81 сек. Имевшиеся нарушения

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Навигационная ТМС в реабилитации травматического повреждения лобных долей головного мозга

табли ца 1: Результаты нейропсихологического обследования до и после лечения

Первое 
обследование

Второе 
обследование

Катамнез 
(через 4 мес)

Монреальская шкала оценки
когнитивных функций 
(максимум 30 баллов,
норма 27-30 баллов)

14 баллов 22 балла 26 баллов

Батарея лобной дисфункции
(максимум 18 баллов) 13 баллов 16 баллов 18 баллов

Frontal Systems Behavior Scale

Апатия (min 14, max 70 баллов,
до травмы 21 балл) 46 баллов 34 балла —

Дезингибирование (min 15, max
75 баллов, до травмы 23 балла) 32 балла 26 баллов —

Нарушение управляющих 
функций (min 17, max 85 баллов,
до травмы 23 балла)

55 баллов 37 баллов —

Висконсинский тест категоризации

Правильные ответы 65,6% 73,4% 72%

Неправильные ответы 34,4% 26,6% 28%

Персеверативные ответы 34,4% 31,3% 45%

Персеверативные ошибки 17,2% 12,5% 23%

Неперсеверативные ошибки 17,2% 14,6% 5%

Количество предъявленных 
категорий* 3 4 4

Количество ходов до завершения
первой категории 27 14 11

Концептуальные ответы 56,3% 70,3% 64%

Время выполнения теста 5 мин 56 сек 3 мин 44 сек 3 мин 37 сек

Тест «Tower of London»

Количество выполненных 
заданий (из 12) 9 12 —

Время выполнения теста 6 мин 42 сек 3 мин 18 сек —

Примечание: * иными словами, сколько раз в ходе игры изменялся принцип раскладывания карточек. 

А

Б

рис. 1: Выполнение Trial Making Test, задания на перерисовывание куба и гра-
фомоторных проб при первом (А) и втором (Б) обследованиях.
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нашли отражение в снижении оценки по психометриче-
ским шкалам (табл. 1).

Для более детальной характеристики управляющих функ-
ций были выполнены компьютеризированные
Висконсинский тест категоризации [19] и тест «Tower of
London» [23] (батарея PEBL, версия 0.13). В
Висконсинском тесте больному было предложено разло-
жить 64 карточки, различавшиеся по трем признакам:
количество нарисованных фигур (1, 2, 3 или 4), их цвет
(красный, зеленый, желтый или синий) и форма (треуголь-
ник, звезда, крест, круг) – по четырем колодам, попарно
различавшимся по всем признакам (рис. 2А). В ходе зада-
ния больному не сообщался признак, по которому следова-
ло раскладывать карточки, однако после каждого хода
сообщалось, верно он определил карточку в колоду или
нет. При этом признак менялся в ходе теста, как только
больной начинал давать правильные ответы. Таким обра-
зом, оценивалась способность к распознаванию заложен-
ного в игре алгоритма и следования ему, а также гибкость
по отношению к происходящим переменам. При выполне-
нии Висконсинского теста больной сортировал большин-
ство карточек без учета опыта предыдущих ошибок; поняв
алгоритм, через несколько ходов терял его (обобщенные
результаты представлены в табл. 1).

В тесте «Tower of London» больному предъявлялось 12 зада-
ний возрастающей сложности. Цель заданий состояла в
том, чтобы переложить диски из исходного положения в
конечное за минимально возможное число ходов (2, 3, 4
или 5 ходов). Три диска размещались в трех стопках: в пер-
вую разрешено класть до 3-х дисков, во вторую – до 2-х, в
третью – один или ни одного; брать из стопки можно толь-
ко верхний диск (рис. 2Б). Больной справился с 9 задания-
ми из 12 за 6 мин 42 сек.

В течение недели больному проводилось восстановитель-
ное лечение по методикам, обычно используемым в
Центре. Реабилитационная программа включала лечебную
гимнастику, циклические тренировки верхних и нижних
конечностей на аппарате «Теравитал», классический мас-
саж воротниковой зоны, рук, ног, поясницы, программи-
руемую электростимуляцию мышц конечностей, вихревые
ванны для рук, занятия для восстановления функции верх-
них конечностей на механокомплексе «Армео», эрготера-
пию. Также проводились психокоррекционные занятия,
направленные на обучение планированию, расширение
объема рабочей памяти, улучшение различных компонен-
тов внимания, формирование мотивации на восстановле-
ние утраченных функций. Медикаментозную терапию не
меняли в ходе курса восстановительного лечения: пациент
постоянно принимал Ипидакрин по 20 мг 3 раза в сутки.
Существенной динамики состояния не наблюдалось. 

Для повышения эффективности реабилитации было при-
нято решение о дополнении программы реабилитации
ритмической ТМС левой DLPFС. С целью картирования
функционально значимой зоны была выполнена функцио-
нальная магнитно-резонансная томография (фМРТ) на
аппарате «Siemens Avanta 1,5 Т» с обработкой данных в про-
грамме SPM 8. Парадигма включала предъявление на экра-
не уже решенных простых арифметических примеров
(использовались однозначные и двузначные числа в дей-
ствиях сложения, вычитания, умножения и деления).
Пациент с помощью пульта с кнопками должен был дать
ответ о том, верно или неверно решен предъявленный при-
мер. Контрольным условием служили строки цифр, в кото-
рых знаки сложения, вычитания, умножения и деления
были заменены на нематематические знаки. Замечая стро-
ку из цифр, которая не являлась примером, испытуемый
нажимал на определенную кнопку. Ввиду высоких трудо-
затрат больного в ходе фМРТ и отсутствия клинической
необходимости повторное исследование не проводилось.

Выбор именно этой парадигмы фМРТ был обусловлен тем,
что устный счет за пределами таблицы умножения предъ-
являет значительные требования к планированию и конт-
ролю деятельности и в связи с этим в его выполнении
активно задействованы передние отделы лобных долей.
Так, детальное исследование T. Fehr и соавт. продемонстри-
ровало, что счет в уме вызывает билатеральную активацию
дорсолатеральной префронтальной коры [10]. Методика,
использованная нами, была разработана группой фМРТ
головного мозга Лечебно-реабилитационного центра
Минздрава России (Е.В. Печенкова, Р.М. Власова,
А.Д. Румшиская, Е.А. Мершина, В.Е. Синицын) и приме-
няется для функциональной локализации зон лобной
коры, связанных с управляющими функциями. Результаты
неопубликованной апробации данной методики на 15 здо-
ровых добровольцах свидетельствуют, что сопоставление
решения арифметических примеров с контрольным усло-
вием вызывает устойчивую активацию областей дорсолате-
ральной префронтальной коры (среднелобная извилина, 
9-е поле Бродмана по атласу Талариха). Обнаруженные
кластеры активации достоверны с поправкой на множе-
ственные сравнения FDR, q<0,05 на уровне кластеров (при
p<0,001 на уровне отдельных вокселов).

Ритмическую ТМС выполняли на приборе «Magstim Rapid
2» с использованием системы нейронавигации «eXimia
Nexstim» со следующими параметрами: частота 10 Гц,
время транша 5 сек, интервал 20 сек, 1500 пульсов.
Интенсивность стимула составляла 90% от пороговой для

 
         

рис. 2: Компьютеризированное тестирование: Висконсинский тест категориза-
ции (А), тест «Tower of London» (Б).

А

Б

Кликните по выбранной колоде

Кликните по стопке, чтобы взять диск

Цель:
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возникновения вызванного моторного ответа с m. abductor
pollicis brevis правой руки. В системе нейронавигации
совмещали данные анатомического МРТ-сканирования и
функциональные карты, полученные в результате обработ-
ки первичных данных фМРТ в программе SPM 8 (сравне-
ние BOLD-сигнала при устном счете и контрольном усло-
вии). Койл размещали в проекции воксела с максимальной
интенсивностью BOLD-сигнала в левой DLPFC (средняя
лобная извилина, нижняя часть 9-го поля Бродмана), ори-
ентируя его в вентро-дорсальном направлении (рис. 3).
Сессии проводили 5 раз в неделю, всего было выполнено
15 сессий.

По окончании лечения наблюдалась значимая положи-
тельная динамика в виде увеличения скорости психиче-
ских процессов и общей динамики деятельности, появле-
ния способности целенаправленного извлечения опыта и
обобщения, улучшения организации деятельности – пла-
нирования, контроля, коррекции совершаемых ошибок.
При повторном обследовании через 3 недели больной был
ориентирован в месте и времени, в своей личности, верно
указывал дату своего рождения, помнил события дня.
Отмечались значительные улучшения при выполнении
нейропсихологических проб (табл. 1). Больной безошибоч-
но выполнил Trail Making Test и пробу на срисовывание
фигуры (рис. 1Б; при рисовании проявляются атактиче-
ские нарушения), уверенно справился с графомоторными
пробами. После трех повторений запомнил 6 слов из 6-ти,
после интерференции воспроизвел 5. Улучшились и нейро-
динамические показатели – время выполнения таблиц
Шульте: 1-я – 49 сек, 2-я – 49 сек, 3-я – 49 сек. Как след-
ствие, оценка по Монреальской шкале оценки когнитив-
ных функций возросла с 14 до 22 баллов, по шкале лобной
дисфункции – с 13 до 16 баллов.

При втором компьютерном тестировании обратила на себя
внимание способность к планированию и извлечению
опыта из совершаемых ошибок, которая проявилась улуч-

шением по всем показателям в Висконсинском тесте кате-
горизации. Больному требовалось относительно большое
число ходов, чтобы выявить принцип раскладывания кар-
точек (5–7), однако, найдя правильную стратегию, в даль-
нейшем он ее не терял. При решении заданий из «Tower of
London» больной сначала продумывал план действий, а
затем оперативно переставлял диски. Как следствие,
выполнение теста стало безошибочным при двукратном
сокращении затраченного времени.

В эмоциональной сфере стали наблюдаться более адекват-
ные реакции. Значительно повысилась мотивация на вос-
становление: в конце курса реабилитации больной само-
стоятельно приходил на занятия, следуя расписанию, стал
участвовать в обсуждении при выборе методов реабилита-
ции, задавать вопросы персоналу относительно сути
выполняемых процедур. Изменения проявились и во
время сеансов ТМС: если в начале лечения больной вел
себя беспокойно, возмущался, что ему «бьют по голове»,
непрерывно жаловался на неприятные ощущения и,
несмотря на уговоры, отодвигал голову в сторону от койла,
то под конец курса отмечалось полное сотрудничество с
персоналом. В функциональном статусе появилась способ-
ность к самостоятельному передвижению, больной нуж-
дался в помощи в повседневной жизни, однако мог оста-
ваться без наблюдения, стал способен готовить простые
блюда (чай/кофе), устраивать свой досуг (смотреть телеви-
зор, читать и понимать содержание), вернулся к изучению
дисциплин из курса своего вуза.

Мы имели возможность наблюдать больного через 4 меся-
ца после выписки. За этот период ему проводилась двига-
тельная, но не когнитивная реабилитация. Несмотря на
сохраняющиеся легкие когнитивные нарушения, он вер-
нулся к обучению в институте. Больной сообщил, что на
лекциях не успевает записывать, но компенсирует это,
используя конспекты других студентов. При психометри-
ческом тестировании были отмечены небольшие улучше-
ния по сравнению с моментом выписки из Центра, однако
такой отчетливой динамики, какая была зарегистрирована
после двух недель проведения ТМС, за 4 месяца не наблю-
далось (табл. 1).

Обсуждение

Приведенное клиническое наблюдение иллюстрирует воз-
можность включения навигационной ритмической ТМС,
индивидуализированной по данным фМРТ, в программы
реабилитации больных с повреждением лобных долей.
Имеющиеся у нас единичные наблюдения эффективности
такого подхода, безусловно, требуют проверки в дальней-
ших исследованиях. Контролируемые испытания доста-
точного объема позволят учесть естественную динамику
восстановления и воздействие традиционных мер реабили-
тации и ответить на вопрос о величине «чистого» эффекта
ТМС.

В то же время не менее важным предметом для дальнейших
исследований является оптимальная методика проведения
ритмической ТМС при восстановлении управляющих
функций мозга. Предстоит ответить на целый ряд вопро-
сов. Что более эффективно: стимуляция поврежденного
полушария, угнетение неповрежденного, их сочетание
или, возможно, стимуляция обоих полушарий? На какие
именно зоны лобных долей следует направить воздей-
ствие? Целесообразно ли использование систем нейрона-
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рис. 3: Проведение навигационной ритмической ТМС на основании данных
фМРТ (зоны активации указаны красный цветом).
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вигации и определение мишеней на основании функцио-
нальной нейровизуализации? Какие параметры ТМС
являются оптимальными? На сегодняшний день не пред-
ставляется возможным дать однозначные ответы на
поставленные вопросы, однако из имеющихся литератур-
ных данных возможно сделать несколько важных для прак-
тики выводов.

Начиная свою работу, мы руководствовались описанным
выше опытом M. Pachalska и соавт. [20], а также данными
об эффективности низкочастотной ТМС контралатераль-
ного пораженному полушарию при реабилитации гемипа-
резов [26]. Исходя из этих предпосылок, мы провели
2 сеанса ритмической ТМС другой больной с лобным син-
дромом вследствие травмы в правой гемисфере головного
мозга с угнетением (1 Гц) левой и стимуляцией (7 Гц) пра-
вой DLPFC. После сессий отмечались негативные эффек-
ты – заторможенность и неспособность к концентрации
внимания, препятствовавшие проведению реабилитации.
ТМС была прекращена.

Этот негативный результат может иметь следующее объ-
яснение. Во многих работах выявлено скорее дополняю-
щее, чем конкурентное взаимодействие контралатераль-
ных префронтальных отделов: левая DLPFC (здесь и далее
речь идет о правшах) в большей степени ответственна за
такие когнитивные функции, как планирование деятель-
ности, решение задач, рабочая память, а правая – за соци-
альные когнитивные функции  и эмоциональный контроль
[9, 21]. При этом правая DLPFC участвует в решении
новых для испытуемого когнитивных задач в тех случаях,
когда не применимы сформированные ранее стратегии, в
то время как левая DLPFC является ведущей при стерео-
типных операциях [2]. Исходя из перечисленных предпо-
сылок, в настоящее время мы отказались от клинического
применения угнетающей (частотой до 1 Гц) ТМС префрон-
тальных областей.

Выбор именно DLPFC в качестве зоны-мишени для лечеб-
ной ТМС обусловлен ее четко установленной ролью в регу-
ляции управляющих функций [16]. В то же время в работах
на добровольцах показана возможность модуляция актив-
ности лобно-стриарных сетей путем ТМС в области полю-
са левой лобной доли (точка Fp1 по системе 10/20) [14].
Вероятно, ТМС различных префронтальных мишеней в
будущем найдет свое клиническое применение, однако
сначала потребуется проведение детальных нейрофизиоло-
гических исследований. В настоящее же время для обосно-
вания клинического применения ТМС каких-либо еще
префронтальных зон, кроме DLPFC, недостаточно дан-
ных. 

Следующий вопрос, который встает после выбора зоны-
мишени, это способ ее нахождения. Системы нейронави-
гации позволяют осуществлять прицельную ТМС на осно-
вании МРТ головного мозга пациента (погрешность
несколько миллиметров), однако ввиду чрезвычайно высо-
кой стоимости являются малодоступными. Результаты
исследования, проведенного у пациентов с депрессией,

свидетельствуют о том, что при использовании «стандарт-
ного» способа нахождения DLPFC по анатомическим ори-
ентирам (на 5 см кпереди от точки получения наибольшего
вызванного моторного ответа с m. abductor pollicis brevis)
лишь в 36% эту зону идентифицируют правильно [6]. Как
следствие, применение нейронавигации позволяет повы-
сить эффективность лечения депрессии методом ТМС [11].
У пациентов со структурным повреждением головного
мозга можно ожидать еще большей вариабельности в лока-
лизации DLPFC и еще большей неточности при нахожде-
нии зоны-мишени на основании внешних анатомических
ориентиров.

Практически важным является вопрос о целесообразности
использования данных именно функционального, а не
только анатомического МР-сканирования. Результаты,
полученные группой фМРТ головного мозга Лечебно-реа-
билитационного центра при апробации описанной выше
парадигмы устного счета у здоровых испытуемых, свиде-
тельствуют о высокой вариабельности в функциональной
организации левой DLPFC. Анализ индивидуальных раз-
личий показал, что не существует ни одного воксела в пре-
делах лобных долей, в котором активация наблюдалась бы
в 100% случаев (при сопоставлении индивидуальных карт
активации на уровне значимости p<0,005 без поправок на
множественные сравнения учитывались кластеры более
5 вокселов; сопоставление координат в пространстве MNI
и анатомических областей проводилось согласно атласу
SPM anatomy toolbox). Максимальный уровень совпадения
(66% испытуемых) наблюдался в единичном вокселе в
BA44 с координатами в пространстве MNI {-51; 14; 38};
также имелся еще один небольшой кластер активации в
нижнелобной извилине левого полушария, активация в
котором совпадала в 60% случаев (координаты в простран-
стве MNI {-40; 5; 25}). Исходя из этих данных, мы считаем
предпочтительным проведение ТМС на основании именно
функциональной нейровизуализации.

Вопрос о выборе оптимальных параметров ТМС при лече-
нии нарушения управляющих функций в настоящее время
остается без ответа. В имеющихся работах частота стимуля-
ции составляла от 5 Гц до 20 Гц, количество импульсов за
одну сессию – от 450 до 3000, сила магнитного импульса –
от 80 до 110% моторного порога, количество сессий варь-
ировало от 10 до 20 [12]. Сравнить эффективность ТМС в
этих исследованиях не представляется возможным ввиду
того, что процедура выполнялась у больных с различной
этиологией и тяжестью когнитивных нарушений, а эффек-
ты оценивались с применением различных психометриче-
ских методик.

Заключение

Ритмическая навигационная ТМС представляется пер-
спективным дополнением к традиционным программам
реабилитации больных с лобным синдромом. Для разра-
ботки ее оптимальной методики и оценки эффективности
требуются дальнейшие исследования.
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Traumatic injury of frontal lobes has severe impact on social
adaptation due to alterations in cognitive function and behavior.
Considering the low efficacy of conventional rehabilitation
methods, the development of complementary approaches is
needed. Rhythmic transcranial magnetic stimulation (rTMS) is
known to improve short and long-term memory, processing
speed, problem solving in dementia. However, the trials show
conflicting results that might be caused by lack of individualiza-
tion as the target of stimulation is defined exclusively on the base

of anatomy. We used fMRI-guided rTMS of the left dorsolateral
prefrontal area to ameliorate consequences of traumatic injury
of the frontal lobes. Case report demonstrating the efficacy of
this method is presented. Significant improvement was observed
after 15 sessions of rTMS in patient with severe traumatic brain
injury who gained an increase in cognitive speed, development
of ability to summarize and acquire experience, improvement in
planning, control and error correction. 

Navigated transcranial magnetic stimulation in rehabilitation of traumatic 
frontal lobes injury
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И
нтегративная область знаний по функциони-
рованию мозга в норме и при патологии – ней-
ронауки – в настоящий момент является
одной из самых приоритетных в мире.
Согласно консолидированным оценкам миро-

вых экспертов, именно исследования в сфере нейронаук в
ближайшие 50 лет будут определять дальнейшее развитие
современной медицины. Основные тенденции развития
неврологии в последние годы были определены результата-
ми реализации международной программы «Десятилетие
мозга» (1990–2000 гг.), которая в свою очередь была ини-
циирована мировым сообществом, исходя из осознания
необходимости углубленного изучения мозга для борьбы с
большим числом тяжелых, инвалидизирующих, нередко
фатальных заболеваний нервной системы. Среди прочих
факторов, определяющих особое внимание к нейронаукам,
значительную роль играли и играют огромные экономиче-
ские затраты, связанные с хроническими неврологически-
ми и психоневрологическими заболеваниями, тяжким бре-
менем обрушивающиеся на общество. По имеющимся
данным, эти затраты в США превышают 400 млрд долл. в
год. Нет оснований полагать, что в России ситуация более
оптимистична. Как в мире, так и в России неуклонно рас-
тет число научных конференций, симпозиумов и иных
научно-практических мероприятий, посвященных иссле-
дованиям в области фундаментальных нейронаук и клини-
ческой неврологии. В связи с этим проведение в марте
2014 г. на базе ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН
(НЦН РАМН) Национальной конференции «От фундамен-
тальной неврологической науки к клинике» находится в
основном научном тренде.

Выбор НЦН РАМН в качестве площадки для проведения
подобной конференции был не случаен, поскольку именно
Центр является ярким примером научной организации, в
которой фундаментальные и прикладные исследования
являются неразрывно связанными и взаимодействующими
частями науки как целостной системы. В 2006 г. произош-
ло присоединение к Научному центру неврологии РАМН
Научно-исследовательского института мозга (Москва), что
укрепило позиции НЦН РАМН как центра интеграции
фундаментальных нейронаук и прикладных исследований
в области неврологии. Это подтверждают результаты
научно-исследовательской работы, представленные в

монографиях, статьях, патентах, а также множество гран-
тов РФФИ, РГНФ и Министерства образования и науки
РФ, полученные НЦН РАМН на фундаментальные и при-
кладные исследования в последние годы. В 2014 г. было
принято решение учредить Национальную конференцию
«От фундаментальной неврологической науки к клинике».
На мероприятии были представлены доклады результатов
научных работ, выполненных учеными Москвы,
Ульяновска, Томска, Красноярска, а также Беларуси и
Украины. Для связи с участниками из других городов и
стран использовался телемост, который позволил трансли-
ровать конференцию в сети Интернет. Исследования каса-
лись экспериментальных работ в области нейронаук, а
также различных аспектов диагностики и лечения заболе-
ваний центральной нервной системы.

По результатам конференции выпущен сборник статей и
тезисов (ISBN 978-5-9905509-0-2), в котором опубликова-
ны наиболее актуальные результаты исследований.

Конференция способствовала решению актуальных
научных задач и проблем в таких областях клинической и
фундаментальной неврологии, как изучение этиологии,
эпидемиологии, патогенеза и клиники сосудистых заболе-
ваний головного мозга, разработка и внедрение в клиниче-
скую практику методов их диагностики, лечения и профи-
лактики; изучение демиелинизирующих заболеваний
нервной системы и медленных нейроинфекций, разработ-
ка и внедрение в клиническую практику методов их диаг-
ностики и лечения; изучение дегенеративных и наслед-
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ственных заболеваний нервной системы, разработка и
внедрение в клиническую практику методов их диагности-
ки и лечения; исследования в области критических состоя-
ний в неврологии, разработка и внедрение в клиническую
практику новых нейрореанимационных технологий;
исследования в области восстановительной неврологии,
разработка и внедрение в клиническую практику новых
реабилитационных технологий; изучение структурно-
функциональных и нейрохимических закономерностей
пластичности головного мозга в норме и патологии. 

В настоящее время в России сложилась сложная демогра-
фическая ситуация, связанная с высокой смертностью от
сосудистых заболеваний головного мозга, особенно среди
населения трудоспособного возраста. Смертность от
цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) в нашей стране –
одна из самых высоких в мире (в 2003 г. стандартизованный
показатель составил 316,2 на 100 тыс. жителей в год).
Наряду с высокой смертностью социально значимыми
являются и последствия сосудистых заболеваний головно-
го мозга – развитие стойкой инвалидности с потерей тру-
доспособности, повторных нарушений мозгового кровооб-
ращения, сосудистой деменции. Этими фактами обуслов-
лено большое внимание исследователей к различным
аспектам ЦВЗ. 

Так, на конференции обсуждались результаты исследова-
ния, выполненного на базе НЦН РАМН, целью которого
являлось изучение клинических факторов, определяющих
течение острого периода инфарктов головного мозга в бас-
сейне артерий каротидной системы. Сравнительный ана-
лиз декремента суммарного балла по шкале инсульта
NIHSS в течение всего периода наблюдения выявил более
выраженное уменьшение неврологического дефицита у
пациентов с ишемическим инсультом, которым была про-
ведена системная тромболитическая терапия (основная
группа), по сравнению с пациентами с сопоставимой
тяжестью инсульта, получавшими стандартное консерва-
тивное лечение (группа контроля). В основной группе
наблюдалось постепенное уменьшение медианы ∆NIHSS
от первых ко вторым, седьмым и 21-м суткам инсульта, в
группе контроля изменений степени неврологических
нарушений ко вторым суткам инсульта выявлено не было.
Анализ степени функционального восстановления (по
декременту индекса Бартела) выявил преобладание боль-
ных с хорошими и удовлетворительными исходами в
основной группе по сравнению с группой контроля.
Вышеописанная положительная динамика клинических
исходов после системного тромболизиса во многом была

сопряжена с восстановлением кровотока в интракраниаль-
ных артериях, которое было зарегистрировано с помощью
методов ангионейровизуализации в 80% случаев (из них в
50% случаев – полное и в 30% – частичное).

Не менее актуальной и важной является проблема нейро-
реабилитации, один из аспектов которой обсуждался в
исследовании «Механическая стимуляция опорных зон
стопы в остром периоде инсульта», выполненном под руко-
водством проф. М.Ю. Максимовой. В многочисленных
исследованиях показано, что раннее начало реабилита-
ционных мероприятий позволяет снизить или предотвра-
тить ряд осложнений в раннем периоде и способствует
более быстрому восстановлению утраченных функций.
Вместе с тем не всегда состояние больного позволяет
начать активные реабилитационные мероприятия в первые
часы после развития острой неврологической симптомати-
ки. В таких случаях очень важно как можно быстрее обес-
печить пациенту поток афферентации с паретичных конеч-
ностей, в том числе опорной афферентации. С этих пози-
ций определенный интерес представляет применение в
нейрореабилитации некоторых конверсионных техноло-
гий, в частности, стимулятора опорных зон стоп. Для про-
филактики нарушений опорной афферентации в ГНЦ РФ
ИМБП РАН был создан стимулятор опорных зон стоп под
названием «Корвит», позволяющий имитировать показате-
ли физического воздействия на стопы при ходьбе. Целью
представленной на конференции работы явилось изучение
влияния раннего начала (с первых часов от момента разви-
тия инсульта) механической стимуляции опорных зон стоп
с использованием стимулятора «Корвит» на состояние
мышечного тонуса и темп восстановления утраченных
функций опоры и ходьбы у пациентов в остром периоде
среднетяжелого и тяжелого инсультов. Авторами наблюда-
лось 56 больных с ишемическим и геморрагическим
инсультами средней тяжести, поступивших в стационар
НЦН РАМН в первые сутки от развития симптоматики.
Было показано, что включение механической стимуляции
опорных зон стоп с помощью аппарата «Корвит» в ком-
плекс реабилитационных мероприятий с первых суток раз-
вития инсульта (средней и тяжелой степени) и последую-
щее ее применение в течение 21 суток способствует более
значительному по сравнению с контрольной группой вос-
становлению нарушенных двигательных функций (клини-
чески и при объективизации с использованием шкал
NIHSS и Fugl-Meyer) и более раннему освоению больными
навыка вставания и самостоятельного передвижения (в том
числе с улучшением показателей индекса Бартела и умень-
шением выраженности инвалидизации оценки по модифи-
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цированной шкале Рэнкина). Следует отметить также, что
в группе больных, получавшей механическую стимуляцию
опорных зон стопы, наблюдалась нормализация мышечно-
го тонуса в паретичной ноге (повышение тонуса в гипото-
ничных мышцах и некоторое снижение спастичности в
случае ее повышения в первые сутки после развития
инсульта в разгибателях стопы).

ЦВЗ могут вызывать умеренные когнитивные нарушения,
при которых снижаются различные высшие корковые
функции. В клинико-нейровизуализационном исследова-
нии сотрудников НЦН РАМН (руководители: проф.
А.С. Кадыков, канд. мед. наук Р.Н. Коновалов), выполнен-
ном на 40 пациентах с дисциркуляторной энцефалопатией
и последствиями перенесенного нарушения мозгового
кровообращения, было продемонстрировано, что когни-
тивные растройства у данной категории пациентов харак-
теризуются нарушениями во всех сферах познавательной
деятельности: модально-неспецифическими расстройства-
ми памяти, нарушениями мышления, скорости обработки
информации, исполнительных функций. Результаты вок-
сел-ориентированной морфометрии указывают на роль
структурных изменений в лобных, теменных и лимбиче-
ской областях в патогенезе сосудистых когнитивных нару-
шений.

Коллегами из Беларуси была представлена исследователь-
ская работа, посвященная изучению вегетативной дис-
функции у пациентов с начальными проявлениями ЦВЗ.
Целью данного исследования являлась оценка психовеге-
тативных нарушений и их вклад в клиническую картину
начальных проявлений ЦВЗ. Авторами было продемон-
стрировано, что большинство пациентов с начальными
проявлениями ЦВЗ предъявляли полиморфные жалобы,
которые, кроме «церебральных», включали также и «пси-
ховегетативные». При оценке неврологического статуса
лишь у 17,4% обследованных пациентов была выявлена
микросимптоматика, которая проявлялась ослаблением
конвергенции или симптомами орального автоматизма,
тогда как изменения вегетативной нервной системы были
выявлены у 95,7% больных. Это позволяет сделать предпо-
ложение, что углубленное изучение вегетативной дисфунк-
ции у данной категории пациентов может помочь в диагно-
стике этой нозологии.

Исследование, выполненное на кафедре неврологии, ней-
рохирургии, физиотерапии и лечебной физкультуры
ФГБОУ ВПО «Ульяновский государственный университет»
Минздрава России «Церебральная и центральная гемоди-

намика у больных гипертонической энцефалопатией в
процессе нейропротекторной терапии» было посвящено
оценке эффективности и безопасности нейропротектор-
ной терапии с применением методологии системного под-
хода, основанного на клинических и инструментальных
методах исследования состояния церебральной и цент-
ральной гемодинамики у пациентов с гипертонической
энцефалопатией (ГЭ). Применение нейропротекторной
терапии у больных ГЭ приводит к снижению выраженно-
сти и частоты выявления субъективных ощущений в виде
головной боли, головокружения, нарушения сна, повыше-
нию физического и психологического компонентов каче-
ства жизни, уменьшению астенических расстройств, улуч-
шению вегетативных и объективных показателей вегета-
тивного статуса. При этом применение нейропротектор-
ной терапии у больных ГЭ не влияет на состояние цент-
ральной гемодинамики, значительно улучшая показатели
церебральной гемодинамики.

Следующим актуальным и важнейшим направлением,
изложенным во время работы конференции, стало изуче-
ние наследственных заболеваний. Начало тысячелетия
охарактеризовалось крупными достижениями в области
изучения нейродегенеративных и наследственных заболе-
ваний нервной системы, причем по ряду направлений
исследования российских неврологов соответствуют
мировому уровню. Так, на конференции обсуждался про-
ект пилотного исследования «Использование магнитной
энцефалографии для оценки коркового представительства
руки у детей с детским церебральным параличом (ДЦП)»,
проведенного совместно сотрудниками НЦН РАМН и
Fetal-Neonatal Neuroimaging & Developmental Science
Center, Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School,
Бостон, Массачусетс, США. Авторами проводилась муль-
тимодальная оценка соматосенсорной системы детей с
ДЦП с использованием магнитной энцефалографии
(МЭГ), диффузионно-тензорной МРТ и фМРТ покоя. В
пилотное исследование было включено 10 испытуемых: 7
пациентов с ДЦП и 3 здоровых ребенка. В докладе были
представлены предварительные результаты изменения
процесса соматосенсорной обработки и реорганизации
первичных сенсорной и моторной коры у детей с ДЦП,
проявляющиеся как в виде изменения соматотопической
локализации вызванных потенциалов на первичной сен-
сорной коре при ее тактильной стимуляции, так и в виде
снижения показателя фракционной анизотропии и уве-
личения показателя измеряемого коэффициента диффу-
зии в области таламокортикальных путей (таламус – пер-
вичная сенсорная кора, таламус – первичная моторная
кора) со стороны поражения у детей с гемиплегической
формой ДЦП. 

Активное обсуждение вызвало исследование «МРТ-морфо-
метрия при болезни Гентингтона», выполненное на базе
НЦН РАМН (руководители: проф. С.Н. Иллариошкин,
канд. мед. наук Р.Н. Коновалов). Проведенное исследование
продемонстрировало возможности воксел-ориентирован-
ной морфометрии в прижизненной морфологической
характеристике патологического процесса при болезни
Гентингтона. Метод позволяет не только определить вовле-
ченность тех или иных структур ЦНС, но и увидеть тонкие
особенности атрофического процесса (в т.ч. его асиммет-
рию), судить о возможном топическом распространении
дегенерации с течением времени, а также проследить связи
тяжести мутации и клинических данных с региональной
атрофией головного мозга. Важно подчеркнуть не только
исследовательскую направленность метода, но и многообе-
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щающие практические возможности по мониторингу ней-
родегенерации на основе использования МРТ-морфомет-
рии в качестве количественного неинвазивного биомаркера
для оценки различных терапевтических подходов и поиска
эффективных методов нейропротекции.

На конференции не обошли вниманием и проблему моле-
кулярной биологии в клинической медицине. Так, в иссле-
довании коллектива авторов из Красноярска под руковод-
ством проф. А.Б. Салминой «Опыт-индуцированная ней-
ропластичность при хронической нейродегенерации»,
целью которого было охарактеризовать особенности ней-
рогенеза, апоптоза и реализации интегративных функций
головного мозга при экспериментальной болезни
Альцгеймера и при физиологическом старении в условиях
обогащенной среды. Было показано, что как при экспери-
ментальной болезни Альцгеймера, так и при физиологиче-
ском старении, в коре и гиппокампе происходит торможе-
ние ранних этапов нейрогенеза, уменьшение количества
зрелых нейронов и их функциональной активности, а
также уменьшение клеточной популяции в целом при пре-
обладании процессов апоптоза. Обогащенная среда стиму-
лирует экспрессию маркеров нейрогенеза, увеличивает
количество синапсов, способствует развитию клеток по
глиальному пути и тормозит апоптоз. В миндалине голов-
ного мозга отмечено уменьшение клеточной популяции,
преобладание процессов апоптоза при сохранении ранних
этапов нейрогенеза при физиологическом старении, одна-
ко при экспериментальной болезни Альцгеймера экспрес-
сия маркеров раннего нейрогенеза снижена. Обогащенная
среда стимулирует экспрессию ранних этапов нейрогенеза
при экспериментальной болезни Альцгеймера, а при
физиологическом старении подавляет ранние этапы диф-
ференцировки клеток.

В исследовании «Генетические маркеры глутаматной
эксайтотоксичности при рассеянном склерозе» коллег из
Томска, представленном на конференции, выполнен
сравнительный анализ уровня глутаминовой аминокис-
лоты в сыворотке крови 66 практически здоровых лиц и
63 пациентов с рассеянным склерозом (РС) в зависимо-
сти от демографических показателей (пола, возраста),
характеристик заболевания (типа течения, стадии пато-
логического процесса, степени выраженности инвалиди-
зации, клинического дебюта заболевания) и получаемой
базисной терапии. Авторами продемонстрировано, что
уровень глутамата достоверно выше у больных рассе-
янным склерозом в сравнении со здоровыми лицами;
установлено, что уровень глутамата значимо не отличал-
ся у больных в разных возрастных группах, с разными
типами течения и стадией заболевания. Выявлены поло-
жительные корреляционные связи уровня глутамата с
возрастом начала заболевания у больных женщин.
Полученные результаты свидетельствует о том, что ран-
ний возрастной дебют у женщин сопряжен с более низ-
ким уровнем глутамата. Достоверно более высокие кон-
центрации глутаминовой аминокислоты наблюдались в
группе женщин в сравнении с мужчинами при равной
умеренно-выраженной степени инвалидизации.
Выявлено, что клиническая манифестация РС с чувстви-
тельных и пирамидных расстройств у женщин связана с
более высоким уровнем глутамата по сравнению с муж-
чинами. Впервые получены данные, доказывающие, что
уровень глутаматной токсичности ниже у мужчин, полу-
чающих интерферон бета, а у женщин – глатирамера аце-
тат в качестве базисной терапии. Полученные новые све-
дения позволяют рассматривать глутамат в качестве

нового биохимического маркера оценки эффективности
получаемой базисной терапии. 

Внимание участников конференции было обращено и на
такую редко обсуждаемую проблему, как паранеопластиче-
ская полиневропатия (ППНП), которая является частью
паранеопластического неврологического синдрома,
составляет 1% всех полиневропатий и встречается в 3–20%
случаев рака легкого, рака молочной железы, яичников и
желудка. Поражение периферических нервов обусловлено
отдаленным, опосредованным влиянием злокачественных
неоплазм, отражает иммунную реакцию организма против
опухоли и не связанно со сдавлением опухолью, метастати-
ческим поражением нервной ткани, побочными эффекта-
ми радиотерапии и химиотерапии, а также с метаболиче-
скими, сосудистыми, гормональными нарушениями или
оппортунистическими инфекциями. В основе полиневро-
патии паранеопластической природы лежат иммунологи-
ческие процессы, связанные с наличием у клеток опухоли
и нервной системы перекрестно реагирующих антигенов,
запускающих аутоиммунный ответ, который в свою оче-
редь приводит к выработке нейрональных аутоантител. В
подавляющем большинстве случаев при развитии ППНП
играют роль нейрональные антитела anti-Hu (ANNA-1),
anti-CV2 (CRMP5), ANNA-3, anti-MAG и anti-amphiphysin. 

В совместном докладе ученых ГБОУ ВПО СибГМУ
Минздрава России и ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН
было показано, что у 93% пациентов, страдающих раком
молочной железы (РМЖ) и мелкоклеточным раком легко-
го (МКРЛ) выявлены клинические симптомы сенсорно-
моторной полиневропатии с симметричным дистальным
восходящим характером поражения периферических нерв-
ных волокон конечностей. Клиническая манифестация
полиневропатии возникает у 69% больных исследуемой
выборки в среднем за 14 (6–10) месяцев до диагностики
злокачественного новообразования и проявляется двига-
тельными нарушениями в дистальных отделах нижних
конечностей. При этом у пациентов с РМЖ признаки
ППНП предшествуют обнаружению опухоли намного
раньше – за 24 (8–30) месяцев, чем у пациентов с МКРЛ –
за 11 (6–12) месяцев. Аксонально-демиелинизирующий
тип поражения периферических нервов обнаружен нейро-
физиологическим методом более чем у половины больных
МКРЛ и РМЖ вне зависимости от наличия/отсутствия
противоопухолевого лечения. Также почти у половины
пациентов с РМЖ и МКРЛ в сыворотке крови были
выявлены онконевральные антитела, являющиеся марке-
рами паранеопластической полиневропатии. 

Не обошли вниманием и экспериментальные работы. Так,
в докладе «Экспериментальные аспекты кортикального
зрительного протезирования» обсуждалась проблема тех-
нологии интерфейс мозг-компьютер (МКИ), которая поз-
волит значительно продвинуться в решении проблемы
компенсации утраченных сенсорных функций, в том числе
зрительных. Проблема восприятия зрительных ощущений
является центральной при разработке зрительного протеза.
Предполагается, что естественная активация первичной
зрительной коры сопровождается возникновением про-
стейших зрительных ощущений, которые соответствуют
фосфенам – ощущениям, возникающим при прямой элек-
трической стимуляции этой области. Анализ проведенных
исследований фосфенного зрения показывает, что на сего-
дняшний день по ряду причин необходима разработка
более сложных экспериментальных схем, а также поиск
более простого модельного объекта, чем приматы и чело-
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век. Проведенные ранее эксперименты позволили предло-
жить в качестве такого объекта лабораторных крыс с пиг-
ментированной радужной оболочкой. Авторами была
предложена экспериментальная модель для разработки и
тестирования прототипа коркового зрительного протеза,
которая включает вживление электродов в первичную зри-
тельную кору под физиологическим контролем; выработку
инструментальных реакций в ответ на предъявление свето-
вых стимулов с последующим воспроизведением этих
реакций в ответ на прямую электрическую стимуляцию
зрительной коры. Развитие модели требует автоматизации
обратной связи в системе видеоконтроля, а также решения
задачи выработки зрительной дифференцировки, которой
нужен продолжительный период тренировки животного, и
является нестойкой.

Одной из наиболее высокотехнологичных и наукоемких
областей современной фундаментальной медицины
является генная терапия. Уже сегодня происходит практи-
ческое внедрение технологий генной терапии в невроло-
гию, что можно признать крупнейшим достижением
нашей специальности за последнее десятилетие. Один из
таких инновационных протоколов генной терапии был
реализован в НЦН РАМН совместно с учеными НИИ эпи-
демиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи
Минздрава России и Института молекулярной генетики
РАН. Протокол относится к тяжелому фатальному заболе-
ванию ЦНС – боковому амиотрофическому склерозу
(БАС), характеризующемуся прогрессирующей дегенера-
цией мотонейронов спинного мозга и неизбежной гибелью
пациентов спустя 2–5 лет от момента манифестации симп-

томов вследствие развивающейся дыхательной недостаточ-
ности. Показано, что одними из ключевых факторов выжи-
ваемости мотонейронов в условиях гипоксии являются
ангиогенные пептиды – сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) и ангиогенин (ANG). Российской груп-
пой была создана векторная конструкция на основе реком-
бинантного аденовируса человека, в состав которой были
включены гены VEGF и ANG. Адресная экспрессия дан-
ных пептидов в спинном мозге осуществлялась в результа-
те повторных внутримышечных инъекций геннотерапев-
тического препарата и последующего ретроградного аксо-
нального транспорта пептидов VEGF и ANG в спинальные
мотонейроны. Полученные предварительные данные сви-
детельствуют о том, что генная терапия с использованием
ангиопептидов VEGF и ANG способствует достоверному
увеличению общей выживаемости и особенно увеличению
продолжительности жизни пациентов в условиях дыха-
тельной недостаточности (т.е. при снижении ЖЕЛ ниже
60%). Эти исследования будут активно продолжены в бли-
жайшие годы.

Без сомнений, можно считать, что конференция привлек-
ла внимание талантливых ученых к проблемам фундамен-
тальных и прикладных нейронаук, способствовала обмену
актуальной информацией, а также расширению научного
кругозора и установлению связей между учеными различ-
ных направлений нейронаук. 

Конференция прошла при финансовой поддержке Гранта
РФФИ 13-04-06211.

ИНФОРМАЦИЯ
Отчет о Национальной конференции «От фундаментальной неврологической науки к клинике»

Контактный адрес: Домашенко Максим Алексеевич – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. 2-го неврологического отд. ФГБУ «НЦН» РАМН.
125367 Москва, Волоколамское ш., д. 80. Тел.: + 7 (495) 490-24-06; e-mail: mdomashenko@gmail.ru.
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