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Введение

П
роблема сосудистых заболеваний головного
мозга имеет исключительную социальную
значимость [9]. Ведущее значение в снижении
заболеваемости, смертности и инвалидизации
населения принадлежит первичной профилак-

тике, включающей коррекцию основных регулируемых
факторов риска (ФР) [10]. В настоящее время под ФР раз-
вития заболевания понимают различные клинические,
биохимические, поведенческие и другие характеристики,
свойственные отдельному человеку (или отдельным
популяциям), а также внешние воздействия, указывающие
на повышенную опасность развития определенного забо-
левания [11]. Показано, что внедрение профилактических
методов лечения и мер по уменьшению воздействия ФР на
здоровье населения, способствовали значительному сни-
жению в течение последних 40 лет показателей заболевае-
мости во многих странах мира [15]. Однако уровни смерт-
ности и инвалидности от цереброваскулярных заболеваний
(ЦВЗ) остаются высокими. Планирование и оценка
эффективности лечебно-профилактических мероприятий
по снижению бремени ЦВЗ невозможна без достоверной
информации об основных эпидемиологических показате-
лях этой группы болезней и их факторов риска [2].
Распространенность острых сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) резко возрастает в 2,5–3 раза, начиная с воз-
растной группы 40–49 лет [3]. Изучение возможностей
профилактики ЦВЗ в этой и следующей возрастных груп-
пах представляется наиболее актуальным, в связи с тем,
что, с одной стороны, уже можно ожидать значительную
распространенность и степень выраженности ФР, а с дру-

гой – коррекция ФР, выявленных на ранних стадиях пато-
логического процесса, считается наиболее эффективной.
Представленные данные получены во время популяцион-
ного исследования в г. Ульяновске, проводимого в рамках
проекта Международной ассоциации неврологии и нейро-
наук (МАНН) по исследованию факторов риска, клиники
и прогностической значимости начальных проявлений
ЦВЗ. Основной целью проекта является разработка реко-
мендаций по совершенствованию системы профилактики
нарушений мозгового кровообращения в условиях лечеб-
ных учреждений первичного звена здравоохранения.

Материалы и методы

Проведено одномоментное эпидемиологическое исследо-
вание – сплошной скрининг открытой популяции (муж-
чин и женщин 40–59 лет, проживающих на территории
двух терапевтических врачебных участков на базе ГУЗ
Городских поликлиник № 1 и № 2 г. Ульяновска.

Выявлялись и анализировались следующие факторы
риска ЦВЗ: 1) немодифицируемые – возраст, пол, наслед-
ственная отягощенность в отношении болезней системы
кровообращения (БСК); 2) поведенческие – курение,
употребление алкоголя недостаточная физическая актив-
ность, избыточная масса тела, применение оральных
контрацептивов; 3) БСК – сахарный диабет (СД), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертония
(АГ), транзиторные ишемические атаки (ТИА), гиперто-
нические церебральные кризы (ГЦК). Выявление ФР осу-
ществлялось в ходе скрининга популяции с применением
специальных вопросников (Роуза, «Научного центра нев-
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Факторы риска сосудистых
заболеваний головного мозга 

по данным скрининга популяции
среднего возраста г. Ульяновска

В.В. Машин, Л.А. Белова, Л.В. Сапрыгина, М.А. Кравченко, Ю.Я. Варакин, Е.В. Гнедовская, З.А. Суслина
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Планирование и оценка эффективности лечебно-профилактических мероприятий по снижению бремени цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ)
невозможны без достоверной информации об основных эпидемиологических показателях болезней этой группы и их факторов риска (ФР). Целью
исследования стало изучение распространенности факторов риска ЦВЗ среди населения в возрасте 40–59 лет. В рамках сплошного скрининга
открытой популяции унифицированное обследование прошли 157 мужчин и 343 женщины. Получены данные о распространенности следующих ФР:
отягощенная наследственность по болезням системы кровообращения – 17%, артериальная гипертония – 47%, ишемическая болезнь сердца – 9%,
сахарный диабет – 3,4%, мерцательная аритмия – 1,8%, транзиторные ишемические атаки – 1,4%, гипертонические церебральные кризы –
5,6%. Также оценивались поведенческие ФР – курение, злоупотребление алкоголем, низкая физическая активность. Показаны различия в частоте
выявления ФР в зависимости от пола, возраста, уровня образования. Представленные данные подтверждают необходимость повышения эффек-
тивности проведения профилактических мероприятий среди лиц вышеназванного возраста и могут быть использованы для их планирования и оцен-
ки эффективности.

Клю че вые слова: факторы риска, цереброваскулярные заболевания, эпидемиология, артериальная гипертония, инсульт, 
транзиторная ишемическая атака, гипертонический криз, профилактика.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Факторы риска сосудистых заболеваний головного мозга в г. Ульяновске

рологии» РАМН), определения роста и веса обследуемо-
го – вычисление индекса Кетле), проведения ЭКГ.
Использовались также данные анамнеза и анализирова-
лись медицинские документы.

Статистическая обработка производилась с помощью
пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft, США).
Количественные данные описаны с помощью медианы и
квартилей, качественные данные представлены в виде
абсолютных значений, процентов и долей. Сравнение
групп по качественным показателям выполнялось с помо-
щью точного двустороннего критерия Фишера в зависи-
мости от числа наблюдений. Для всех критериев и тестов
различия признавались статистически значимыми при
p<0,05. 

Результаты

На исследуемых участках проживает 578 мужчин и 830
женщин в возрастной группе 40–59 лет. Из них обследо-
вано 500 лиц: 157 мужчин и 343 женщины, средний воз-
раст – 52 (46; 56) года.

Активность женщин по явке на обследование статисти-
чески значимо (p<0,01) превышала мужскую (рис. 1).
Мужчины чаще отказывались от проведения исследова-
ния, ссылаясь на нежелание заниматься своим здоровь-
ем, занятость, отсутствие причин для беспокойства о
своем здоровье, бесполезностью наблюдения у врачей.

В современной России распространенность основных
ССЗ чрезвычайно высока у работников непроизводствен-
ной сферы и сопоставима с таковой у лиц, занятых тяже-
лым физическим трудом, а также на официально при-
знанных вредных промышленных производствах [13].

Разделение обследованных лиц по занятости представле-
но на рис. 2.

Среди обследованных нами лиц преобладали работаю-
щие.

Уровень образования влияет на информированность
человека и позволяет предполагать более сознательное
его отношение к своему здоровью [8].

Проведена оценка распределения обследованных лиц в
зависимости от уровня образования (рис. 3).

В нашей когорте преобладали лица с высшим образовани-
ем. Лица со средним и неполным высшим образованием
чаще отказывались от участия в исследовании, мотивируя
свое нежелание заниматься здоровьем  в связи с большой
занятостью, непониманием смысла проведения исследо-
вания, отсутствием острых состояний и заболеваний,
ведущих к нарушению трудоспособности.

По данным ВОЗ, здоровье на 20–22% зависит от генети-
ческих факторов. В исследуемой группе проанализирова-
на отягощенность наследственности по наличию в анам-
незе у ближайших родственников БСК (инфаркты,
инсульты) и АГ (рис. 4).

Отягощенный наследственный анамнез по развитию БСК
у родственников в возрасте до 60 лет был выявлен у 85 лиц
(17%). Наличие БСК у родителей, братьев, сестер в воз-
расте после 60 лет определено у 166 (33%) чел.

Склонность к повышенным цифрам АД у родственников
в возрасте до 60 лет была известна  170 (34%) лицам из
всех обследованных. АГ у родственников, выявленная в
возрасте после 60 лет, зарегистрирована у 143 (29%) лиц.

17 (3,4%) мужчин и женщин не смогли предоставить дан-
ные о наследственности по различным причинам: ранняя
смерть родителей, отсутствие информации о родителях и
кровных родственниках. 

рис. 1: Доля мужчин и женщин, откликнувшихся на приглашение пройти обсле-
дование.

рис. 2: Занятость обследованного населения.

рис. 3: Распределение обследованных лиц по уровню образования.

рис. 4: Отягощенность наследственности по БСК (инфаркты, инсульты) и по АГ
среди мужчин и женщин 40–59 лет.
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Таким образом, в целом доля лиц с наследственной пред-
расположенностью к БСК и АГ среди всех обследованных
составила 50% и 63% соответственно. При этом повышен-
ная вероятность развития БСК в трудоспособном возрас-
те выявлена у каждого пятого, а АГ – у каждого третьего.

Упреждающее выявление и модификация ФР инсульта,
которые можно изменить, – это эффективный путь сни-
жения его риска [16]. Была проведена оценка распростра-
ненности основных БСК в исследуемой популяции
(табл. 1).

АГ считается не только одним из главных факторов риска
развития ССЗ и смертности от них, но и ведущим факто-
ром риска различных форм цереброваскулярной патоло-
гии [1, 14, 17]. АГ выявлена с одинаковой частотой у муж-
чин и женщин, р=0,339. Также нами выявлено 44 (9%)
случая впервые зафиксированного повышенного уровня
АД без четких данных о возможном регулярном повыше-
нии АД в анамнезе. Гипотензивную терапию регулярно
или длительными курсами получали 112 (48%) пациентов
с АГ, из них во время скрининга целевые цифры АД были
зарегистрированы только у 4 чел. Среди всех случаев АГ
состоят на диспансерном учете в поликлинике по поводу
данного заболевания 16 (7%) чел. У 162 (69%) лиц с АГ
была отягощена наследственность по данному заболева-
нию, тогда как у лиц без выявленной АГ отягощенный
наследственный анамнез был выявлен статистически
значимо реже – в 121 (55%) случае, p<0,05.

В проспективных исследованиях показано, что риск
смерти от инсульта среди пациентов с СД 2 типа выше по
сравнению с пациентами без него [18]. Проведенное
исследование показало, что СД одинаково распростра-
нен среди мужчин и женщин в обследуемой возрастной
группе.

ИБС является важнейшим фактором риска развития ише-
мического инсульта [5]. По нашим данным, чаще ИБС
встречалась у мужчин (14 случаев – 8,9%), чем у женщин
(15 случаев – 4,3%), p=0,02. Среди всех случаев ИБС
25 (86%) лицам было известно о своем заболевании,
остальные же случаи были выявлены впервые по данным
опросника Роуза.

При оценке взаимосвязи между мерцательной аритмией
(МА) и ишемическим инсультом установлено, что МА
неревматического генеза способствует возникновению
5% ишемических инсультов ежегодно, а ревматического
— в 5 раз больше; в то же время смертность от ишемиче-
ского инсульта у лиц с МА вдвое выше, чем в общей
популяции [6]. В исследуемой возрастной группе МА
регистрировалась с одинаковой частотой у обоих полов,
p=0,221 (табл. 1). Необходимо отметить, что среди всех

случаев МА преобладала пароксизмальная форма с край-
не редкими эпизодами пароксизмов (реже одного
раза/год).

По данным различных исследований, практическое внед-
рение здорового образа жизни позволит на 80% снизить
риск первичного ишемического инсульта по сравнению с
таковым у лиц, не модифицирующих свой образ жизни
[14]. Нами проведена оценка распространенности основ-
ных поведенческих ФР (рис. 5).

Курение увеличивает риск развития инсульта вдвое, уско-
ряет развитие атеросклероза сонных и коронарных арте-
рий [11]. Наиболее курящими в исследуемой возрастной
группе являются мужчины – 60 чел. (38%), p<0,001. Из
них 21 (35%) чел. выкуривает больше одной пачки в день.
В беседах обследуемые мотивировали данную вредную
привычку повышенным психоэмоциональным напряже-
нием, сильной физической зависимостью и нежеланием
понимать вредность данной привычки для своего здо-
ровья и здоровья окружающих.

Употребление алкоголя в дозе, превышающей 70 г чисто-
го этанола в день для мужчин и 35 г для женщин, сопро-
вождается повышенным риском развития ССЗ и инсульта
и смерти от них [4]. В исследуемой популяции алкоголем
чаще злоупотребляли мужчины, p<0,001. Обследуемые
лица соглашались, что злоупотребление алкоголем угне-
тающе воздействует на физическое и психическое состоя-
ние как их самих, так и их родных и близких, однако в
условиях современной жизни и хронических стрессов
отмечали данную вредную привычку как то, что их «успо-
каивает».

Избыточная масса тела, особенно с отложением жира в
области живота и внутренних органов приводит к разви-
тию АГ, атеросклероза, ИБС, инфаркту миокарда, мозго-
вым инсультам. Основными причинами ожирения
являются неправильное питание и низкая физическая
активность [12]. Лица мужского пола в исследуемой
популяции чаще имели повышенный ИМТ, р=0,041.
Женщины часто связывали повышение своего веса с гор-
мональными изменениями в организме (роды, перимено-
пауза), низким уровнем физической активности, нежела-
нием следить за собой, тогда как мужчины воспринимали
свой внешний вид как состояние, соответствующее их
возрасту и образу жизни. Опрашиваемые соглашались
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табли ца 1: Распространенность БСК в исследуемой популяции.

Примечание:  * – статистически значимые различия между мужчинами и женщинами

АГ СД ИБС МА

Число % Число % Число % Число %

Женщины 158 46 15 4,4 15 4,3* 5 1,5

Мужчины 76 48 2 2,6 14 8,9 4 2,6

Всего 234 47 17 3,4 29 5,8 9 1,8

рис. 5: Поведенческие факторы риска в исследуемой популяции.
Примечание:  * – статистически значимые различия между мужчинами и и женщинами
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при беседе с врачом, что ожирение является неблагопри-
ятным для их организма состоянием, но достаточно редко
просили помощи или совета по снижению веса.

Прием оральных контрацептивов (ОК) в исследуемой
женской популяции распространен менее чем в 7% случа-
ев (данные лекарственные препараты на момент исследо-
вания принимали 22 женщины).

Недостаточная физическая активность является одним из
ведущих факторов риска развития неинфекционных
болезней, включая ССЗ, СД 2 типа и некоторые типы рака
[7]. По нашим данным, недостаточная физическая актив-
ность распространена в данной возрастной группе одина-
ково часто у мужчин и женщин. Основными причинами
малоактивного образа жизни обследуемые называли
сидячую работу, отсутствие мотивации заниматься физи-
ческой культурой и спортом, недостаток времени, сил и
денежных средств на посещение спортивных комплексов
и мероприятий, отмечая при этом важность физических
упражнений для укрепления здоровья. 

При анализе связи поведенческих ФР с образованием
выявлено, что у лиц со средним образованием больше
распространено курение: у лиц с высшим образованием в
53 (17%) случая, у лиц со средним специальным и сред-
ним общим – в 44 (26%) случаях, p=0,0097.

В исследуемой популяции также установлена связь неко-
торых поведенческих ФР с занятостью населения. Среди
работающих было выявлено 42 (11%) чел., бросивших
курить, тогда как среди домохозяек и пенсионеров –
6 (5,5%), p=0,047. Повышение ИМТ чаще встречается у
неработающего населения – в 77 (73%) случаях, чем у
работающего – 230 (63%), p=0,03. Низкая физическая
активность у незанятого населения зарегистрирована в
65 (62%)наблюдениях, что статистически значимо чаще
по сравнению с работающим населением – 169 (46%),
p=0,002.

Также в качестве факторов риска ишемического инсульта
нами рассматривались преходящие нарушения мозгового
кровообращения, такие как ТИА и ГЦК. 

ТИА в исследуемой популяции были выявлены в 8 (2,3%)
случаях у женщин и в 2 (1,3%) – у мужчин; распростра-
ненность ГЦК оказалась выше у женщин – 24 (7%) слу-
чая, чем у мужчин – 4 случая (2,5%), р=0,0213. Обращает
на себя внимание тот факт, что лица с ГЦК в анамнезе в
большинстве случаев находились на диспансерном учете
по поводу АГ у терапевта или кардиолога поликлиники,
регулярно принимали гипотензивные препараты, однако
целевые уровни АД вне эпизодов ГЦК не достигались.

По данным различных эпидемиологических исследова-
ний, заболеваемость инсультом нарастает в каждое после-
дующее десятилетие жизни [11]. Нами проведено распре-
деление обследованных лиц по группам в зависимости от
десятилетия жизни и анализ распространенности основ-
ных ФР ЦВЗ в данных группах. В возрасте 40–49 лет
откликнулись на приглашение 190 чел., из них мужчин –
59, женщин – 131, в возрасте 50–59 лет обследовано
310 чел., из них 98 мужчин и 212 женщин.

Среди мужского населения исследуемой популяции в воз-
расте 50–59 лет по сравнению с группой 40-49 лет чаще

распространены: АГ (54 (55%) и 22 (37%), р<0,001), низ-
кая физическая активность – 64 (65%)  и 22 (37%) случа-
ев, (p<0,001).

В женской популяции в возрастной группе 50–59 лет по
сравнению с более младшей возрастной группой чаще
встречаются следующие модифицируемые ФР: АГ 124
(58%) и 34 (26%), р<0,001; повышение ИМТ 151 (71%) и
65 (50%), р<0,001. Среди обследованных женщин ИБС и
ГЦК зарегистрированы только в группе старше 50 лет.
Прием ОК распространен в группе женщин моложе 50
лет: 1 (1,4%) и 19 (14,5%), p<0,001.

Также мы сравнили распространенность факторов риска
среди мужчин и женщин внутри возрастных групп 40–49
и 50–59 лет. В группе моложе 50 лет АГ, ИБС, курение,
злоупотребление алкоголем, повышение ИМТ чаще
встречались у мужчин, чем у женщин, p<0,05. В группе
50–59 лет СД, ГЦК в анамнезе чаще встречались у жен-
щин, p<0,05. Курят, злоупотребляют алкоголем в данной
возрастной группе чаще мужчины, p<0,05. АГ, ИБС, недо-
статочная физическая активность, ТИА, МА встречались
в старшей возрастной группе с одинаковой частотой у лиц
мужского и женского пола. 

Обсуждение

Одной из задач данной работы было получение популя-
ционных данных о распространенности БСК и их ФР в
популяции лиц 40-59. В связи с этим был выбран соот-
ветствующий метод исследования – сплошной скрининг
открытой популяции. Необходимо отметить, что в связи
с объективными трудностями организации такой работы
в процессе набора материала произошло смещение
полученной выборки по некоторым показателям. А
именно: по полу – в списках участков соотношение муж-
чин и женщин 41:59, а в нашей когорте 31:69. По распре-
делению в зависимости от уровня образования: среди
обследованных нами лиц с высшим образованием были
63%, тогда как в среднем по Ульяновской области этот
показатель составляет примерно 15%. Таким образом,
при сопоставлении полученных данных с популяцион-
ными нужно проводить корректировку как минимум по
полу и уровню образования, т.к. было показано, что эти
характеристики значимо влияют на частоту выявления
тех или иных ФР.

Проведенное исследование подтвердило значительную
распространенность ФР развития цереброваскулярной
патологии в популяции лиц 40–59 лет. Также была проде-
монстрирована тенденция к нарастанию частоты ФР с
возрастом и межполовые различия. У лиц женского пола
40–49 лет показатели распространенности различных  ФР
в целом ниже, чем у мужчин в данной возрастной группе,
ряд модифицируемых ФР у женщин становится сопоста-
вимыми по частоте у мужчин в возрасте 50–59 лет. Одним
из объяснений полученных закономерностей может быть
увеличение количества пенсионеров в более старших воз-
растных группах, приводящее к снижению уровня физи-
ческой активности, повышению ИМТ и, как следствие, к
развитию каскада других взаимозависимых ФР. Для про-
хождения профилактического обследования чаще обра-
щались лица с высшим образованием. По результатам
нашего исследования наиболее обеспокоены состоянием
своего здоровья женщины, что говорит об их более ответ-
ственном отношении к своему здоровью. Это подтвер-
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ждается и меньшим уровнем распространения поведенче-
ских ФР, таких как курение, злоупотребление алкоголем,
повышенный ИМТ.

Среди всего обследованного населения лица, страдающие
СД, являются наиболее дисциплинированными посетите-
лями поликлиники, возможно, в связи с необходимостью
контроля уровня гликемии, регулярной выписки гипо-
гликемических препаратов. В то же время лица, страдаю-
щие АГ, менее чем в половине случаев получали регуляр-
ную гипотензивную терапию, а достижение целевых цифр
АД имело место в единичных случаях, что свидетельству-
ет о необходимости более пристального внимания уча-
стковой службы к данной категории пациентов.

Заключение

Результаты проведенного нами исследования говорят о
большой распространенности в популяции трудоспособ-
ного возраста как маркеров риска, так и различных моди-
фицируемых, в т.ч. поведенческих, ФР острой и хрониче-
ской цереброваскулярной патологии. Степень коррекции
даже тех ФР, которые были выявлены до нашего обследо-
вания, остается недопустимо низкой, что свидетельствует
о необходимости продолжения оптимизации политики
профилактического вмешательства. Соответствующие
мероприятия необходимо проводить не только среди лиц
высокого риска, но и в популяции в целом в рамках сохра-
нения и развития популяционной стратегии предупреж-
дения развития сосудистой патологии головного мозга.
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The planning and assessment of therapeutic and preventive
measures aimed at decreasing the burden of cardiovascular dis-
eases (CVD) are impossible without reliable information con-
cerning basic epidemiologic characteristics and risk factors
(RF) for these disorders. This study aimed at investigating the
prevalence of risk factors for CVD among people aged 40–59
years old. As a part of a general population screening 157 males
and 343 females underwent standardized examination. Data
obtained from the study suggest the following prevalence of RF:
positive family history of cardiovascular diseases – 17%, hyper-

tension – 47%, ischemic heart disease – 9%, diabetes – 3,4%,
atrial fibrillation – 1,8%, transient ischemic attacks – 1,4%,
hypertensive cerebral crisis – 5,6%. Behavioural risk factors,
such as smoking, alcohol abuse and low physical activity, were
also assessed. Differences in frequency of risk factors detection
depending on sex, age and education have been furthermore
demonstrated. These data substantiate the necessity of improv-
ing the effectiveness of preventive measures among people aged
40–59 years old, and might be used for planning and assessment
of the therapeutic and preventive care.
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Введение

C
ердечно-сосудистые заболевания доминируют
среди основных причин заболеваемости, смерт-
ности и инвалидизации во всем мире.
Атеросклеротическое поражение ветвей дуги
аорты является одной из самых частых причин

ишемического инсульта [8, 9, 36]. Риск развития транзи-
торной ишемической атаки или инсульта возрастает с уве-
личением степени стеноза ВСА и при прогрессировании
стенозирующего поражения как у пациентов с клинически
симптомными стенозами ВСА, так и у пациентов с асимп-
томными стенозами ВСА [24, 27, 29].

Среди основных патогенетических механизмов развития
ишемии следует прежде всего выделить два: гемодинами-
ческий, связанный с нарушением церебральной перфузии
вследствие стенозирования экстра- и интракраниальных
артерий и увеличения в размерах атеросклеротической
бляшки, и эмболический, представляющий собой окклю-
зию интракраниальных артерий эмболическим субстра-
том, в качестве которого могут выступать как тромботиче-
ские массы, образующиеся на поверхности атеросклероти-
ческой бляшки, так и фрагменты самой бляшки в результа-
те нарушения целостности ее поверхности [5, 34]. Таким
образом, наличие стеноза ВСА связано с увеличением
риска возникновения как гемодинамического, так и эмбо-

лического факторов развития инсульта. Основными хирур-
гическими методами профилактики острых цереброваску-
лярных событий в каротидной системе являются каротид-
ная эндартерэктомия (КЭ) и чрескожная транслюминаль-
ная ангиопластика со стентированием (ТАС). Каротидная
эндартерэктомия, вошедшая в клиническую практику в
середине 50-х годов ХХ века, до сих пор считается «золо-
тым стандартом» лечения стенозирующего поражения
ВСА, основываясь на данных ряда крупных многоцентро-
вых исследований, проведенных в 1990-х гг. [11, 18, 19, 28].
В последние десятилетия в качестве альтернативного и
менее инвазивного метода лечения широкое распростране-
ние получила эндоваскулярная реконструкция – чрескож-
ная транслюминальная ангиопластика со стентированием
стенозов ВСА, впервые описанная в конце 1970-х гг. [25].
Проведено несколько исследований [1, 14, 31], сравниваю-
щих результаты КЭ и стентирования и описывающих пре-
имущества, клиническое значение, пери- и послеопера-
ционные риски того или иного метода, однако, согласно
данным последнего международного исследования CREST,
у пациентов с симптомными и асимптомными стенозами
ВСА долгосрочные риски развития ишемического инсуль-
та, инфаркта миокарда или смерти достоверно не отли-
чаются между группами КЭ и каротидного стентирования;
при этом периоперационный период при эндоваскулярном
вмешательстве характеризуется более высоким риском
инсульта, а при КЭ выше риск инфаркта миокарда [13]. 

Трансформация церебральной
перфузии при стенозах

внутренних сонных артерий после
хирургической реваскуляризации

А.Н. Сергеева, Р.Н. Коновалов, Д.В. Сергеев, А.С. Суслин, С.И. Скрылев, М.В. Кротенкова, М.А. Пирадов

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Изменения церебральной перфузии и состояние коллатерального кровоснабжения при стенозах внутренних сонных артерий могут иметь прогно-
стическое значение для восстановления кровотока при проведении реваскуляризационных вмешательств на внутренних сонных артериях (ВСА). 
С целью определения закономерностей изменения перфузии мозга у пациентов со стенозами ВСА было проведено клинико-КТ-перфузионное иссле-
дование 41 пациента с умеренными и выраженными стенозами ВСА до и после хирургического лечения. Перфузионная компьютерная томография
(ПКТ) проводилась 17 пациентам с умеренными стенозами ВСА (50–69%) и 24 пациентам с выраженными стенозами ВСА (70–99%) до хирурги-
ческого вмешательства (баллонной ангиопластики со стентированием или каротидной эндартерэктомии), после операции на 3–7-й день и через
1–3 месяца; сканирование проводилось на уровне базальных ганглиев и семиовальных центров. У пациентов без стенозирующего поражения ВСА
(контрольная группа – 39 чел.) ПКТ проводилась однократно. В результате исследования установлено, что хирургическое восстановление просве-
та ВСА приводит к нормализации параметров мозгового кровотока в зоне кровоснабжения средней мозговой артерии, что проявляется снижени-
ем параметров MTTи CBV и повышением CBF до значений, сопоставимых с контрольной группой. При этом в зонах переднего и заднего смежного
кровоснабжения, наиболее страдающих в условиях хронической гипоперфузии, восстановление церебральной перфузии происходит только у паци-
ентов с замкнутым виллизиевым кругом (ВК) и при умеренно выраженном атеросклеротическом поражении ВСА. Таким образом, прогностиче-
скими факторами неудовлетворительного восстановления кровотока у пациентов со стенозами ВСА являются наличие выраженного стеноза ВСА
(>70%) и незамкнутый ВК.

Клю че вые  слова: перфузионная КТ, перфузия мозга, церебральная гемодинамика, стеноз внутренней сонной артерии, 
реваскуляризация внутренних сонных артерий.
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Хорошо известно, что при определении степени риска воз-
никновения ишемического инсульта для уточнения пока-
заний к ангиохирургической операции наряду с оценкой
клинических симптомов, степени стеноза, характеристик
атеросклеротической бляшки, цереброваскулярного резер-
ва, состояния коллатерального кровообращения, важную
роль играет состояние церебральной гемодинамики.
Разнообразие существующих визуализационных методов
дает возможность прямо или косвенно оценивать состоя-
ние мозгового кровотока. Эти методы основаны на различ-
ных физиологических механизмах, позволяющих предпо-
ложить наличие церебральных гемодинамических наруше-
ний [1, 7, 16]. 

Среди методов изучения мозгового кровотока, которые
используются в настоящее время, основными являются
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), однофотонная
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), ком-
пьютерная томография с ксеноновым усилением (Хе КТ),
перфузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография
(ПВ МРТ) с контрастом, перфузионная компьютерная
томография (ПКТ), а также такие методы, как перфузион-
ная МРТ с маркировкой артериальных спинов и доппле-
ровская оценка объема крови во внутренней сонной арте-
рии (как показателя кровотока в соответствующем полу-
шарии мозга). Указанные методы характеризуются раз-
личными техническими требованиями и доступностью,
временным и пространственным разрешением [3, 6] и
применяются для оценки изменений церебральной гемо-
динамики после ангиохирургических операций [21–23, 28,
33]. Наиболее актуальным и доступным методом оценки
мозгового кровотока в настоящее время является ПКТ.
ПКТ позволяет оценить состояние гемодинамики на
капиллярном уровне. Метод ПКТ основан на внутривен-
ном введении контрастного вещества (КВ), прохождение
которого по церебральной сети капилляров отслеживается
при помощи серии КТ-срезов. Теоретические основы
метода были описаны L. Axel в 1979 г., уже через 7 лет
после появления первого аппарата КТ. На основании дан-
ных об изменении рентгеновской плотности элементов
изображения по мере прохождения КВ строится график
зависимости плотности (т.е. изменения концентрации КВ
в каком-либо элементе среза) от времени (time-density
curve, TDC) [7, 12]. Церебральная перфузия оценивается
по картам, построенным для каждого из параметров, а
также по их абсолютным и относительным значениям в
выбранных областях головного мозга. Информация о
состоянии мозгового кровотока представляется при помо-
щи совокупности параметров:

• Церебральный объем крови (cerebral blood volume,
CBV) – общий объем крови в выбранном участке
мозговой ткани. Это понятие включает кровь как в
капиллярах, так и в более крупных сосудах – артериях,
артериолах, венулах и венах. Данный показатель
измеряется в миллилитрах крови на 100 г мозгового
вещества (мл/100 г);
• Церебральный кровоток (cerebral blood flow, CBF) –
скорость прохождения определенного объема крови
через заданный объем ткани мозга за единицу времени.
CBF измеряется в миллилитрах крови на 100 г
мозгового вещества в минуту (мл/100 г × мин);
• Среднее время прохождения крови (mean transit time,
MTT) – среднее время, за которое кровь проходит по
сосудистому руслу выбранного участка мозговой ткани,
измеряется в секундах (сек).

Согласно принципу центрального объема, который
является общим для всех методов оценки тканевой перфу-
зии, эти параметры связаны соотношением:

CBV = CBF×MTT.

С помощью ПКТ проведен ряд исследований церебраль-
ной перфузии у пациентов с атеросклеротическим пораже-
нием ВСА до и после проведения ангиохирургических опе-
раций [17, 26, 30, 32, 35]. Однако данные этих исследова-
ний противоречивы и не позволяют однозначно оценить
изменения церебральной гемодинамики у пациентов со
стенозами ВСА после реваскуляризации. Целью настояще-
го исследования является определение закономерностей
изменения мозгового кровотока у пациентов с атероскле-
ротическим стенозом ВСА после хирургического лечения в
зависимости от степени стеноза и состояния коллатераль-
ного кровоснабжения, включая анализ строения ВК.

Материал и методы исследования

Обследован 41 пациент со стенозами ВСА, включая 17
пациентов с умеренными стенозами ВСА (50–69%) и 24
пациента с выраженными стенозами ВСА (70–99%). Всем
пациентам проводились реваскуляризационные операции
на внутренних сонных артериях: у 19 (46%) чел. – каро-
тидная эндартерэктомия, у 22 (54%) чел. – баллонная
ангиопластика со стентированием ВСА. В группу контро-
ля (39 чел.) вошли лица с легкой и умеренной степенью
артериальной гипертензии, без стенозирующего пораже-
ния ВСА и без очаговых изменений в веществе головного
мозга. Из исследования исключались пациенты с очаговы-
ми изменениями в веществе головного мозга, размер кото-
рых превышал 1/3 бассейна средней мозговой артерии.
Всем пациентам проводились стандартная компьютерная
томография, компьютерно-томографическая ангиография
(КТА) и ПКТ на мультиспиральном компьютерном томо-
графе (Philips Brilliance 16P, Нидерланды). ПКТ проводи-
лась до хирургического вмешательства и после операции
на 3–7-й день и через 1–3 месяца. ПКТ проводилась на
уровне базальных ганглиев и семиовальных центров с тол-
щиной захвата сканирования 2,5 см. Последующая обра-
ботка данных выполнялась на рабочей станции Extended
Brilliance Workspace с помощью программного пакета Brain
Perfusion. В результате обработки были получены карты
цветового кодирования перфузионных параметров (CBV,
CBF, MTT, TTP) и их абсолютные количественные значе-
ния в областях интереса: зона кровоснабжения средней
мозговой артерии (ЗСМА), передняя зона смежного кро-
воснабжения (ПЗСК) и задняя зона смежного кровоснаб-
жения (ЗЗСК) (рис. 1). Статистическая обработка полу-
ченных данных осуществлялась с помощью пакета про-
грамм Statistica 8.0: сопоставление двух и трех независи-
мых признаков (с использованием U-критерия Манн-

рис. 1: Исследуемые области интереса (передняя и задняя зоны смежного кро-
воснабжения, зона кровоснабжения СМА) и перфузионные карты пара-
метров CBF, CBV, MTT.
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Уитни и метода Краскела-Уоллиса соответственно); сопо-
ставление двух и трех зависимых признаков (с использова-
нием методов Уилкоксона и дисперсионного анализа с
повторениями с проведением тесла Ньюмана-Килса соот-
ветственно). Для количественных данных определялись
описательные статистические показатели с вычислением
абсолютного и относительного (%) количества пациентов,
медианы и 25%-го и 75%-го квартилей (Ме [25%; 75%]).
Статистически значимыми считались результаты при
р<0,05. 

При КТ ангиографии интракраниальных сосудов, которая
по своей информативности не уступает традиционной
дигитальной субтракционной ангиографии [2], оценива-
лось состояние ВК. Практически у всех пациентов визуа-
лизировался кровоток по передней соединительной арте-
рии и оценивался кровоток по задней соединительной
артерии на стороне стеноза. ВК считался замкнутым, если
визуализировался кровоток по передней соединительной
артерии и по ипсилатеральной задней соединительной
артерии. При отсутствии кровотока по ипсилатеральной
задней соединительной артерии ВК считался незамкну-
тым.

Результаты

Обследуемые пациенты в группах умеренных и выражен-
ных стенозов были сопоставимы по полу, возрасту, нали-
чию сопутствующих заболеваний и факторов риска
(табл. 1). Однако в группе выраженных стенозов преобла-
дали пациенты с клинически симптомными стенозами
ВСА [n=16 (66%)] по сравнению с асимптомными [n=8
(34%)], тогда как в группе умеренных стенозов пациенты с
симптомными стенозами были представлены в меньшем
количестве [n=5 (29%)] по сравнению с асимптомными
[n=13 (71%)]. 

Перфузионные параметры, как ранее упоминалось, оцени-
вались у всех пациентов до операции, через 3–7 дней и
через 1–3 месяца после оперативного вмешательства. При
оценке перфузионных параметров в ранние и отдаленные
сроки после операции в группе стенозов ВСА 50–69% не
было выявлено статистически значимых изменений по
сравнению с группой контроля (табл. 2, рис. 2). Т.е. пара-
метры CBV, CBF, MTT во всех исследованных областях
после реваскуляризации значимо не отличались  от конт-
рольной группы.

В группе выраженных стенозов отмечалось значимое сниже-
ние значений параметра CBV и повышение МТТ на 3–7 день
после операции в ЗК СМА, ПЗСК, ЗЗСК (табл. 3). Между
значениями перфузионных параметров второго и третьего
исследований статистически значимых различий не было
выявлено. В отношении первого и третьего исследований
отмечались значимые различия между значениями парамет-
ра MTT в зоне кровоснабжения средней мозговой артерии,
что соответствует снижению МТТ (5,46 по сравнению с 4,67,
р=0,003) через 1–3 месяца после реваскуляризации. В задней

табли ца 1: Клиническая характеристика пациентов в обследуемых группах.

табли ца 2: Перфузионные параметры до и после операции в группе умеренных
стенозов (50–69%).

Примечание: * – статистически значимые различия между группами при р<0,05

Признак
Пациенты со стенозом

ВСА>70%
n=24

Пациенты со стенозом
ВСА 50–69%

n=17

Возраст 67 [59; 71] 64 [55; 70]

Пол 18 (75%) м, 
6 (25%) ж

13 (77%) ж, 
4 (23%) м

Симптомные стенозы 16 (66%)* 5 (29%)*

Асимптомные стенозы 8 (34%)* 12 (71%)*

Незамкнутый ВК 12 (50%) 9 (52%)

Замкнутый ВК 12 (50%) 8 (48%)

Артериальная гипертензия 22 (90%) 15 (88%)

Сахарный диабет 4 (83%) 14 (82%)

Нарушения сердечного
ритма 4 (16%) 1 (5%)

Ишемическая болезнь
сердца 8 (33%) 6 (35%)

Параметр До операции
На 3–7 

день после
операции

Через 1–3
месяца после

операции

Группа
контроля

Зона кровоснабжения СМА

CBV 3,8 [3,6; 3,98] 3,35 [3,07; 3,93] 3,85 [3,31; 4,11] 3,72 [3,52; 4,05]

CBF 52,2 
[45,79; 62,23]

48,12 
[41,35; 53,36]

46,33 
[41,83; 57,47]

50,18 
[45,4; 54,56]

MTT 4,39 [3,66; 4,93] 4,38 [3,56; 5,1] 4,73 [3,92; 5,01] 4,43 [4,06; 4,81]

Передняя зона смежного кровоснабжения

CBV 3,46 [3,26; 3,76] 3,13 [2,71; 3,48] 3,15 [3,05; 3,45] 3,43 [3,16; 3,83]

CBF 41,78 
[35,2; 50,06]

38,36 
[31,85; 41,55]

38,25 
[32,59; 42,49]

42,37 
[38,47; 48,65]

MTT 4,93 [4,28; 5,2] 5,19 [3,99; 5,68] 4,88 [4,6; 5,31] 4,97 [4,33; 5,42]

Задняя зона смежного кровоснабжения

CBV 3,4 [3,06; 3,77] 3,13 [2,82; 3,67] 3,23 [3,02; 3,59] 3,53 [3,17; 3,85]

CBF 38,64 
[34,9; 42,11]

33,78 
[30,76; 42,35]

35,93 
[33,35; 40,87]

40,31 
[36,68; 46,34]

MTT 5,18 [4,81; 5,89] 5,41 [5,1; 5,67] 5,1 [4,76; 5,68] 5,21 [4,75; 5,63]

рис. 2: Изменения перфузионных параметров у пациентов со стенозами
50–69% до и после операции.

Примечание: СМА – зона кровоснабжния средней мозговой артерии; ПЗСК – передняя зона смежного кровоснаб-
жения; ЗЗСК – задняя зона смежного кровоснабжения.
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зоне смежного кровоснабжения отмечалось значимое сни-
жение CBV (4 по сравнению с 3,19, р=0,03) и снижение МТТ
(6,22 по сравнению с 5,8, р=0,01) (рис. 3). При сравнении с
группой контроля достоверных различий между значениями
параметров во время 2-го исследования не отмечено. Через
1–3 месяца отмечалось удлинение MTT в передней и задней
зонах смежного кровоснабжения и снижение CBF в задней
зоне смежного кровоснабжения. Таким образом, церебраль-
ная перфузия нормализовалась в зоне кровоснабжения
СМА, а в зонах смежного кровоснабжения сохранялись
гемодинамические нарушения, причем наиболее выражен-
ные в задней зоне смежного кровоснабжения. 

Динамические изменения перфузионных параметров по
сравнению с контрольной группой представлены на рис. 4.
Так в группе умеренных стенозов ВСА значения парамет-
ров CBF и MTT незначительно отличаются от контрольной

группы на 2-е и 3-е исследования; в то время как значения
этих параметров в группе выраженных стенозов нормали-
зовались во всех исследуемых зонах только через 3–7 дней
после операции,  а через 1–3 месяца отмечалось снижение
CBF и удлинение МТТ в зонах смежного кровоснабжения.

Особенности строения ВК оценивались у 35 чел. Для ана-
лиза влияния строения ВК на изменение церебральной
гемодинамики пациентов разделили на 2 подгруппы с
замкнутым виллизиевым кругом (ЗВК) – 14 чел. и с неза-
мкнутым виллизиевым кругом (НВК) – 21 чел., независи-
мо от  выраженности стенозирующего поражения ВСА.
При сравнении этих подгрупп между собой статистически
значимых различий между группами по всем исследуемым
параметрам (CBV, CBF, MTT) не было отмечено. При
сравнении с группой контроля выявлено, что у пациентов с
НВК в передней и задней зонах смежного кровоснабжения
отмечается снижение церебральной перфузии в виде стати-
стически значимых изменений перфузионных параметров:

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Церебральная перфузия при стенозах ВСА

табли ца 3: Перфузионные параметры до и после операции в группе выраженных
стенозов ВСА (>70%).

Примечание: 
* – статистически значимые различия между значениями 1-го и 2-го исследований (р<0,05)
# – статистически значимые различия между значениями 1-го и 3-го исследований (р<0,05)
$ – статистически значимые различия между значениями 3-го исследования и группы контроля (p<0,05) 

Параметр До операции
На 3–7 

день после
операции

Через 1–3
месяца после

операции

Группа
контроля

Зона кровоснабжения СМА

CBV 4,02 [3,68; 4,46]* 3,79 [3,31; 4,13]* 3,96 [3,76; 4,42] 3,72 [3,52; 4,05]

CBF 42,72 
[37,53; 50,18]

47,39 
[42,69; 54,48]

50,49
[43,92; 54,09]

50,18 
[45,4; 54,56]*

MTT 5,46 [4,92; 6,28]*# 4,69 [4,2; 5,11]* 4,67 [4,49; 5,07]# 4,43 [4,06; 4,81]*

Передняя зона смежного кровоснабжения

CBV 3,58 [3,25; 4,26]* 3,49 [3,09; 4,01]* 3,62 [3,15; 3,8] 3,43 [3,16; 3,83]

CBF 38,47 
[32,2; 43,96]

42,31 
[39,22; 47,37]

37,06 
[32,56; 42,18]

42,37 
[38,47; 48,65]

MTT 6,01 [5,31; 6,74]* 4,97 [4,63; 5,34]* 5,54 [5,05; 6,3]$ 4,97 [4,33; 5,42]$

Задняя зона смежного кровоснабжения

CBV 4 [3,58; 4,16]*# 3,8 [3,07; 3,99]* 3,19 [3,04; 3,77]# 3,53 [3,17; 3,85]

CBF 33,39 
[30,17; 42,41]*

40 
[34,22; 46,27]*

33,89 
[29,71; 41,19]$

40,31 
[36,68; 46,34]*$

MTT 6,22 [5,72; 8,35]*# 5,43 [4,8; 6,08]* 5,8 [5,36; 6,36]#$ 5,21 [4,75; 5,63]*$

рис. 5: Изменения параметров CBF и MTT в подгруппах и незамкнутым и
замкнутым ВК по сравнению с контрольной группой.

Примечание:  * – статистически значимые различия между группой с незамкнутым виллизиевым кругом и группой
нормы; # – статистически значимые различия между группой с замкнутым виллизиевым кругом и группой нормы.
СМА – зона кровоснабжения средней мозговой артерии; ПЗСК – передняя зона смежного кровоснабжения; ЗЗСК –
задняя зона смежного кровоснабжения.

рис. 4: Изменения перфузионных параметров у пациентов с умеренными и
выраженными стенозами по сравнению с контрольной группой.

Примечание: * – статистически значимые различия между значениями параметров группы 70–99% на 3-е исследо-
вание и группы нормы. СМА – зона кровоснабжения средней мозговой артерии; ПЗСК – передняя зона смежного
кровоснабжения; ЗЗСК – задняя зона смежного кровоснабжения.

рис. 3: Изменения перфузионных параметров у пациентов со стенозами
ВСА>70% до и после операции.

Примечание: * – статистически значимые различия между значениями 1-го и 2-го исследований (р<0,05); 
#  – статистически значимые различия между значениями 1-го и 3-го исследований (р<0,05). СМА – зона крово-
снабжения средней мозговой артерии; ПЗСК – передняя зона смежного кровоснабжения; ЗЗСК – задняя зона смеж-
ного кровоснабжения.
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снижение CBF (р=0,011 и р=0,013 соответственно) и повы-
шение MTT (р=0,013 и р=0,008 соответственно), в зоне
кровоснабжения СМА отмечается достоверное снижение
CBF (p=0,015). У пациентов с ЗВК имеет место значимое
повышение значений МТТ в зоне кровоснабжения СМА и
в задней зоне смежного кровоснабжения (р=0,019 и
р=0,013 соответственно). Однако при оценке динамиче-
ских изменений параметров отмечено, что сразу после опе-
ративного вмешательства значения параметров в обеих
подгруппах значимо не отличались от нормы. Во время 3-
го исследования у пациентов с НВК отмечаются меньшие
значения CBF в передней и задней зонах смежного крово-
снабжения (р=0,018, р=0,0002 соответственно) по сравне-
нию с контрольной группой. У пациентов с ЗВК в отдален-
ный период после операции значимых различий с конт-
рольной группой не выявлено (рис. 5). 

Обсуждение

Атеросклеротическое поражение внутренних сонных арте-
рий приводит к изменениям церебральной гемодинамики в
результате падения давления в дистальных артериальных
сосудах, что в свою очередь приводит к снижению перфу-
зионного давления. Механизмы церебральной ауторегуля-
ции направлены на поддержание мозгового кровотока
посредством включения коллатеральных сосудов или реф-
лекторной вазодилатации с повышением перфузионного
давления; при этом отмечаются изменения перфузионных
параметров: удлинение МТТ и увеличение CBV. Параметр
МТТ является наиболее чувствительным при ранних изме-
нениях церебральной перфузии, его увеличение наблюда-
ется уже при умеренно выраженном атеросклеротическом
поражении ВСА [3, 16, 35]. Параметр CBV также может уве-
личиваться вместе с удлинением МТТ.

Хирургическое лечение стенозов внутренних сонных арте-
рий направлено на снижение риска развития ишемического
инсульта в ипсилатеральном полушарии. Реваскуляризация
может приводить к нормализации перфузионного давления
и, соответственно, к улучшению перфузии мозга в целом.
Так, согласно нашим данным, у пациентов со стенозами
ВСА>70% на 3–7 день после операции отмечалось статисти-
чески значимое уменьшение значений параметра CBV и
снижение МТТ в 3 исследуемых зонах, через 1–3 месяца в
зоне кровоснабжения СМА наблюдалось не только сниже-
ние CBV и MTT, но и повышение CBF. Однако в зонах смеж-
ного кровоснабжения в этот же период отмечалась лишь
нормализация МТТ. Реваскуляризация, приводящая к реф-
лекторной вазоконстрикции, нормализует перфузионное
давление и, соответственно, мозговой кровоток, что про-
является вышеописанными изменениями параметров КТ-
перфузии. При этом в зоне кровоснабжения СМА отмечает-
ся улучшение церебральной гемодинамики как сразу после
операции, так и в отдаленный период, тогда как в смежных
зонах – только снижение МТТ, отличное от контрольной
группы. Иными словами, у этих пациентов состояние
церебральной гемодинамики в зонах смежного кровоснаб-
жения возвращается к дооперационному. Такая динамика
перфузии, вероятно, связана с тем, что зоны смежного кро-
воснабжения, наиболее страдающие при сниженном перфу-
зионном давлении и подверженные продолжительной хро-
нической вазодилятации, либо уже адаптированы к состоя-
нию измененной церебральной перфузии, либо требуют

более длительного периода для восстановления ауторегуля-
ции. 

У пациентов с умеренно выраженными стенозами ВСА
(50–69%) статистически значимых различий между данны-
ми послеоперационных параметров с контрольной груп-
пой не выявлено как в ранний, так и в отдаленный период.
Т.е. у данной группы пациентов происходит нормализация
параметров перфузии мозга как в зоне кровоснабжения
СМА, так и в зонах смежного кровоснабжения, что веро-
ятно, связано с тем, что первоначальное снижение, гемо-
динамического статуса данной группы находится в преде-
лах ауторегуляторных возможностей.

ВК – основной артериальный анастомоз, обеспечивающий
коллатеральное кровоснабжение для поддержания нор-
мального церебрального кровотока. В нашем исследова-
нии у пациентов с ЗВК и НВК исходно не выявлено значи-
мых различий мозговой перфузии, что может быть связано
с тем, что не оценивался кровоток по вторичным анасто-
мозам (лептоменингеальные анастомозы, глазничная арте-
рия), которые, вероятно, активизировались в условиях хро-
нической гипоперфузии.Так, в нескольких исследованиях
[15, 20, 30] получены противоречивые данные о наличии
или отсутствии зависимости церебральной гемодинамики
от варианта строения ВК в условиях сниженной перфузии.
Однако в настоящем исследовании при сравнении с конт-
рольной группой и в динамике после операции отмечено,
что у пациентов с НВК снижение церебральной гемодина-
мики нормализовалось в зоне кровоснабжения СМА, а в
зонах смежного кровоснабжения перфузионные парамет-
ры не изменились. В то же время у пациентов с ЗВК перво-
начальные изменения церебральной перфузии в зоне кро-
воснабжения СМА и в задней зоне смежного кровоснабже-
ния, которые проявлялись повышением МТТ, при обсле-
дованиях после операции нормализовались. 

Заключение

Целью хирургического лечения стенозов внутренних сон-
ных артерий является снижение риска возникновения
ишемического инсульта, что может сопровождаться улуч-
шением церебральной гемодинамики. 

Перфузионная компьютерная томография является
доступным методом, позволяющим количественно оце-
нить состояние мозгового кровотока до и после ангиохи-
рургических операций. У пациентов как с выраженными,
так и с умеренными стенозами ВСА, после проведения
ангиохирургических операций отмечается нормализация
кровотока в зоне кровоснабжения средней мозговой арте-
рии, что проявляется снижением параметров CBV, MTT и
увеличением CBF. Однако среди стенозов ВСА>70% ревас-
куляризация существенно не меняет церебральную перфу-
зию в зонах смежного кровоснабжения, как наиболее под-
верженных изменениям церебральной перфузии и уже
адаптированных к данному состоянию. У пациентов с
замкнутым ВК нормализация мозгового кровотока про-
исходит лучше, чем у пациентов с НВК. Таким образом,
факторами отсутствия нормализации кровотока в зонах
смежного кровоснабжения после операций являются
наличие выраженного стеноза ВСА (>70%) и незамкнутый
виллизиев круг. 
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Церебральная перфузия при стенозах ВСА
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Assessment of cerebral perfusion and collateral circulation in
patients with carotid stenosis might have prognostic value for
effective blood flow restoration after carotid revascularization.
To evaluate the changes of cerebral perfusion we studied 41
patients with moderate and severe carotid stenosis before and
after surgical or endovascular treatment. Perfusion CT at the
level of basal ganglia was performed in 17 patients with moder-
ate (50–69%) and 24 patients with severe (70–99%) carotid
stenosis for 3 times: before intervention (transluminal angioplas-
ty with stenting or carotid endarterectomy), 3 to 7 days and 1 to
3 months after treatment. Additionally, single CT perfusion
study was done in 39 patients without carotid stenosis (control

group). We found that surgical recanalization of internal carotid
artery may aid restoring cerebral blood flow characteristics in the
MCA area to the levels similar to those in control group (name-
ly, decrease of MTT and CBV and increase of CBF). However, in
anterior and posterior watershed zones, which are known to be
the most vulnerable by chronic hypoperfusion, blood flow nor-
malization was seen only in patients with complete circle of
Willis and with moderate carotid stenosis.Thus, prognostic fac-
tors for inadequate blood flow restoration in patients with
carotid artery stenosis after revascularization include severe
stenosis (>70%) and incomplete circle of Willis.

Cerebral perfusion changes in patients with carotid artery stenosis after surgical revascularization 

A.N. Sergeeva, R.N. Konovalov, D.V. Sergeev, A.S. Suslin, M.V. Krotenkova, S.I. Skryilev, M.A. Piradov
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В12 

-дефицитная анемия (перцинозная анемия
или болезнь Аддисон-Бирмера) – относи-
тельно редкое заболевание, обусловленное
недостатком в организме витамина В12.
Типичная клиническая картина В12-дефицит-

ной анемии складывается из трех синдромов: анемическо-
го, поражения желудочно-кишечного тракта и разнообраз-
ных расстройств нервной системы, которые в целом соот-
ветствуют фуникулярному миелозу.

Однако нередко встречаются больные, у которых в клини-
ческой картине В12-дефицитной анемии доминирует син-
дром поражения нервной системы, что, естественно,
вынуждает их обратиться за помощью к неврологу. В этих
случаях от последнего зависит правильная диагностика
заболевания и дальнейшее лечение, поскольку поспешное
назначение им витамина В12 очень быстро приводит к
исчезновению из костного мозга мегалобластов, которые
являются патогномоничным признаком перцинозной ане-
мии. Это затрудняет распознавание истиной природы нев-
рологических нарушений [2, 6]. С сожалением следует при-
знать, что до настоящего времени неврологические про-
явления В12-дефицитной анемии не систематизированы и
не имеют четкого описания.

Поставлена цель: описать и систематизировать неврологи-
ческие проявления у больных В12-дефицитной анемией и
сопоставить их с другими признаками заболевания.

Материал и методы 

В течение 7 лет совместно с гематологами обследовано 52
больных с впервые выявленной В12-дефицитной анемией
(20 мужчин, 32 женщины, средний возраст – 64,3 года).
Диагноз был верифицирован клинически, подтвержден
исследованием пунктата костного мозга. Специально сле-
дует отметить, что у всех больных в пунктате костного
мозга были обнаружены мегалобласты.

Всем больным было проведено тщательное неврологиче-
ское исследование с привлечением в необходимых случаях
электроэнцефалографии (18 больных), электронейромио-
графии (25), магнитно-резонансной или компьютерной
томографии (10), эзофагогастродуоденоскопии (29).
Согласно классификации П.М. Альперина и
Ю.Г. Митерева [1], анемия легкой степени тяжести (Hb –
110–90 г/л) имелась у 13 больных, средней степени (Hb –

89–70 г/л) – у 29 и тяжелая анемия (Hb – 69 г/л и ниже) –
у 10 больных.

Следует отметить, что среди обследованных больных не
было строгих вегетарианцев, пациентов, перенесших
гастрэктомию, страдающих болезнью Крона, глистной
инвазией (дифиллоботриоз), лиц, длительно принимаю-
щих лекарственные препараты (аминосалициловая кисло-
та, неомицин и др.), а также лечившихся инъекциями вита-
мина В12. Сказанное позволяло исключить симптоматиче-
ский характер В12-дефицитной анемии и ее цитологически
неподтвержденные варианты.

Результаты и их обсуждение

При осмотре больных обращала на себя внимание соло-
менно-желтая окраска кожных покровов и склер (38; 73%).
При этом частота выявления этого симптома отчетливо
нарастала с увеличением тяжести анемии. Нормальный
индекс массы тела (18,5–24,9 кг/м2) встретился у 29 боль-
ных, сниженный (<18,5 кг/м2) – у одного, повышенный
(>25,0 кг/м2) – 22 больных. Это соответствует наблюдениям
Л.И. Идельсона [4] и в целом свидетельствует, что истоще-
ние среди больных В12-дефицитной анемией, несмотря на
наличие тяжелого заболевания, встречается относительно
редко.

Изменения со стороны желудочно-кишечного тракта име-
лись у большинства больных и были достаточно специфич-
ны. Так, жалобы на тяжесть или боли в эпигастральной
области, на отрыжку, тошноту, снижение аппетита как
субъективные проявления атрофического гастрита име-
лись у 37 (71,1%) больных. Последнее было подтверждено
при эзофагогастродуоденоскопии и биопсии слизистой.
Особо следует отметить наличие у части больных глоссита
(язык Гюнтера; 19; 36,5%) – язык малиновой окраски со
сглаженными сосочками («лакированный»). У части боль-
ных (8;15,4%), помимо этого, на кончике и краях языка
имелись участки воспаления с эрозиями. У 13 (25%) боль-
ных пальпировалась селезенка, у 10 (19,2%) наблюдалось
увеличение размеров печени. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы выявлялось рас-
ширение границ относительной сердечной тупости влево
(на 1–2 см), наклонность к тахикардии (средняя частота
сердечных сокращений – 79,8 в 1 мин) и артериальной
гипотонии (110/70 –100/60 мм рт. ст.).

О неврологических проявлениях
В12-дефицитной анемии

Г.В. Зырина 

ГБОУ ВПО Тверская государственная медицинская академия Минздрава России

Целью работы явилось изучение частоты и характера неврологических проявлений В12-дефицитной анемии. Наблюдалось 52 больных, из которых
неврологические проявления фуникулярного миелоза имелись у 30 (57%). Наиболее часто были выявлены нарушения чувствительности, изменение
ахилловых и коленных рефлексов, нарушения походки. Полное исчезновение неврологических проявлений В12-дефицитной анемии возможно только
при легкой степени фуникулярного миелоза.

Клю че вые  слова: В12-дефицитная анемия, фуникулярный миелоз.
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В крови у обследованных больных обычно выявлялась
гиперхромная (43; 82,7%), реже нормохромная анемия
(9; 17,3%), умеренная лейкопения и тромбоцитопения. Со
стороны эритроцитов отмечался анизоцитоз, макроцитоз и
наличие в них остатков ядра (тельца Жолли и кольца
Кебота). Количество ретикулоцитов было снижено или
нормально. Нередко выявлялись эритрокариоциты.

В костном мозге обнаруживалось раздражение красного
ростка, а также выявлялись мегалобласты, характерный
признак перцинозной анемии.

На основании представляемых жалоб и результатов объ-
ективного неврологического обследования все больные
были разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 22 (43%)
больных, которые предъявляли жалобы на общую сла-
бость, одышку при физической нагрузке, быструю утом-
ляемость, головокружение, т.е. жалобы, характерные для
анемии, однако субъективные и объективные знаки, ука-
зывающие на поражение нервной системы, у них отсут-
ствовали. Необходимо отметить, что большинство этих
больных (18) обратилось первоначально к терапевту.

Во 2-ю группу вошло 30 (57%) больных, у которых наряду с
указанными выше жалобами имелись также субъективные
и объективные проявления, типичные для фуникулярного
миелоза. Следует отметить, что если больные 1-й группы
предъявляли жалобы на общую слабость, то пациенты 2-й,
как правило, к этому добавляли, что их преимущественно
беспокоит слабость в ногах и руках.

Сопоставление больных 1-й и 2-й групп в зависимости от
тяжести анемии не выявило какой-либо закономерности.
Так, анемия легкой степени тяжести имелась в 1-й и 2-й
группах соответственно в 5 и 7 случаях, средней степени –
в 13 и 16 и тяжелая анемия в 4 и 6 случаях. Подобная  ситуа-
ция отмечена и другими исследователями [1, 3, 4].
Сказанное позволяет полагать, что в возникновении нев-
рологических проявлений перцинозной анемии  основную
роль играет не столько тяжесть анемии, сколько ее дли-
тельность. Однако судить о длительности указанной пато-
логии врачу всегда затруднительно. Обычно к постепенно
нарастающей анемии больные хорошо адаптируются и
обращаются к врачу, когда их компенсаторные возможно-
сти исчерпаны или когда появляются неврологические
нарушения.

И далее, как свидетельствуют приведенные данные,
появление признаков поражения нервной системы не
является облигатным проявлением В12-дефицитной ане-
мии. Они возникают лишь у 57% больных и для их появле-
ния необходимы, по-видимому, какие-то дополнительные
условия, а не только сам дефицит витамина В12. Частота
субъективных и объективных неврологических рас-
стройств, выявленных у 30 больных перцинозной анемией,
представлена в табл. 1.

Особый интерес представляют больные 2-й группы, среди
которых, кстати, первоначально к неврологу за помощью
обратилось 12 пациентов. Необходимо сказать, что невро-
логи увидели необычность состояния больного, при кото-
ром неврологическая симптоматика в целом не соответ-
ствовала той, которая характерна для «банального» пора-
жения нервной системы. Это заставило их воздержаться от
стандартного назначения витамина В12, продолжить обсле-
дование и в конечном итоге поставить правильный диаг-
ноз.

Можно полагать, что, напротив, слишком поспешное
назначение больным с, казалось бы, бесспорным пораже-
нием периферической нервной системы витамина В12 дела-
ет постановку правильного диагноза в последующем весь-
ма затруднительным, поскольку распознавание фунику-
лярного миелоза без наличия анемии и мегалобластов в
пунктате костного мозга практически невозможно. Кстати,
следует заметить, что непосредственное определение кон-
центрации витамина В12 в крови недостаточно информа-
тивно в диагностике перцинозной анемии.

В табл. 1 приведена частота выявления основных невроло-
гических симптомов у больных В12-дефицитной анемией.
Представленные данные позволяют, с одной стороны, счи-
тать, что неврологическая симптоматика, которая может
встретиться у больных В12-дефицитной анемией, достаточ-
но разнообразна, а с другой, высказаться о наиболее значи-
мых клинических признаках фуникулярного миелоза,
характерного осложнения этой патологии. Если говорить о
специфических субъективных проявлениях фуникулярно-
го миелоза, а именно, слабость в конечностях, парестезии,
боли в них и симптом Лермитта, то однозначно можно
отметить, что первые два признака имеют первостепенное
значение в диагностике, поскольку встретились у подав-
ляющего числа больных. Необходимо подчеркнуть, что
парестезии обычно возникали спонтанно, были длитель-
ными и, как правило, симметричными. При этом следует
отметить, что все указанные субъективные проявления
касались преимущественно нижних конечностей.

табли ца 1: Частота основных неврологических симптомов у больных 
В12-дефицитной анемией (n и %).

Симптом субъективный (жалоба) Всего %

Слабость в конечностях:
в ногах
в руках

18
8

60
36,9

Парестезии:
в руках и ногах
только в ногах
только в руках

25
14 
10
1

83,3
46,6
33,3
3,3

Боли в конечностях:
в ногах
в руках

6
6

20
20

Неуверенность при ходьбе 12 40

Симптом Лермитта 5 16,7

Симптом объективный

Нарушение чувствительности:
тактильной
болевой
глубокой
вибрационной

30
10
4

15
28

100
33,3
13,3
50

93,3

Атаксия при ходьбе 12 40

Неустойчивость в позе Ромберга 11 36,6

Нарушение коленных рефлексов:
оживление
снижение или отсутствие 
асимметрия

6
10
2

20
33,3
6,7

Положительный симптом Бабинского 3 10

Клонус стоп 2 6,6
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Надо подчеркнуть, что жалоба на парестезии в конечностях
была не только самой частой, но, судя по анамнезу, она
была, пожалуй, и самой ранней. Нередко больные длитель-
ное время не придавали значения этим ощущениям, и
только прогрессирование заболевания и появление других
признаков заставляло их обратиться к врачу.

Что же касается симптома Лермитта, то следует обратить
внимание, что, хотя он встречался относительно редко и
возникал обычно при резком наклоне головы кпереди, но
внезапное и сильное ощущение прохождения «электриче-
ского тока» по всей длине позвоночника с переходом иног-
да на руки и ноги, производило на больных тягостное впе-
чатление.

Из объективных признаков фуникулярного миелоза наи-
большего внимания заслуживает нарушение чувствитель-
ности, которое было выявлено у абсолютного большинства
больных. При этом наиболее редко наблюдалась болевая
гипестезия (13,3%), тактильная – у 1/3 больных, тогда как
вибрационная была нарушена практически у всех пациен-
тов. Можно полагать, что эти особенности нарушения чув-
ствительности могут быть с успехом использованы при
диагностике этой патологии.

Касаясь рефлексов с конечностей, следует отметить, что
они были нарушены (отсутствовали или резко снижены)
практически только на ногах и касались коленных и ахил-
ловых рефлексов. Такие симптомы, как астереогноз, по-
ложительный симптом Бабинского и клонус стоп, встреча-
лись относительно редко и только у больных с наличием
других ярко выраженных проявлений фуникулярного мие-
лоза.

Важнейшей особенностью выявленных неврологических
симптомов была их симметричность и преимущественное
поражение нижних конечностей, что, несомненно, может
иметь значение в дифференциальной диагностике.

Атаксия при ходьбе встретилась в 40% случаях и наблюда-
лась в основном у больных со значительными неврологи-
ческими проявлениями фуникулярного миелоза, преиму-
щественно в нижних конечностях. С этим же отчасти свя-
зана и неустойчивость в позе Ромберга (36,6%). 

Изредка может наблюдаться у таких больных снижение
остроты зрения с формированием центральной скотомы,
отсутствие обоняния и вкуса, нарушение деятельности
сфинктеров [7, 8]. Однако среди обследованных больных
указанные симптомы не встретились.

Особого рассмотрения требуют нервно-психические нару-
шения у больных фуникулярным миелозом. У наблюдав-
шихся больных указанные расстройства были достаточно
разнообразны: повышенная раздражительность, апатия,
сонливость, подозрительность. В литературе [6, 8, 13] ука-
зывается, что иногда у больных В12-дефицитной анемией
могут наблюдаться психозы со спутанностью сознания,
галлюцинации как зрительные, так и слуховые, деменция.
У наблюдавшихся больных подобные расстройства психи-
ки не выявлялись.

На электроэнцефалограмме у половины (9) обследованных
больных имелись неспецифические патологические изме-
нения, которые не коррелировали ни с тяжестью анемии,
ни с выраженностью неврологических проявлений заболе-

вания. Не было выявлено каких-либо особых изменений
на томограммах головного и спинного мозга, сделанных с
помощью магнитно-резонансной или компьютерной
томографии.

Особо стоит вопрос о наличии у больных В12-дефицитной
анемией, осложненной фуникулярным миелозом, поли-
невропатии. При этом последняя рассматривается как
обособленное состояние нервной системы, которое встре-
чается при фуникулярноем миелозе в 30–70% случаев [9,
11, 12]. Полученные нами данные позволяют со всей опре-
деленностью считать, что четкая клиника полиневропатии
имелась у 11 (37%) больных из 30. У них выявлялись все
классические клинические признаки полиневропатии, а
именно, начало проявлений с нижних конечностей, паре-
стезии, исчезновение или резкое снижение ахилловых
рефлексов, уменьшение чувствительности по типу носков
на ногах или перчаток на руках. Наличие полиневропатии
было верифицировано с помощью электронейромиогра-
фии, обнаружившей признаки аксональной, преимуще-
ственно сенсорной и сенсомоторной полиневропатии.
Однако следует отметить, что изолированная полиневро-
патия имелась только у 2 больных, тогда как у остальных 9
она проявлялась на фоне других признаков фуникулярного
миелоза.

Нам представляется, что возникновение полиневропатии у
больных перцинозной анемией не является каким-либо
особым поражением нервной системы, а является доста-
точно частым проявлением клиники фуникулярного мие-
лоза.

На основании имеющихся клинических данных можно
определенно сказать, что фуникулярный миелоз у больных
перцинозной анемией первоначально проявляется появле-
нием парестезий и снижением вибрационной чувст-
вительности в дистальных отделах нижних конечностей.
Постепенно присоединяются и другие субъективные  и
объективные признаки этой патологии. Однако пока не
появилось изменений походки, которой обычно всегда
сопутствуют значимые патологические знаки и, прежде
всего, отсутствие или резкое снижение ахилловых или
коленных рефлексов, можно говорить о легкой степени
тяжести фуникулярного миелоза. Видимое нарушение
походки, по-видимому, можно рассматривать как основ-
ной (ведущий) признак, свидетельствующий о средней сте-
пени тяжести этой патологии. О тяжелом фуникулярном
миелозе [6, 10, 12] можно, вероятно, говорить в тех случаях,
когда больные теряют способность самостоятельно пере-
двигаться, нуждаются в постороннем уходе и у них
появляются серьезные изменения со стороны центральной
нервной системы вплоть до развития деменции. Надо
полагать, что в этом случае дегенеративные изменения рас-
пространяются и на головной мозг. Среди наших больных
подобных случаев не встретилось.

Учитывая сказанное, можно считать, что среди 32 наблю-
давшихся больных В12-дефицитной анемией, осложненной
фуникулярным миелозом, у 18 (60%) имелось легкое пора-
жение нервной системы, а у 12 (40%) – средней тяжести.       

Несмотря на то, что сложилось достаточно четкое впечат-
ление о стадийности развития фуникулярного миелоза,
все-таки о конкретной клинической картине этой патоло-
гии высказаться затруднительно, поскольку у каждого
больного был как бы свой индивидуальный набор патоло-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Неврологические проявления В12-дефицитной анемии
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гических признаков и степени их выраженности. Этот
парадокс, как нам представляется, находит свое объясне-
ние в сущности патогенеза фуникулярного миелоза, в
основе которого лежит нарушение синтеза в организме
метионина, в создании которого участвуют витамин В12.
Как известно, при этой патологии происходит поражение
задних и боковых столбов спинного мозга. К признакам
патологии задних столбов относятся расстройства глубо-
кой чувствительности, атаксия, исчезновение сухожиль-
ных рефлексов. Поражение боковых столбов вызывает сла-
бость конечностей с повышением сухожильных рефлексов,
патологические пирамидные знаки, повышение мышечно-
го тонуса. В целом из признаков, свидетельствующих о сте-
пени вовлечения в патологический процесс задних и боко-
вых столбов спинного мозга, и складывается неврологиче-
ская картина фуникулярного миелоза. Поскольку при пер-
цинозной анемии дегенеративные изменения в указанных
отделах мозга возникают не одномоментно и не протекают
равномерно, скорее всего, и объясняет разнообразие кли-
нических проявлений фуникулярного миелоза.

В настоящее время лечение больных перцинозной анемией
хорошо отработано и сводится к назначению витамина В12.
Нами использовалась методика, предложенная гематоло-
гами [8] – 1000 мкг витамина В12 внутримышечно ежеднев-
но. После полной нормализации показателей крови (обыч-
но в течение 4–5 нед.) переходили на закрепляющую тера-
пию (цианокобаламин по 1000 мкг еженедельно в течение
2 мес.), а далее на поддерживающую (1000 мкг 1 раз в
месяц). Диспансерное наблюдение осуществлялось гема-
тологом с консультацией невролога.

Неврологические изменения у больных, у которых про-
явления фуникулярного миелоза соответствовали легкой
степени тяжести, исчезли практически полностью. При
этом первоначально прекращались парестезии, а потом
переставали регистрироваться и другие патологические
знаки. При этом неврологическая реституция в среднем
отставала от гематологической на 10–14 дней. Все это в
целом свидетельствовало, что дегенеративные изменения в
задних и боковых столбах спинного мозга в этом случае
были относительно слабо выражены и, по-видимому, воз-
никли недавно.

Напротив, при фуникулярном миелозе средней степени
тяжести добиться полного исчезновения неврологической
симптоматики не удалось. Оставались жалобы, прежде
всего на слабость в ногах, изменения походки и объектив-
ные патологические симптомы. Следовательно, успех
лечения четко был связан с глубиной и, возможно, с дли-
тельностью поражения нервной системы при дефиците
витамина В12.

Таким образом, проявления фуникулярного миелоза реги-
стрируются примерно у половины (57%) больных перци-
нозной анемией. Эти проявления весьма разнообразны,
они отражают различную глубину и давность поражения
нервной системы. Успех в достижении гематологической
ремиссии гарантирован применением витамина В12, тогда
как эффективность купирования проявлений фуникуляр-
ного миелоза определяется степенью (давностью?) пораже-
ния нервной системы.

За обращением к неврологу пожилого больного с разнооб-
разной неврологической и соматической симптоматикой
и, прежде всего, с признаками анемии и поражения желуд-
ка должно обязательно следовать его углубленное обследо-
вание с консультацией гастроэнтеролога и гематолога.
Только подтверждение диагноза В12-дефицитной анемии
или, напротив, ее полное исключение дает право на приме-
нение витамина В12.

Выводы

1. Клинические проявления фуникулярного миелоза
выявляются у 57% больных перцинозной анемией.

2. Неврологические признаки фуникулярного миелоза
весьма разнообразны и отражают глубину поражения
спинного мозга. При этом самыми ранними симптома-
ми этой патологии являются парестезии и разнообраз-
ные нарушения чувствительности на ногах и руках.

3. Полный успех купирования витамином В12 неврологиче-
ских проявлений фуникулярного миелоза возможен
только при легких проявлениях этой патологии.
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Aim of this study was to learn frequency and features of neuro-
logical  signs in patients with vitamin В12-deficiency anemia. 
52 patients were observed. 30 patients (57%) had clinical signs of
funicular myelosis. It was manifested by sensory disorders,

achille and knee reflexes changes, walking disturbances.
Complete reduction of neurological signs is possible only in mild
grade of funicular myelosis.

Neurological manifestation of  vitamin  В12-deficiency anemia 

G.V. Zyrina

Tver State Medical Academy

Keywords: vitamin В12-deficiency anemia, funicular myelosis.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Неврологические проявления В12-дефицитной анемии
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Введение.

К
линические проявления рассеянного склероза
характеризуются чрезвычайным полиморфиз-
мом, что обусловлено диссеминированным во
времени и пространстве поражением ЦНС.
Характерными симптомами при РС являются

двигательные нарушения, формирующиеся при повреж-
дении на любом уровне нисходящих двигательных
систем. При этом парез кисти с нарушениями мелкой
моторики значительно влияет на качество жизни пациен-
тов, т.к. отражается на повседневной активности и про-
фессиональных навыках. Помимо типичных двигатель-
ных нарушений,  у 2–5% больных в основном в дебюте
остро или подостро может развиваться афферентный
парез, обусловленный поражением задних столбов спин-
ного мозга на уровне шейного отдела, являющихся про-
водниками суставно-мышечной и вибрационной чувстви-
тельности [1]. 

В последние годы традиционные и сравнительно недавно
появившиеся МРТ-последовательности все шире исполь-
зуются в исследованиях пациентов с РС с целью оценки
степени поражения ЦНС и изучения механизмов развития
необратимого неврологического дефицита [8, 10]. Одним
из основных вопросов, на которые пытаются найти ответ с
помощью МРТ, является обнаружение факторов, ответ-
ственных как за полный или частичный регресс симпто-
мов после обострения, так и за прогрессирующее развитие
неврологического дефицита, что может быть связано с
функциональной реорганизацией коры головного мозга
(КГМ) в ответ на поражение вещества ЦНС и истощением
адаптивных механизмов на определенном этапе заболева-
ния, вероятно, в связи с массивными структурными изме-
нениями. Для изучения реорганизации КГМ у больных с
РС, используют фМРТ [2]. Главным выводом, который
можно сделать, исходя из результатов ранее проведенных
исследований, является то, что у пациентов с РС действи-
тельно наблюдается функциональная перестройка КГМ.

Динамическое исследование
реорганизации коры и структуры

проводящих путей при
ремиттирующем рассеянном

склерозе с парезом кисти 
С.Н. Куликова, А.В. Переседова, М.В. Кротенкова, В.В. Брюхов, О.В. Трифонова, И.А. Завалишин

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Характерными симптомами при рассеянном склерозе (РС) являются двигательные нарушения, неизбежно приводящие на определенном этапе забо-
левания к инвалидизации, в т.ч. из-за несостоятельности/истощения адаптивных компенсаторных механизмов при обширных структурных
повреждениях. При этом парез кисти с нарушениями мелкой моторики значительно влияет на качество жизни пациентов, т.к. отражается на
повседневной активности и профессиональных навыках. В связи с этим целью работы являлось проведение динамического клинико-структурно-
функционального анализа  пареза кисти у однородной группы пациентов с ремиттирующим рассеянным склерозом. В исследование были включены
25 пациентов в возрасте 19–50 лет с ремиттирующим рассеянным склерозом во время обострения, проявлявшегося в т.ч. односторонним легким
парезом кисти. Осмотр в динамике выполнен через 3 месяца (в стадии развития стойкой ремиссии). 12 здоровых испытуемых в возрасте 23–30 лет
составили контрольную группу. Всем пациентам проводили неврологическое обследование.  Как пациентам, так и контрольной группе была прове-
дена магнитно-резонансная томография (МРТ) спинного мозга и головного мозга, включавшая в себя последовательности для получения данных
функциональной МРТ (фМРТ) и диффузионно-тензорной МРТ (ДТ-МРТ). При анализе МРТ у всех пациентов развитие двигательных нарушений
было обусловлено очагами демиелинизации в спинном мозге на уровне шейного отдела позвоночника (в головном мозге по ходу кортикоспинального
тракта очагов не было). При обработке данных фМРТ во время обострения были получены разнонаправленные изменения активации коры голов-
ного мозга, что позволило разделить пациентов на две подгруппы, отличавшиеся между собой и от контрольной группы также по данным ДТ-МРТ
и результатам исследования глубокой (вибрационной) чувствительности. Через три месяца во время ремиссии было обнаружено достоверно менее
полное восстановление мелкой моторики в подгруппе с асимметричным снижением вибрационной чувствительности на стороне пареза, сопро-
вождавшееся также меньшим восстановлением активации коры.Полученные данные позволяют предположить, что реорганизация коры при  кли-
нически сходном парезе определяется не только эфферентным, но и афферентным компонентом. Гетерогенность обнаруженных структурно-
функциональных изменений при регрессе двигательных нарушений сопряжена с различными исходными патофизиологическими механизмами и
отражается на степени восстановления функции. Выявленные отличия указывают на необходимость дифференцированного подхода к индивидуа-
лизированному подбору реабилитационного комплекса при РС. 

Клю че вые  слова: ремиттирующий рассеянный склероз, двигательные нарушения, функциональная МРТ, 
диффузионно-тензорная МРТ.
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Динамика фМРТ и ДТ-МРТ при ремиттирующем РС

Адаптивные механизмы на ранних стадиях РС характери-
зуются увеличением активации областей коры, непосред-
ственно участвующих в выполнении определенного зада-
ния, а по мере прогрессирования заболевания и накопле-
ния повреждения вещества мозга отмечается все возрас-
тающее вовлечение добавочных областей коры, ответ-
ственных за осуществление сложных операций и обуче-
ние, мотивацию и планирование [27]. Результатом выше-
описанной функциональной перестройки коры в целом
является относительная сохранность нормальной функ-
ции, однако для проверки данного предположения
необходимо проведение длительных исследований в дина-
мике от начала болезни, а также целесообразно комбини-
рование фМРТ с другими методами, такими как ДТ-МРТ,
что, вероятно, поможет объяснить влияние повреждения
основных проводящих трактов на прогрессирование
болезни. Многочисленные исследования показателей ДТ-
МРТ у больных с разными формами течения РС показали,
что уже на самых ранних стадиях у них наблюдаются изме-
нения как в очагах демиелинизации, так и во внешне
неизмененном белом веществе головного и спинного
мозга [6, 11, 20, 22], а также была выявлена связь этих
изменений с выраженностью неврологического дефицита
и клиническим исходом обострения [13, 31]. 

Наиболее изученной с помощью фМРТ, в связи с высокой
частотой поражения и значительным влиянием на качество
жизни пациентов, является двигательная система. Тем не
менее большинство исследований проведено у клинически
стабильных пациентов во время ремиссии [9, 12] или во
время обострения, но при проведении соответствующей
медикаментозной терапии и начавшемся регрессе симпто-
мов [25], в то же время динамических исследований на
группах больных не проводилось. В связи с этим целью
настоящего исследования было проведение динамического
клинико-структурно-функционального анализа  двига-
тельных нарушений у однородной группы пациентов с
ремиттирующим РС.

Характеристика пациентов и методы

В исследование были включены 25 пациентов (7 мужчин,
18 женщин) с ремиттирующим РС [31] в возрасте от 19 до
50 лет [26; 42] с доминантной правой рукой (Edinburgh
handedness inventory) во время обострения, представленно-
го впервые возникшим односторонним легким парезом
кисти до терапии кортикостероидами; у 13 (52%) пациен-
тов наблюдался парез правой руки, у 12 (48%) – левой.
Обследование пациентов проводили во время обострения
и через 3 месяца во время ремиссии. В контрольную груп-
пу были включены 12 здоровых добровольцев [25] в возрас-
те от 23 до 30 лет [23; 28] с доминантной правой рукой.
Проведение исследования было одобрено локальным эти-
ческим комитетом; пациенты и здоровые добровольцы
подписали информированное согласие на проведение
обследования.

Всем пациентам был проведен неврологический осмотр,
включавший в себя оценку неврологического дефицита
по шкале EDSS, исследование силы конечности путем
проведения динамометрии кисти при опущенной вниз
руке (D, бар), оценку мелкой моторики с помощью теста
по вставлению колышков в планшет с девятью отверстия-
ми (NHPT, секунды). Для объективной оценки силы и
мелкой моторики рассчитывались индексы (ID и INHPT соот-
ветственно), представляющие собой отношение показате-

лей паретичной руки по отношению к показателям непа-
ретичной.

Комплексное нейровизуализационное обследование про-
водилось на магнитно-резонансном томографе Siemens
MAGNETOM Avanto с величиной магнитной индукции
1,5 Тл и включало в себя последовательности для получе-
ния данных функциональной МРТ (ep2d_bold_moco: TR
3750 мс, TE 47 мс; толщина среза 3,0 мм; расстояние между
срезами 0,8 mm; измерений 48; размер парадигмы 16 изме-
рений; срезов 36; продолжительность: 3 мин 05 с) в акси-
альной проекции отдельно для правой и левой рук, диффу-
зионно-тензорной МРТ (ep2d_diff_mddw_20_p2: TR
4245 мс; TE 94 мс; толщина среза 5,0 мм, расстояние между
срезами 1,5 мм, срезов 30; b = 1000; продолжительность: 
6 м 11 с) в аксиальной и сагиттальной проекциях, а также
исследование головного мозга в режиме Т2-взвешенных
изображений в аксиальной проекции (TR 4000 мс; TE
106 мс; толщина среза 5,0 мм; расстояние между срезами
1,5 мм; срезов 20; продолжительность: 2 м 02 с), исследова-
ние спинного мозга в режиме Т2-взвешенных изображе-
ний в сагиттальной проекции (TR 3500 мс; TE 89 мс; тол-
щина среза 3,0 мм; расстояние между срезами 0,3 мм; сре-
зов 13; продолжительность: 3 м 35 с).

При проведении фМРТ исследования использовалась про-
стая блоковая двигательная парадигма [7], задание которой
заключалось в выполнении сгибания-разгибания II-V
пальцами кисти с частотой 1 Гц, темп задавался при помо-
щи визуальных стимулов, передававшихся на экран в виде
пульсирующей фигуры, амплитуда движения была огра-
ничена 3 см с помощью рамки, аналогичной используемой
в мультицентровом исследовании при РС [21]. За время
одного сканирования (3 мин 5 сек) происходило чередова-
ние 3 периодов покоя и 3 периодов активации, при этом
продолжительность каждого периода 30 секунд (8 измере-
ний всего объема головного мозга); в результате для каждо-
го обследуемого было получено 48 измерений всего объема
головного мозга. Для обработки данных фМРТ использо-
вался пакет программ SPM5 на базе MATLAB 7.10.0. [14].
Во время предварительного статистического анализа дан-
ных фМРТ для каждого обследуемого были получены дан-
ные о зонах активации в виде цветных карт, наложенных на
анатомические данные, и те же самые данные представле-
ны в цифровом формате с указанием уровня статистиче-
ской значимости зоны активации, ее объема (в вокселах) и
координаты в стереотаксическом пространстве MNI
(Montreal Neurological Institute anatomical template).
Данный анализ проводился для каждого испытуемого
отдельно (порог статистической значимости – p≤0,001
uncorrected) с последующим анализом группы (применял-
ся дизайн one-sample t-test c порогом статистической
значимости – p≤0,05 FWE corrected (Family wise error –
corrected)). В дальнейшем для локализации зон интереса по
полям Бродманна, просмотра и представления полученных
данных использовался xjView 8.4 (Human Neuroimaging
Lab, Baylor College of Medicine) также на базе SPM5. При
анализе данных фМРТ в контрольной группе была опреде-
лена основная зона интереса – первичная сенсомоторная
кора (рис. 1). Для интересующих зон активации в каждом
полушарии были получены их объемы в вокселах и коэф-
фициент латерализации K, рассчитываемый по формуле
[P/NP] (где P – объем активации при движении паретич-
ной рукой, NP – объем активации при движении непаре-
тичной рукой). Предварительный анализ фМРТ данных в
группе пациентов с ремиттирующим рассеянным склеро-
зом (РРС) во время обострения показал разнонаправлен-
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ные изменения активации первичной моторной коры при
движении паретичной рукой по сравнению с активацией
при движении непаретичной рукой. В связи с этим по дан-
ным коэффициента латерализации К все пациенты с РРС
были разделены на 2 подгруппы: в первую подгруппу
вошли пациенты с K<1 (зона активации (в вокселах) при
движении паретичной рукой меньше, чем при  движении
непаретичной рукой), во вторую – с K>1 (зона активации
(в вокселах) при движении паретичной рукой больше, чем
при движении непаретичной рукой). 

Обработка данных ДТ-МРТ проводилась с помощью
стандартного приложения Neuro 3D, Siemens. При этом
на станции Syngo Siemens на полученных автоматически
картах у каждого испытуемого вручную обводились зоны
интереса в следующих областях: в кортикоспинальном
тракте на уровне моста мозга с обеих сторон, ножек мозга,
средней трети заднего бедра обеих внутренних капсул
[16], в медиальной петле (совокупность волокон вторых
нейронов всех видов чувствительности противоположной
стороны тела) на уровне средних мозжечковых ножек с

обеих сторон, в валике и двигательной зоне мозолистого
тела [15] (рис. 2). Для оценки структурных изменений
волокон белого вещества по данным ДТ-МРТ использо-
вались следующие показатели: средняя диффузионная
способность (MDх10-5мм2/с) [3; 24]; фракционная анизо-
тропия (FA) [11]; аксиальный коэффициент диффузии
(AD х 10-5мм2/с) [4; 28]; радиальный коэффициент диффу-
зии (RD х 10-5мм2/с) [19; 23]. 

Сравнительный анализ полученных данных проводился с
помощью пакета программ Statistica 8.0 (U-критерий
Манна-Уитни и критерий Вилкоксона), ROC-анализ – с
помощью пакета программ SPSS 20.0. Данные представле-
ны в виде медианы, 25% и 75% квартилей (Ме [25%; 75%]).
Статистически значимыми считались результаты при
р<0,05.

Результаты

Клиническая характеристика пациентов

Основным условием включения пациентов в исследование
было наличие (наряду с другими симптомами обострения
РС) одностороннего легкого пареза кисти – 1 [1; 1] балл по
шкале НИИ Неврологии РАМН (Столярова Л.Г. и соавт.,
1982). 

Клинические характеристики подгрупп пациентов с РРС
представлены в табл. 1. Обе подгруппы значимо отлича-
лись между собой по результатам исследования вибра-
ционной чувствительности. В первой подгруппе она была
асимметрично снижена на стороне пареза у 13 (87%) боль-
ных, во второй подгруппе у 6 (60%) больных вибрационная
чувствительность на руках была снижена симметрично, а у
2 (20%) не была изменена. При этом данные динамометрии
и NHPT значимо отличались в паретичной руке по сравне-
нию с непаретичной. 

рис. 1: Активация SM1 при движении правой и левой кистью в контрольной
группе, pFWEcorr<0,05, T=7, Z>5. Правая рука: объем зоны активации 

3547 вокселов, MNI (x, y, z) -32, -20, 51 {мм}. Левая рука: объем зоны
активации 3486 вокселов, MNI (x, y, z) 50, -25, 54 {мм}.

рис. 2: Зоны интереса, нанесенные на цветные FA-карты, совмещенные с Т1-
взвешенными изображениями, в которых регистрировались параметры
ДТ-МРТ: КСТ на уровне моста мозга (М), ножек мозга (Н), внутренних
капсул (ВК) с обеих сторон, медиальные петли (П), двигательная зона
(Д) и валик (В) мозолистого тела.  

табли ца 1: Демографические и клинические характеристики пациентов с РРС на
момент включения в исследование (во время обострения) и через
три месяца. Данные представлены в виде медианы [1 и 3 квартилей]. 

Пациенты 
с РРС

Обострение Ремиссия

1 подгруппа 2 подгруппа 1 подгруппа 2 подгруппа

Количество 15 10 15 10

Kоэффициент
латерализации К

0,38
[0,24; 0,6]

2,06 
[1,67; 2,84]

0,67
[0,39;1,3]

0,99
[0,6; 2,8]

Возраст 30,5 [27; 35,7] 30 [25,2; 42] 30,5 [27; 35,7] 30 [25,2; 42]

Пол (муж/жен) 5/10 2/8 5/10 2/8

Длительность
болезни (лет)

3,8
[2; 10,3]

5,9
[1,2; 6,3]

4,05
[2,25; 10,55]

6,15
[1,45; 6,55]

EDSS 3,75 [3,5; 4,5] 3,5 [3,5; 4] 3,25 [2;3,5] 3,5 [3; 3,75]

FS (пирамидная
симптоматика) 3 [2; 3] 3 [3; 3] 1 [1;1,5] 2 [1,5; 2,5]

FS (нарушения
чувствительности) 3 [2; 3] 3 [2; 3] 2,5 [2;3] 3 [2,5; 3]

ID 0,87 
[0,77; 0,89]

0,77 
[0,68; 0,87]

0,98 
[0,92; 1,04]

0,99 
[0,93; 1,07]

INHPT
1,2

[1,16; 1,44]
1,32 

[1,16; 1,57]
1,1

[1,05; 1,16]
0,96

[0,96; 1,08]
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При втором обследовании через три месяца все пациенты с
РРС отмечали субъективное улучшение и восстановление
функций ранее паретичной кисти; степень пареза в ранее
паретичной руке по шкале НИИ Неврологии РАМН
значимо уменьшилась и была оценена в 0 [0; 0] баллов
(Wilcoxon matched pairs test, p=0,005). Общий балл по EDSS
значимо уменьшился в обеих подгруппах (Wilcoxon
matched pairs test, p<0,05), кроме того, в первой подгруппе
наблюдалось значимое уменьшение балла FS по двигатель-
ной системе (Wilcoxon matched pairs test, p=0,003). При
неврологическом обследовании в первой подгруппе асим-
метричное снижение вибрационной чувствительности на
руках (ниже на руке, в которой ранее наблюдался парез)
сохранялось в 53% случаев (8 пациентов), во второй под-
группе асимметрии не наблюдалось. Регресс пареза в кисти
подтверждался и результатами динамометрии: показатели
динамометрии ранее паретичной руки в обеих подгруппах
возросли (Wilcoxon matched pairs test, p<0,05) и стали
сравнимы с показателями непаретичной руки. Время
выполнения NHPT ранее паретичной рукой уменьшилось
также в обеих подгруппах (Wilcoxon matched pairs test,
p<0,05), однако при анализе INHPT между подгруппами были
обнаружены значимые различия: в первой подгруппе
наблюдалось достоверно менее полное восстановление
мелкой моторики по сравнению со второй подгруппой
(Mann-Whitney U-Test, p<0,05). Числовые параметры ука-
занных показателей представлены в табл. 1.

Результаты МРТ-исследований пациентов с РРС 
во время обострения

При анализе МРТ спинного мозга значимых различий
между подгруппами по размерам и локализации очагов
демиелинизации в шейном отделе позвоночника выявлено
не было.

При более детальной оценке результатов группового ана-
лиза по данным фМРТ  в первой подгруппе (K<1) было
обнаружено, что объем активации первичной сенсомотор-
ной коры у пациентов при движении паретичной кистью
был более чем в 2 раза меньше, чем при движении непаре-
тичной кистью (рис. 3); в свою очередь во второй подгруп-
пе (K>1) объем активации первичной сенсомоторной коры
у пациентов при движении паретичной кистью был более
чем в 2 раза больше, чем при движении непаретичной
кистью (рис. 4). 

При анализе данных ДТ-МРТ были получены следующие
различия: в первой подгруппе пациентов с К<1 по сравне-
нию с контрольной группой были обнаружены значимые
изменения показателей в соответствующей парезу меди-

альной петле и во внутренней капсуле КСТ противополож-
ного полушария, в то время как во внутренней капсуле
соответствующего парезу КСТ достоверные изменения
были выявлены в обеих подгруппах. В то же время в КСТ,
соответствующем парезу, на уровне моста мозга отличия
выявлены только во второй подгруппе. При этом на дан-
ном уровне КСТ показатели первой и второй подгрупп
достоверно отличались между собой с большими измене-
ниями именно во второй подгруппе. Числовые значения
указанных параметров ДТ-МРТ представлены в табл. 2 в
виде медианы [1 и 3 квартилей].

Корреляционный анализ параметров ДТ-МРТ с данными
неврологического обследования в первой подгруппе паци-

Примечание: *Mann-Whitney U-Test

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Динамика фМРТ и ДТ-МРТ при ремиттирующем РС

рис. 3: Активация SM1 при движении паретичной (П) и непаретичной (НП)
кистью в подгруппе 1 во время обострения, pFWEcorr<0,001, T=9, Z>5.

Паретичная рука (SM1П): объем зоны активации 1435 вокселов, 

MNI (x, y, z) 44, -34, 63 {мм}. Непаретичная рука (SM1НП): объем зоны

активации 4802 вокселов, MNI (x, y, z) -28, -19, 55 {мм}.

рис. 4: Активация SM1 при движении паретичной (П) и непаретичной (НП)
кистью в подгруппе 2 во время обострения, pFDRcorr<0,05, T=7, Z>4,69.

Паретичная рука (SM1П): объем зоны активации 4672 вокселов, MNI (x,

y, z42, -25, 57 {мм}. Непаретичная рука (SM1НП): объем зоны активации

3060 вокселов, MNI (x, y, z) -40, -12, 49 {мм}.

табли ца 2: Числовые данные параметров ДТ-МРТ в зонах интереса, в которых
наблюдались значимые различия, во время обострения. 

Зона
интереса
и пара-
метры

ДТИ

Контрольная
группа (КГ)

I подгруппа 
(I)

II  подгруппа
(II)

Достоверные
отличия

(p<0,05)*

Медиальная петля (соотв. парезу)

FA 707,6 
[667,9; 724,5]

613 
[572,3; 678,6]

725,3 
[721; 774,5] КГ и I, p=0,027

RD 488,7 
[439,8; 495,2]

556,4 
[485,8; 580,6]

407,47 
[353,56; 456,24] КГ и I, p=0,027

КСТ (внутренняя капсула – соотв. парезу)

FA 752 
[737,7; 770,65]

681,8 
[655,9; 706,7]

697,3 
[660,1; 730,8]

КГ и I, p=0,00015 
КГ и II, p=0,0022

RD 334,6 
[317,4;  345,3]

416,1 
[372,7; 431,5]

375,5 
[364; 401,2]

КГ и I, p=0,00021
КГ и II, p=0,00092

КСТ (внутренняя капсула – противоположное полушарие)

FA 752 
[737,7; 770,65]

688,8 
[683,7; 705,8]

712,6
[692,5;761,13] КГ и I, p<0,0001

RD 334,6 
[317,4; 345,3]

388,7 
[365,5; 401,2]

349,3 
[319,14; 379,36] КГ и I, p<0,0001

КСТ (мост мозга – соотв. парезу)

FA 600,1 
[541,8; 649,2]

599,3
[556,75; 610,45]

554,2 
[474,8; 582,6]

КГ и II, p=0,031
I и II, p=0,03

RD 468,6 
[438,3; 500,7]

497,3 
[464,7; 509,3]

530,6 
[500,75; 562,8]

КГ и II, p= 0,039
I и II, p=0,023
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ентов с РРС выявил отрицательную корреляцию между
величиной RD в соответствующей парезу медиальной
петле и показателями динамометрии опущенной паретич-
ной руки (метод Спирмена, r=–0,78; p<0,05), т.е. более
выраженному изменению показателей RD соответствует
меньшая сила в паретичной руке. Во второй подгруппе
корреляционный анализ объема активации с показателями
мелкой моторики кисти выявил значимую положительную
связь между значениями коэффициента латерализации К и
временем выполнения NHPT (метод Спирмена, r=0,76,
p<0,05), т.е. более длительному выполнению теста паретич-
ной рукой соответствует большая зона активации соответ-
ствующей первичной сенсомоторной коры. Кроме того,
отмечается наличие отрицательной корреляции между
объемом активации и показателями динамометрии опу-
щенной паретичной руки (метод Спирмена, r=–0,61,
p<0,05),  т.е.  большая зона активации первичной сенсомо-
торной коры соответствует большему неврологическому
дефициту. 

Полученные структурно-функциональные различия между
подгруппами позволяют предположить сочетание пораже-
ния афферентных и эфферентных путей в формировании
пареза и, следовательно, изменении функциональной
активности коры в подгруппе с меньшей зоной активации;
преобладание поражения эфферентного КСТ в формиро-
вании пареза кисти в подгруппе с увеличенной зоной акти-
вации первичной сенсомоторной коры.

Результаты ROC-анализа

В связи с наличием достоверных различий показателей ДТ-
МРТ в соответствующем парезу кортикоспинальном трак-
те на уровне моста мозга между указанными подгруппами
больных РС были построены ROC-кривые для FA и RD в
данной зоне интереса и получены пороговые значения этих
показателей: FA=587 (p=0,033) (рис. 5); RD=498,6 x 
10-5 мм2/с (p=0,023). Таким образом, для первой подгруппы
больных РРС (K<1) более характерны следующие значения
показателей ДТ-МРТ в соответствующем парезу кортикос-
пинальном тракте на уровне моста мозга: FA>587,
RD<498,6 х 10-5 мм2/с; а для второй подгруппы (K>1),
напротив:FA<587, RD>498,6 х 10-5 мм2/с. При этом более
чувствительным показателем оказался RD, характеризую-

щий диффузионную способность, перпендикулярную
направлению максимальной диффузии (чувствитель-
ность – 80%, специфичность – 67%), что, вероятно, связа-
но с преимущественным воздействием на его значение
изменений миелиновой оболочки [19, 23], тогда как боль-
шей специфичностью обладает фракционная анизотропия
(чувствительность – 67%, специфичность – 80%). 

Результаты МРТ-исследований пациентов с РРС 
во время ремиссии

При оценке данных фМРТ через три месяца после обост-
рения во время стойкой ремиссии в первой подгруппе
отмечалась тенденция к увеличению зоны активации при
движении кистью, в которой ранее наблюдался парез; тем
не менее, сохранялся меньший объем активации по
сравнению с противоположным полушарием (рис. 6). Во
второй подгруппе наблюдалось уменьшение зоны актива-
ции первичной сенсомоторной коры при движении
кистью, в которой ранее наблюдался парез, до размеров,
сравнимых с активацией при движении непаретичной
кистью (рис. 7).

При сравнении показателей ДТ-МРТ в отличие от обостре-
ния при ремиссии как в первой, так и во второй подгруппе
выявлены значимые отличия в медиальной петле, а также в
КСТ на уровне внутренних капсул с двух сторон. Подобное
увеличение числа зон интереса при ДТ-МРТ, которые
значимо отличаются от контрольной группы, возможно,
отражает текущий диффузный демиелинизирующий/деге-
неративный процесс, характерный признак РС, однако для
более достоверного суждения необходимо дальнейшее
подтверждение. Числовые значения указанных параметров
ДТ-МРТ представлены в табл. 3 в виде медианы [1 и 3 квар-
тилей].

рис. 7: Активация SM1 при движении паретичной (П) и непаретичной (НП)
кистью в подгруппе 2 во время ремиссии, pFDRcorr<0,05, T=5, Z>4.

Паретичная рука (SM1П): объем зоны активации 5732 вокселов, 

MNI (x, y, z) 35, -18, 51 {мм}. Непаретичная рука (SM1НП): объем зоны

активации 5819 вокселов, MNI (x, y, z) -36, -15, 51 {мм}
рис. 5: ROC-кривые для значений FA и RD в КСТ на уровне моста мозга, 

AUC = 0,773, p = 0,023.

рис. 6: Активация SM1 при движении паретичной (П) и непаретичной (НП)
кистью в подгруппе 1 во время ремиссии, pFWEcorr<0,001, T=9, Z>6.

Паретичная рука (SM1П): объем зоны активации 9400 вокселов, 

MNI (x, y, z) 46, -29, 61 {мм}. Непаретичная рука (SM1НП): объем зоны

активации 11428 вокселов, MNI (x, y, z) -38, -33, 59 {мм}.
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Значимое изменение параметров ДТ-МРТ в динамике
наблюдалось лишь во внутренней капсуле соответствую-
щего ранее наблюдавшемуся парезу полушария, которые
стали сравнимы с контрольной группой (табл. 4).

Обсуждение 

Полученные данные позволяют предположить, что реорга-
низация коры при клинически сходном парезе, обуслов-
ленном шейным спинальным очагом, определяется не
только эфферентными, но и афферентными нарушениями.
При этом парез, сопряженный, в т.ч. с асимметричным
снижением вибрационной чувствительности, во время
обострения характеризуется уменьшением активации пер-
вичной сенсомоторной коры, а также преобладанием
повреждения медиальной петли при относительной
сохранности кортикоспинального тракта. 

В свою очередь, снижение силы в руке, не сопровождаю-
щееся асимметричным снижением глубокой чувствитель-
ности, связанное с преимущественным поражением эффе-
рентных двигательных путей, характеризуется компенса-
торным увеличением активации соответствующей первич-
ной сенсомоторной коры в ответ на структурные измене-
ния в кортикоспинальном тракте при отсутствии значимых
изменений в медиальной петле. 

Необходимо отметить, что подобная гетерогенность акти-
вации при двигательных нарушениях при ремиттирующем
РС, в т.ч. уменьшение зоны, отмечена нами впервые. В
ранее выполненных фМРТ-исследованиях при РС  с дви-
гательными нарушениями описывалось только увеличение
зон активации вне зависимости от формы течения рассе-
янного склероза [2]. Это может быть связано с особенно-
стями включенных в исследования пациентов: как уже
было указано выше, в большинстве работ были обследова-
ны клинически стабильные пациенты во время ремиссии
или во время обострения с двигательными нарушениями,
но при проведении соответствующей медикаментозной
терапии и начавшемся регрессе симптомов [9, 12, 25, 26];
кроме того, у них не наблюдалось и не было в анамнезе рас-
стройств чувствительности в тестируемой конечности [26].

Полученные пороговые значение показателей ДТ-МРТ
позволяют с довольно высокой степенью вероятности
определить преобладание того или иного компонента
пареза у пациентов с обострением РРС, что может играть
важную роль для разработки индивидуальных планов реа-
билитационных программ. Так, например, при инсульте,
гемигипестезия является одним из главных предикторов
плохого восстановления [5, 29]. Проприоцептивный
импульс, возникающий при сокращении мышцы, проеци-
руется на моторную кору посредством таламуса и сенсор-
ной коры; при частом повторении одного и того же движе-
ния сенсорный импульс, достигающий сенсомоторной
коры, вызывает феномен длительного потенциирования
кортикальных нейронов, что может увеличить возбуди-
мость постсинаптических мембран соответствующей груп-
пы нейронов [18]. Именно поэтому элемент повторения
наряду с наличием обратной связи от проприоцепторов
являются необходимыми для восстановления двигатель-
ных функций. С этим связана разработка дополнительных
методов реабилитации для больных с нарушениями чув-
ствительности, таких как  ЭМГ-инициированная электри-
ческая стимуляция мышц [17] или временная функцио-
нальная деафферентация пораженной руки [30]. Вероятно,
для больных РРС со значительным влиянием деафферен-
тации на компенсаторные реакции следует также приме-
нять особые методы реабилитации. 

Подтверждением данной гипотезе отчасти служат данные,
полученные через три месяца после обострения. Несмотря
на восстановление силы в руке в обеих подгруппах, в пер-
вой подгруппе с асимметричным снижением вибрацион-
ной чувствительности во время обострения, которое сохра-
нялось более чем у половины больных и через 3 месяца,
наблюдалось достоверно менее полное восстановление
мелкой моторики, чем во второй подгруппе (по результа-
там NHPT). Кроме того, первая подгруппа во время ремис-
сии характеризовалась сохранением меньшей зоны актива-
ции при движении рукой, в которой ранее наблюдался
парез, однако наблюдалась тенденция к увеличению ее раз-
меров по сравнению с периодом обострения. Во второй
подгруппе с более полным восстановлением мелкой мото-
рики размеры зон активации при движении руками через
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табли ца 3: Числовые данные параметров ДТ-МРТ в зонах интереса, в которых
наблюдались значимые различия, во время ремиссии. 

табли ца 4: Изменения числовых данных параметров ДТ-МРТ в динамике через 
3 месяца после обострения

Зона
интереса
и пара-
метры

ДТИ

Контрольная
группа (КГ)

I подгруппа 
(I)

II  подгруппа
(II)

Достоверные
отличия

(p<0,05)*

Медиальная петля (соотв. парезу)

FA 707,6
[667,9; 724,5]

654
[588; 684]

616,65
[568,47; 657]

КГ и I, p=0,025
КГ и II, p=0,027

КСТ (внутренняя капсула – соотв. парезу)

FA 752 
[737,7; 770,65]

687,4 
[637,4; 712,3]

736,15 
[653,4; 749,4]

КГ и I, p<0,0001
КГ и II, p=0,044

КСТ (внутренняя капсула – противоположное полушарие)

FA 752 
[737,7; 770,65]

693 
[649,1; 707,15]

716,75 
[679,1; 735,8]

КГ и I, p<0,0001
КГ и II, p=0,0062

КСТ (ножка мозга – соотв. парезу)

FA 777,5 
[745,4; 812,7]

704 
[657,6; 766,2]

710,5 
[696,2; 754,3]

КГ и I, p=0,0039
КГ и II, p=0,022

КСТ (мост мозга – соотв. парезу)

FA 600,1 
[541,8; 649,2]

565 
[511,2; 607,5]

505,2 
[480,1; 630,95] нет

RD 468,6 
[438,3; 500,7]

498,7 
[465,7; 554,35]

536,1 
[466,6; 596] нет

Примечание: *Wilcoxon matched pairs test.

Примечание: *Mann-Whitney U-Test.

Подгруппы, зоны интереса 
и параметры ДТИ

I исследование
(обострение)

II исследование
(ремиссия)

I подгруппа Нет достоверных изменений

II подгруппа Достоверные отличия (p=0,028)*

КСТ (внутренняя капсула – соотв. парезу)

FA 697,3 [660,1; 730,8] 736,15 [653,4; 749,4]
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три месяца стали сопоставимы. Выявленные динамические
изменения активации первичной сенсомоторной коры во
второй подгруппе согласуются с описанными ранее резуль-
татами динамического фМРТ исследования на одной
пациентке с РРС после обострения с двигательными нару-
шениями [25].

В заключение необходимо отметить, что впервые выявлен-
ная гетерогенность обнаруженных структурно-функцио-
нальных изменений при развитии и регрессе двигательных

нарушений сопряжена, вероятно, с различными исходны-
ми патофизиологическими механизмами. При этом, соче-
тание пареза с относительной деафферентацией коры,
проявляющейся асимметричным снижением вибрацион-
ной чувствительности, характеризуется менее благопри-
ятным прогнозом для восстановления. Выявленные отли-
чия между подгруппами указывают на необходимость диф-
ференцированного, индивидуализированного подхода к
реабилитации пациентов, что, однако, должно быть под-
тверждено данными длительных тщательно спланирован-
ных динамических исследований.
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Motor disorders are a frequent syndrome in multiple sclerosis
(MS), leading to severe disability, possibly associated with inef-
ficiency of adaptive mechanisms, probably because of wide-
spread structural changes. Hand palsy with fine motor skills
damage influences greatly on quality of life, because hand
function plays an important role in everyday activities and
working practices. Thus the aim of the study was to investigate
functional and structural features of hand palsy in homogenous
sample of MS patients during the relapse and in three months.
Data were acquired from 25 relapsing-remitting MS patients
during relapse also characterized by unilateral light hand palsy,
and in three months. 12 age-matched healthy controls entered
the control group. All patients underwent neurological exami-
nation, including nine-hole peg test and dynamometry, and
magnetic resonance imaging of cervical spine and brain,
including functional MRI and diffusion tensor imaging (DTI)

sequences. All patients had lesions in spinal cord on cervical
spine MRI. fMRI data analysis during relapse showed differ-
ently directed activation changes and allowed to divide all
patients in two subgroups. These subgroups differed from each
other and control group by deep sensitivity and DTI values. In
three months patients in the first subgroup had less complete
fine motor skills recovery, which was accompanied also by
preservation of activation changes and deep sensitivity asym-
metry in comparison with the second subgroup. Received data
allow us to assume that clinically similar palsy, caused by spinal
cord lesion, could be characterized by greater or lesser sensa-
tion impairment contribution. In three months heterogeneous
structural and functional changes were observed, depending,
possibly, on initially different pathologic mechanisms.
Revealed differences should be taken into consideration while
rehabilitation planning.  

Longitudinal cortex reorganization and white matter tracts structural changes analysis 
in relapsing-remitting multiple sclerosis patients with hand palsy 

S.N. Kulikova, A.V. Peresedova, M.V. Krotenkova, V.V. Bryukhov, O.V. Trifonova, I.A. Zavalishin

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

Keywords: relapse-remitting multiple sclerosis, motor disorders, functional MRI, diffusion-tensor MRI.
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Актуальность исследования 

Н
арушение кровоснабжения головного мозга
инициирует каскад биохимических реакций,
лежащих в основе гибели нейронов и мито-
хондриальной дисфункции [7, 9]. Основными
патогенетическими факторами этого процесса

являются глутамат-кальциевая экзайтотоксичность   и
избыточная продукция активных форм кислорода (АФК)
[6, 12]. Нарушение баланса между продукцией АФК  и регу-
ляторными механизмами антиоксидантного контроля за их
образованием, представленными ферментами антиради-
кальной защиты и низкомолекулярными антиоксиданта-
ми,  приводит к развитию окислительного стресса (ОС),
который рассматривается как один из основных механиз-
мов деструкции нейронов [15]. Избыточная генерация
АФК и истощение эндогенного антиоксидантного потен-
циала в условиях ОС вызывает резкую интенсификацию
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) с  обра-
зованием токсичных продуктов ПОЛ (малоновый диальде-
гид – МДА или продукты, реагирующие с тиобарбитуровой
кислотой; акролеин; 4-гидрокси-2-ноненали), способных
оказывать системное повреждающее воздействие не только
на мембраны нейронов, но на клетки в целом [1, 10]. 

Прямое измерение АФК затруднено, что обусловлено их
низкими концентрациями, коротким временем полужизни
и высокой реакционной способностью. Общим подходом к
количественной оценке ОС является измерение стабиль-
ных метаболитов: продуктов реакции с липидами, белками
и ДНК с оценкой отдельных компонентов  системы анти-
оксидантной защиты. Непосредственно свободные ради-
калы могут быть  измерены такими методами, как элек-
тронный парамагнитный резонанс  или  хемилюминесцен-
ция (ХЛ). Преимуществом хемилюминесцентных реакций
является  их высокая чувствительность и специфичность
по отношению к процессам перекисного окисления липи-
дов по сравнению с традиционными биохимическими
методами [14]. ХЛ является одним из наиболее перспек-
тивных методов исследования антиоксидантной активно-

сти различных биологических компонентов. Для усиления
сигнала используются различные активаторы ХЛ, однако
наиболее чувствительным является метод регистрации ХЛ,
инициированной ионами двухвалентного железа. Этот
метод, впервые предложенный Ю.А Владимировым, был
адаптирован нами применительно к экспериментальным и
клиническим условиям [5]. 

Окислительный стресс играет важную роль в патогенезе
сосудистых заболеваний головного мозга, включая артери-
альную гипертонию и атеросклероз [4, 10, 13].  Окисленные
липопротеины низкой плотности являются важным звеном
патогенеза атеросклероза, их транспорт в эндотелий приво-
дит к его дисфункции [3, 11]. Однако важной проблемой
остается количественная оценка ОС, включающая как изме-
рение активности процессов ПОЛ, так и определение адек-
ватных критериев   оценки собственных эндогенных резер-
вов антиоксидантной защиты организма человека. С этой
точки зрения, представлялось важным оценить чувствитель-
ность ЛП крови пациентов с цереброваскулярной патологи-
ей (ЦВП) к окислительной модификации методом Fe2+-
индуцированной хемилюминесценции. 

Цель работы – проведение сопоставительного анализа сте-
пени окислительной модификации липопротеинов крови
на модели железо-индуцированной хемилюминесценции в
зависимости от тяжести цереброваскулярной патологии.

Материалы и методы 

Характеристика групп пациентов

В работе представлены результаты клинико-биохимическо-
го обследования  пациентов с ЦВП, находившихся на амбу-
латорном или стационарном обследовании и лечении в
НЦН РАМН. Всего обследовано 412 чел., из них   47 – с АГ
без клинических проявлений ЦВП, 21 – с начальными про-
явлениями недостаточности кровоснабжения мозга при АГ
(НПНКМ), 60 – с гипертоническими кризами, 105 боль-
ных – с дисциркуляторной энцефалопатией и 179 – боль-

Окисляемость липопротеинов
крови у пациентов с нарушениями

мозгового кровообращения
Т.Н. Федорова, М.Ю. Максимова, Ю.Я. Варакин, Г.В. Горностаева, А.А. Логвиненко, Е.В. Гнедовская, З.А. Суслина

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва) 

Проведен сопоставительный анализ степени выраженности окислительной модификации суммарной фракции липопротеинов низкой и очень низ-
кой плотности крови (ЛП), которую оценивали  по ряду кинетических параметров железо-индуцированной хемилюминесценции с тяжестью ост-
рых и хронических форм нарушений мозгового кровообращения. Представлены результаты клинико-биохимического обследования  412 пациентов
(артериальная гипертония – АГ, гипертонические церебральные кризы – ГК, начальные проявления недостаточности кровоснабжения головного
мозга – НПНКМ, дисциркуляторная энцефалопатия – ДЭ, ишемический инсульт – ИИ). Показано, что окислительная модификация ЛП начина-
ется уже на ранних этапах сосудистого процесса  и постепенно прогрессирует по мере развития его тяжести, достигая значительной выражен-
ности при хронических и острых формах нарушений мозгового кровообращения.

Клю че вые  слова: перекисное окисление липидов, хемилюминесценция, цереброваскулярная патология.
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ных с ИИ в острейшем периоде заболевания (1–3 сутки) до
начала проведения лекарственной терапии (табл. 1).

На основании классических работ Н.В. Верещагина [2],
раскрывших морфологическую основу ДЭ, выделены ее
основные формы, такие как мультиинфарктная и прогрес-
сирующая сосудистая лейкоэнцефалопатия.

Все пациенты находились на амбулаторном или стацио-
нарном обследовании в НЦН РАМН; их возраст составил
от 50 до 63 лет. В качестве контрольной группы было обсле-
довано 30 неврологически здоровых лиц того же возраста.

Для верификации характера и тяжести ЦВП проводили
Эхо-КГ, дуплексное сканирование сонных и позвоночных
артерий, КТ/МРТ головы.

Биохимические методы исследования

Флуориметрическое определение продуктов, реагирующих
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-РП) в крови проводили
по методу Y. Kunio (1976). Хемилюминесценция липопротеи-
нов сыворотки крови, индуцированная ионами двухвалентно-
го железа [5]. 

В данном клинико-биохимическом исследовании  в каче-
стве основного метода оценки активности процессов ПОЛ
и антиоксидантного статуса пациентов с ЦВП использова-
лось измерение кинетических параметров Fe2+-индуциро-
ванной хемилюминесценции липопротеинов сыворотки
крови. Этот метод, предложенный Ю.А. Владимировым,
был частично модифицирован в лаборатории клинической
и экспериментальной нейрохимии НЦН РАМН примени-
тельно к прибору «Люминометр-1251, LKB, Швеция». В
целом, обладая высокой специфичностью и информатив-
ностью, этот метод позволяет проводить масштабные
исследования, поскольку является экономичным и не тре-
бует использования дорогостоящих реактивов и расходных
материалов.

Подготовка образцов к анализу: кровь у пациентов и здоро-
вых доноров брали из локтевой вены утром натощак. После
отстаивания крови и отделения сыворотки из нее выделяли
суммарную фракцию ЛП по общепринятому методу: к
0,2 мл сыворотки крови добавляли 2 мл 0,28% раствора хло-
ристого кальция (СаСl2) и 0,04 мл 1% раствора гепарина,
затем пробирку осторожно встряхивали и оставляли на 5
мин при комнатной температуре. Далее пробирку центри-
фугировали в течение 15 мин при 3000 об/мин при комнат-
ной температуре, после чего надосадочную жидкость слива-

ли, а к осадку прибавляли 0,9 мл К-фосфатного буфера 
(60 мМ КН2РО4 и  105 мМ  КСl, рН=7,45). 

Кювету с полученной суспензией помещали в измеритель-
ную камеру люминометра и регистрировали фоновую ХЛ.
Для инициирования ХЛ в пробу вводили 0,1 мл раствора
двухвалентного железа (FeSO4 · 7H2O) в конечной концент-
рации 2,5 мМ. В ответ на добавление железа происходит
быстрая вспышка хемилюминесценции (h, mB), ее интен-
сивность характеризует уровень предобразованных про-
дуктов ПОЛ (преимущественно гидроперекисей липидов).
Далее наступает латентный период (τ, с), свидетельствую-
щий о резистентности ЛП к дальнейшему окислению. По
длительности латентного периода судят об антиоксидант-
ном эндогенном потенциале: чем больше в исследуемой
пробе различных антиоксидантов, тем более длительное
время он продолжается. По окончании латентного периода
начинается фаза медленного нарастания ХЛ (Н, mB), свя-
занная с дальнейшим окислением ионов двухвалентного
железа и накоплением продуктов ПОЛ. Интенсивность ХЛ
нарастает постепенно, достигает своего максимума и затем
начинает снижаться до величины стационарного свечения.
Величина этого параметра ХЛ отражает способность суб-
страта к окислению, максимально возможную интенсив-
ность ХЛ. 

Измерение ХЛ каждого исследуемого образца проводили в
двух параллельных пробах, используя в анализе среднюю
величину на Люминометре-1251, LKB, Швеция.
Необходимым условием является постоянное перемешива-
ние проб смеси и постоянная температура (37°С) в измери-
тельной камере.

Статистический анализ  данных проводили с использова-
нием пакета прикладных программ «Statgraphics 3.0», оце-
нивая значимость различий между группами по парному
критерию Стьюдента. 

Результаты исследования

В табл. 2 представлены результаты исследования окисляе-
мости липопротеинов у пациентов с различными сосуди-
стыми заболеваниями головного мозга. Как видно из таб-
лицы, у больных с ишемическим инсультом наблюдались
выраженные изменения всех изучаемых параметров ХЛ,
которые проявлялись  в увеличении уровня липидных гид-
роперекисей (h), усилении способности ЛП к окислению
(Н) с одновременным снижением их резистентности к
окислению (τ) по сравнению с нормальными значениями.
В крови этих пациентов отмечалось увеличение содержа-
ния  вторичных продуктов ПОЛ (ТБК-РП). 

Подобные изменения выявлены и у больных с ДЭ. Они
также характеризовались повышением уровня липидных
гидроперекисей (h) и способности ЛП к окислению (Н),
снижением их резистентности к окислению (τ), а также
повышением содержания  ТБК-РП. Представленные
результаты свидетельствуют о значительных окислитель-
ных нарушениях в ЛП,  активации процессов ПОЛ в крови
пациентов с ишемическим инсультом и ДЭ на фоне  сни-
жения эндогенной антиоксидантной защиты. 

В табл. 3 представлена характеристика окислительной моди-
фикации ЛП у больных с различными формами ДЭ.
Максимальные нарушения  окисляемости ЛП наблюдались
у больных с мультиинфарктной ДЭ. В этой группе больных

табли ца 1: Характеристика обследованных групп пациентов с сосудистыми забо-
леваниями головного мозга.

Заболевание Число обследованных пациентов

Неосложненная артериальная гипертония (АГ) 47

Начальные проявления недостаточности кро-
воснабжения мозга при АГ 21

Гипертонические кризы 60

Дисциркуляторная энцефалопатия 105

Ишемический инсульт 179
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отмечалось увеличение уровня липидных гидроперекисей
(h), способности ЛП к окислению (Н) и светосуммы ХЛ (S)
с одновременным снижением резистентности ЛП к
окислению (τ).  

В группе больных с прогрессирующей сосудистой лейкоэн-
цефалопатией также имели место нарушения окисляемо-
сти ЛП. Характерным признаком этих нарушений было
повышение способности ЛП к окислению (Н) и увеличе-
ние светосуммы ХЛ (S) с одновременным снижением их
резистентности к окислению (τ). Что касается уровня
липидных гидроперекисей, то он не превышал нормальных
величин.

Следовательно, анализ степени окисляемости ЛП крови
больных ДЭ позволил установить определенную взаимо-
связь степени окисляемости ЛП от формы заболевания. У
всех обследованных больных отмечалось снижение  эндо-

генного антиоксидантного статуса. Наиболее выраженные
нарушения в системе окисляемости ЛП наблюдались у
больных с мультиинфарктной ДЭ. У больных с прогресси-
рующей сосудистой лейкоэнцефалопатией степень окис-
лительной модификации ЛП была ниже по сравнению с
мультиинфарктной ДЭ. 

У больных с НПНКМ на фоне АГ  нарушения в системе
ПОЛ носили менее выраженный характер. В этих группах
больных наблюдалось повышение содержания ТБК-РП в
крови, увеличение способности ЛП к окислению (Н) и
снижение резистентности ЛП к окислению (τ)  по сравне-
нию с нормальными величинами. В то же время уровень
липидных гидроперекисей (h) не превышал контрольных
значений.  

В группе с АГ отмечалось снижение резистентности
липопротеинов к окислению (τ). Величины других иссле-
дуемых параметров ХЛ (гидроперекисей липидов, способ-
ности липидов к окислению), а также содержание ТБК-РП
в крови не превышали нормальных величин.

Таким образом, результаты проведенного исследования
свидетельствуют, что при всех сосудистых заболеваниях
головного мозга отмечалось изменение изучаемых пара-
метров ХЛ сопряженное с тяжестью сосудистых измене-
ний. Показано, что окислительная модификация ЛП крови
пациентов выявляется уже на ранних этапах сосудистого
заболевания. Наибольшая выраженность ПОЛ выявлена
при ишемическом инсульте в острейшей фазе заболевания
и мультиинфарктной ДЭ. Следовательно, имеет место пря-
мая взаимосвязь между степенью очаговых изменений
ткани мозга и выраженностью окисляемости ЛП. 

Заключение

Fe2+-индуцированная хемилюминесценция является адек-
ватным методом количественной оценки ОС у пациентов с
различными формами нарушения мозгового кровообраще-
ния, позволяющий оценить способность ЛП к свободнора-
дикальному окислению, а также их резистентность к окис-
лительной модификации.

Установлена прямая ассоциация основных параметров
окисляемости ЛП крови с выраженностью церебрального
сосудистого процесса и тяжестью очагового поражения
головного мозга. Наиболее выраженная окислительная
модификация ЛП и повышение содержания ТБК-РП
отмечено у пациентов с тяжелой формой ДЭ и ОНМК ише-
мического характера.  

Повышение вторичных продуктов ПОЛ и снижение
эффективности эндогенной антиоксидантной защиты при
различных формах ЦВП указывает на целесообразность
включения препаратов антиоксидантного действия на
самых ранних стадиях сосудистого процесса. 

Проведенное исследование окислительных повреждений
липопротеинов  крови пациентов с различными сосуди-
стыми заболеваниями  головного мозга подтверждает воз-
можность использования ХЛ метода для дифференциаль-
ной диагностики, для контроля за динамикой заболевания
и эффективностью проводимого  лечения.

табли ца 2: Параметры железо-индуцированной хемилюминесценции липопро-
теинов и содержание ТБК-РП в крови пациентов с различными фор-
мами нарушения мозгового кровообращения   (M±SD).

Пара-
метры
ПОЛ

Группа
нормы
(n=30)

Контроль.
Неослож-
ненная АГ

(n=47)

НПНКМ
при АГ
(n=21)

Гиперто-
нические

цереб-
ральные

кризы
(n=60)

ДЭ и
болезнь

Бинсван-
гера

(n=105)

Ишемиче-
ский

инсульт
(n=179)

h, mB 124,0±25 118,7±33,6 123,3±40,5 114,0±30
148±12,5
p 1< 0,01
p2<0,001

144,5±8,8
p 1<0,001
p 2<0,001

τ, c 95±4,2 78,0±3,6
P1<0,05

75,0±4,6
p1=0,02

80,0±3,9
p 1<0,05

56,2±11,5
p 1<0,05
p 2<0,001

52,5±5,9
p 1<0,01
p 2< 0,01

H, mB 983± 317 1077±362 1103±195
p1<0,01

1105±306
p1<0,05

1420±88
p 1<0,05
p 2<0,01

1423±63,5
p 1<0,05
p 2<0,01

ТБК-РП 
нмоль/мл 4,5±1,0 4,8±1,3

7,1±2,1
р1<0,001
р2<0,01

6,9±2,0
р1<0,001
р2=0,03

8,9±1,24
р1<0,001
р2<0,001

9,31±1,32
р1<0,001
р2<0,001

Примечание: р1 – уровень значимости различий по отношению к норме; р2 – уровень значимости различий по
отношению к «неосложненной» АГ.

Примечание: p1 – уровень значимости различий по отношению к норме; p2 – уровень значимости различий по
отношению к группе 2.

табли ца 3: Параметры железо-индуцированной хемилюминесценции липопро-
теинов у больных с различными формами дисциркуляторной энцефа-
лопатии.

Характеристика
групп

Параметры 
Fe2+-индуцированной хемилюминесценции

h, mB τ, c H, mB S, mB/mm2

Группа нормы
(30 чел.) 124,0±25 95±4,2 983±317 488±47,3

1 группа – лакунарные
инфаркты (34 чел.) 136,2±17,2 56,7±10,0

p1<0,05
1264,3±76,2

p1<0,01
796,2±86,9
p1<0,001

2 группа – диффузные
изменения белого
вещества (60 чел.)

118,9±12,2 56,2±11,5
p1<0,05

1190,7±95,11
p1<0,05 474,0±119,3

3 группа – болезнь
Бинсвангера 
(11 чел.)

148±12,5
p1<0,05
p2<0,01

48,6±8,5
p1<0,01
p2<0,05

1423±63,5
p1<0,001
p2<0,001

646,3±109,9
p1<0,05
p2<0,05
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An comparative analysis of oxidation of low density lipopro-
teins/very low density lipoproteins, and a clinical severity of
acute and chronic cerebrovascular diseases was performed. To
assess the intensity of lipid peroxidation we estimated several
kinetic parameters of ferrous iron-induced chemiluminescence.
In this article we present the results of the clinical and biochem-
ical assessment of 412 patients with wide spectrum of cere-
brovascular diseases, such as acute stroke (n=179), chronic cere-

brovascular disease (n=105), hypertensive crisis (n=60), hyper-
tension without cerebral symptoms (n=47), and initial stages of
chronic cerebrovascular insufficiency (n=21). We showed that
lipid oxidation becomes evident even on the early stages of cere-
brovascular diseases, and then progresses gradually following
clinical severity of the disease, and the intensity of the peroxida-
tion rises significantly in chronic and acute forms of cerebrovas-
cular diseases. 
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Введение

В
настоящий момент в связи со старением населе-
ния в большинстве развитых стран мира наблю-
дается неуклонный рост хронических нейродеге-
неративных заболеваний: болезни Альцгеймера
(БА), болезни Паркинсона и болезни

Гентингтона. Хронические нейродегенеративные заболе-
вания, несмотря на нейрохимические особенности
(табл. 1), имеют некоторые и общие признаки: обширная
гибель нейронов, потеря синапсов и присутствие цереб-
ральных отложений, состоящих из белков с неправильной
конформацией [44, 49].

При патологических условиях в головном мозге наблюда-
ется дисбаланс адаптационных механизмов, в результате
чего нейротрофические факторы, шапероны, антиапопто-
тические белки не справляются с динамическим контро-
лем взаимодействия глиальных клеток с ансамблями про-
лиферирующих и терминально дифференцированных
постмитотических нейронов [7, 12, 32, 38]. Именно нейро-
дегенерация является ведущим комплексным прогресси-
рующим мультифакториальным процессом, приводящим к
дисфункции и гибели клеток центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Хроническая нейродегенерация характеризу-
ется сайт-специфической преждевременной медленной
гибелью определенных нейрональных популяций в цент-
ральной и/или периферической нервной системах [24].
При БА нейродегенерация преимущественно развивается в
базальных ядрах Мейнерта, гиппокампе и фронтальной
коре [14, 26, 44, 51]. Дегенерирующие популяции нейронов
модулируют двигательные акты, обучение, память, обра-
ботку сенсорной информации и процессы принятия реше-
ний [42].

При БА в местах дегенерации обнаруживаются отложения.
Внеклеточными отложениями при БА являются сенильные
бляшки из аномального β-амилоидного белка. Образование
β-амилоида происходит вследствие двух последовательных
актов эндопротеолиза β- и γ-секретазами предшественника

β-амилоидного белка (APP) [1, 21]. Внутриклеточные же
отложения представлены нейрофибриллярными сплетения-
ми из гиперфосфорилированного τ-белка. Агрегация τ-белка
преимущественно наблюдается в соматодендритической
части нейронов [33]. Указанные отложения способствуют
снижению числа синапсов и развитию когнитивного дефи-
цита при БА [18, 19].

Экспериментальная неврология
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Особенности применения in vitro,
in silico и трансгенных моделей

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 РФ (Москва)

В обзоре рассматриваются современные in vitro, in silico и трансгенные экспериментальные модели болезни Альцгеймера, широко применяемые для
всесторонних исследований патогенеза хронического нейродегенеративного процесса. Экспериментальная модель должна обладать конструктив-
ной, наличной и предсказательной валидностью, т.е. она должна быть создана с учетом известных механизмов патогенеза заболевания и обес-
печивать развитие симптомов, характерных для заболевания; выраженность последних должна уменьшаться под действием уже опробованных
фармакологических препаратов. Отмечено, что трансгенные модели обладают высокой наличной валидностью и доказанной конструктивной
валидностью. 

Клю че вые  слова: болезнь Альцгеймера, экспериментальные модели, трансгенные животные.

табли ца 1: Сравнительная характеристика нейрохимических особенностей забо-
леваний ЦНС, сопровождающихся нейродегенерацией [19].

Примечание: расшифровка обозначений символов: ↑ повышение, ↕ разнонаправленное изменение, + присут-
ствует, — отсутствует.

Параметр

Группы заболеваний

Острая ней-
родегенера-

ция
(ишемия,

острая травма
головы)

Хроническая ней-
родегенерация

(БА, болезнь
Паркинсона,

болезнь
Гентингтона)

Нейропси-
хиатрические
заболевания
(шизофрения,

депрессия,
биполярные

расстройства)

Уровень глутамата ↑ ↕ ↕

Уровень внутриклеточного
Ca2+ ↑ ↕ ↕

Выработка цитокинов ↑ ↑ ↑

Нейровоспаление + + +

Проницаемость гематоэнце-
фалического барьера ↑ ↑ ↑

Окислительный стресс ↑ ↑ ↑

Накопление агрегированных
белков — + —

Митохондриальная 
дисфункция + + +

Апоптоз + + +

Уровень изопростанов ↑ ↑ —

Уровень 4-гидроксиноненала ↑ ↑ —
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БА является наиболее частой причиной деменции в пожи-
лом возрасте [47]. Не менее 65% случаев всех деменций
приходится на БА, которой страдают 10–15% населения в
возрасте 65–85 лет и 50% в возрасте свыше 85 лет [13, 41,
48, 54].

Среди пациентов с БА встречаются как спорадические слу-
чаи, которые не носят наследственного характера, так и
семейные случаи, характеризующиеся аутосомно-доми-
нантным типом наследования мутантных аллелей генов
амилоидного предшественника (APP), пресенелина-1
(PSEN1), пресенелина-2 (PSEN2) и/или аполипопротеина ε
(APOE) и ранним началом в возрасте 40–55 лет [27, 31, 40,
53]. Проявление мутаций в гене PSEN1 характеризуется
высокой пенетрантностью и не зависит от других геноти-
пических факторов или факторов среды.
Экспериментально показано, что мутации в гене пресене-
лина-1 приводят к нарушению клеточной адгезии [6].
Патологический эффект гена APOE зависит от эпигенети-
ческих факторов. Мутации в генах PSEN2 и APP встре-
чаются значительно реже при БА [5].

Генетическая предрасположенность, воздействие химиче-
ских и биологических факторов окружающей среды
обуславливают специфическое для БА комплексное взаи-
модействие между медиаторами воспаления, нейротранс-
миттерами и их рецепторами, которое приводит к дисба-
лансу нейроиммунных контактов, нарушению гематоэнце-
фалического барьера с последующим запуском окисли-
тельного стресса и программируемой гибели нейронов и
глии (рис. 1).

Изучение БА у человека базируется, в основном, на клини-
ческих критериях (поведенческие тесты и неврологические
шкалы, а также оценка биохимических показателей крови
и ликвора) и посмертном морфологическом исследовании
отделов головного мозга. Это в сумме позволяет идентифи-

цировать только отдельные стороны патологического про-
цесса и не позволяет установить у индивидуума временную
причинно-следственную динамическую связь между раз-
личными когнитивными, биохимическими и морфологи-
ческими показателями. В итоге это приводит исследовате-
лей к разработке адекватных экспериментальных моделей
неврологических и психиатрических заболеваний на
животных.

Прогресс в изучении этиологии и патогенезa БА тесно свя-
зан с использованием in vivo и in vitro моделей (на культурах
гиппокампальных, корковых или мозжечковых нейронов),
в которых удалось экспериментально воспроизвести
основные звенья патологического процесса [2, 3, 15, 23,
55].

Все экспериментальные модели БА в соответствии с мето-
дологическим подходом можно разделить на два класса: 
1) фармакологические модели, в которых применяют раз-
нообразные фармакологически активные вещества, и 
2) трансгенные модели, в арсенал которых входит нокаути-
рование/выключение определенных генов (или введение
мутаций в них; табл. 2), а также РНК-интерференция для
точечного снижения экспрессии генов-мишеней.
Экспериментальные модели БА в зависимости от оцени-
ваемого уровня организации делятся на три класса: 
1) модели in vivo (органный и организменный уровень);
2) модели in vitro (клеточный и тканевый уровень);
3) модели in silico (компьютерное моделирование различ-
ных патобиохимических процессов).

Экспериментальные модели болезни Альцгеймера 
in vitro и in silico

В 2006 г. К. Такахаши продемонстрировал революционную
технологию, с помощью которой фибробласты могут быть
перепрограммированы в индуцированные плюрипотент-
ные стволовые клетки после обработки их транскрипцион-
ными факторами Oct4, Klf4, Sox2 и c-Myc. За счет направ-
ленной дифференцировки имеется возможность из этих
клеток генерировать большое число функционально
активных нейронов in vitro (дофаминергические, глутама-
тергические кортикальные, стриарные ГАМКергические
или моторные холинергические нейроны), которые затем
могут быть использованы в качестве моделей нейродегене-
ративных заболеваний [28, 52].

Совсем недавно стало известно, что глиальные клетки
(NG2-клетки), являющиеся предшественниками олиго-
дендроцитов, могут стать новой мишенью для воздействия
лекарственных агентов при БА, поскольку Аβ1-42 сильно
изменяют морфологию именно этих глиальных клеток в
условиях in vitro [39].

Доступно значительное число данных относительно патоге-
неза этого расстройства, но сложность взаимодействий
между факторами затрудняет рассуждения о вкладе каждого
из них. Условно все in silico подходы, применяемые в отно-
шении БА, можно разделить три направления: 1) анализ
влияния конформационных изменений белков на динамиче-
ские показатели взаимодействия с другими белками-
мишенями или Аβ (например, нарушенных вследствие мута-
ций); 2) анализ и построение функциональных нейронных
сетей и 3) истинно математические модели. Если первый
подход является несколько механистическим и раскрываю-
щим лишь отдельные звенья патогенеза БА [11], то ценность

рис. 1: Временнãя шкала нейрохимических событий при БА у человека [18, 50].
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двух других подходов заключается в системном подходе к
решению проблемы, поэтому остановимся на них подроб-
нее. Так, неинвазивный метод диффузной спектральной маг-
нитно-резонансной томографии предоставил перспектив-
ный экспериментальный маршрут к выявлению в головном
мозге структурных шаблонов активации нейронов в есте-
ственных условиях у здоровых лиц и пациентов с БА [29].
Изучение особенностей структурно-функциональных сетей
при БА имеет важные последствия для понимания того, как
мозг реагирует на появление у пациентов структурных ано-
малий (сенильные бляшки, нейрофибриллярные клубки),
лежащих в основе функциональных дефицитов мозга.
Известна также кортикально-субкортикальная компьютер-
ная модель, включающая информацию по рецепторам фар-
мацевтических агентов в полосатом теле, бледном шаре
полосатого тела и таламусе [22]. Таким образом, если биоло-
гам доступны in silico биоинформационные базы разрознен-
ных данных, то математики стараются создать вычислитель-
ную модель, которая включает известные факты, касающие-
ся патофизиологии БА, и демонстрирует последствия этих
фактов в совокупности [10, 16]. Так, расчетная модель, напи-
санная на математическом языке, известном как Maude,
может быть использована не только для имитации, но и для
логического анализа системных данных, поскольку учитыва-
ет нарушения в результате взаимодействия таких патологиче-
ских процессов, как сосудисто-мозговой недостаточности,
воспаления и окислительного стресса. Практическая цен-
ность разработанного подхода заключается в том, что он
является мощным дополнением к эксперименту, позволяя
быстрее и эффективнее прогнозировать новые точки прило-
жения при разработке терапевтических средств [10].

Трансгенные экспериментальные модели 
болезни Альцгеймера

В экспериментальных условиях на позвоночных осуще-
ствимо изучение особенностей сложной архитектоники
нейронных сетей и структурно-функциональной организа-
ции глиальных клеток головного мозга, что является обяза-
тельным этапом исследований, направленных на выявле-
ние и понимание развития и течения нейродегенеративных
заболеваний, сопровождающихся когнитивным дефици-
том. Он в свою очередь связан с расстройствами памяти –
развитием антероградной амнезии, характеризующейся
забыванием событий после начала заболевания, и/или рет-
роградной амнезии, отличающейся потерей памяти на
произошедшие до развития заболевания события. При БА
у пациентов сначала развивается антероградная амнезия,
сменяющаяся при нарастании тяжести дефицита ретро-
градной амнезией [8, 9, 25, 36].

Модели болезни Альцгеймера in vivo, как и других заболе-
ваний, являются инструментами как для исследования
механизмов патогенеза, так и для поиска новых терапевти-
ческих средств. Модель должна обладать конструктивной,
наличной и предсказательной валидностью, т.е. она долж-
на быть создана с учетом известных механизмов патогене-
за заболевания и обеспечивать развитие симптомов, харак-
терных для заболевания; выраженность последних должна
уменьшаться под действием уже опробованных фармако-
логических препаратов.

табли ца 2: Трансгенные модели БА на грызунах [20, 23, 30, 55].

Примечание: ДО – диффузные (преамилоидные) отложения, АО – амилоидные отложения, ЦАА – церебральная амилоидная ангиопатия, нд – нет данных. Остальные обозначения такие же, что указаны в примечании к табл. 1.

Ген Название линий Мутации β-амилоид-
ные агрегаты

τ-белок
Потеря

нейронов
Нарушения

памяти

Воспали-
тельные
реакцииФосфорилирование Нейрофибриллярные

клубки

Ге
н п

ре
дш

ес
тв

ен
ни

ка
 β

-а
ми

ло
ид

а

Мыши NSEAPP APP751 ДО — — — + редко

Мыши PDAPP APPV717F АО + — — + +

Мыши Tg2576 APP695(K670N,M671L) АО + — — + +

Мыши APP23 APP751(K670N,M671L) АО, ЦАА + — + + +

Мыши TgCRND8 APP695(K670N,M671L,V717F) АО нд — нд + +

Мыши TgCRND8/PS-1 APP695(K670N,M671L,V717F), PS-1 АО + нд нд + +

Мыши J20 APPK670N,M671L,V717F АО нд — нд + +

Мыши PSAPP APP695(K670N,M671L), PS-1M146L АО + нд — + +

Мыши APPSWE/PS-1dE9 APP695(K595N,M596L), PS-1dE9 АО, ЦАА нд — + + +

Мыши APPSL/PS-1 APP751(K670N,M671L,V717I), PS-1M146L АО + — + + +

Мыши APP/PS-1 KI APP751(K670N,M671L,V717I), PS-1M233T,L235P АО + нд + + +

Крысы APP APP695(K670N,M671L) — — — — + —

Крысы PSAPP APP695(K670N,M671L), PS-1M146V АО, ЦАА + — — + +

Ге
н τ

-б
ел

ка

Мыши ALZ7, ALZ17 4R tau — + — — — нд

Мыши 7TauTg 3R tau — + + нд нд нд

Мыши JNPL3 4R tauP301L — + + + + +

Мыши pR5 4R tauP301L — + + + нд нд

Мыши TAPP APP695(K670N,M671L), 4R tauP301L AО + + + + +

Мыши 3xTg-AD APPSWE, PS-1M146V KI, tauP301L AО + + нд + +
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В зависимости от конкретных целей исследования модель-
ными объектами для экспериментальной БА являются как
позвоночные – грызуны (мыши, крысы), приматы, так и
беспозвоночные – плодовая мушка Drosophila melanogaster,
нематода Caenorhabditis elegans. Беспозвоночные животные,
исторически являющиеся классическими объектами моле-
кулярной генетики, обладают, с патофизиологической
точки зрения, одним большим недостатком – результаты
поведенческих реакций невозможно экстраполировать на
человека ввиду иного устройства нервной системы. Однако
при работе с D. melanogaster исследователи не сталкиваются
с генетической гетерогенностью популяций и длительным
сбором образцов. Использование D. melanogaster, в геноме
которой имеются гомологи 77% генов наследственных
болезней человека, в т.ч. и гена APP, позволяет, с одной
стороны, прямое исследование мутантных белков-мише-
ней и, с другой стороны, применяя генетические конструк-
ции с нокаутом генов, определять неизвестные клеточные
функции белков, вовлеченных в развитие патологического
процесса [4, 43].

Из табл. 2 видно, что сейчас разработано и внедрено много
генетических линий грызунов (преимущественно мышей)
с мутациями в генах предшественника Аβ, τ белка и пресе-
нелинов. Для мышей с мутированным геном App характер-
но сначала развитие нейродегенерации с отложениями Аβ
в гиппокампе и позднее во фронтальной коре головного
мозга, что сопровождается нарушением формирования
памятного следа. Поскольку τ-белок провоцирует форми-
рование интранейрональных отложений, то для группы
линий с генетическими манипуляциями над геном τ-белка
характерны аксонопатии – двигательные нарушения, а
нарушения памяти не являются ведущим симптомом. Для
комбинированных Аβ-τ моделей характерно сочетание
описанных выше признаков трансгенных групп.
Трансгенные мыши с полным выключением экспрессии

генов Psen1 и Psen2 в переднем мозге (“conditional double
knockout”) в постнатальный период характеризовались
нарушением памяти, потерей синапсов и развитием нейро-
дегенерации, т.е. классической картиной раннего нейропа-
тологического процесса БА, но в отсутствии генерации Аβ
[45]. Важно отметить, что как и у пациентов с БА [34, 35,
37], так и на генетических моделях БА отмечаются локаль-
ные участки микровоспалений [23, 55].

Таким образом, трансгенные модели БА обладают высокой
наличной валидностью. Конструктивную валидность
моделей подтверждают данные об эффективности ингиби-
торов ацетилхолинэстеразы [17] и мемантина [46], умень-
шающих когнитивный дефицит и отложения Аβ. Однако
конструктивная валидность трансгенных моделей огра-
ничена, поскольку большую часть составляют и неврож-
денные, а спорадические случаи, механизм которых не до
конца изучен. Для моделирования спорадических форм БА
in vivo используют фармакологические модели, в которых
для индукции патологического процесса применяют внут-
римозговые инъекции нейротоксинов.

Заключение

Для оценки влияния нейротоксичных агентов в нейронных
популяциях следует применять in vitro модели БА, основан-
ные на применении плюрипотентных стволовых клеток, а
успехи в области математических наук способствуют
появлению прогностических in silico моделей БА, направ-
ляющих и концентрирующих тем самым внимание специа-
листов из области биомедицины в сторону эффективного
поиска новых терапевтических агентов и мишеней для
лечения БА. Комплексные исследования, включающие in
vitro, in silico и трансгенные модели являются перспектив-
ным подходом к исследованию патогенетических механиз-
мов БА и выработке адекватных терапевтических подходов.
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The review examines the current in vitro, in silico and
trangenic experimental models of Alzheimer's disease, is
widely used for comprehensive studies of the pathogenesis of
chronic neurodegenerative process. The experimental model
should have a constructive, face and predictive validity, i.e. it
must be established based on the known mechanisms of the

pathogenesis of the disease and to ensure the development of
symptoms characteristic of the disease, the severity of the past
shall be reduced by the action of pharmacological agents
already tested. Noted that transgenic models have high face
and proven constructive validity.
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Введение

Исследование выполнено при поддержке гранта Президента
Российской Федерации для государственной поддержки моло-
дых российских ученых МК-4818.2012.7. 

Б
елок лекарственной устойчивости P-гликопроте-
ин (Pgp) является трансмембранным АТФ-зави-
симым насосом, удаляющим химические веще-
ства из цитоплазмы клеток [7]. В центральной
нервной системе Pgp в основном экспрессиру-

ется на эндотелиоцитах, входящих в состав гематоэнцефа-
лического барьера, и локализуется на поверхности цито-
плазматической мембраны, эндоплазматического ретику-
лума и мембранах комплекса Гольджи [4]. Показано, что
при сокультивировании астроцитов и эндотелиоцитов
in vitro локальный окислительный стресс, вызванный аст-
роцитами, приводит к усилению экспрессии Pgp на эндо-
телиоцитах [5]. В некоторых работах  указывается на лока-
лизацию Pgp на астроцитах и нейронах. Другие авторы не
подтверждают локализацию Pgp на нейронах головного
мозга [8, 11]. Это стимулирует исследования возможной
роли Pgp в реализации функциональной активности кле-
ток нейроваскулярной единицы, в т.ч. в контексте регуля-
ции проницаемости гематоэнцефалического барьера в
норме и при патологии.

Pgp относится к суперсемейству ABC-транспортеров
(ATP-binding cassette). К ABC-семейству относят более
сотни транспортных белков, обнаруженных у разных орга-
низмов – от бактерий до человека [10]. Белки этого супер-
семейства транспортируют самые разнообразные субстра-
ты – от неорганических ионов до полисахаридов и белков.
Отмечается снижение в клетках с повышенной функцией
Pgp накопления любого вещества, являющегося субстра-

том для Pgp. Такие вещества быстрее высвобождаются из
Pgp-положительных клеток, в то же время ингибиторы
функции Pgp тормозят процесс экструзии препаратов. В
литературе описано, что при гиперэкспрессии белка
лекарственной устойчивости возникает полирезистент-
ность к различным лекарственным препаратам при брон-
хиальной астме и при онкопатологиях (рабдомиосаркомы,
остеосаркомы) [1–3]. 

Уровень экспрессии Pgp на эндотелиоцитах играет роль в
биодоступности многих метаболитов и веществ для  голов-
ного мозга. Было высказано предположение, что Pgp
играет роль в элиминации Aβ белков при болезни
Альцгеймера [6]. Однако роль Pgp в центральной нервной
системе (ЦНС) при гипоксии-ишемии изучена не до
конца. Известно, что, с одной стороны, Pgp предотвраща-
ет негативное влияние цитокинов на ЦНС, а с другой –
препятствует проникновению лекарственных веществ в
ЦНС и снижает эффективность терапевтических меро-
приятий [9]. 

Цель исследования: изучить особенности экспрессии Pgp в
клетках головного мозга при перинатальном гипоксиче-
ски-ишемическом поражении.

Материалы и методы

Объект исследования – белые беспородные крысята в воз-
расте 10 сут (P10) в количестве 35. Все животные были раз-
делены на группы по семь особей: контрольная группа
(ложнооперированные животные), четыре эксперимен-
тальных группы – через 4, 12, 24, 72 часа после моделиро-
вания гипоксии-ишемии (группы 1, 2, 3 и 4 соответствен-
но). Моделирование перинатального гипоксически-ише-
мического поражения головного мозга проводилось по
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В статье приведены результаты исследований, выполненных на 35 крысятах возрастом 10 сут. Оценены особенности экспрессии Р-гликопротеи-
на (Pgp) в клетках головного мозга нейрональной, астроцитарной и эндотелиальной природы после перенесенного перинатального гипоксически-
ишемического повреждения. Обнаружено значимое увеличение экспрессии Pgp в астроцитах в первые 4 часа ишемии, в нейронах и эндотелиоци-
тах – в первые 12 часов ишемии. Обсуждается роль увеличения экспрессии Pgp в патогенезе ишемического повреждения головного мозга.

Клю че вые  слова: Р-гликопротеин/Pgp, перинатальное повреждение головного мозга, нейроваскулярная единица.
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методу J. Rice (1989) путем постоянной окклюзии правой
общей сонной артерии (ОСА) с последующим помещени-
ем крысят в атмосферу с низким содержанием кислорода
(8%). Животных декапитировали после охлаждения на льду
и производили забор лобных областей головного мозга
справа. Условия содержания и обращения с эксперимен-
тальными животными соответствовали «Правилам прове-
дения работ с использованием экспериментальных живот-
ных», утвержденным приказом МЗ СССР № 755 от
12.08.1977 г. В работе соблюдались этические принципы,
предъявляемые Хельсинской Декларацией Всемирной
медицинской ассоциации (World Medical Association
Declaration of Helsinki, 2000).

Суспензию клеток  получали путем ферментативной обра-
ботки (10 мг/мл трипсина, 1 мг/мл коллагеназы), затем
готовили препараты по типу «толстой капли», высушивали
при комнатной температуре и в последующем хранили при
температуре –20°C до использования. Детекция экспрес-
сии Pgp на клетках нейроваскулярной единицы проводи-
лась на суспензии клеток путем одновременного или
последовательного комбинированного окрашивания пре-
парата антителами к следующим белкам: Pgp (белок
лекарственной устойчивости, PE-метка), нейронспецифи-
ческая енолаза – NSE – маркер нейронов; глиальный фиб-
риллярный кислый белок – GFAP – маркер астроцитов;
CD31 – маркер эндотелиоцитов сосудов (FITC-метка)
согласно стандартному протоколу двойного непрямого
метода иммуноцитохимии. С помощью люминесцентной
микроскопии при увеличении х900 в суспензии  подсчиты-
вали количество клеток, соэкспрессирующих Pgp, и маркер
вида клеток (NSE, GFAP или CD 31) в % на 100 клеток при
анализе не менее 10 полей зрения.  

Статистическая обработка полученных результатов прово-
дилась методами описательной (М±σ) и непараметриче-
ской статистики (критерий Манна-Уитни, Краскела-
Уоллиса, Уилкоксона) при уровне значимости р<0,05 (*).

Результаты

Фотографии клеток представлены на рис. 1, данные о
количестве клеток нейроваскулярной единицы, экспрес-
сирующих на своей поверхности белок лекарственной
устойчивости – в табл. 1. 

При изучении соэкспрессии NSE и Pgp на нейронах в
образцах гомогената ткани головного мозга контрольной
группы не было обнаружено клеток, экспрессирующих
Pgp. Однако при перинатальной гипоксии-ишемии голов-
ного мозга отмечался статистически значимый (р<0,05)
рост количества нейронов, экспрессирующих Pgp, в
сравнении с контролем:  уже через 4 часа с момента моде-
лирования гипоксии-ишемии – 11%, через 12 часов –
почти 20%, далее отмечалась «стабилизация» этих значе-
ний в пределах 20%. 

В контрольной группе мы обнаружили незначительное
количество астроцитов и эндотелиоцитов, экспресси-
рующих на своей поверхности белок лекарственной
устойчивости – около 2% астроцитов и 3% эндотелиоци-
тов. Подобно увеличению экспрессии Pgp, после перене-
сенной перинатальной гипоксии-ишемии количество
Pgp-иммунопозитивных астроцитов и клеток эндотелия
существенно возрастало. Отмечался статистически
значимый (р<0,05) рост количества астроцитов и эндоте-
лиоцитов, экспрессирующих Pgp, во всех группах при
развитии перинатальной гипоксии-ишемии, в сравнении
с соответствующими показателями контрольной группы:
через 4 часа количество экспрессирующих Pgp-астроци-
тов увеличилось до 16%, эндотелиоцитов – до 9%, через
12 часов – около 17% астроцитов и 18% эндотелиоцитов,
через 24 ч – 27% Pgp+ астроцитов и 20% эндотелиоцитов,
через 72 ч – около 14% Pgp-экспрессирующих астроцитов
и 21% эндотелиоцитов. 

Обсуждение

Интересен тот факт, что процент Pgp+ эндотелиоцитов при
развитии гипоксии-ишемии головного мозга достигает
максимальных значений в пределах 18–20% уже к 12 часам,
оставаясь стабильно высоким и через 24–72 ч с момента
развития ишемии. Процент Pgp-экспрессирующих астро-
цитов достигает максимальных значений значительно
позже (через 24 ч) с момента развития перинатальной
гипоксии-ишемии, через 72 ч отмечалось снижение коли-
чества Pgp+ астроцитов до значений, близких к соответ-
ствующим показателям групп 1–2. 

Можно предположить, что увеличение экспрессии Pgp
играет защитную роль и отмечается спустя некоторое
время с момента развития перинатальной гипоксии-ише-
мии головного мозга. На ее фоне развивается повышен-
ная устойчивость к ксенобиотикам и продуктам метабо-
лизма, что является защитной реакцией клеток головного
мозга (в особенности нейронов) в условиях кислородного
голодания.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Фундаментальная неврология 
Экспрессия Pgp в клетках НВЕ при перинатальной гипоксии-ишемии

рис. 1: Иммуноцитохимическая детекция клеток, соэкспрессирующих Pgp и
маркер вида клеток (люминесцентная микроскопия,  х900):

слева – cоэкспрессия Pgp и CD31 (маркера эндотелиоцитов), в центре – Pgp и
GFAP (маркера астроцитов), справа – Pgp и NSE (маркера нейронов).

Примечание:  * – уровень значимости р<0,05.

табли ца 1: Количество Pgp-позитивных клеток (в % от общего количества кле-
ток).

Группы животных Нейроны
(NSE+)

Астроциты
(GFAP+)

Эндотелиоциты
(CD31+)

Контрольная группа (n=7) 0 1,7±1,1 3,3±0,8

Экспериментальная группа 1
(гипоксия-ишемия 4 ч, n=7) 11,3±3,4* 16,3±4,9* 8,7±2,7*

Экспериментальная группа 2
(гипоксия-ишемия 12 ч, n=7) 19,8±5,2* 17,3±5,3* 18±1,1*

Экспериментальная группа 3
(гипоксия-ишемия 24 ч, n=7) 22±2,1* 27,1±5,6* 19±2,4*

Экспериментальная группа 4
(гипоксия-ишемия 72 ч, n=7) 18±5,5* 13,7±3,1* 20,8±1,7*
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Таким образом, первыми клетками, реагирующими на гипок-
сически-ишемическое повреждение, являются астроциты:
Pgp+ астроциты появляются в большом количестве уже через
4 часа с  момента развития гипоксии-ишемии, они же являют-
ся клетками, сильнее всего реагирующими на гипоксию-ише-
мию (отмечается максимальное количество Pgp+ астроцитов
– около 30%, в отличие от максимального количества нейро-
нов и эндотелиоцитов – по 20%). Затем реагируют эндотелио-
циты и нейроны (экспрессия Pgp достигает субмаксимальных
значений через 12 часов), причем эндотелиоциты являются
клетками с самым длительным повышением экспрессии

белка лекарственной устойчивости (максимальное количество
Pgp+ эндотелиоцитов отмечается через 72 часа).

Полученные нами результаты представляют особенный инте-
рес с точки зрения астроглиального контроля экспрессии Pgp
на эндотелиоцитах. Эти результаты согласуются с данными
литературы, свидетельствующими о том, что астроциты могут
играть роль в усилении экспрессии  Pgp на эндотелиоцитах [5],
однако в этом процессе могут участвовать не только активные
формы кислорода, вырабатываемые астроцитами, но и белок-
транспортер Pgp, экспрессируемый на их поверхности.  
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We have studied peculiarities of P-glycoprotein (Pgp) expression
on neuronal, astroglial and endothelial cells in newborn rats (P10)
underwent perinatal hypoxic-ischemic brain damage. Expression
of Pgp was markedly elevated in all the cells tested reaching the

highest levels in astrocytes (4 hrs after injury) followed by increased
levels in neuronal and endothelial cells (12 hrs after injury). The
possible role of Pgp in pathogenesis of perinatal brain injury is dis-
cussed. 
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В
нутричерепное давление (ВЧД) – представляет
собой разницу между давлением в полости
черепа и атмосферным давлением [2].
Фактически это давление, которое создают
расположенные интракраниально и ограни-

ченные в объеме костными структурами черепа ткань
головного мозга, церебральный объем крови и церебро-
спинальная жидкость (ЦСЖ). У взрослого человека и
детей старшего возраста в положении на спине ВЧД
составляет 7–15 мм рт. ст., у новорожденных за счет
более мягкой структуры черепа – 1,5–6 мм рт. ст., у детей
младшего возраста – 3–7 мм рт. ст. В вертикальном
положении тела ВЧД отрицательное и колеблется от –10
до –15 мм рт. ст. [4, 6, 8]. 

В нормальных условиях ВЧД равномерно распределено в
полости черепа, однако при патологических состояниях
могут возникать так называемые градиенты внутричереп-
ного давления. Например, при появлении объемного
образования в задней черепной ямке (гематома, очаг
ишемии, опухоль) ВЧД субтенториально может быть
повышено, а супратенториально оставаться в пределах
нормальных значений. Существуют данные о возможно-
сти возникновения межполушарного, супра- и субтенто-
риального, субдурального и интрапаренхиматозного гра-
диентов давления. Возникновение градиентов ВЧД
обусловлено неоднородным составом вещества головного
мозга, различной плотностью и упругостью церебральных
структур.

История инвазивного измерения 
внутричерепного давления

История применения инвазивных методов измерения
ВЧД насчитывает около 150 лет. В 1866 г. Е. Leyden впер-
вые использовал жидкостной манометр для непрерыв-
ного контроля ВЧД у собак [14]. В 1891 г. H.I. Quinсke
ввел в клиническую практику измерение ВЧД при
поясничной пункции [17]. Несколько позже были про-
ведены экспериментальные работы на животных, кото-
рые позволили сформировать теорию о внутричерепном
давлении. Так, E.T. Kocher и H. Cushing (1903) выполни-
ли первые исследования по оценке взаимоотношений
между артериальным и  внутричерепным давлениями

[9]. Основываясь на результатах исследования, авторы
рекомендовали несколько способов декомпрессивной
трепанации черепа для лечения повышенного ВЧД. В
1919 г. L.H. Weed и P.S. McKibben продемонстрировали
доказательства уменьшения ВЧД при системной дегид-
ратации [18]. Первые систематические исследования
корреляции изменений в объеме ЦСЖ и ВЧД были
выполнены G. Ayala в 1923 г. [5]. В 1927 г. A.W. Adson и
W.L. Lillie ввели в практику пункцию желудочков мозга и
установку катетеров для контроля ВЧД, что позволило
осуществлять надежный контроль за динамикой ВЧД без
риска дислокации и вклинения мозга [3]. 

Позже J. Guillaume и P. Janny использовали механо-
электрический трансдюсер для измерения давления в
полости черепа [11]. Эра широкого использования инва-
зивного измерения ВЧД в клинической практике нача-
лась в 1960-х гг., когда N. Lundberg и соавт. (1960) и T.W.
Langfitt и соавт. (1964) в серии фундаментальных работ
по физиологии внутричерепного давления представили
теорию о церебральном комплайнсе [13, 15]. В России
инвазивное измерение ВЧД было внедрено в клиниче-
скую практику 70-х гг. Э.Б. Сировским.

Показания к началу мониторинга 
внутричерепного давления

Показания для измерения ВЧД четко сформулированы
только для пострадавших с тяжелой ЧМТ. Для других нозо-
логий условия начала мониторирования ВЧД носят реко-
мендательный характер.

Показанием для начала мониторирования ВЧД у постра-
давших с тяжелой ЧМТ является угнетение уровня бодрст-
вования до комы при наличии изменений, выявленных
при КТ головного мозга, в виде гематомы, очагов ушибов,
отека мозга или аксиальной дислокации [10]. При отсут-
ствии изменений на КТ головного мозга в расчет прини-
мают наличие двух и более факторов: 

˘ возраст больного более 40 лет; 
˘ появление одно- или двухсторонних познотонических

реакций; 
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внутричерепного давления

В.В. Крылов, С.С. Петриков, А.А. Солодов

Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского (Москва)

Статья посвящена диагностике внутричерепной гипертензии у больных с внутричерепными кровоизлияниями. Стойкое повышение внутри-
черепного давления приводит к нарушению церебральной перфузии, отеку, ишемии и дислокации головного мозга. В связи с этим одной из
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˘ наличие артериальной гипотензии (АДсист. менее 90 мм
рт. ст.). 

Установлено, что у пострадавших с тяжелой ЧМТ при
наличии двух вышеназванных факторов, частота развития
внутричерепной гипертензии составляет 60%, а при нали-
чии лишь одного фактора – 4% [10].

Показанием для начала мониторинга ВЧД у больных с
нетравматическими внутричерепными кровоизлияниями
является прогрессирующее угнетение уровня бодрствова-
ния до 10 баллов по ШКГ и менее [2], а у больных с опухо-
лями мозга – угнетение уровня бодрствования до комы (до
8 баллов по ШКГ и менее) [1].

Способы инвазивного измерения ВЧД

Для прямого определения внутричерепного давления
используют различные датчики и системы. По расположе-
нию в полости черепа все датчики подразделяют на эпиду-
ральные, субдуральные, интрапаренхиматозные и интра-
вентрикулярные (рис. 1).

Вентрикулярное измерение ВЧД

Исторически вентрикулярное измерение ВЧД исполь-
зуют в качестве референсного стандарта для сравнения
точности мониторинга внутричерепного давления в дру-
гих внутричерепных пространствах [7]. Основным пре-
имуществом использования внутрижелудочкового изме-
рения является возможность одновременного определе-
ния ВЧД и удаления цереброспинальной жидкости.

Техника установки вентрикулярных датчиков основана
на выполнении классической вентрикулостомии (пунк-
ция желудочков мозга из точки Кохера, Денди или Кина).
Датчики устанавливают в полость черепа либо непосред-
ственно через фрезевое отверстие в кости черепа, предва-
рительно с обязательным проведением датчика через
подкожный тоннель (контрапертуру) для профилактики
инфекционных осложнений, либо через специальное
фиксирующее устройство «bolt», вкручивающееся в кость
черепа и позволяющее надежно фиксировать датчик
(рис. 2, 3).

В настоящее время для внутрижелудочкового измерения
ВЧД используют различные системы: 

– вентрикулярный дренаж, подключаемый к тензометри-
ческому датчику измерения давления (гидравлические
системы, монитор «Liquoguard»);

– двухпросветный пневматический датчик. Один просвет
датчика необходим для измерения ВЧД при помощи
раздувания воздухом баллончика, расположенного на
конце датчика, второй просвет – для сброса ЦСЖ
(монитор «Spiegelberg»);

– интегрированный в вентрикулярный дренаж датчик
микродеформации (микрочип) или фиброоптический
датчик (мониторы «Codman», «Camino», «Raumedic»,
«Sophyssa»).

Интрапаренхиматозное измерение ВЧД

Чаще всего измерение ВЧД в паренхиме мозга используют
при невозможности установить датчик в просвет желудоч-
ков. Точность интрапаренхиматозного измерения ВЧД
соответствует внутрижелудочковому методу определения
внутричерепного давления (как референсного метода
оценки). 

ТЕХНОЛОГИИ
Принципы мониторинга внутричерепного давления

Эпидуральный
датчик

Интрапаренхиматозный
датчик

Внутрижелудочковый
датчик

Субарахноидальный
датчик

Головной мозг

Кости черепа

Боковой желудочек
головного мозга

Твердая мозговая
оболочка

рис. 2: Установка вентрикулярного датчика для измерения внутричерепного
давления «Air-Pouch Probe, 3XL» («Spiegelberg», Германия). Датчик (1)
проведен через подкожный тоннель (2) и установлен через фрезевое
отверстие (3) в желудочек мозга. 

рис. 3: Установка вентрикулярного датчика для измерения внутричерепного
давления «Сamino» («Integra», США) (1) через фиксирующее устройство
«bolt» (2).
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рис. 1: Схема расположения датчиков для измерения внутричерепного давления
в полости черепа. 

01-2014_new_03_annal-.qxd  24.03.2014  11:51  Page 45



Том 8. № 1 2014

46

www.annaly-nevrologii.ru

Интрапаренхиматозные датчики, как и вентрикулярные
дренажи, устанавливают в полость черепа либо через конт-
рапертуру и фрезевое отверстие в кости черепа, либо фик-
сирующее устройство «bolt». Для проведения измерений
датчики располагают непосредственно в веществе голов-
ного мозга на глубине 15–20 мм, в лобной или височной
долях мозга, контрлатерально основному очагу поврежде-
ния (рис. 4).

Достоинствами паренхиматозного измерения являются
низкий риск травматизации вещества мозга, инфекцион-
ных осложнений, простота установки по сравнению в
внутрижелудочковым методом измерения внутричерепно-
го давления.

В настоящее время для интрапаренхиматозного измерения
ВЧД используют различные датчики: 

˘ пневматический датчик с раздуваемым воздухом бал-
лончиком на конце (монитор «Spiegelberg»); 

˘ датчик микродеформации (микрочип) (монитор
«Codman»);

˘ фиброоптический датчик (мониторы «Camino»,
«Raumedic», «Liquoguard», «Sophyssa»).

Эпидуральное и субдуральное измерение ВЧД

Преимуществом измерения ВЧД в эпидуральном или
субдуральном пространствах является простота установ-
ки датчика, а также меньшая вероятность травматизации
вещества мозга по сравнению с внутрижелудочковым и
интрапаренхиматозным датчиками. 

Однако метод эпидурального или субдурального опреде-
ления ВЧД не обладает необходимой точностью.
Значения ВЧД могут быть недостоверными при повыше-
нии внутричерепного давления или при локальном дав-
лении, оказываемом непосредственно на датчик костны-

ми структурами черепа. В настоящее время эпидуральное
или субдуральное расположение датчиков для измерения
ВЧД используют все реже. 

Требования к аппаратам мониторинга ВЧД и точность
измерения внутричерепного давления

Оптимальное устройство для мониторинга ВЧД должно
осуществлять точное измерение внутричерепного давле-
ния, иметь наилучшее соотношение стоимость/эффектив-
ность и наименьший риск осложнений [10]. 

Американской ассоциацией, контролирующей примене-
ние медицинского инструментария (Association for the
Advancement of Medical Instrumentation), были разработаны
требования к устройствам мониторинга ВЧД [10]: 

• необходимый диапазон измеряемого давления в преде-
лах от 0 до 100 мм рт. ст.;

• точность измерения ВЧД должна составлять ±2 мм рт.
ст. в диапазоне давления 0–20 мм рт. ст.;

• максимальная ошибка измерения ВЧД не должна пре-
вышать 10% в диапазоне от 20 до 100 мм рт. ст.

Для оценки точности различных систем при измерении
ВЧД был проведен ряд исследований. Например,
E. Munch и соавт. (1998) сравнили между собой показате-
ли ВЧД, измеряемые при помощи внутрижелудочковых и
интрапаренхиматозных фиброоптических датчиков. В
85% наблюдений данные ВЧД совпадали [16].
L.O. Koskinen и соавт. (2005) исследовали точность изме-
рения внутричерепного давления интрапаренхиматозным
датчиком микродеформации, по сравнению с датчиком
микродеформации, интегрированным в вентрикулярный
дренаж (как референсный метод) при одновременном
мониторировании ВЧД. Только в 21% наблюдений был
отмечен дрейф нулевого значения ВЧД более ±2 мм рт. ст.
после удаления датчика из полости черепа, а отличие ВЧД
более ±2 мм рт. ст. по сравнению с внутрижелудочковым
измерением было зафиксировано только в 22%  наблюде-
ний  [12]. 

В зависимости от точности измерения внутричерепного
давления и соотношения стоимость/эффективность датчи-
ки ВЧД распределяются в следующей последовательности
в порядке убывания:

1. Внутрижелудочковые гидравлические системы с тензо-
метрическим датчиком.

2. Датчики микродеформации (с микрочипом) или фибро-
оптические датчики, интегрированные во внутрижелу-
дочковые дренажи. 

3. Интрапаренхиматозные датчики микродеформации (с
микрочипом) или фиброоптические датчики. 

4. Субдуральные и эпидуральные датчики любого типа.

Осложнения инвазивного мониторинга ВЧД

Инфекционные осложнения

По данным литературы, наибольшая частота инфекцион-
ных осложнений наблюдается при внутрижелудочковом
измерении ВЧД (5–50%) по сравнению с интрапаренхи-
матозным расположением датчиков ВЧД (4–8%). По
нашим данным, средняя частота инфекционных ослож-

рис. 4: КТ головного мозга больного с внутричерепным кровоизлиянием вслед-
ствие разрыва артериальной аневризмы головного мозга. На аксиальном
срезе мозга виден диффузный отек вещества головного мозга, зоны
отека и ишемии с геморрагическим пропитыванием (1).  Желудочки
мозга значительно сужены (2), имеется трепанационный дефект после
выполнения декомпрессивной краниотомии (3). Датчик измерения ВЧД
установлен в паренхиму правой височной доли, контрлатерально основ-
ному очагу повреждения, на глубину 20 мм (4). 
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нений при проведении мониторинга ВЧД составляет
12%, при использовании внутрижелудочкового катете-
ра – 29%, а при интрапаренхиматозном измерении ВЧД
– 7%. Снижение частоты инфекционных осложнений
достигается их профилактикой: строгое соблюдение пра-
вил асептики при установке датчиков ВЧД и при даль-
нейшем ведении больных с инвазивными методами
мониторинга ВЧД, применение закрытых систем для
сброса ЦСЖ, контроль клеточного и биохимического
состава ЦСЖ (определяют соотношение количества
эритроцитов к лейкоцитам, концентрацию глюкозы и
лактата).

Геморрагические осложнения (внутричерепные гематомы)

В большинстве проведенных исследований по оценке
систем мониторинга ВЧД не было отмечено геморрагиче-
ских осложнений после имплантации датчиков в полость
черепа. По нашим данным, частота возникновения внут-
ричерепных гематом, связанных с установкой датчиков
ВЧД, составляет в среднем – 1%, средняя частота для внут-
рижелудочковых катетеров – 0%, для паренхиматозных
датчиков – 2%. Нами было зафиксировано два случая
образования гематом в месте расположения датчика ВЧД в
полости черепа (рис. 5). В одном случае это потребовало

выполнения повторного оперативного вмешательства,
направленного на удаление внутричерепной гематомы.

Критерии прекращения измерения ВЧД

Длительность мониторинга ВЧД зависит от выраженности
внутричерепной гипертензии, а критерии прекращения
мониторирования ВЧД индивидуальны для каждого боль-
ного. Обычно мониторинг ВЧД прекращают при стабили-
зации внутричерепного давления и отсутствии эпизодов
внутричерепной гипертензии в течение 24–48 часов [2]. 

рис. 5: КТ головного мозга пострадавшего с тяжелой ЧМТ после декомпрессив-
ной трепанации черепа справа. Визуализируется внутримозговая гема-
тома вокруг датчика ВЧД (1) в левой височной доле (2).
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This article devoted to the diagnosis of intracranial hyperten-
sion in patients with intracranial hemorrhages. The persistent
increase of intracranial pressure leads to disruption of cerebral
perfusion, brain edema and ischemia. In this regard, fast cor-

rection of intracranial hypertension is one of the important
tasks of intensive care patients with intracranial hemorrhages.
The paper details the modern principles of measuring intracra-
nial pressure.

Principles of intracranial pressure monitoring
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В
последние десятилетия в структуре смертности
населения доминирующее место занимают сосу-
дистые поражения сердца, сосудистые пораже-
ния мозга и злокачественные новообразования,
при этом риск преждевременной смерти в основ-

ном определяется влиянием таких факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), как артериальная
гипертония (АГ), гиперхолестеринемия и курение [8].

Гиперхолестеринемия всегда традиционно рассматривались
в качестве основного фактора риска коронарной, но не
цереброваскулярной патологии [34]. Более того, в отличие
от заболеваний сердца гиперхолестеринемия долгое время
вообще не считалась четко установленным фактором риска
инсульта, что напрямую связано с этиопатогенетическим
различием коронарной и цереброваскулярной патологии
[50]. Действительно, ишемическая болезнь сердца (ИБС)
представляет собой монофакторное заболевание, обуслов-
ленное коронарным атеросклерозом, тогда как  причины и
механизмы инсульта чрезвычайно гетерогенны. Именно
поэтому на протяжении многих лет, в ходе многочисленных
эпидемиологических и обсервационных исследований,
включивших более 450 тыс. чел., не было выявлено ассоциа-
ции между уровнем холестерина (ХС) и частотой инсульта
[52]. Напротив, в ранних эпидемиологических наблюдениях
была обнаружена обратная взаимосвязь между уровнем ХС
и частотой внутричерепных кровоизлияний, в т.ч. и увеличе-
нием смертности от геморрагического инсульта среди паци-
ентов с уровнем ХС менее 160 мг/дл [38]. Однако несколько
позже все же была установлена сопряженность между повы-
шенным уровнем ХС и увеличением риска инфаркта мозга
[19, 39, 51]. Показано, что относительный риск (ОР) смерти
при негеморрагическом инсульте прогрессивно нарастал по
мере увеличения концентрации ХС [39]. Отмечено также
повышение ОР ишемического инсульта при уровне общего
ХС 7 ммоль/л и выше [44], при этом  прирост общего ХС на
1 ммоль/л сопровождался ростом частоты ишемического
инсульта на 25% [67]. Все перечисленные факты стали пред-
посылкой для последующих исследований, в которых была
реализована идея снижения риска ССЗ путем уменьшения
концентрации ХС и ХС липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) плазмы крови. 

Первичная профилактика ишемического инсульта 

Воплощение этой идеи прошло длинный путь поиска опти-
мальных решений от немедикаментозных воздействий до

выбора безопасного и эффективного лекарственного режи-
ма. Немедикаментозные воздействия и в первую очередь
диета показали вполне обнадеживающий результат и под-
твердили, что любое снижение уровня ХС в крови способно
положительно влиять на вероятность сердечно-сосудистых
осложнений. Наиболее убедительными были результаты
Oslo Study, в котором соблюдение строгой диеты в сочета-
нии с отказом от курения привело к снижению уровня ХС
на 13% и сопровождалось уменьшением вероятности
инфаркта миокарда (ИМ) на 47% [36]. Однако стало оче-
видным, что достаточно радикальные изменения образа
жизни здорового человека требуют больших усилий для их
реализации, а пропаганда таких мер является не столько
медицинской, сколько общегосударственной задачей.

Весьма привлекательным для решения задачи снижения
уровня ХС в крови и первичной профилактики ССЗ выгля-
дело назначение лекарственных средств самого различного
механизма действия, начавших появляться с середины
XX в. [3]. С этой целью использовали эстрогены, никоти-
новую кислоту, фибраты, препараты, тормозящие всасыва-
ние ХС в кишечнике. В ряде исследований удавалось
добиться определенных результатов в отношении сниже-
ния риска ССЗ, однако нередко это было сопряжено с пло-
хой переносимостью и другими негативными последствия-
ми использования гиполипидемических средств [47].
Несмотря на достаточную очевидность фактов, свидетель-
ствующих о возможностях снижения уровня ХС в крови
как способа первичной профилактики ССЗ, практическое
использование этих методов представлялось весьма про-
блематичным [3].

В последнее десятилетие XX в. в клиническую практику
были предложены так называемые статины – ингибиторы
3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзима А редуктазы, кото-
рые первоначально использовались в основном для вто-
ричной профилактики ССЗ у пациентов с наследственны-
ми дислипидемиями. Вероятно, WOSCOP было первым
исследованием, посвященным изучению роли статинов в
первичной профилактике ССЗ. В этом исследовании
назначение правастатина в дозе 40 мг мужчинам в возрасте
45–64 лет с существенно повышенным уровнем ХС в крови
и отсутствием в анамнезе перенесенного ИМ в течение
5 лет привело к достоверному снижению риска смерти от
ИБС и частоты нефатального ИМ на 35% [56].
Аналогичные данные были получены в ходе другого испы-
тания с использованием ловастатина [29]. 

Статины в профилактике 
и лечении ишемического инсульта 

А.В. Фонякин, Л.А. Гераскина

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

В статье на основании литературных данных, включая результаты крупномасштабных рандомизированных плацебо контролируемых исследова-
ний,  представлены современные стратегии использования статинов в первичной и вторичной профилактике ишемического инсульта. Отдельное
внимание уделено эффективности и перспективным направлениям применения статинов при остром инсульте. На основании обобщенных данных
сформулированы рекомендации для назначения статинов с целью профилактики и лечения ишемического инсульта. 
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В настоящее время убедительно доказана превентивная
эффективность длительного приема статинов при клини-
ческих проявлениях атеросклероза (ИБС, каротидный ате-
росклероз, облитерирующий атеросклероз нижних конеч-
ностей), сахарном диабете (СД) 2 типа [2, 11, 13, 40, 43].
Согласно результатам многочисленных исследований
смертность от ССЗ при длительном лечении статинами
снижается в среднем на 30%, главным образом, – за счет
уменьшения частоты развития ИМ и других проявлений
ИБС [18, 27]. 

В конце прошлого столетия в крупных исследованиях по
вторичной профилактике ИБС с применением симваста-
тина [55] и правастатина [49, 61] у пациентов с коронарной
патологией было выявлено снижение ОР ишемического
инсульта на 19–32% [23]. В частности, в одном из крупней-
ших исследований Heart Protection Study (HPS) приняли
участие 20 536 пациентов с коронарной патологией или
факторами риска ССЗ. В результате пятилетнего лечения
симвастатином в дозе 40 мг в сутки наблюдалось снижение
ОР первого инсульта на 25% (p<0,0001). При этом умень-
шение ОР ишемического инсульта был еще более отчетли-
вым (на 30%), тогда как частота развития геморрагическо-
го инсульта существенно не изменилась [60].

Позитивные эффекты лечения статинами пациентов как с
ИБС, так и без коронарной патологии, были подтвержде-
ны результатами обширного метаанализа, охватившего 65
клинических испытаний и 200 607 пациентов, проходив-
ших лечение с помощью различных режимов липидсни-
жающей терапии [20]. Обнаружено статистически значи-
мое снижение ОР инсульта на фоне терапии статинами вне
зависимости от наличия коронарной патологии. В то же
время другие режимы липидснижающих воздействий
(диета, фибраты, полиненасыщеные жирные кислоты,
никотиновая кислота) не продемонстрировали существен-
ной пользы. Поэтому терапия статинами среди всех воз-
можных методов снижения ХС остается единственным
действенным способом профилактики ишемического
инсульта. 

Наиболее убедительные результаты, доказывающие пользу
статинов в рамках первичной профилактики ССЗ, были
получены в рандомизированном плацебо контролируемом
исследовании JUPITER [53]. В этом испытании участвова-
ли практически здоровые мужчины (в возрасте 50 лет и
старше) и женщины (в возрасте 60 лет и старше), которые
не имели ни ССЗ, ни гиперхолестеринемии (уровень ХС
ЛПНП ниже 3,4 ммоль/л), но характеризовались увеличе-
нием показателей высокочувствительного С-реактивного
белка (СРБ) до 2,0 мг/л или выше. После рандомизации
участники получали розувастатин (20 мг/сут) или плацебо.
В качестве первичного комбинированного исхода учитыва-
ли развитие нефатального ИМ, нефатального инсульта,
госпитализацию в связи с нестабильной стенокардией,
вмешательство по реваскуляризации артерий или докумен-
тированную смерть вследствие сердечно-сосудистой при-
чины. В группе получавших розувастатин отмечено досто-
верное снижение частоты всех компонентов первичного
комбинированного исхода. Так, частота нефатального ИМ
уменьшилась на 65%, всех случаев ИМ – на 54%, нефа-
тального инсульта и всех случаев инсульта – на 48%. 

Наиболее полно данные о влиянии статинов на веро-
ятность сердечно-сосудистых осложнений у лиц без явных
признаков ССЗ обобщены в ряде крупных метаанализов,
при этом особое внимание уделяется дозозависимым

аспектам эффективности [7, 22]. Так, при лечении статина-
ми пациентов низкого сердечно-сосудистого риска отмече-
но достоверное снижение смерти от всех причин на 10%,
причем при лечении высокими дозами статинов (напри-
мер, аторвастатин 80 мг/сут) ОР смертельных исходов сни-
жался на 15% [63]. При этом риск инсульта независимо от
его причины снизился на 17%, а при лечении высокими
дозами статинов снижение ОР составило 30%. Снижение
риска фатального инсульта также было более значитель-
ным при назначении высоких доз статинов (–50%), чем
при лечении низкими дозами (–5%). В одном из последних
метаанализов по первичной профилактике ССЗ (19 групп
исследований, количество пациентов – 56 934) было пока-
зано, что лечение статинами сопровождалось снижением
общей смертности на 14%, фатальных и нефатальных сер-
дечно-сосудистых осложнений – на 27% и фатальных и
нефатальных инсультов – на 22% [59].

Безопасность высокодозовой терапии статинами была
доказательно продемонстрирована в метаанализе
C. Cannon и соавт. [24]. В частности, в трех крупных иссле-
дованиях с использованием аторвастатина в дозе 80 мг/сут
частота случаев рабдомиолиза составила 0,04–0,05%,
частота повышения активности креатинфосфокиназы –
0,15–0,4%, а активности АСТ/АЛТ более 3-х верхних пре-
делов нормы – 1,2–1,33%. Лечение статинами (включая
высокие дозы) также не сопровождалось повышением
риска геморрагического инсульта [24]. Важно отметить, что
частота геморрагического инсульта не была связана ни со
степенью снижения, ни с достигнутым уровнем ХС ЛПНП. 

Таким образом, данные многочисленных крупномасштаб-
ных исследований свидетельствуют о том, что, назначая
статины практически здоровым лицам, но в то же время
имеющим  высокий риск ССЗ, можно существенно повли-
ять на судьбу этих людей в дальнейшем. Безусловно, стати-
ны являются лишь частью терапии больных высокого
риска (как медикаментозной, так и немедикаментозной), и
назначение других лекарственных средств имеет не мень-
шее значение. При повышении уровня ХС у внешне здоро-
вых людей целесообразность гиполипидемической тера-
пии определяется исключительно наличием высокого сум-
марного риска смертельных сердечно-сосудистых ослож-
нений – более 5% при оценке по шкале SCORE [10, 33].
Однако вопрос, обладают ли статины свойством нейропро-
текции при остром ишемическом цереброваскулярном
поражении, остается предметом продолжающихся дискус-
сий и исследований.

Статины в остром периоде ишемического инсульта

Согласно современным представлениям, ишемический
инсульт – это сложный многокомпонентный клинический
синдром, развивающийся во времени и пространстве.
Ишемия мозга связана с каскадами взаимодействий ком-
понентов крови, эндотелия, нейронов, глии и экстрацел-
люлярных структур вещества мозга. Интенсивность ука-
занных процессов и степень повреждения структур мозга
определяют различную выраженность неврологического
дефицита у больных, перенесших инсульт [5]. 

Основными стратегическими направлениями терапии ост-
рого ишемического  нарушения мозгового кровообраще-
ния, вне зависимости от его причины, являются реперфу-
зия и нейрональная протекция. Нейропротекция подразу-
мевает под собой комплекс мероприятий, направленных
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на предотвращение развития или ослабление негативных
последствий основных звеньев патохимического каскада,
приводящих при ишемии мозга к обратимым метаболиче-
ским изменениям нейронов или их гибели [6]. 

На протяжении последних десятилетий было создано мно-
жество экспериментальных моделей различных неврологи-
ческих заболеваний для изучения механизмов гибели кле-
ток. На основании нового представления о генетических и
молекулярных механизмах церебрального поражения
современные способы нейропротекции были успешно вос-
произведены на животных [4]. В то же время многие ран-
домизированные плацебо контролируемые исследования
по нейропротекции у человека при остром инсульте не
продемонстрировали положительных результатов. Более
того, некоторые исследования были досрочно прекращены
вследствие увеличения риска негативных эффектов и
отсутствия терапевтической пользы [45, 57]. 

Обращение к статинам как средствам нейропротекции при
остром инсульте базируется на результатах многочислен-
ных экспериментальных исследований. Было бы наивно
предполагать, что постепенное снижение уровня ХС и пла-
номерная стабилизация атеросклеротической бляшки
играют ведущую роль в предотвращении быстротечных
патологических процессов, сопровождающих каскад ише-
мического повреждения мозга. Обоснованное ожидание
пользы применения статинов с целью нейропротекции
связывают с наличием у них многих других терапевтиче-
ских эффектов, не связанных напрямую с торможением
синтеза ХС. Эти эффекты, развивающиеся значительно
быстрее основного гиполипидемического действия,
обусловлены совершенно иными, до сих пор еще изучае-
мыми механизмами дополнительного (плейотропного)
действия [1]. Так, в эксперименте показано, что нейропро-
тективные свойства статинов опосредуются различными
механизмами, включая подавление глутамат-индуциро-
ванной эксайтотоксичности, ослабление перекисного
окисления, усиление эндотелиального синтеза оксида
азота с положительным воздействием на микроциркуля-
цию, уменьшение воспалительной реакции за счет модуля-
ции цитокинового ответа, снижение концентрации СРБ
[25, 41, 48, 64, 66]. Также статины демонстрируют анти-
агрегационный и фибринолитический эффекты [17, 42].
На фоне их применения отмечена стимуляция нейро- и
ангиогенеза, коллатерализация мозгового кровообраще-
ния, увеличение мозгового кровотока и уменьшение раз-
меров инфаркта мозга [15, 25, 67].

Необходимость и возможность применения статинов в
острой фазе ишемического инсульта  изучалась в много-
численных испытаниях. Основные цели исследований
касались  целесообразности продолжения ранее проводив-
шейся терапии статинами или ее ранней первичной ини-
циации, оптимальных дозировок статинов, их влияния на
восстановление нарушенных неврологических функций,
летальность, частоту рецидивов. Так, в рамках одного из
регистров было показано, что длительное использование
статинов до инсульта ассоциируется с лучшим неврологи-
ческим восстановлением, уменьшением госпитальной
летальности и большей функциональной независимостью
на момент выписки из стационара [16]. В другом обсерва-
ционном исследовании продемонстрировано, что не толь-
ко предшествующий прием статинов, но и непрерывное
продолженное лечение ими после ишемического инсульта
сопровождается лучшим функциональным исходом и нев-
рологическим восстановлением [30]. Наибольшая польза

при этом отмечалась на фоне высоких дозировок статинов
(симвастатин более 60 мг в день) и ранней инициации (в
пределах 48 часов от развития инсульта) терапии статина-
ми. Более того, даже небольшой перерыв прежде прово-
дившегося лечения ассоциировался с повышенной госпи-
тальной летальностью [30]. 

Изучаемому вопросу были посвящены также и метаанали-
зы различных обсервационных клинических исследова-
ний. В одном из них была обнаружена не только позитив-
ная связь между предшествующим приемом статинов и
благоприятным функциональным исходом, но и показано,
что в условиях продолжающегося приема статинов наилуч-
шее восстановление отмечалось в группе больных с лаку-
нарным инфарктом [20]. Результаты последнего обширно-
го метаанализа в очередной раз подтвердили, что прием
статинов в дебюте ишемического инсульта ассоциируется с
благоприятным функциональным исходом [26]. Однако
авторы справедливо указывают, что большинство результа-
тов, включая метаанализы, были основаны на данных
обсервационных исследований. Специально спланирован-
ные рандомизированные плацебо контролируемые иссле-
дования роли статинов в острой фазе ишемического
инсульта крайне малочисленны и ограничены по постав-
ленным задачам. В единственном метаанализе восьми ран-
домизированных контролируемых испытаний, включив-
шем в общей сложности 625 больных с ишемическим
инсультом либо транзиторной ишемической атакой (ТИА),
показаны сопоставимые риски госпитальной летальности
в группах больных, получавших статины либо плацебо [58].
Лечение было начато в первые две недели от момента раз-
вития неврологической симптоматики. При этом помимо
общей смертности, обусловленной мозговым поражением,
кровотечениями, инфекционными осложнениями, нега-
тивными лекарственными эффектами, другие конечные
точки проанализированы не были. К сожалению, относи-
тельно позднее начало терапии статинами и недооценка
всех возможных потенциальных позитивных моментов,
связанных с их приемом, не позволяют сделать определен-
ных практических выводов. Вероятно, субанализ, выпол-
ненный в рамках проспективного рандомизированного
исследования SPARCL, остается единственным, где отра-
жена разносторонняя польза от предшествующего и про-
долженного приема статинов при остром инсульте [32].
Так, по сравнению с плацебо в группе лечения аторваста-
тином среди больных, перенесших в ходе наблюдения
повторный ишемический инсульт, обнаружена меньшая
частота фатальных и инвалидизирующих инсультов и боль-
шее число независимых в функциональном отношении
пациентов.  

Накопленная к настоящему времени информация о пози-
тивных результатах и отсутствии негативных эффектов
применения статинов при остром инсульте вселяет надеж-
ды на их дальнейшее широкое применение в качестве
одного из способов нейропротекции. Несмотря на то, что
доказательный уровень их использования при остром ише-
мическом инсульте не достаточно высок, впервые в
последних рекомендациях по ведению больных с острым
ишемическим инсультом отмечено, что пациентам, посто-
янно принимающим статины до развития ишемического
инсульта, целесообразно продолжить данное лечение
(Класс IIa; уровень доказательств B) [35]. В настоящий
момент продолжаются международные рандомизирован-
ные плацебо контролируемые исследования NeuSTART II,
EUREKA и STARS07, цель которых уточнить самостоя-
тельную роль статинов в улучшении функционального

01-2014_new_03_annal-.qxd  24.03.2014  11:51  Page 51



Том 8. № 1 2014

52

www.annaly-nevrologii.ru

исхода, предотвращении ранних рецидивов инсульта,
уменьшения летальности и их влияние на эффективность и
безопасность тромболитической терапии [цит. по 26]. 

Вторичная профилактика ишемического инсульта

Вопрос о целесообразности и эффективности использова-
ния статинов в целях профилактики повторных наруше-
ний мозгового кровообращения также длительное время
оставался предметом дискуссий, т.к. гиперхолестеринемия
не является облигатным фактором риска повторного
инсульта, патогенез которого разнообразен и не всегда
обусловлен атеросклерозом. Гипотетически уменьшения
риска рецидива при лечении гиполипидемическими пре-
паратами можно было бы ожидать в первую очередь при
инсульте, ассоциированном с атеротромботическими
осложнениями. 

Впервые изучение эффективности статинов в отношении
предупреждения инсульта у пациентов с цереброваскуляр-
ными заболеваниями (ЦВЗ) в анамнезе было выполнено в
исследовании HPS [60]. Необходимо отметить, что ранее, в
конце 90-х гг. XX в., наряду с отсутствием уверенности в
пользе назначения статинов при ЦВЗ существовало мне-
ние о возможной опасности такого лечения и, прежде
всего, в связи с увеличением риска внутричерепных кро-
воизлияний вследствие снижения ХС. Поэтому для того
времени планирование подобного исследования было
серьезным испытанием, посвященным не только эффек-
тивности, но и безопасности терапии. Отдельно были про-
анализированы 3280 больных с ТИА или инсультом в анам-
незе, из которых у 1821 пациента не было анамнестических
указаний на наличие ИБС. При лечении этих больных в
течение 5 лет было достигнуто достоверное снижение
риска инфаркта ИМ, но при этом не выявлено снижения
частоты развития повторного инсульта, который зареги-
стрирован у 10,4% больных в группе симвастатина и у
10,5% – в группе плацебо [60]. Однако следует отметить,
что в это исследование были включены пациенты, пере-
несшие инсульт 4,3 года назад. В этот период риск повтор-
ного инсульта становится менее существенным, тогда как
риск острых коронарных осложнений, напротив, увеличи-
вается. Поэтому возможно, что данная группа больных не
могла существенно отреагировать снижением частоты
повторного инсульта в ответ на редукцию ХС ЛПНП. Более
того, как выше отмечалось, ишемический инсульт пред-
ставляет собой гетерогенное заболевание, причиной кото-
рого не всегда выступают атеросклеротические поражения.
Так, причиной кардиоэмболического инсульта, доля кото-
рого среди всех случаев инсульта составляет до 30%,
являются кардиогенные тромбоэмболические осложне-
ния, не связанные с атеросклерозом. Поэтому включение
таких больных в исследование, посвященное оценке
эффективности терапии статинами, не имеет под собой
адекватной аргументации. Вероятно, это послужило ори-
ентиром для планирования будущих исследований, резуль-
таты которых будут рассмотрены ниже. Вместе с тем, с уче-
том несомненной пользы статинов в отношении снижения
риска всех сердечно-сосудистых осложнений в постин-
сультном периоде, симвастатин в 2003 г. был рекомендован
в США больным, перенесшим ишемический инсульт или
ТИА [46]. 

Несмотря на многочисленные положительные эффекты от
лечения статинами пациентов с коронарной патологией,
атеросклерозом сонных артерий и высоким риском цереб-

роваскулярных осложнений, до недавнего времени клини-
цисты не располагали убедительными доказательствами
необходимости назначения статинов больным, перенес-
шим ишемический инсульт и не имеющим коронарной
патологии. Еще недавно при ишемическом инсульте
назначение статинов рекомендовалось лишь отобранным
пациентам с повышенным уровнем ХС, сопутствующей
ИБС и другими клиническими проявлениями атероскле-
роза с целью уменьшить риск не столько повторных цереб-
роваскулярных событий, но в основном всех сосудистых
осложнений [54]. Вопрос, является ли ишемический
инсульт самостоятельным показанием к назначению ста-
тинов, оставался без ответа вплоть до 2006 г., когда были
обнародованы результаты исследования SPARCL [62].

В первом плацебо контролируемом исследовании SPARCL
в качестве основной цели было выдвинуто изучение риска
повторного инсульта на фоне лечения статинами и агрес-
сивного снижения уровня ХС. В течение 4,9 лет под наблю-
дением находились 4730 пациентов, перенесших некар-
диоэмболический инсульт или ТИА и не страдавших ИБС.
Пациенты с геморрагическим инсультом в анамнезе могли
быть включены в исследование, если, по мнению исследо-
вателя, у них имел место риск развития ишемического
инсульта или ИБС. Критерием исключения являлось нали-
чие фибрилляции предсердий, механических протезов кла-
панов сердца, ИБС или субарахноидального кровоизлия-
ния [62]. Помимо антитромботической, антигипертензив-
ной терапии больные получали аторвастатин (в дозе 80 мг в
сутки) либо плацебо. При включении в исследование уро-
вень ХС ЛПНП участников варьировал от 73 до 129 мг/дл.
К концу периода наблюдения уровень ХС ЛПНП снизился
на 38% в группе статина и на 7% – в группе плацебо. В
результате, в группе активного лечения статистически
значимо (на 16%) снизилась частота первичной конечной
точки – повторного инсульта. Кроме того, в группе аторва-
статина была достоверно ниже частота ишемического,
фатального и нефатального инсультов. На фоне приема
аторвастатина также на 26% снизилась частота вторичных
конечных точек – ТИА и коронарных событий [12].

Вместе с тем в группе аторвастатина отмечено увеличение
риска геморрагического инсульта (в 1,66 раза по сравне-
нию с плацебо). Это увеличение риска наблюдалось пре-
имущественно у больных старшего возраста, ранее пере-
несших геморрагический инсульт, страдавших АГ. Важно
подчеркнуть, что риск геморрагических осложнений не
зависел ни от исходного уровня общего ХС и ХС ЛПНП,
ни от достигнутых в процессе лечения их значений.
Единичные случаи рабдомиолиза регистрировались со
сходной частотой в группе активного лечения и плацебо.
Повышение печеночных трансаминаз наблюдалось у 2,2%
больных, получавших аторвастатин. 

Представляет интерес дополнительный анализ частоты
наступления неблагоприятных событий в зависимости от
степени снижения концентрации ЛПНП. Пациенты были
классифицированы в одну из трех групп: «без изменения
или увеличение ЛПНП», «снижение < 50%» и «снижение
≥ 50%». Снижение ОР фатального и нефатального инсуль-
тов в группе пациентов со снижением ЛПНП ≥ 50% соста-
вило 31% и было приблизительно в 2 раза больше по
сравнению с 16% снижением риска во всей группе наблю-
даемых [12]. При этом не отмечено увеличения риска
геморрагического инсульта. После введения поправок с
учетом возраста, пола, систолического артериального дав-
ления, курения, СД, использования антигипертензивных и
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антитромбоцитарных препаратов результаты не измени-
лись. Наряду с данными метаанализа, выполненного ранее
[13, 18], это наблюдение поддерживает гипотезу об умень-
шении концентрации ЛПНП как терапевтической цели
при использовании статинов для снижения риска развития
повторного ишемического инсульта. Однако существует
мнение, что достигнутые положительные результаты могут
быть связаны и с другими эффектами статинов, отличными
от снижения концентрации ЛПНП, в частности, внимание
уделяется противовоспалительным свойствам статинов
[14, 28]. 

Не менее важным результатом исследования SPARCL
стало значимое снижение риска основных коронарных
событий (сердечная смерть, нефатальный ИМ, остановка
сердца, потребовавшая реанимационных мероприятий) на
35% в группе активного лечения. Напомним, что в наблю-
дение  включались больные, не имевшие клинических про-
явлений ИБС. Данные результаты убедительно свидетель-
ствуют о мультифокальности атеросклероза и широкой
распространенности асимптомной коронарной патологии
среди лиц, перенесших инсульт. В повседневной практике
это обстоятельство необходимо учитывать, и даже наличие
только факторов риска ИБС у больных с ЦВЗ должно рас-
сматриваться как показание к долгосрочному лечению ста-
тинами. 

Данные, полученные в исследовании SPARCL, позволяют
рассматривать ишемический инсульт как самостоятельное
показание к назначению статинов с целью профилактики
повторного ишемического инсульта [31]. Исходя из этого,
терапию статинами необходимо рекомендовать подавляю-
щему большинству больных, перенесших ишемический
инсульт или ТИА. Следует учесть еще и то, что у многих
пациентов данной категории имеется коронарная патоло-
гия, СД, визуализируются признаки атеросклероза, а 
10-летний риск фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний по шкале SCORE превышает 5%, что является само-
стоятельным показанием к назначению гиполипидемиче-

ской терапии. Более того, повышенный уровень ХС не дол-
жен считаться обязательным параметром для назначения
гиполипидемической терапии. Можно предположить, что,
помимо снижения уровня ХС, польза от терапии статина-
ми определяется множественностью их действия: улучше-
нием эндотелиальной функции, умеренным антигипертен-
зивным и антиагрегантным эффектами. В отличие от коро-
нарной болезни сердца при ишемическом инсульте целе-
вые уровни липидов крови еще не определены, но на осно-
вании рекомендаций по вторичной профилактике ИБС и
результатов исследования SPARCL целесообразно дости-
жение следующих значений липидов крови: общий ХС <
4,0 ммоль/л, ХС ЛПНП – < 2,5 (и даже < 2,0) ммоль/л, ХС
липопротеинов высокой плотности > 1,0 ммоль/л (для
мужчин) и 1,2 ммоль/л (для женщин), триглицериды < 1,7
ммоль/л [9].

Таким образом, статинам по праву принадлежит ведущая
роль в современной стратегии первичной и вторичной про-
филактики ишемического инсульта. Широкое использова-
ние статинов позволяет оградить большое число лиц от
первого инсульта и повторных цереброваскулярных ката-
строф. Основным лабораторным критерием эффективно-
сти статинов является снижение ХС и ХС ЛПНП. Тем не
менее, даже при нормальных исходных значениях показа-
телей липидного обмена, но высоком риске сосудистых
осложнений, следует рекомендовать назначение статинов.
Необходимо отметить, что не только гипохолестериновое
действие, но и множественные плейотропные эффекты
играют решающую роль в предотвращении сердечно-сосу-
дистых осложнений. Это редкое свойство, присущее
немногим лекарственным препаратам, возможно, в буду-
щем позволит доказать необходимость применения стати-
нов как обязательного компонента  лечения при остром
ишемическом инсульте. Однако уже сегодня без препара-
тов этого класса лечение больных с ЦВЗ не может быть
признано полностью адекватным. 
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В
последние годы благодаря широкому внедрению
в клиническую практику нейровизуализации, в
первую очередь магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), диссекция церебральных артерий
все чаще распознается как причина ишемическо-

го инсульта, особенно в молодом возрасте [3, 9, 16]. Однако
для широкого круга отечественных неврологов патология
остается малоизвестной,  что обусловлено новизной  про-
блемы и ее недостаточной освещенностью в отечественной
литературе. Следствием этого являются  трудности диагно-
стики, выбора алгоритма обследования, построения лечеб-
ной тактики и определение прогноза заболевания. 

Диссекция  чаще всего развивается в магистральных арте-
риях головы, причем внутренняя сонная артерия (ВСА)
вовлекается несколько чаще, чем позвоночная артерия
(ПА), хотя в последние годы диссекция ПА стала диагно-
стироваться все чаще и чаще [3, 9, 11, 14, 16]. 

Диссекция ВСА представляет собой проникновение крови
из просвета артерии в ее стенку через разрыв интимы с
формированием в стенке гематомы (интрамуральной –
ИМГ) или ложного просвета. Скопление крови в стенке,
особенно под интимой, приводит к стенозу или окклюзии
просвета артерии, что служит одной из причин нарушения
мозгового  кровообращения (НМК). Распространение
крови в сторону наружной оболочки (адвентиции) ведет к
образованию псевдоаневризмы или истинной расслаиваю-
щей аневризмы, в которой  могут образовываться тромбы -
потенциальный источник артерио-артериальной эмболии
и НМК [3]. Основной причиной диссекции служит  дис-
плазия артериальной стенки [1], провоцирующим факто-
ром – травма головы, как правило, легкая, движения в
шейном отделе позвоночника, неудобное статичное поло-
жение головы с ее наклоном, поворотом или запрокидыва-
нием, физическая нагрузка с напряжением мышц шеи,
банальная инфекция, прием контрацептивов женщинами
[3, 9, 14–16]. Клинически диссекция ВСА чаще всего про-
является нарушением мозгового кровообращения (ишеми-
ческий инсульт, ПНМК), реже встречаются изолированная
головная/шейная боль, симптом Горнера, изолированное

ишемическое поражение черепных нервов; пульсирующий
шум в ухе, обусловленный анатомической близостью рас-
слоенной ВСА к барабанной перепонке [3, 7, 8, 16]. В вери-
фикации диссекции ВСА ведущее значение имеет МРТ в
режиме Т1 с подавлением сигнала от жировой ткани
(режим Т1f-s), который позволяет обнаружить ИМГ, а
также МРТ в режиме ангиографии, которая выявляет
патогномоничные для диссекции признаки – пролонгиро-
ванный неравномерный или равномерный стеноз, симп-
том пламени свечи при окклюзии ВСА. Типичной чертой
стеноза ВСА, обусловленного диссекцией, является его
полный или частичны регресс на протяжении 3 месяцев; в
отличие от этого реканализация  окклюзии происходит
только в половине случаев.

В настоящей работе мы приводим краткие выписки из
историй троих наших пациентов с разными клиническими
проявлениями диссекции ВСА. 

Нарушение мозгового кровообращения – наиболее частое
проявление диссекции ВСА, которое, по нашим данным
встречается в 89% случаев (82% – ишемический инсульт,
ИИ, 6% – преходящее нарушение мозгового кровообраще-
ния – ПНМК). НМК, обусловленные диссекцией ВСА,
обычно развиваются у молодых лиц, считавших себя ранее
здоровыми. У 75% больных с НМК имеется указание на
наличие вышеперечисленных провоцирующих факторов.
Характерной чертой НМК является наличие головной
боли, которая обычно располагается на стороне диссекции
и предшествует симптомам ишемии головного мозга на
несколько часов или 3–4 недели. Ее основной причиной
служит раздражение болевых рецепторов стенки ВСА раз-
вивающейся в ней ИМГ. Прогноз для жизни благопри-
ятный, почти в половине случаев наблюдается хорошее
или полное восстановления нарушенных функций. 

Наблюдение 1. Больной  В., 38 лет, находился в НЦН РАМН
в январе–феврале 2009 г. Диагноз: диссекция экстра- и
интракраниального отделов левой ВСА. Ишемическое
нарушение мозгового кровообращения в бассейне левой
средней мозговой артерии. Анамнез заболевания: в январе

Клинические проявления
диссекции внутренней сонной

артерии
Л.А. Калашникова, Л.А. Добрынина

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Диссекция представляет собой проникновение крови из просвета артерии в ее стенку (через разрыв интимы). Чаще всего она развивается во внут-
ренней сонной артерии (ВСА). Кровь, скапливающаяся в стенке (интрамуральная гематома) может: 1) сдавливать просвет ВСА, приводя тем
самым к ишемии головного мозга; 2) повреждать периартериальное нервное сплетение, вызывая головную/шейную боль и синдром Горнера; 3) сдав-
ливать устья артерий, отходящих от ВСА и кровоснабжающих черепные нервы, результатом чего служит их ишемия. В настоящей работе пред-
ставлены истории болезни 3 из 88 наблюдавшихся нами больных с диссекцией  ВСА, имевших различные клинические проявления. Обсуждаются
вопросы диагностики, дифференциального диагноза и лечения. 

Ключевые слова: диссекция, внутренняя сонная артерия, ишемический инсульт,  
поражение подъязычного и языкоглоточного нервов, изолированная головная боль. 
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2009 г. находился на горнолыжном курорте в Швейцарии;
катаясь на лыжах, несколько раз падал, отмечались
незначительные ушибы головы. 10.01.09 после ношения
тяжелого рюкзака, сопровождавшегося напряжением
мышц шеи, появилась тупая боль по задней поверхности
шеи и в затылке. Вечером 11.01.09 с интервалом в 40 минут
развились 2 кратковременных ПНМК, проявившихся лег-
ким правосторонним гемипарезом, перекосом лица и  рече-
выми нарушениями. Через 3–4 часа,  вновь развились стой-
кие речевые нарушения, слабость в правых конечностях.
Боль в шее и затылке регрессировала. Был госпитализиро-

ван в госпиталь города Берна. В неврологическом статусе:
сонлив, умеренная моторная афазия, центральный парез
лицевого нерва справа, умеренный парез правой руки и лег-
кий парез правой ноги. Сухожильные рефлексы справа
оживлены, рефлекс Бабинского справа. МРТ головного
мозга, проведенная при поступлении, выявила острый
инфаркт в базальных ганглиях и небольшие очаги ишемии
в островке и постцентральной извилине слева. МРА обна-
ружила отсутствие сигнала от кровотока по экстра-интрак-
раниальному отделам левой ВСА (рис. 1А). Заполнение
левой СМА происходило через переднюю и задние соеди-
нительные артерии из противоположной ВСА и гомолате-
ральной ПА. Патологических изменений в противополож-
ной ВСА и обеих ПА найдено не было. МРТ в режиме Т1f-s
(15.01.09, 4 день заболевания) обнаружила ИМГ в стенке
левой ВСА, которая в виде кольца охватывала значительно
суженный просвет артерии. На интракраниальном уровне
сигнал от ИМГ был ярче, чем экстракраниально, указывая
на ее большую давность и, следовательно, на постепенное
распространение ИМГ с интракраниального на экстракра-
ниальный уровень ВСА (рис. 1 Б, В). 

Проводилось лечение антикоагулянтами прямого, а затем
непрямого действия. Через 5 дней очаговая неврологиче-
ская симптоматика полностью регрессировала. 28.01.2009
больной был переведен в НЦН РАМН. При осмотре
выявлялась легкая анизорефлексия. Повторная МРА, про-
веденная 30.01.09 (18 день инсульта), обнаружила появле-
ние сигнала от кровотока по левой ВСА, однако ее просвет
был сужен на всем протяжении. При МРТ в режиме Т1f-s
выявлен гиперинтенсивный сигнал от ИМГ, которая в
аксиальной проекции имела форму полулуния, во фрон-
тальной – форму муфты, неравномерно охватывающей
просвет ВСА и сужающей его  (рис. 1 Г, Д, Е). На МРТ
головного мозга хорошо визуализировался инфаркт в лен-
тикулярном ядре слева (рис. 1 З). Результаты следующих
лабораторных и инструментальных исследований были в
пределах нормы: общий, биохимический анализы крови,
коагулограмма, агрегация тромбоцитов, антитела к кар-
диолипину, ЭКГ, Эхо-КГ. Продолжалась терапия непрямы-
ми антикоагулянтами до полного регресса ИМГ, нобеном,
актовегином, глиатилином. 11.02.2009 больной был выпи-
сан, при неврологическом осмотре очаговой симптомати-
ки в статусе не определялось, жалоб не было. Вернулся к
работе. При МРТ и МРА, выполненных через 3 месяца от
начала заболевания, ИМГ в стенке ВСА обнаружена не
была (рис. 1 Ж), артерия была проходима, хотя извита и
сужена. Антикоагулянты отменены. В течение последую-
щих почти 5 лет наблюдения рецидивов диссекции не
было.

Таким образом, у молодого практически здорового мужчи-
ны, не имеющего факторов риска сосудистых заболеваний,
развился ишемический инсульт. Наличие предшествую-
щих ушибов головы, появление за сутки до инсульта лево-
сторонней шейно-затылочной боли  клинически указыва-
ли на возможную диссекцию левой ВСА, наличие которой
было подтверждено нейровизуализационным исследова-
нием: МРТ в режиме Т1f-s выявила ИМГ, которая в тече-
ние 3 месяцев постепенно регрессировала, что привело к
восстановлению проходимости по левой ВСА. Различная
интенсивность сигнала от ИМГ (гиперинтенсивный на
интра- и изоинтенсивный на экстракраниальном уровнях
на 4 день инсульта) свидетельствовали о том, что диссек-
ция развивалась постепенно, на протяжении нескольких
дней, начиная с интракраниального отдела ВСА. В основе
полного регресса очаговых неврологических симптомов

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Диссекция внутренней сонной артерии

рис. 1: Магнитно-резонансная ангиография (МРА) и МРТ больного В., 38 лет, с
диссекцией экстра-интракраниального отделов левой ВСА.

А – МРА, 1 день инсульта. Отсутствует сигнал от кровотока по левой ВСА, правая
ВСА хорошо визуализируется (стрелки); Б, В – МРТ, режим Т1 f-s, аксиальная
проекция, 4 день инсульта. На интракраниальном уровне (Б) ИМГ имеет гипер-
интенсивный сигнал и в виде кольца охватывает значительно суженый просвет
левой ВСА (стрелка). На экстракраниальном уровне (В) ИМГ имеет изоденсивный
сигнал (стрелка); Г – МРА, 18 день инсульта. Появился сигнал от кровотока по
левой ВСА, артерия сужена, извита (стрелки); Д, Е – МРТ, Т1f-s, 18 день инсуль-
та: в коронарной проекции (Д) ИМГ имеет гиперинтенсивный сигнал и в виде
муфты охватывает суженный просвет ВСА (стрелки), в аксиальной проекции (Е)
ИМГ имеет форму полулуния с гиперинтенсивным сигналом, остаточный просвет
ВСА сужен и эксцентрично расположен (стрелка); Ж – МРТ, Т1f-s, 3 месяца после
развития инсульта: ИМГ в стенке ВСА не визуализируется; З – небольшой
инфаркт в лентикулярном ядре слева (стрелка). 
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лежали небольшие размеры инфаркта мозга и его преиму-
щественная локализация в лентикулярном ядре.
Небольшие размеры  очага были связаны с постепенным
развитием диссекции, обеспечившим включение коллате-
рального кровообращения из противоположной ВСА и
гомолатеральной ПА в бассейн окклюзированной левой
ВСА. 

Изолированная головная/шейная боль, по нашим данным,
наблюдается у 9% больных с диссекцией ВСА, по данным
зарубежных исследователей – у 2,2–4,5% больных [1, 5, 6].
Боль, как правило, располагается на стороне диссекции и
также, как и при диссекции ВСА, приводящей к НМК,
обусловлена раздражением болевых рецепторов сосуди-
стой стенки под влиянием формирующейся в ней ИМГ.
Диссекция в этих случаях обычно происходит в экстракра-
ниальном отделе ВСА и вызывает стеноз, а не окклюзию
ВСА, поскольку ИМГ распространяется как в сторону
интимы, так и адвентиции. Распространение ИМГ в сторо-
ну адвентиции, приводящее к воздействию на периартери-
альное симапатическое сплетение, обеспечивающее
иннервацию мышц зрачка и верхнего века,  объясняет тот
факт, что при диссекции ВСА с  изолированным болевым
синдромом чаще наблюдается синдром Горнера, чем при
диссекции ВСА, проявившейся НМК (по нашим данным в
70% и 28% соответственно).

Наблюдение 2. Больной С., 52 лет, находился на лечении в
3 неврологическом отделении 16.09.13 по 27.09.13 г.
Диагноз: диссекция левой внутренней сонной артерии на
прекраниальном уровне. Левосторонний цефалоцерви-
кальный болевой синдром. Синдром Горнера слева.
Жалобы при поступлении: на постоянную давящую голов-
ную боль в левой половине головы, лица, верхней и ниж-
ней челюстях, боль по передне-боковой поверхности  шеи
слева. Анамнез заболевания: до настоящего заболевания
считал себя практически здоровым. 11.09.2013 появились
симптомы острого респираторного заболевания (насморк,
кашель, тяжесть в голове при нормальной температуре).
Лечился домашними средствами, принимал алкоголь.
14.09 состояние улучшилось. 15.09 во время игры в теннис,
сопровождавшейся резкими движениями головы, внезап-
но возникла давящая боль в теменной и затылочной обла-
стях слева, которая вскоре распространилась на левую
заглазничную область и стала нарастать по интенсивности;
обратил внимание на сужение левой глазной щели и
небольшое покраснение левого глаза. Прием спазмалгона
и но-шпы уменьшал боль лишь на короткое время. В связи
с упорным характером боли и присоединением боли в
лице, верхней и нижней челюстях, а также по переднебо-
ковой  поверхностишеи  слева, 16.09.13 обратился в НЦН
РАМН. При осмотре выявлен синдром Горнера, другой
очаговой неврологической симптоматики не было. При
МРТ головного мозга патологии не найдено. При МРТ
сосудов головного мозга (16.09.13, 2 день заболевания) в
режиме ангиографии и Т1 f-sв стенке левой ВСА на уровне
С1, С2, С3-позвонков выявлена полулунная зона слабо
повышенной интенсивности МР-сигнала с четкими ров-
ными контурами, протяженностью около 3,4 см, наруж-
ный диаметр артерии на этом уровне был расширен, про-
свет сужен. МР-сигнал от кровотока по ВСА снижен.
Изменений в других артериях не найдено. Заподозрена
диссекция левой ВСА. Госпитализирован в НЦН РАМН.
26.09.13 (12 день заболевания)  проведена повторная МРТ
головного мозга в режимах 3DTOF ангиографии и Т1f-s.
В стенке левой ВСА на уровне С1-С3 позвонков  выявлена
ИМГ с повышенной интенсивностью МР-сигнала, расши-

рение наружного диаметра артерии, сужение ее просвета и
снижение сигнала от кровотока по ВСА (рис. 2).
Результаты рутинных лабораторных и инструментальных
исследований были в пределах нормы. Проводилось лече-
ние фрагмином с последующим переходом на тромб-АСС,
актовегином, цитофлавином. Рекомендовано ношение
шейного ортеза с целью ограничения движений в шее и
предотвращения нарастания ИМГ. Головная и шейная боль
регрессировала через несколько дней, синдром Горнера
уменьшился. Выписан 27.09.13 в удовлетворительном
состоянии с рекомендацией проведения  контрольной
МРТ в середине декабря 2013 г.

Диагноз диссекции левой ВСА как причины изолирован-
ной головной, лицевой  и шейной боли у больного С.,
53 лет, основывался на ее ассоциации с синдромом
Горнера, выраженной интенсивности боли, плохо купируе-
мой анальгетиками, а также появлении боли после резких
движений головой, которые, по-видимому, и привели к
разрыву интимы и формированию ИМГ. Прекраниальная
локализация ИМГ на уровне С1-С3 позвонков согласуется
с этим механизмом, поскольку при резких поворотах голо-
вы происходит растяжение артерии и компрессия между
углом нижней челюсти, верхними шейными позвонками и
рядом расположенным верхнечелюстным суставом.Еще
одним провоцирующим фактором, которому придается
значениев развитии диссекции [3, 14, 15], послужила пере-
несенная больным респираторная инфекция и, возможно,
прием алкоголя. Преимущественное распространение
ИМГ в сторону адвентиции при сохранной проходимости
левой ВСА  объясняют отсутствие у больного признаков
ишемии головного мозга. Представленное наблюдение
также демонстрирует возможность МРТ в выявлении ИМГ
в разные сроки ее развития, что необходимо иметь в виду
при нейровизуализационной диагностике. В течение пер-
вой недели сигнал от ИМГ изоденсивен или слабо повы-
шен, что затрудняет ее обнаружение, тогда как через неде-
лю и на протяжении последующих 2–2,5 месяцев ИМГ
хорошо выявляется в виде образования с сигналом высо-
кой интенсивности.

Изолированное поражение черепных нервов при диссекции
ВСА наблюдается, по нашим данным, в 2% случаев. При

рис. 2: Больной С., 52 лет, 12 день заболевания. 
А) МРА. Снижение  сигнала от кровотока по  левой ВСА, просвет артерии на уров-
не С1-С3 позвонков сужен (обычные стрелки) за счет ИМГ в стенке артерии
(пунктирные стрелки),  наружный диаметр артерии расширен; Б, В) МРТ в режи-
ме Т1f-s, коронарная (Б) и аксиальная (В) проекции. ИМГ в стенке левой ВСА
(стрелки).
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этом чаще всего вовлекаются подъязычный и языкоглоточ-
ный нервы. Поражение черепных нервов может сочетаться
с другими ее клиническими проявлениями (НМК, голов-
ная боль, симптом Горнера) [2, 10, 13]. Такое сочетание
иногда приводит к ошибочной диагностике НМК в вертеб-
рально-базилярной, а не каротидной системе [2].
Основной причиной поражения черепных нервов считает-
ся нарушение кровообращения в питающих их артериях
[2, 5, 10, 12]. В норме эти артерии отходят от наружной сон-
ной артерии и от артерий вертебрально-базилярной систе-
мы. При аномалии развития они берут начало от ВСА. В
этой ситуации ее диссекции приводит к тому, что ИМГ
окклюзирует  устья артерий, питающих нервы, приводя к
их ишемии. Распознание диссекции как причины изоли-
рованной невропатии, как правило, затруднено, иллюстра-
цией  чего является следующее наблюдение.

Наблюдение 3. Больной Х., 44 лет, находился на лечении в
3 неврологическом отделении с 17.05.2013 по 04.06.2013.
Диагноз: диссекция правой внутренней сонной артерии.
Невропатия языкоглоточного и подъязычного нервов
справа. Диссекция левой позвоночной артерии.
Цервикоцефалгия слева. Анамнез: 06.05.2013 без видимых к
тому причин появилась нарастающая по интенсивности
давящая боль в правом виске с иррадиацией в заглазнич-
ную область. В ночь на 09.05 проснулся от того, что
«захлебнулся» собственной слюной, утром выявились
поперхивание и осиплость голоса, которые нарастали в
течение нескольких часов. 9–10.05 трижды обращался в
поликлинику и консультативные центры к терапевту, нев-
рологу и отоларингологу. Предполагались невралгия трой-
ничного нерва, глаукома, фарингит, ларингит, не нашед-
шие подтверждения при осмотре. 11.05.13 с подозрением
на стволовый инсульт был госпитализирован в ГКБ. При
осмотре выявлено опущения правой половины мягкого
неба, отклонение языка вправо, снижение глоточного реф-
лекса, дисфагия, дисфония. МРТ головного мозга не
выявила патологических изменений. Магистральные арте-
рии головы, по данным ультразвукового исследования,
были проходимы. Анализ спинно-мозговой жидкости не
обнаружил патологических изменений. Сразу же после
люмбальной пункции у больного появилась сильная тяну-
щая боль по задней поверхности шеи, в затылке и межло-
паточной области. На основе проведенных исследований
диагноз нарушения мозгового кровообращения был
исключен. С подозрением на болезнь  переднего мотоней-
рона 17.05.13 был направлен в НЦН РАМН. При осмотре:
мягкое небо справа опущено, плохо сокращается при
фонации, гипотрофия мышц языка справа, его отклонение
при высовывании вправо и ограничение движения вправо.
Снижение глоточного рефлекса справа. Парез правой
половины гортани (по данным отоневрологического
исследования). Дисфагия, дисфония, легкая дизартрия.
Диагноз болезни переднего мотонейрона был снят.
Заподозрена диссекция правой  ВСА, для верификации
которой 31.05.13 проведена МРТ в режиме 3DTOF ангио-
графии и T1 f-s. На расстоянии около 1,5 см от устья до
проксимальных отделов каменистой части в стенке правой
ВСА выявлена ИМГ протяженностью около 5 см, муфто-
образно по спирали охватывающая просвет артерии,
наружный диаметр артерии на этом уровне  увеличен до
1,0 см,  минимальный диаметр просвета – 0,2 см (рис. 3).
Кроме того, обнаружена диссекция левой ПА на участке V2
(уровень С3–С4 позвонков). Результаты рутинных лабора-
торных и инструментальных методов исследования – без
отклонения от нормы. Проводилось лечение тромбо-
АССом, актовегином, цитофлавином, мильгаммой, нобе-

ном. Значительно улучшились глотание и тембр голоса,
головная и шейная боль регрессировали. Выписан в удов-
летворительном состоянии для долечивания  по месту
жительства.

Диагностические трудности у больного Х., 44 лет, касались
не только распознания диссекции ВСА как причины пора-
жения языкоглоточного и подъязычного нервов, но и
топической диагностики. Наличие дисфагии, дисфонии и
легкой дизартрии при отсутствии пирамидных, чувстви-
тельных и мозжечковых расстройств указывали на перифе-
рический, а не стволовый уровень поражения, который,
кроме того, исключался данными МРТ головы, не выявив-
шей очаговых изменений в стволе головного мозга.
Периферический уровень поражения, в свою очередь, поз-
волял отвергнуть предположение о стволовом инсульте и
болезни периферического нейрона. Основным ключом к
постановке диагноза диссекции было наличие височно-
заглазничной боли на стороне выявившегося через 3 дня
поражения IX и XII черепных нервов. Причиной боли
являлось раздражение болевых рецепторов сосудистой
стенки формирующейся в ней гематомой. Постепенное
развитие ИМГ, вызвавшей стеноз, а не окклюзию просвета
левой ВСА, объясняло отсутствие у больного признаков
ишемии головного мозга. Еще одной особенностью
настоящего наблюдения является сочетание диссекции
ВСА с диссекцией левой ПА, что, по нашим данным, отме-
чается в 3% случаев. Диссекция левой ПА развилась при
сгибании головы во время проведения люмбальной пунк-
ции и клинически проявилась изолированной шейно-
затылочной болью. В связи с этим важным с практической
точки зрения выводом является необходимость ограниче-
ния движения в шее в течение 2–3 месяцев, т.к. с одной
стороны, именно в это время чаще всего происходят реци-
дивы диссекции, а с другой, именно движения в шее
являются основным провоцирующим фактором диссекции
ПА, реже и ВСА [3, 16]. 

В заключение клинического разбора больных с различны-
ми клиническими проявлениями диссекции ВСА следует
еще раз подчеркнуть ее важные с диагностической точки
зрения особенности: 1) диссекция развивается чаще всего у
лиц молодого или среднего возраста, считавших себя ранее

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Диссекция внутренней сонной артерии

рис. 3: Больной Х.,  44 лет, 12 день заболевания. 
А)  МРА. ИМГ в стенке левой ВСА (пунктирные стрелки), просвет артерии и сиг-
нал от кровотока  снижены (стрелки), наружный диаметр артерии  расширен; Б,
В)  МРТ в режиме Т1f-s, коронарная (Б) и аксиальная (В)  проекции. ИМГ в  стен-
ке левой ВСА.

Б

ВА
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Dissection is the blood entrance from the lumen to vascular wall
through the intimal tear. Dissections more often occur in internal
carotid artery (ICA). The blood accumulating within the wall
(intramural hematoma) may lead to: 1) the compression of the
arterial lumen resulting in cerebral ischemia; 2) perivascular nerve
damage causing headache, neck pain and Horner syndrome;

3) block of the ostiums of the arteries arising from ICA and sup-
plying cranial nerves with consequent ischemia of these nerves. In
this paper we present medical histories of three our patients (out of
88) with ICA dissection and different clinical manifestations. The
questions of diagnosis, differential diagnosis and treatment of the
ICA dissection are discussed. 

Clinical manifestations of internal carotid artery dissection

L.A.Kalashnikova, L.A.Dobrinina

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

Keywords: dissection, internal carotid artery, ischemic stroke, lower cranial nerve palsy, isolated headache.
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практически здоровыми; 2) в 75–80% случаев развитию
диссекции предшествует действие различных провоцирую-
щих факторов (травма, движения в шейном отделе позво-
ночника, физическая нагрузка с напряжением мышц шеи
и плечевого пояса,  банальная инфекция и др.); 3) симпто-
мам  ишемии головного мозга или поражению черепных
нервов за несколько часов или дней предшествует головная
боль, как правило, на стороне диссекции. Головная боль
может быть  единственным проявлением диссекции ВСА и

часто сочетается с синдромом Горнера; 4) большое значе-
ние в верификации диссекции ВСА имеет МРТ в режиме
ангиографии  и в режиме T1f-s, который позволяет хорошо
визуализироватьИМГ через неделю после дебюта заболева-
ния и на протяжении последующих 2–2,5 месяцев.

Знание клинических проявлений  диссекции ВСА и возмож-
ностей инструментальной диагностики – залог своевремен-
ной диагностики и правильного лечения диссекции ВСА.
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В
одном из живописных уголков Киева располо-
жен Институт геронтологии имени
Д.Ф.Чеботарёва НАМН Украины, созданный в
мае 1958 г. Важный этап в развитии института
начался в 1993 г. с момента создания Академии

медицинских наук Украины, когда институт вошел в состав
ее медико-биологического отделения.

Сегодня институт геронтологии – научное учреждение,
целью деятельности которого является исследование про-
блемы старения и координация экспериментальной меди-
ко-биологической, клинической и социально-гигиениче-
ской работы, проводимой по данной проблеме в различ-
ных научных и практических коллективах Украины.

Институт геронтологии состоит из трех подразделений: 

1) сектор социальной геронтологии и герогигиены (лабо-
ратория социальной геронтологии, геродиетики, меди-
цинской демографии, профессионально-трудовой реа-
билитации); 

2) сектор биологии старения (лаборатории физиологии,
радиобиологии, эндокринологии, эпигенетики, регуля-
ции метаболизма, морфологии и цитологии, гериатри-
ческой фармакологии, патофизиологии и иммунологии,
математического моделирования процессов старения,
фармакологии новых лекарственных средств); 

3) сектор клинической геронтологии и гериатрии (отделы
клинической физиологии и патологии внутренних орга-
нов, клинической и эпидемиологической кардиологии,
клинической физиологии и патологии опорно-двига-
тельного аппарата, клинической физиологии и патоло-
гии нервной системы). 

Отдел возрастных изменений нервной системы возглавил
проф. Н.Б. Маньковский. Научная стратегия отдела пред-
усматривает изучение и раскрытие фундаментальных основ
формирования интегративной деятельности головного
мозга при старении человека и возрастзависимых заболева-
ниях (церебральный атеросклероз, инсульт, паркинсонизм,
деменция), лонгитудинальных исследованиях индивидуаль-
ного темпа старения ЦНС по интегральным показателям
биологического и нейрофункционального возраста.

Начиная с 1958 г., комплексное обследование функцио-
нального состояния нервной системы при физиологиче-
ском и преждевременном старении помимо клинического
наблюдения включало специальные нейропсихологиче-
ские, нейрофизиологические, биохимические исследова-
ния, а также влияние гериатрических средств на функцио-
нальное состояние нервной системы.

В конце 1960–70-х гг. канд. мед. наук С.В. Литовченко, воз-
главлявшая нейропсихологическое направление исследо-
ваний, плодотворно сотрудничала с основоположником

КАФЕДРА

Отдел клинической физиологии 
и патологии нервной системы

ГУ «Институт геронтологии
им. Д.Ф. Чеботарева 
НАМН Украины»

С.М. Кузнецова, И.Н. Карабань, Н.Ю. Бачинская

Коллектив отдела возрастных изменений нервной системы Института геронтологии АМН СССР (1978 г.).
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нейропсихологии в СССР академиком А.Р. Лурией. В
результате этих исследований разработана концепция воз-
растной нейропсихологии. Установлено, что психическая
деятельность, детерминированная биологическими про-
цессами старения, подчиняется общебиологическим зако-
нам: имеется более или менее гармоничное сочетание сни-
жения уровня психической деятельности с выработкой
приспособительных механизмов, направленных на сохра-
нение структуры этой деятельности. 

Большая роль в изучении психологических особенностей
при старении принадлежит докт. мед. наук, проф.
А.М. Полюхову, который в 1992 г. возглавил отдел. Одним
из важных научных направлений в работе А.М. Полюхова
было изучение особенностей межполушарной асимметрии
мозга у людей при старении и некоторых формах возраст-
ной патологи нервной системы (церебральный атероскле-
роз, острые нарушения мозгового кровообращения).  

Развитие отдела осуществлялось с некоторыми изменения-
ми, обусловленными этапами организации всего институ-
та. В течение многих лет существования отдела ряд сотруд-
ников проф. Н.Б. Маньковского, получив докторские сте-
пени, становились руководителями подразделений. 

В июне 1992 г. из состава отдела был выделен отдел сосуди-
стой патологии головного мозга, руководителем которого
стала докт. мед. наук, проф. С.М. Кузнецова. Основным
научно-практическим направлением работы этого отдела
является разработка современных реабилитационных меро-
приятий для больных, перенесших ишемический инсульт, с
учетом возрастных особенностей патогенеза, клинического
оформления и течения инсульта. Разработан комплекс реа-
билитационных программ, включающий физические,
физиотерапевтические, фармакологические и психотерапев-
тические методы, предложены объективные методы оценки
степени эффективности восстановительной терапии. 

Принимая во внимание роль генетических факторов в фор-
мировании инсульта, с 1972 г. в отделе разрабатывается гене-
тическое направление, предусматривающее изучение
наследственной предрасположенности на системном и
молекулярно-клеточном уровнях. Эти исследования прово-
дились в рамках межинститутской программы совместно с
Институтом медицинской генетики (г. Москва), Институтом
онкологии (г. Москва), Тбилисским медицинским институ-
том, Институтом генетики Новосибирской АН. Научные
кураторы этого направления – акад. А.А. Прокофьева-
Бельговская, акад. Н.П. Бочков. С 1996 г. нейрогенетическое
направление в отделе сосудистой патологии головного мозга

разрабатывается под руководством С.М. Кузнецовой.
Установлены электроэнцефалографические и цитогенетиче-
ские маркеры наследственной предрасположенности к
инсульту. Для лиц с наследственной предрасположенностью
к инсульту по сравнению с родственниками долгожителей
характерны достоверные различия плотностей распределе-
ния интегральных показателей дельта-, тета-, альфа-ритмов.
Цитогенетические маркеры наследственной предрасполо-
женности к сосудистой патологии головного мозга характе-
ризуются уменьшением размеров блоков С-гетерохроматина
на 1, 9 хромосомах и на Y-хромосоме у мужчин родственни-
ков больных инсультом по сравнению с контрольной
популяционной группой и родственниками долгожителей.

С 1976 г. сотрудниками отдела сосудистой патологии голов-
ного мозга проводятся сравнительные клинико-эпидемио-
логические исследования возрастных изменений сердечно-
сосудистой системы и анализ структуры цереброваскуляр-
ной патологии в различных регионах Украины, Кавказа,
России. С 1976 по 1995 г. отдел входил в состав межгосу-
дарственной группы по проведению совместных исследова-
ний «Комплексное биолого-антропологическое и социаль-
но-этнографическиое изучение народов и этнических групп
с высоким процентом долгожителей». Исследования прово-
дились совместно с Институтом этнографии АН СССР,
Институтом по изучению человека (Нью-Йорк, США),
НИИ антропологии МГУ, Институтом экспериментальной
морфологии и Абхазским институтом языка, литературы и
истории АН Грузинской ССР, Институтом физиологии
Азербайджанской АН. Представлена роль социально-средо-
вых и генетических факторов в феномене долголетия и уста-
новлены национально-этнические особенности распро-
страненности и заболеваемости цереброваскулярной пато-
логией. Установлено, что в регионах с высоким уровнем дол-
голетия (Абхазия, Азербайджан, Западная Украина) биоло-
гический возраст в популяции на 5–10 лет ниже паспортно-
го. Для долгожителей этих регионов характерны: этнопсихо-
логические особенности структуры личности, рациональ-
ный тип питания, высокая двигательная активность, низкий
уровень сердечно-сосудистой патологии у лиц пожилого
возраста и долгожителей. Для долгожителей трех регионов
характерны конституционально-генетические особенности
биоэлектрической активности головного мозга и хромосом-
ного полиморфизма. С 1995 г. акцент клинико-эпидемиоло-
гических исследований сделан на Украине. Проведены ком-
плексные исследования в Южном, Западном и
Центральном регионах Украины. 

Клиническое направление научных исследований отдела
сосудистой патологии головного мозга представлено изуче-
нием возрастных и патогенетических особенностей систем-
ной и межсистемной реорганизации церебральной гемоди-
намики, метаболизма и биоэнергетики мозга у больных ише-
мическим и геморрагическим инсультом. У больных, пере-
несших инсульт, установлены полушарные особенности био-
электрической и метаболической (определение N-ацетиас-
партата, креатина, холина, ГАМК) реорганизации функцио-
нального состояния ЦНС. Обоснована концепция о возраст-
ных особенностях реорганизации функционального состоя-
ния мозга у больных инсультом в восстановительный период. 

Большой цикл научных работ выполнен в направлении
изучения действия различных ноотропных, вазоактивных,
нейропротекторных препаратов на психоэмоциональное
состояние, мозговое кровообращение, метаболизм и био-
энергетику мозга у больных с учетом полушарной локализа-
ции инсульта. Впервые сформулировано положение о полу-

Клинический разбор пациента в кабинете проф. Н.Б. Маньковского.
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шарных особенностях действия нейротропных препаратов,
обусловленных функционально-биохимической асимметри-
ей мозга, что может быть предпосылкой для дальнейшего раз-
вития полушарной нейрофармакологии. Разработаны про-
граммы фармакологической коррекции нарушений метабо-
лизма и церебральной гемодинамики у больных инсультом с
учетом полушарных особенностей действия препаратов. 

Значительный клинический опыт и современный методи-
ческий уровень исследований, наличие данных о патогене-
тических и полушарных особенностях реорганизации
церебральной гемодинамики и метаболизма у больных
инсультом позволил разработать для этой категории паци-
ентов реабилитационные комплексы с использованием
новых технологий (транскраниальная магнитная стимуля-
ция мозга, нейроортопедический костюм, стабилоплат-
форма). Установлено, что у больных ишемическим инсуль-
том под влиянием ритмической транскраниальной магнит-
ной стимуляции повышается пластичность мозга, что
характеризуется увеличением мощности альфа-ритма,
снижением мощности медленных ритмов, уменьшением
латентного периода при фотостимуляции, а также повы-
шением содержания нейротрофических факторов.

В последние годы в отделе сосудистой патологии головно-
го мозга проводится изучение состояния сна у больных,
перенесших ишемический и геморрагический инсульты. 

В 2003 г. отдел клинической физиологии и патологии нерв-
ной системы был реорганизован и созданы два отдела:
отдел клинической физиологии и патологии экстрапира-
мидной нервной системы и отдел возрастной физиологии
и патологии нервной системы. 

Руководителем отдела клинической физиологии и патоло-
гии экстрапирамидной нервной системы стала докт. мед.
наук, проф. И.Н. Карабань. Основные научные направле-
ния исследований направлены на: 

– разработку эффективных методов ранней диагностики
начальных стадий  болезни Паркинсона (БП), патогене-
тических основ комплексной медикаментозной терапии
заболевания с использованием современных классов
противопаркинсонических препаратов;

– долговременное наблюдение за больными БП с целью
оценки стадийности течения заболевания и темпа его
прогрессирования для своевременной профилактики
прогредиентности клинической симптоматики и побоч-
ных эффектов лекарственной терапии;

– изучение возрастных особенностей клинического тече-
ния различных заболеваний ЭПС (эссенциальный тре-
мор, торсионная дистония, синдром паркинсонизм-
плюс на фоне мультисистемной дегенерации);

– дифференциальную диагностику БП с симптоматиче-
ским паркинсонизмом (нейровизуализация, нейрофи-
зиологическое и нейропсихологическое тестирование);

– определение клинико-нейрофизиологических и генети-
ческих предикторов развития БП у родственников боль-
ных;

– концептуальные основы трактовки результатов получен-
ных исследований, которые были заложены в совмест-
ных работах с Институтом общей патологии и патофи-
зиологии РАМН и публикациях в соавторстве с акад.
Г.Н. Крыжановским («Болезнь Паркинсона (этиология,
патогенез, клиника, диагностика, лечение, профилакти-
ка». М., «Медицина», 2002). 

Результатом проведенных исследований явились следую-
щие приоритетные положения:

– дана клиническая характеристика возрастных особенно-
стей неврологических проявлений экстрапирамидной
недостаточности (ЭПН) при старении человека, впервые
описан синдром ЭПН дофадефицитного генеза, являю-
щийся фактором риска развития паркинсонизма.
Показано, что в 12% случаев возрастная ЭПН трансфор-
мируется в БП. Установлено, что при наличии преморбид-
ной недостаточности дофаминергической нигростриар-
ной системы различного происхождения дебют БП может
провоцироваться психоэмоциональным стрессом, цереб-
роваскулярной патологией и лекарственными препарата-
ми, снижающими активность дофаминергических нигро-
стриарных нейронов. Показано, что в группу риска входят
клинически здоровые родственники пациентов, генетиче-
ски предрасположенные к БП, и лица, испытывающие
экологически вредные средовые влияния и/или исполь-
зующие фармакологические препараты, длительный
прием которых может снижать  дофаминергическую
активность. Фактором риска является сердечнососудистая
патология с клиническими проявлениями цереброваску-
лярной и кардиоцеребральной недостаточности;

– проведен клинико-генеалогический анализ развития БП
у пробандов и их семей. Показана информативность
электромиографической методики (ЭМГ) в оценке
вероятности наследования БП у лиц из группы риска.
Установлено, что длина теломер является наиболее ран-
ним предиктором доклинической стадии БП;

– получены и проанализированы данные нейровизуализа-
ционных методов прижизненной диагностики структур-
но-метаболических изменений головного мозга у боль-
ных БП (магнитно-резонансная спектроскопия, диффу-
зионная МРТ) в сопоставлении с результатами клини-
ко-нейрофизиологического и нейропсихологического
обследований на разных стадиях развития  заболевания,
которые позволили расширить представления о фунда-
ментальных механизмах развития БП и объективизаро-
вать эффективность патогенетически значимой медика-
ментозной терапии;

– проведен анализ влияния немоторных симптомов БП
(когнитивные нарушения, депрессия, вегетативная
недостаточность) на особенности клинического течения
заболевания, показана зависимость между степенью
когнитивной дисфункции, выраженностью нарушений
речи и постуральных функций, дана оценка влияния
противопаркинсонических препаратов на нейропсихо-
логический статус больных БП в ходе этапной медика-
ментозной терапии;

– представлено теоретическое и клиническое обоснование
разработанной концепции комплексной патогенетиче-
ской терапии (КПТ) БП на основе анализа диагностиче-
ских критериев и прогностически взаимосвязанных
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показателей, характеризующих функциональную актив-
ность головного мозга, ее динамику на разных стадиях
течения заболевания и психосоциальной адаптации
больных;

– дана оценка фармакотерапевтической эффективности
основных классов противопаркинсонических препара-
тов в аспекте длительного наблюдения, проведен анализ
возрастных особенностей клинического течения БП на
фоне многолетней леводопа-терапии с оценкой ее
осложнений.  

Отдел возрастной физиологии и патологии нервной систе-
мы возглавила докт. мед. наук Н.Ю. Бачинская. 

В отделе большое внимание уделялось и уделяется изуче-
нию особенностей интеллектуально-мнестических про-
цессов и личностных характеристик при физиологическом
старении, дисциркуляторных энцефалопатиях (атероскле-
ротического и гипертонического генеза), начальных ста-
диях болезни Альцгеймера, сосудистой деменции, а также
поиску путей коррекции установленных изменений. 

Результаты проведенных исследований по изучению рас-
пространенности объективного интеллектуально-мнестиче-
ского снижения среди пациентов Института геронтологи
НАМН Украины (по данным ММSE) свидетельствуют о
характерном изменении процентного распределения людей
старше 60 лет в зависимости от когнитивных возможностей
– нарастании удельного веса лиц с синдромом умеренных
когнитивных нарушений и деменцией на фоне существен-
ного уменьшения доли лиц с неизмененным уровнем когни-
тивного обеспечения и практически не меняющимся удель-
ным весом лиц с возрастзависимым снижением памяти.
Наиболее выраженные изменения когнитивных функций
наблюдаются в интервале 71–75 лет. При этом почти вдвое
уменьшается пропорция лиц с нормальными значениями
показателя, вдвое увеличивается пропорция людей с син-
дромом умеренных когнитивных нарушений и вдвое нарас-
тает доля лиц с признаками деменции различной степени
выраженности. Процент лиц с возрастзависимым измене-
ниями памяти сравнительно стабилен. При этом заслужива-
ет внимания то обстоятельство, что если пропорция лиц с
нормальными показателями ММSE и умеренным когнитив-
ным снижением после 75 лет мало изменяется, то группа
лиц с признаками деменции неуклонно нарастает по мере
увеличения возраста.

В комплексном клинико-физиологическом и эксперимен-
тально-психологическом исследовании были определены
особенности взаимосвязи между различными показателя-
ми когнитивной деятельности и биоэлектрической актив-
ности головного мозга у физиологически стареющих лиц
старшего возраста, что имеет прогностическое значение.  

Результаты проведенных исследований позволили опреде-
лить изменения в когнитивно-личностной сфере при ста-
рении, синдроме умеренных когнитивных нарушений и на
начальных этапах развития дисциркуляторных энцефало-
патий, болезни Паркинсона и болезни Альцгеймера, что

имеет значение для оптимизации ведения таких больных с
учетом выявленных сдвигов уже на ранних стадиях заболе-
вания, когда патогенетически обоснованное терапевтиче-
ское воздействие является наиболее эффективным.
Изучена эффективность коррекции когнитивных сдвигов
при помощи препаратов различного механизма действия, а
также положительное влияние когнитивной тренировки у
пациентов с синдромом умеренных когнитивных наруше-
ний и при начальных стадиях деменции.

Стандартизированный грубый коэффициент распростра-
ненности деменции среди жителей Киева 60 лет и старше
составил 10,4%. Показан непрерывный рост с возрастом
числа лиц с деменцией. Отмечено положительное влияние
образования, продолжительности обучения и умственного
характера труда на когнитивный статус лиц старшего воз-
раста и отрицательное влияние когнитивного снижения на
показатели качества жизни лиц старшего возраста.
Большое внимание уделялось изучению клинико-невроло-
гических, нейропсихологических и электроэнцефалогиче-
ских особенностей начальных стадий сосудистой демен-
ции и болезни Альцгеймера.

Проводились также исследования особенностей функцио-
нального состояния ЦНС на основе оценки нейрофунк-
ционального биологического возраста, в частности, у
пациентов с синдромом умеренных когнитивных наруше-
ний (УКН). В группе пациентов с синдромом УКН уста-
новлена неравномерность темпа старения ЦНС. Так, у 56%
пациентов с синдромом УКН отмечался ускоренный тип
старения, в то время как у 44% – нормальный темп старе-
ния центральной нервной системы. Возможно, ускорен-
ный темп старения у пациентов с синдромом УКН являет-
ся предиктором развития тяжелой когнитивной патологи.

Изучены нейропсихологические и нейрофизиологические
особенности формирования синдромом УКН у больных
пожилого возраста, установлены особенности когнитивного
статуса в зависимости от подтипа синдрома УКН и опреде-
лен риск развития синдрома деменции у больных с УКН. В
результате повторных исследований в группе больных
пожилого возраста с ГДЭ и синдромом УКН установлено
развитие синдрома деменции через три года в целом по
группе у 35,3% больных. В зависимости от подтипа синдро-
ма УКН установлено, что через три года синдром деменции
определен у 55% больных с амнестическим подтипом, у
15,8% – с неамнестическим, 34,8% – с мультидоменным.
Изучен полиморфизм апоЕ у лиц пожилого возраста при
синдроме умеренных когнитивных нарушений и начальной
стадии деменции, а также проведен  анализ эффективности
лечения больных деменцией сосудистого и альцгеймеров-
ского типа в зависимости от генотипа апоЕ.

Отделы организовывают конференции, симпозиумы,
активно участвуют в международных проектах, посвящен-
ных проблемам инсульта, сосудистой патологии головного
мозга, паркинсонизма, болезни Альцгеймера, сосудистой
деменции.

Контактный адрес: Кузнецова Светлана Михайловна – докт. мед. наук, профессор, член-корреспондент НАМН Украины, зав. отделом
сосудистой патологии головного мозга ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины». 
04114, г. Киев, ул. Вышгородская, д. 67; тел.: +38 044 430 40 27, e-mail: stroke_kiev@mail.ru
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