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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Показатели гемореологии 
и гемостаза у пациентов 

с ишемическим инсультом 
на фоне тромболитической терапии

М.Э. Гафарова, М.А. Домашенко, Д.З. Коробкова, М.Ю. Максимова, М.А. Лоскутников, А.А. Шабалина, 
М.В. Костырева, Р.Н. Коновалов

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Дизрегуляция гемостаза и гемореологические нарушения являются универсальным звеном патогенеза ишемического инсульта (ИИ). Нами проведено 
детальное исследование системы гемостаза, агрегационной активности тромбоцитов и кинетики агрегации и дезагрегации эритроцитов в динамике 
ИИ, в т.ч. при проведении тромболитической терапии в сопоставлении с оценкой неврологической симптоматики, функционального исхода и данных 
нейровизуализации. Установлено повышение агрегационной активности тромбоцитов у пациентов с атеротромботическим инсультом, ассоциирован-
ное с выраженностью неврологического дефицита, величиной очага ишемии и области гипоперфузии. Показано повышение прочности эритроцитарных 
агрегатов у пациентов в первые сутки ИИ, коррелировавшее с улучшением функционального исхода, причем данная закономерность была наиболее вы-
раженной при проведении тромболитической терапии, а также была связана с уменьшением очага ишемии по данным МРТ.

Ключевые слова: гемостаз, гемореология, ишемический инсульт, тромболитическая терапия, агрегация эритроцитов.

Введение

В
о всем мире ишемический инсульт является лиди-
рующей причиной стойкой инвалидизации и дли-
тельных сроков госпитализации, что наносит не-
сомненный экономический и социальный ущерб 
[6, 22]. В основе патогенеза ИИ лежит нарушение 

кровоснабжения головного мозга – при снижении крово-
тока (вне зависимости от его причины) ниже критическо-
го уровня (так называемой гипоперфузии) в определенном 
участке мозга возникает недостаток глюкозы и кислорода, 
необходимых для нормального функционирования нейро-
нов. При прогрессировании снижения кровотока менее 10 
мл/100 гр*мин [23] или длительном пребывании в состоянии 
критической ишемии нарушается целостность клеточных 
мембран, что приводит к гибели нейронов в этой области 
(так называемое ядро ишемии) [5]. Область, окружающая 
эту зону и кровоснабжаемая в пределах верхнего порога на-
рушения электрической функции (функционального поро-
га) и нижнего порога нарушения функции ионных каналов 
мембраны, «энергетической гибели» (порога инфаркта), 
обозначается как ишемическая «полутень», или пенумбра 
[12]. Так как эта область может полностью функционально 
восстановиться при возобновлении кровотока в ней в преде-
лах определенного времени [15], то выявление этой области 
пенумбры чрезвычайно важно при определении показаний 
к экстренной реперфузионной терапии.

Эффективность распределения кислорода и питательных ве-
ществ определяется состоянием микроциркуляторного русла 
(МЦР). В патогенезе ишемии головного мозга, в т.ч. в фор-
мировании ядра ишемии и ишемической «полутени», особую 
значимость имеют микроциркуляторные нарушения [16]. 
В экспериментальных исследованиях было показано, что 
при ишемии мозга можно визуально наблюдать замедление и 

ухудшение кровотока в микрососудах [20]. Среди причин ок-
клюзии микрососудов при ишемии головного мозга выделяют 
такие факторы, как наличие в них мелких тромбов, агрегатов 
клеток крови, активацию процессов коагуляции, изменение 
лейкоцитарно-тромбоцитарных взаимодействий, воспали-
тельные и иммунные реакции [14]. Более того, высказывается 
мнение, что эффективность реперфузионной терапии (в част-
ности, системного тромболизиса) при инсульте определяется 
не только восстановлением кровотока в крупном сосуде, но 
и сопутствующим улучшением движения крови по МЦР [20].

Состояние микроциркуляции во многом зависит от рео-
логических свойств крови [27]. В частности, параметры 
кинетики агрегации и деформируемости эритроцитов во 
многом определяют кровоток по МЦР, в т.ч. и в условиях 
ишемии мозга [19]. В то же время дизрегуляция гемоста-
за и ухудшение реологических свойств крови являются 
универсальным звеном патогенеза ишемического инсуль-
та [2, 3, 8–10, 29]. При этом ухудшение реологических 
свойств крови и гемостатическая активация находятся 
в определенной связи с тяжестью ИИ, а также прогнозом 
его течения [3, 8–11].

Вместе с тем в настоящее время связь гемореологических 
изменений и нарушений микроциркуляции с клинической 
картиной заболевания остается во многом неясной. К тому 
же в литературе практически не представлено эксперимен-
тальных или клинических работ, оценивающих гемореоло-
гические характеристики при проведении тромболитиче-
ской терапии.

Целью настоящей работы было исследовать состояние 
системы гемостаза и параметры агрегации и дезагрегации 
эритроцитов при ИИ в динамике, в т.ч. при проведении 
тромболитической терапии.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Гемореология и гемостаз при тромболитической терапии ишемического инсульта

Материалы и методы

В основную группу вошло 70 пациентов с ИИ в возрасте от 
32 до 76 лет (61 [54; 69] год, 48 (69%) мужчин и 22 (31%) 
женщины), поступивших в клинику Научного центра 
неврологии (НЦН) в первые 4,5 ч от момента развития 
неврологической симптоматики, которым в соответствии 
с отечественными методическими рекомендациями [4, 7], 
рекомендациями Американской ассоциации кардиоло-
гов и инсульта [21], а также Европейской организации по 
изучению инсульта [18] проводилась системная тромбо-
литическая терапия (ТЛТ) рекомбинантным тканевым 
активатором плазминогена (альтеплазой) в дозе 0,9 мг/кг 
(не более 90 мг); 10% препарата вводилось в/в струйно 
в течение 1 мин, остальные 90% препарата – в/в капельно 
в течение 1 ч.

Критериями включения пациентов в основную группу яв-
лялись: время от начала инсульта – не более 4,5 ч; возраст – 
от 18 до 80 лет; подтверждение наличия очага ишемии и от-
сутствия кровоизлияния по данным нейровизуализации; 
величина очага менее 1/3 бассейна СМА; оценка по шкале 
NIHSS – от 5 до 25 баллов; уровень гликемии – от 2,7 до 
22 ммоль/л на момент выполнения тромболитической те-
рапии; МНО – не выше 1,7 при применении антикоагулян-
тов; получение письменного информированного согласия 
больного или его родственников на проведение системного 
тромболизиса.

В группу сравнения вошли 63 пациента с ИИ в возрасте от 
27 до 79 лет (67 [58; 73] лет, 31 (49%) мужчина и 32 (51%) 
женщины), поступившие в клинику НЦН, которым ТЛТ не 
проводилась.

Критериями включения пациентов в контрольную группу 
являлись: время от начала инсульта – не более 7 сут; воз-
раст – от 18 до 80 лет; подтверждение наличия очага ише-
мии и отсутствия кровоизлияния по данным нейровизуа-
лизации; величина очага менее 1/3 бассейна СМА; оценка 
по шкале NIHSS – от 5 до 25 баллов.

Всем пациентам, как контрольной, так и основной группы, 
проводилась терапия ИИ в соответствии с международ-
ными и отечественными рекомендациями: гемодилюция, 
гипотензивная терапия, антиагрегантная терапия препа-
ратами ацетилсалициловой кислоты (у пациентов после 
системного тромболизиса – спустя 24 ч от развития сим-
птоматики, в группе сравнения – с момента поступления), 
антикоагулянтная терапия препаратами из группы низко-
молекулярных гепаринов (всем пациентам со значительно 
выраженными двигательными нарушениями спустя 48 ч 
ИИ для профилактики тромбоэмболических осложнений) 
и пероральными антикоагулянтами (пациентам с кардио-
эмболическим инсультом спустя 7–14 сут в зависимости от 
величины инфаркта мозга), нейрометаболическая терапия, 
статины, ранняя реабилитация.

Определение патогенетического подтипа ИИ проводилось 
по результатам детального клинико-инструментального 
обследования в соответствии с классификацией и методи-
ческими рекомендациями, разработанными в НЦН [7]. 

Степень выраженности неврологической симптоматики 
оценивалась по шкале инсульта Национальных институтов 
здоровья США (NIHSS) при поступлении пациента, а так-

же в динамике: у пациентов после тромболизиса непосред-
ственно после проведения ТЛТ, через 1 ч после нее, а также 
через 24 ч, на 7-е и 21-е сут пациентам обеих групп. Степень 
функциональных нарушений оценивалась при поступле-
нии и на 21-е суки после инсульта по индексу повседнев-
ной активности Бартела (ИБ) и модифицированной шкале 
Рэнкина (mRS). 

Для проведения лабораторных исследований у пациен-
тов производился забор крови из локтевой вены в пла-
стиковые пробирки для вакуумного забора крови Vacuette 
(GreinerBio-One, Австрия). В основной группе забор крови 
проводили в момент поступления пациента до проведения 
тромболитической терапии, далее натощак утром на 1-е, 
7-е и 21-е сут. В контрольной группе забор крови произ-
водили при поступлении пациента, далее на 1-е, 7-е и 21-е 
сут. Все лабораторные анализы выполнялись сразу после 
взятия крови. 

Исследование агрегации тромбоцитов (под воздействием 
индукторов – адреналина и АДФ), проводилось по мето-
ду G. Born [13], усовершенствованному J. O’Brien [24], при 
воздействии АДФ в конечной концентрации 1,2•10-6 мМ 
(АТ-АДФ) и адреналина в концентрации 6,2•10-6 мМ (АТ-
Адр) на агрегометре Алат 2 (Biola Ltd., Россия).

Исследование основных показателей гемостаза – уровня 
фибриногена (по методу Клауса), международного нор-
мализованного отношения (МНО), протромбинового вре-
мени, активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ), антитромбина III (АТ III) – проводились 
иммунотурбидиметрическим методом на автоматиче-
ском коагулометре ACL 9000 (Instrumentation Laboratory, 
США, реагенты той же фирмы). Гематокрит определяли 
путем центрифугирования на гематокритной центрифуге 
Heraeuspico (Thermo Fisher, Германия). 

Параметры кинетики агрегации и дезагрегации эритроци-
тов, а также их деформируемость, исследовались на ла-
зерном оптическом ротационном клеточном анализато-
ре LORCA (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer, 
Mechatronicsthe, Нидерланды). При регистрации обрат-
ного светорассеяния в ходе спонтанной агрегации эри-
троцитов определяли амплитуду агрегации эритроцитов 
(Аmр, условные единицы), время образования «монетных 
столбиков» эритроцитов (Tf, сек), время образования трех-
мерных эритроцитарных агрегатов (Ts, сек), а также индекс 
агрегации (AI) – параметр, характеризующий агрегацион-
ный процесс в целом. В ходе программы реитерации опре-
деляли показатель прочности эритроцитарных агрегатов 
(γ-dis, cек-1), т.е. пороговую cкорость, при которой достиг-
нута полная дезагрегация и не образуются новые агрегаты. 
Методом эктацитометрии оценивали деформируемость 
эритроцитов в сдвиговом потоке, определяя степень де-
формируемости эритроцитов DImax при максимальной 
скорости сдвига [17].

Нейровизуализация проводилась всем пациентам на 
магнитно-резонансном томографе Magnetom Symphony 
(Siemenes, Германия) с величиной магнитной индукции 
1,5 Тесла: использовались режимы Т1, Т2, Т2*-ВИ, FLAIR, 
а также диффузионно-взвешенная МРТ (ДВ-МРТ) го-
ловного мозга. Величину необратимых ишемических из-
менений оценивали по изображениям в режиме ДВ-МРТ 
(b=1000) в момент поступления, а также в динамике 
на 2–3 сут. Измерение производилось путем выделения 



6

Том 9. № 1 2015
www.annaly-nevrologii.ru

таблица 1: Клиническая характеристика обследованных пациентов (значения р 
приведены для критерия Манна-Уитни* и для критерия χ2**).

Признак
Основная 

группа

Контроль-
ная 

группа

Значение 
р

Возраст 61 [54; 69] 67 [58; 73] 0,027*

Соотношение по полу 
(мужчины/женщины)

48/22 31/32 0,023**

Анамнестические 
сведения

Количество больных 
(%)

Значение 
р

Основная 
группа

Контроль-
ная группа

Курение 25 (36%) 21 (34%) 0,773**

Злоупотребление алкоголем 14 (20%) 8 (13%) 0,258**

Артериальная гипертония 61 (87%) 57 (90%) 0,438**

Атеросклероз МАГ 56 (80%) 44 (70%) 0,176**

Сочетание артериальной 
гипертонии 
и атеросклероза МАГ

50 (71%) 39 (62%)
0,053**

Дисциркуляторная 
энцефалопатия

50 (71%) 42 (68%) 0,553**

Перенесенные нарушения 
мозгового кровообращения 
в анамнезе

9 (13%) 9 (14%) 0,810**

Мерцательная аритмия 27 (39%) 21 (33%) 0,520**

Перенесенный инфаркт 
миокарда в анамнезе

22 (31%) 20 (32%) 0,16**

Хроническая сердечная 
недостаточность

25 (36%) 15 (24%)
0,010**

Сахарный диабет 10 (15%) 16 (25%) 0,107**

Ожирение 19 (27%) 18 (29%) 0,936**

В основной группе было больше пациентов с кардиоэмбо-
лическим и меньше пациентов с лакунарным подтипом ин-
сульта, однако статистической значимости эти различия не 
достигли: р=0,618 (кардиоэмболический подтип), р=0,072 
(лакунарный инсульт) для теста χ2. 

При поступлении степень выраженности неврологической 
симптоматики в основной группе была большей – 14,5 
[11; 17], чем в группе сравнения – 9 [6; 13] (р<0,001 для те-
ста Манна-Уитни). Несмотря на это, восстановление по-
сле тромболитической терапии проходило более быстры-
ми темпами, особенно в первые сутки заболевания; уже 
к 7-м сут обследованные группы пациентов не различались 
по выраженности неврологической симптоматики (рис. 2, 
табл. 2). Следует отметить, что выраженность невроло-
гической симптоматики в основной группе в сравнении 
с контрольной группой была наиболее высока у пациентов 
с атеротромботическим подтипом инсульта, что выража-
лось в более высокой оценке по шкале NIHSS (р<0,001), у 
пациентов с другими уточненными подтипами ИИ таких 
различий выявлено не было.

Выраженность неврологической симптоматики у паци-
ентов основной группы была сопряжена с данными ней-

среза с максимальным диаметром очага ишемии и последу-
ющим вычислением его площади в мм2. Площадь инфар-
кта определяли на 21-е сут по изображению, полученному 
в режиме FLAIR в мм2 на срезе с наибольшей величиной 
очага. 

Для визуальной и количественной оценки области гипо-
перфузии, соответствующей ишемической «полутени», 
определения ее функционального состояния в динами-
ке ИИ пациентам проводилась КТ-перфузия головного 
мозга на мультиспиральном 16-срезовом компьютерном 
томографе Philips Brilliance 16P (Royal Philips Electronics, 
Нидерланды) при поступлении, на 2–3-и и 21-е сут забо-
левания. На основании исследования КТ-перфузии опре-
деляли площадь ядра инфаркта (по данным CBV-карт, об-
ласть снижения CBV – менее 2 мл/100 г, в мм2) и площадь 
«пенумбры» (по данным карт MTT и CBV, область гипопер-
фузии определяли как зону несоответствия площади сни-
женного МТТ и нормального CBV, в мм2). Далее на осно-
вании полученных данных нейровизуализации оценивали 
отношение площади инфаркта на ДВ-МРТ на 1 сут к пло-
щади инфаркта по ДВ-МРТ на 3-и и 21-е сут (S

DWI_1
/S

DWI_3
и S

DWI_1
/S

DWI_21
), отражающие динамику размеров инфаркта, 

а также отношение площади ядра инфаркта к сумме пло-
щадей пенумбры и ядра инфаркта по данным КТ-перфузии 
на 1-е, 3-и и 21-е сут (S

C_1
/S

ISC_1
, S

C_3
/S

ISC_3
 и S

C_21
/S

ISC_21
), от-

ражающие степень нарушения перфузии.

Статистическая обработка результатов проводилась с 
помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoft). Для количественной оценки данных рассчитыва-
лись описательные статистические показатели с вычисле-
нием абсолютного и относительного (процент) количества 
пациентов, медианы, 25% и 75%-го квартилей (Ме[25%, 
75%]). При сравнении групп пациентов применялись не-
параметрические методы оценки данных: критерий Фрид-
мана при сравнении трех и более связанных признаков, 
критерий Вилкоксона при сравнении двух связанных при-
знаков, критерий Краскела-Уоллеса при сравнении трех и 
более несвязанных признаков, критерий Манна-Уитни при 
сравнении двух несвязанных между собой признаков. Для 
сравнения частот бинарного признака в двух независимых 
группах проводился анализ таблиц 2×2 с вычислением кри-
терия χ2. Для анализа связи признаков применялся непара-
метрический метод Спирмена с определением коэффици-
ента корреляции r.

Результаты работы

Клиническая характеристика пациентов обеих групп пред-
ставлена в табл. 1.

Таким образом, пациенты обеих групп были сопоставимы 
по сопутствующим заболеваниям (за исключением хрони-
ческой сердечной недостаточности, которая была диагно-
стирована чаще в основной группе). Вместе с тем группы 
отличались по демографическим показателям: пациенты 
контрольной группы были старше, распределение по полу 
было также неравномерным. Подобные различия могут 
быть объяснены относительно небольшой выборкой вклю-
ченных в исследование пациентов, а также невозможно-
стью рандомизационного подхода при их наборе.

Распределение пациентов по патогенетическим подтипам 
представлено на рис. 1.
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рис. 1. Распределение обследованных пациентов по подтипам ишемического
инсульта.

ровизуализации: так, у пациентов основной группы при 
поступлении была значимо больше площадь «ядра» ин-
фаркта (в основной группе 887 [435; 2464] cм2 в сравнении 
с контрольной группой 0 [0; 900] см2, p<0,001) и отмечалась 
тенденция к большей площади ишемии (в основной группе 
3392 [1118; 4364] cм2 в сравнении с контрольной группой 
984 [150; 3349] cм2, p=0,055).

Результаты исследования системы гемостаза и гемореоло-
гические показатели у обследованных пациентов представ-
лены в табл. 3.

Как видно из представленной таблицы, при сравнении ге-
мостатических показателей в основной группе выявлено 
статистически достоверное снижение уровня фибриногена 
и антитромбина III по сравнению с контрольной группой. 
При анализе в зависимости от подтипа ИИ удалось проде-
монстрировать, что в основном эти различия касались под-
группы с атеротромботическим инсультом – в ней пациен-
ты основной группы имели значимо более низкий уровень 
фибриногена (р = 0,0006, тест Манна-Уитни) по сравнению 
с пациентами контрольной группы.

При оценке тромбоцитарного звена гемостаза выявлено 
статистически значимое повышение агрегационной ак-
тивности тромбоцитов в основной группе по сравнению 
с контрольной группой. При оценке по подтипам инсульта 
выяснилось, что значимое повышение уровня АТ-Адр при 
поступлении в основной группе в сравнении с контрольной 
было обусловлено его повышением именно в подгруппе 
атеротромботического инсульта.

Так как всем пациентам назначали антитромбоцитарные 
препараты, а пациентам с кардиоэмболическим инсультом 
позже – антикоагулянтные препараты, то динамику актив-
ности агрегации тромбоцитов оценивали только среди па-
циентов с некардиоэмболическим ИИ. В динамике отмеча-
лось нивелирование различий по АТ-Адр к первым суткам 

рис. 2: Динамика оценки обследованных пациентов по шкале NIHSS.
NIHSS_до – оценка по шкале NIHSS при поступлении (в первые сутки инсульта);
NIHSS_1 – оценка по шкале NIHSS через 24 ч после развития инсульта; NIHSS_7 
– оценка по шкале NIHSS на 7-е сут;
NIHSS_21 – оценка по шкале NIHSS на 21-е сут.

таблица 2: Функциональный исход (mRS, модифицированная шкала Рэнкина)
у пациентов основной и контрольной групп на 21-е сут и индекс 
Бартела на 1-е и 21-е сут (значения р приведены для критерия 
Манна-Уитни* и для критерия χ2**).

Оценка по шкалам
Основная 

группа
(N=70)

Контроль-
ная группа

(N=63)

Значение 
р

Оценка по mRS 0-2 (N/%) 37 (53%) 37 (59%) 0,717**

mRS 3-5(N/%) 29 (41%) 22 (35%) 0,607**

mRS 6 
(летальный исход) (N/%)

6 (8,6%) 4 (6,3%) 0,623**

mRS, баллы 3 [2; 4] 2 [1; 3] 0,158*

Индекс Бартела на 1 сут 20 [15; 25] 35 [20; 60] <0,001*

Индекс Бартела на 21 сут 90 [45; 95] 80 [50; 95] 0,407*

таблица 3: Показатели гемореологии и гемостаза при поступлении у обследованных
пациентов (значения р приведены для критерия Манна-Уитни).

Показатель
Основная 

группа
Контрольная 

группа
Значение 

р 

Фибриноген, г/л 3,4 [2,7; 3,7] 4,4 [3,7; 5,2] 0,003

МНО 1,1 [1,0; 1,3] 1,1 [1,0; 1,1] 0,124

Протромбиновое 
время, сек

13,3 
[12,1; 14,7]

12,5 
[11,9; 13,2]

0,201

АЧТВ, сек 24,9 [23,8; 27;7] 29,1 [26,5; 31,0] 0,003

Антитромбин III, % 82,0 [30,0; 97,0]
107,0 

[91,0; 116,0]
< 0,001

АТ-АДФ, % 51,0 [42,0; 53,0] 34,0 [20,0; 50,0] 0,005

АТ-Адр, % 53,0 [45,0; 62,0] 36,0 [21,0; 47,0] 0,019

Тs, сек 4,3 [2,3; 6,4] 4,2 [2,2; 8,6] 0,897

Tf, cек 33,0 [30,8; 42,0] 28,1 [17,4; 45,2] 0,483

AI 48,5 [33,0; 60,4] 53,6 [44,5; 62,9] 0,623

γ-dis, сек-1 165,0 
[140,0; 210,0]

145,0 
[100,0; 185,0]

0,262

DImax 0,4 [0,4; 0,5] 0,4 [0,4; 0,5] 0,810
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рис. 4: Корреляция тяжести неврологических нарушений по шкале NIHSS после
проведения ТЛТ и уровня фибриногена при поступлении у пациентов с 
атеротромботическим подтипом ИИ (r=0,673, p=0,023).

рис. 5: Корреляция индекса Бартела на 21-е сут заболевания и агрегации
тромбоцитов под влиянием адреналина на 1-е сут у пациентов основной 
группы (r=-0,395, p=0,031).

рис. 6: Корреляция оценки функционального исхода по модифицированной шкале
Рэнкина на 21-е сут заболевания и прочности эритроцитарных агрегатов 
γ-dis на 1-е сут у пациентов основной группы (r=-0,703, p=0,016).

после ТЛТ среди пациентов основной и контрольной групп 
(р = 0,682 при сравнении этого показателя на 1-е сут). К 
21-м сут отмечалось некоторое снижение показателей агре-
гации тромбоцитов в основной группе относительно кон-
трольной группы, однако статистической значимости оно 
не достигло.

Параметры кинетики агрегации и дезагрегации эритро-
цитов не различались в основной и контрольной груп-
пах. Вместе с тем у пациентов контрольной группы с кар-
диоэмболическим ИИ оказалась повышенной амплитуда 
агрегации эритроцитов при поступлении (р = 0,015, тест 
Манна-Уитни) в сравнении с пациентами основной груп-
пы с кардиоэмболическим ИИ, с 1-х суток пребывания в 
стационаре это различие исчезало. 

При оценке корреляционных связей между показателя-
ми гемостаза и клинической оценкой по шкале NIHSS и 
функциональным исходом (оценка по BI и mRS на 21-е сут) 
выявлена положительная корреляционная связь (r = 0,673, 
p = 0,023) между уровнем фибриногена при поступлении и 
выраженностью неврологической симптоматики по NIHSS 
после проведения ТЛТ у пациентов с атеротромботическим 
ИИ (рис. 4). Других корреляционных связей между гемоста-
тическими показателями и клиническими данными выявить 
не удалось как в основной, так и в контрольной группах.

Для основной группы была выявлена значимая отрицатель-
ная связь средней степени между показателем АТ-Aдр на 
первые сутки и индексом Бартела как на 1-е сут (r = - 0,349, 
p = 0,028), так и на 21-е сут (r = - 0,395, p = 0,031) (рис. 5).

Для основной группы была выявлена отрицательная кор-
реляционная связь между показателем прочности эри-
троцитарных агрегатов на 1-е сут и выраженностью не-
врологической симптоматики по шкале NIHSS после 
ТЛТ (ρ = - 0,671, p = 0,043), на 1-е (ρ = - 0,760, p = 0,007), 7-е 
(ρ = - 0,769, p = 0,006) и 21-е сутки (ρ = - 0,856, p< 0,001) ИИ, 
а также функциональным исходом по mRS на 21-е сут ИИ 
(ρ = - 0,703, p = 0,016) (рис. 6).

Для контрольной группы была определена связь между ам-
плитудой агрегации на 1-е сут и оценкой по шкале NIHSS 
на 21-е сут (ρ = 0,667, р = 0,004), а также отрицательная кор-
реляционная связь между показателем прочности эритро-
цитарных агрегатов при поступлении и баллом по шкале 
mRS на 21-е сут (ρ = - 0,531, р = 0,034) (рис. 7). Остальные 
параметры кинетики эритроцитов не коррелировали с кли-
ническими данными как в основной, так и в контрольной 
группах.

рис. 3: Динамика активности агрегации тромбоцитов под влиянием адреналина
и АДФ в основной и контрольной группах.
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и международному [21] опыту использования альтеплазы 
в терапии ИИ.

Следует отметить, что как у пациентов основной, так и 
контрольной группы, выраженность неврологической 
симптоматики при поступлении коррелировала с данными 
нейровизуализации: большая величина «ядра» инфаркта 
(оцениваемая по площади изменений при КТ-перфузии) 
и его отношения к области гипоперфузии (S

C_1
/S

ISC_1
) были 

выявлены у пациентов с более тяжелым неврологическим 
дефицитом. 

Фундаментальными работами коллектива НЦН ранее 
были продемонстрированы однонаправленные изменения 
системы гемостаза в сторону гемостатической активации 
при различных подтипах ИИ [9–11]. Полученные нами 
данные подтверждают указанные тенденции. Так, несмо-
тря на то, что у обследованных пациентов не было выяв-
лено значимой гиперфибриногенемии, что было показано 
ранее [28], повышение уровня фибриногена коррелировало 
с выраженностью неврологической симптоматики у паци-
ентов с атеротромботическим инсультом. 

Не менее значимой корреляционной связью можно счи-
тать ассоциацию степени неврологического дефицита с 
повышенной агрегацией тромбоцитов при воздействии 
таких ее индукторов, как адреналина и АДФ, что вместе с 
гиперфибриногенемией может указывать на превалирова-
ние активации тромбоцитарного звена гемостаза в запуске 
процессов нарушения микроциркуляции при атеротром-
ботическом ИИ. Связь между хорошим функциональным 
исходом и меньшими показателями агрегационной актив-
ности тромбоцитов отмечалась в обеих группах, однако 
в основной группе прослеживалось более убедительное 
уменьшение параметров активации тромбоцитов при ре-
грессе неврологической симптоматики. Не исключено, 
что тромболитическая терапия, оказывающая системное 
воздействие, модулирует возможности сосудистого русла в 
сторону антикоагулянтных свойств.

Полученные изменения кинетики агрегации и дезагрега-
ции эритроцитов также уже были отмечены ранее – повы-
шение степени агрегации эритроцитов и сопутствующее 
нарастание неврологической симптоматики описывали в 
работах Танашян М.М. и соавт. [9, 11]. При анализе на-
ших данных было выявлено повышение устойчивости 
эритроцитарных агрегатов у пациентов с лучшим функ-
циональным исходом, причем эта связь оказалась более 
выраженной у пациентов после тромболитической тера-
пии. Показатель устойчивости эритроцитарных агрегатов 
не считается однозначным – с одной стороны, его повы-
шение должно сопровождаться ухудшением дезагрегации 
эритроцитарных агрегатов и их прохождения по МЦР. 
С другой стороны, гиперагрегация, по мнению ряда ав-
торов, может являться компенсаторным механизмом, 
способствуя формированию истощенного слоя плазмы, 
снижению энергетических затрат на прохождение эритро-
цитарных агрегатов и улучшению гемодинамики в МЦР 
[25, 26]. Более того, интенсивное образование «монет-
ных столбиков» может усиливать оттеснение лейкоцитов 
к стенке капилляра и таким образом интенсифицировать 
защитные реакции [25].

К настоящему моменту в литературе не было представлено 
данных о клиническом значении подобного эффекта при 
инсульте. Однако не исключено, что повышение устой-

Кроме того, для основной группы оказалось, что повыше-
ние показателя прочности эритроцитарных агрегатов при 
поступлении коррелировало со степенью уменьшения объ-
ема очага по ДВ-МРТ c первых по третьи сутки (r = 0,836, 
p = 0,003) (рис. 8).

Обсуждение

Пациенты, которым был проведен тромболизис, отлича-
лись более выраженным неврологическим дефицитом при 
поступлении, однако темпы их восстановления оказались 
более быстрыми, чем у пациентов контрольной группы – 
к 21-м сут разница в неврологическом дефиците нивели-
ровалась, что подтверждает клиническую эффективность 
данного метода реперфузии. Более того, процент пациен-
тов, достигших хорошего функционального исхода, оце-
ненного по модифицированной шкале Рэнкина, у паци-
ентов, которым выполнялся системный тромболизис, был 
выше, чем в группе контроля, несмотря на изначально бо-
лее тяжелую выраженность неврологической симптомати-
ки, что полностью соответствует как собственному [1], так 

рис. 7: Корреляция оценки функционального исхода по модифицированной шкале
Рэнкина на 21-е сут заболевания и прочности эритроцитарных агрегатов 
γ-dis при поступлении у пациентов контрольной группы (r=-0,531, 
р=0,034).

рис. 8: Корреляция отношения площади очага на 1-е сут к площади очага на 3-и сут
по данным ДВ-МРТ и прочности эритроцитарных агрегатов γ-dis при 
поступлении у пациентов основной группы (r=0,836, p=0,003).
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чивости эритроцитарных агрегатов при ИИ характеризует 
улучшение микрососудистой гемодинамики, объясняет от-
сутствие увеличения ишемического очага в ткани мозга и 
благоприятный исход. Показательно, что связь между пе-
речисленными параметрами более выражена у пациентов 
после тромболитической терапии, которая, по-видимому, 
эффективна не только вследствие реканализации окклю-
зированной артерии, но и за счет системного воздействия 
на микроциркуляцию. 

Таким образом, изучение и мониторирование показателей 
гемореологии и гемостаза являются чрезвычайно важными 
как в отношении понимания эффективности реперфузи-
онных методов лечения ИИ, так и влияния их на функцио-
нальный прогноз.
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Hemorheology and hemostasis in ischemic stroke patients treated with i.v. thrombolysis
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Hemostatic and hemorheological dysregulations are the typical 
pathological conditions in stroke. Thorough dynamic examina-
tions of hemostasis, platelet aggregation, kinetics of erythrocyte 
aggregation/disaggregation along with clinical and neuroimag-
ing features and functional outcome were conducted in ischemic 
stroke patients who underwent i.v. thrombolysis or did not re-

ceived rtPA. Increased strength of erythrocyte aggregates (SEA) 
was associated with better functional outcome, and that cor-
relation was stronger in patients treated with i.v. thrombolysis. 
Increased SEA was also associated with regression of ischemic 
lesion on DWI-MRI on Day 3 day in patients treated with i.v. 
thrombolysis.
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Вегетативная дисфункция 
у больных с цереброваскулярными 

заболеваниями на фоне 
метаболического синдрома

А.В. Чацкая, О.С. Корепина, В.В. Гнездицкий, М.М. Танашян

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) нередко сопровождаются различными вегетативными нарушениями. Симптомы вегетативной дисфункции, 
возникающие на фоне артериальной гипертензии, ожирения, нарушения углеводного и липидного обмена иногда протекают субклинически и сложны 
для выявления. В статье рассмотрены изменения вегетативной нервной системы у больных с цереброваскулярной патологией в сочетании с многоком-
понентным метаболическим синдромом (МС). Сопоставлены клинические данные с результатами исследования вегетативных (кожно-симпатических) 
вызванных потенциалов с использованием нагрузочных проб (гипервентиляция, холодовая проба).

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, вегетативная нервная 
система, вегетативная полинейропатия, кожно-симпатические вызванные потенциалы, холодовая проба, гипервентиляция.

С
реди факторов риска развития цереброваску-
лярной патологии в последние годы особое вни-
мание уделяется метаболическому синдрому – 
сложному поликомпонентному состоянию, со-
четанию тесно взаимосвязанных гормональных 

и метаболических нарушений [20, 27]. Известно, что борь-
ба с курением и алкоголизмом в развитых странах на про-
тяжении нескольких десятков лет не привела к желаемому 
снижению заболеваемости сосудистой патологией из-за ра-
стущего числа людей, страдающих ожирением. В настоящее 
время в среднем каждый четвертый взрослый страдает МС и, 
по данным многочисленных исследований, риск возникно-
вения кардио- и цереброваскулярных заболеваний на фоне 
МС повышается примерно в 2 раза [19, 23, 24, 27]. Как из-
вестно, пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД 2) имеют 
худший прогноз восстановления в остром периоде инсульта 
и более высокий риск развития повторного нарушения моз-
гового кровообращения (НМК) [17, 18].

Согласно современному определению, МС представлен 
четырьмя основными составляющими: инсулинорези-
стентностью (ИР) на фоне абдоминального ожирения, 
артериальной гипертензией, нарушениями углеводного и 
липидного обмена. При этом ИР является ключевым зве-
ном развития вегетативной дисфункции. Следствием ИР 
является гиперинсулинемия, повышенный уровень глю-
козы крови, что приводит к растормаживанию симпати-
ческих центров гипоталамуса и ствола головного мозга, 
активации симпатического тонуса на ренальном уровне 
и уровне скелетных мышц. Гиперинсулинемия непосред-
ственно повышает тонус гладких мышц сосудов, активи-
рует β-адренорецепторы, что сопровождается повышением 
артериального давления. Кроме этого, уменьшение числа 
рецепторов к инсулину на адипоцитах на фоне ИР, дис-
липидемия, поражение эндотелия сосудов, атеросклероз 
также сопровождаются гиперсимпатикотонией [1, 14]. 
Повышенный тонус симпатической нервной системы по-

тенцирует прогрессирование у больного артериальной ги-
пертензии, нарушения ритма сердца, развитие кардио- и 
цереброваскулярных поражений [1, 2, 5].

Хроническая гипергликемия ведет к поражению нервной 
системы на всех уровнях, в т.ч. вегетативной, за счет на-
копления глюкозы в клетках, активации оксидативного 
стресса, а также непосредственного токсического воздей-
ствия на нервную систему, также и на стадии нарушений 
толерантности к глюкозе. Поражение нервной системы на 
фоне гипергликемии сопровождается когнитивными, веге-
тативными, психоэмоциональными нарушениями, разви-
тием диабетической полинейропатии, в т.ч. вегетативной 
нейропатии [10, 12, 21, 22, 28, 29].

По данным ряда исследований, автономная нейропатия на-
блюдается у подавляющего числа больных с СД 2 [4, 13, 21]. 
Наличие вегетативной нейропатии является прогности-
чески неблагоприятным синдромом. Кардиоваскулярная 
нейропатия опасна развитием инфарктов миокарда, нару-
шений сердечного ритма, внезапной остановкой сердца. 
Вегетативная деиннервация нижних конечностей сопрово-
ждается ортостатической гипотензией с возможными паде-
ниями и синкопальными состояниями, трофическими на-
рушениями. На фоне автономной нейропатии ухудшается 
переносимость физических нагрузок больным. [10, 11, 25, 
26]. Как правило, вегетативная нейропатии наблюдается 
вместе с сенсомоторной полинейропатией, но иногда де-
бютирует в первую очередь [11, 30]. 

Вегетативные нарушения при МС могут возникать вторич-
но на фоне развивающихся макро- и микроваскулярных 
поражений головного мозга, нарушений гемореологии. До-
казана коморбидность вегетативных расстройств с ЦВЗ [9, 
11, 19]. Также прогрессированию вегетативных нарушений 
способствуют тревожно-депрессивные расстройства, кото-
рые часто развиваются у больных с МС [3, 5].
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индекса Кердо. Также использовался вопросник для выяв-
ления признаков вегетативных изменений [3]. Объектив-
ная оценка психоэмоционального состояния проводилась 
по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS). Лабо-
раторные исследования включали: биохимический анализ 
крови с определением общего холестерина (ХС), тригли-
церидов (ТГ), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
уровня глюкозы натощак в венозной крови, определение 
гликированного гемоглобина (HbA1c), проведение те-
ста толерантности к глюкозе. Всем больным проводилась 
СМАД с определением средних суточных значений систо-
лического артериального давления (САД), диастолическо-
го артериального давления (ДАД), частоты пульса (ЧП).

Инструментальное исследование состояния ВНС прово-
дилось с использованием КСВП. Метод основан на со-
матовегетативном рефлексе, эффекторным органом ко-
торого является потовая железа. Афферентным звеном 
рефлекса являются чувствительные волокна, централь-
ным – таламус, постцентральная извилина, лимбико-
ретикулярный комплекс, эфферентным – симпатические 
ганглии, постганглионарные волокна. Вегетативный от-
вет чаще всего представляет собой трехфазную кривую 
(рис. 1), где выделяют латентный период – задержка от-
вета, время проведения импульса (сек), пик А1 – сниже-
ние потоотделения, отражает тонус парасимпатической 
системы, и пик А2 – усиление потоотделения, характе-
ризует активность симпатической системы. Как уже было 
сказано, при регистрации КСВП возможно проведение 
нагрузочных проб (например, гипервентиляции), что по-
зволяет оценить вегетативную реактивность на нагрузку 
и дает дополнительную информацию о регулировании в 
ВНС. Ранее было отмечено значительное снижение ам-
плитуд ответа вплоть до изолинии после проведения ги-
первентиляции (ГВ) [8].

Исследование КСВП проводилось на электрофизиоло-
гическом комплексе «Нейро-МВП-Нейрософт» фирмы 
«Нейрософт» (Россия, г. Иваново). Регистрация ответа 

Выявление вегетативных расстройств у больных с МС мо-
жет быть затруднено, особенно у пожилых людей, чаще 
всего из-за их полиморфизма и имитации патологии вну-
тренних органов, субклинических проявлений, сочетания 
с другими соматическими заболеваниями. Объективная 
диагностика вегетативных нарушений возможна с по-
мощью инструментальных методов [3, 6, 11, 15]. Так, для 
выявления кардиоваскулярной автономной нейропатии и 
функционирования вегетативной нервной системы (ВНС) 
используются анализ вариабельности ритма сердца, суточ-
ное мониторирование артериального давления (СМАД), 
определение корригированного интервала QT и т.д. Одним 
из доступных нейрофизиологических методов в общей кли-
нической практике является метод кожно-симпатических 
вызванных потенциалов (КСВП), основанный на реги-
страции кожно-гальванической реакции (КГР) с ладоней 
и стоп в ответ на стимул. По данным КСВП возможно 
определить преобладающий вегетативный тонус, оценить 
состояние центрального звена ВНС, выявить признаки ве-
гетативной (судомоторной) нейропатии [6, 7]. Регистрация 
КСВП может проводиться в покое и с использованием на-
грузочных проб, что дает нам дополнительную информа-
цию о регуляции в ВНС на центральном уровне [3, 8].

Учитывая наличие неоднозначности результатов исследо-
ваний различных звеньев МС в плане вегетативной дис-
функции, целью нашего исследования явилось изучение 
состояния ВНС у больных с ЦВЗ на фоне МС.

Пациенты и методы

Всего были обследованы 68 больных с хроническими ЦВЗ. 
У 43 больных была диагностирована дисциркуляторная эн-
цефалопатия (ДЭ) I, II ст., а у 25 больных отмечены оста-
точные явления перенесенного НМК давностью больше 
одного года. 

Первую группу составили больные с наличием МС, 49 боль-
ных (14 мужчин, 35 женщин, средний возраст 64±9 лет). 
Определение МС проводилось на основании рекомендаций 
экспертов Всероссийского научного общества кардиологов 
от 2009 г. [16]. Исходя из выраженности углеводных наруше-
ний, больные были разделены на две подгруппы: больные 
без СД 2 (23 чел.) и больные с наличием СД 2 (26 чел.), сред-
ний возраст установления диагноза СД 2 56±16 лет. 

Вторую группу составили больные с ЦВЗ без МС, с индек-
сом массы тела (ИМТ) <30, 19 чел. (7 мужчин и 12 женщин, 
средний возраст 69±9 лет). 

Из исследования исключались пациенты с нейродегенера-
тивными системными заболеваниями, с наличием афазии, 
а также с полинейропатией токсического, инфекционного 
генеза. Исключались больные, злоупотребляющие алкого-
лем, длительно принимающие психотропные и противо-
эпилептические препараты.

В группу контроля вошли 16 практически здоровых взрос-
лых: 3 мужчин и 13 женщин, средний возраст 46±5 лет. 

Всем пациентам было проведено комплексное клинико-
инструментальное обследование, которое включало: 
осмотр больного с учетом жалоб, анамнеза, соматического 
и неврологического статуса. Оценка состояния преоблада-
ющего вегетативного тонуса проводилась с определением 

рис. 1: Регистрация КСВП в норме с иллюстрацией основных параметров.
ЛП – латентный период (время задержки ответа и проведения его по 
постганглионарным волокнам);
А1 – амплитуда парасимпатической фазы ответа (снижение потоотделения) – 
парасимпатический тонус, активность трофотропных центров;
А2 – амплитуда симпатической фазы ответа (усиление потоотделения в ответ 
на стимул) – симпатический тонус, активность надсегментарных эрготропных 
систем;
Амах (максимальная амплитуда ответа) – интенсивность вегетативной реакции;
Т – время ответа или время возвращения в исходное состояние;
НЧ – нижняя частота пропускания;
ВЧ – верхняя частота пропускания (Гнездицкий В.В., 2011; Одинак М.М., 1999).
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осуществлялась в ответ на стимуляцию импульсным током 
длительностью 100 мкс, подаваемым на указательный па-
лец. Активный электрод при этом устанавливался на ладо-
ни, референтный – на средней фаланге безымянного паль-
ца. После определения пороговой силы тока по появлению 
вегетативного ответа проводилась стимуляция двойной и 
тройной силой тока по отношению к пороговому значе-
нию, суперпозировали два или три наиболее закономерных 
ответа. Далее проводились нагрузочные пробы: холодовая 
проба и ГВ. Холодовая проба выполнялась с помещением 
кисти больного на 1–1,5 мин в холодную воду t=+ 4ºС с ре-
гистрацией ответов во время нахождения кисти в холодной 
воде и после окончания пробы. Проба с ГВ проводилась в 
течение двух минут, с последующей регистрацией ответа. 

Статистическая обработка материала проводилась при по-
мощи программ EXCEL и «STATISTICA 8.0». Сравнение 
двух групп по количественному признаку проводилось в 
зависимости от нормальности распределения с помощью 
параметрического критерия Стьюдента или непараметри-
ческого критерия Манна-Уитни. Корреляционный ана-
лиз двух признаков проводился с использованием метода 
Спирмена.

Результаты

При клиническом обследовании у всех пациентов отме-
чалась АГ, атеросклероз магистральных артерий головы 
различной степени выраженности. У пациентов с МС пре-
валировали психоэмоциональные нарушения в виде повы-
шенной тревожности, лабильности эмоционального фона, 
снижения уровня настроения, астенического синдрома. 
Вегетативные кризы и панические атаки у пациентов в обе-
их группах отмечались в небольшом проценте и примерно 
с одинаковой частотой (рис. 2).

При исследовании психоэмоционального статуса по шкале 
HADS у пациентов с МС с наличием СД 2 чаще отмечал-
ся повышенный уровень тревоги и депрессии (≥11 баллов). 
При тестировании больных с использованием вопросника 
вегетативных изменений суммарные значения достоверно 
были ниже у больных без СД 2 (табл. 1).

У 12 пациентов (52%) в группе без СД 2 и у 23 больных (92%) 
в группе больных с СД 2 отмечались клинические прояв-
ления дистальной симметричной полинейропатии в виде 
расстройства чувствительности по полиневритическому 
типу, наличия парестезий в дистальных отделах конечно-
стей, снижения сухожильных рефлексов. У 21 пациента с 
МС отмечались симптомы вегетативной (судомоторной) 
нейропатии в виде сухости кожных покровов дистальных 
отделов конечностей, ортостатической гипотензии, из них 
у 10 пациентов не было СД 2. Выраженных трофических 
нарушений ни у кого из пациентов не наблюдалось.

При детализации параклинических параметров в зависи-
мости от наличия МС было выявлено, что у больных с МС 
отмечались более высокие цифры триглицеридов, глюко-
зы крови, гликированного гемоглобина, уровень САД, ЧП 
(табл. 2).

При оценке углеводных нарушений было выявлено, что в 
группе больных без СД 2 у 11 больных отмечалось нару-
шение гликемии натощак (48%), у 6 больных (26%) – на-
рушение толерантности к глюкозе и у 6 больных уровень 

глюкозы крови был в норме. В группе пациентов с СД 2 на 
момент исследования только у 10 больных (38%) отмеча-
лись целевые уровни глюкозы крови и HbA1c [13] и у 3-х 
больных диагноз СД 2 был выставлен впервые.

При анализе показателей КСВП в контрольной группе ре-
гистрировались трехфазной формы ответы с нормальным 
уровнем порога и латентным периодом, чаще с преобла-
данием амплитуды симпатической составляющей. При 
нагрузочных пробах в группе здоровых обследуемых была 
характерна стабилизация вегетативных показателей с вы-
раженным снижением их амплитуд, особенно симпатиче-
ской составляющей – пика А2 (рис. 3А). Сходные измене-
ния наблюдались также у большинства больных в группе с 
ЦВЗ без МС (рис. 3Б).

рис. 2: Психоэмоциональные и вегетативные нарушения у больных с ЦВЗ
в зависимости от наличия МС.

таблица 1: Результаты тестирования с использованием вопросника вегетативных
изменений (ВВИ) и Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS)

Группы
Больные 
без МС, 

n=19

МС без СД 2, 
n=23

МС+СД 2, 
n=25

Средний суммарный 
балл по результатам ВВИ

35,5±16 19,7±5,7* 35,6±17*

Тревога 
HADS ≥11 баллов,
количество больных, %

0 9% 23%

Депрессия,  
HADS ≥11 баллов,
количество больных, %

11% 5% 19%

Примечание: * – p<0,05.

А

В
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В группах больных с ЦВЗ на фоне МС отмечалась вариа-
бельность формы и амплитуды вегетативных ответов, что 
выражалось как в виде резкого увеличения пиков А1 и А2, 
или в виде выраженного снижения, в большей степени 
пика А2. Отмечалось повышение порога, удлинение ла-
тентного периода (ЛП) и времени ответа (рис. 4).

Также чаще наблюдалось замедление возвращения в ис-
ходное состояние (замедление габитуации), лабильность 
фоновой КГР, что, вероятно, обусловлено повышенным 
уровнем тревоги. При наличии симпатоадреналовых или 

вагоинсулярных кризов, а также при преобладании опре-
деленного вегетативного тонуса по данным клиническо-
го осмотра, возрастали и соответствующие компоненты 
КСВП как в группах больных с МС, так и в группе без МС. 

У 9 больных в группе с СД 2 и 3 больных без СД 2, по дан-
ным КСВП, отмечались отчетливые признаки вегетатив-
ной нейропатии в виде монофазной мономорфной кривой, 
с повышением порога ответа, удлинением ЛП, выражен-
ным снижением или полным отсутствием симпатической 
составляющей А2 (рис. 5). Нейрофизиологические данные 
сочетались с клиническими проявлениями в виде сухости 
кожных покровов, наличия ортостатической гипотензии, 
при этом также отмечались клинические проявления дис-
тальной симметричной сенсомоторной полинейропатии. 
Еще у 13 больных с МС (из них 7 чел. без СД 2) мы обна-
ружили изменения на КСВП в виде низкой амплитуды 
симпатического пика А2, тогда как ЛП и порог могли быть 
увеличены незначительно или оставаться в пределах нор-
мы, выраженного снижения пика А1 не отмечалось (рис. 6). 
Мы предположили, что данные изменения на КСВП могут 
быть начальными проявлениями вегетативной нейропа-
тии, тогда как более отчетливые изменения ответа появятся 
позже, по мере дальнейшего поражения вегетативных нер-
вов. При записи КСВП с ног у этих пациентов могли от-
мечаться уже более выраженные изменения с отсутствием 
пика А2, удлинением ЛП.

таблица 2. Сводная таблица по лабораторным показателям в обеих группах больных.

Группы
Возраст, 

лет.
ИМТ,
кг/м2 HbA1c, %

Глюкоза, 
ммоль/л

ХС, 
ммоль/л

ТГ, 
ммоль/л

ЛПНП, 
ммоль/л

САД, 
мм рт.ст.

ДАД, 
мм рт.ст.

ЧП, 
уд. в мин.

Контрольная группа, 
n =16

46
±5

24#
±3,2

4,8,#
±0,3

5,2,#
±0,4

5,8
±0,7

1,2,#
±0,6

2,4
±0,5

119#
±5

76
±5

60#
±8

ЦВЗ без МС, n =19
72

±8,6
28**
±5,5

4,9**
±0,5

4,9**
±0,4

5,4
±1

1,2**
±0,4

2,2
±0,6

124,5
±10

72
±9,8

58**
±10

ЦВЗ с МС, n =49
64

±5,5
34,6**,#

±5,7
6,9**,#

±2
7,2**,#

±2,6
5,9

±1,3
1,8**,#

±0,8
2,1

±0,7
133#
±17,5

75,3
±8,4

66,3**,#
±7,5

Примечание: *,**,# – достоверные отличия (p<0,05).

рис. 3: Пример КСВП в фоне и при нагрузочных пробах у здорового испытуемого 
Р., 42 л. (А), и пациентки К., 67 лет, с диагнозом ДЭП II ст. (Б).
В обоих примерах можно увидеть нормативные значения порога и латентного 
периода ответа. При предъявлении нагрузочных проб отмечается значительное 
снижение амплитуд пиков А1 и А2, в большей степени пика А2 (симпатической 
составляющей), вплоть до изолинии.

А

В

рис. 4: Пример КСВП пациентки К., ДЭП, СД 2.
Повышены амплитуды вегетативного ответа с преобладанием симпатической 
амплитуды А2 (2а маркер). Лабильность фоновой кривой (наличие 
дополнительных колебаний на кривой), замедлена габитуация. Снижена реакция 
на нагрузочные пробы (сохраняется повышенная амплитуда пика А2), удлинено 
время симпатического ответа.
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таблица 4: Сводная таблица по данным КСВП без учета больных с вегетативной
нейропатией.

Группы
Порог, 

мА
ЛП,
сек

А1,
мВ

А2, 
мВ

Контрольная группа,
n=16

5,2±2,5 1,5±0,2 0,8±0,4*,**,# 1,5±0,9**

ЦВЗ без МС,
n=19

5,7±1,4 1,6±0,4 1,5±1,4* 1,9±1,6

ЦВЗ с МС, без СД 2, 
n=121 6,8±3 1,5±0,2 1,6±1,2** 3,3±2,2**

ЦВЗ с МС, СД 2, 
n=131 6,2±1,8 1,7±0,3 1,3±1,9# 3,7±5,3

1 – Отсутствуют больные с вегетативной нейропатией.
Примечания: *,**,# – достоверные различия при сравнении с группой контроля (p<0,05).

таблица 3: Сводная таблица по данным КСВП в разных группах.

Группы Порог, мА ЛП, сек А1, мВ А2, мВ

Контрольная группа,
n=16

5,2±2,5**,# 1,5±0,2**,# 0,8±0,4* 1,5±0,9

ЦВЗ без МС,
n=19

5,7±1,4 1,6±0,4 1,5±1,4* 1,9±1,6

ЦВЗ с МС, без СД 2, 
n=23

7,3±3,1** 1,6±0,2** 1,5±1,2 2,3±2,1

ЦВЗ с МС, СД 2, 
n=26

7,2±2,8# 1,8±0,4# 1,6±1,8 2,1±2,6

Примечания: *, **, # – достоверные различия при сравнении с группой контроля (p<0,05). 

При статистическом анализе (табл. 3) в группе больных 
с МС отмечалось удлинение ЛП ответа в сравнении 
с группой контроля и повышение порога ответа в сравне-
нии с обеими группами. Амплитудные показатели досто-
верно отличались только в группе больных без МС – пик 
А1 (парасимпатическая составляющая), что, возможно, 
связано с возрастным аспектом. Ранее было отмечено уси-
ление парасимпатической составляющей у пожилых лю-
дей [6]. Однако остальные показатели КСВП достоверно 
не отличались.

Отсутствие достоверных отличий средних значений ам-
плитуд пиков А1 и А2 в группах больных с МС мы связали 
с наличием вегетативной нейропатии у большого числа па-
циентов. При статистическом анализе без учета больных 
с вегетативной нейропатией мы получили следующие ре-
зультаты (табл. 4). Наблюдались достоверные отличия ам-
плитуды пика А1 во всех группах больных при сравнении 
с группой контроля. Также достоверно отличался показа-
тель амплитуды пика А2 в группе больных с МС без СД 2, 
что свидетельствует о наличии симпатикотонии. Отсут-
ствие достоверных отличий амплитуды пика А2 в группе 
больных с МС с наличием СД 2, вероятно, обусловлено 
тем, что в данной выборке больных уже имеются началь-
ные проявления вегетативной нейропатии в виде снижения 
амплитуды пика А2.

рис. 5: Пример КСВП при вегетативной нейропатии.
Пациентка Я., 61 год с диагнозом: МС, СД 2, диабетическая сенсомоторная 
полинейропатия. На КСВП регистрируется монофазная кривая с отсутствием 
симпатической части ответа (пика А2); повышен порог ответа до 9 мА (N – 5 мА), 
удлинен ЛП до 2 с (N–1,5 с).

рис. 6: Пример КСВП больной П., 62 лет, с диагнозом: ДЭП.
При обследовании выявлено нарушение толерантности к углеводам. При 
записи КСВП увеличена амплитуда пика А1 (маркер 1) – преобладание 
парасимпатического тонуса, что коррелировало с клиническими данными. 
Снижена амплитуда пика А2, маркер 2а (симпатическая составляющая), порог 
ответа 7 мА, ЛП до 1,8 с (N–1,5 с).

Суммировав полученные данные реактивности больных 
на нагрузочные пробы (табл. 5), мы получили меньшую 
реакцию при предъявлении холодовой нагрузки и ГВ в 
группе больных с ЦВЗ в сочетании с МС и в большей сте-
пени у больных с СД 2, что проявлялось в виде недоста-
точного снижения или даже повышения амплитуд пиков 
А1 и А2.

Достаточно интересным явились данные, полученные при 
сопоставлении параметров КСВП, уровня реактивности при 
нагрузочных пробах с ИМТ, биохимическими показателями, 
уровнем АД и ЧП, а также уровнем тревоги и депрессии. Уро-
вень глюкозы крови, HbA1c, ТГ имели прямую корреляцию 
с порогом ответа и ЛП. В отношении амплитуд ответа от-
мечалась обратная корреляция с уровнем глюкозы и HbA1c, 
диастолического АД. Прямую корреляцию с амплитудами 
ответа имели уровень тревоги и депрессии по шкале HADS, 
ИМТ, уровень ХС, ТГ, ЛПНП. При проведении корреляци-
онного анализа с интенсивностью реакции на нагрузочные 
пробы, была выявлена обратная корреляция со снижением 
амплитуды пика А2 при холодовой пробе таких параметров, 
как ИМТ, уровень глюкозы, ЛПНП, ДАД. При ГВ интенсив-
ность снижения амплитуды пика А2 имела обратную корре-
ляционную зависимость с ИМТ, уровнем тревоги по шкале 
HADS, ХС, ЛПНП, систолическим и диастолическим АД. 
Интенсивность снижения амплитуды А1 обратно коррели-
ровала с уровнем ИМТ, систолического АД, ЧП.
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Обсуждение

МС все больше обращает на себя внимание врачей различ-
ных специальностей в силу его многокомпонентности и 
высокой частоты в популяции. Тем временем нередко воз-
никают ситуации, когда пациент с ИМТ может на протя-
жении ряда лет не обращаться за медицинской помощью, и 
только развитие осложнений МС, как «вершина айсберга», 
заставляет клиницистов провести более подробное обсле-
дование.

Вегетативные нарушения являются осложнением МС на 
фоне чередующихся, взаимоиндуцирующих патологиче-
ских процессов. Повышение тонуса симпатической ВНС 
отмечается на фоне ИМТ, артериальной гипертензии, дис-
липидемии, эндотелиальной дисфункции, гипергликемии. 
Развитие цереброваскулярной патологии, СД 2 потенциру-
ет поражение ВНС как на центральном, так и перифери-
ческом уровнях. Однако вегетативные расстройства вслед-
ствие МС могут оставаться незамеченными и протекать 
под маской эмоциональных, астенических расстройств, 
соматической патологии.

Проведенное комплексное клинико-лабораторно-инстру-
ментальное исследование позволило выявить, что у паци-
ентов с цереброваскулярной патологией в сочетании с МС 
на фоне дисбаланса эмоционального фона, показателей 
биохимии крови и уровня АД, наблюдается изменение ве-
гетативного профиля, что отражается на показателях ве-
гетативных вызванных потенциалов. У больных с МС от-
мечалось патологическое изменение формы вегетативного 
ответа с усилением преобладающего исходного тонуса, по-
вышение амплитуды пика А2 (симпатической составляю-
щей), что сочетается с данными о наличии у больных МС 
симпатикотонии. Также были характерны отсутствие при-
выкания к стимулу и замедление возвращения в исходное 
состояние, повышение лабильности фоновой кривой, что, 
возможно, обусловлено повышенным уровнем тревож-
ности, эмоциональной лабильностью в данной категории 
пациентов. Все это свидетельствует о дисфункции ВНС на 
уровне надсегментарных структур.

В группах больных с ЦВЗ на фоне МС чаще наблюдалось 
изменение реакции на нагрузочные пробы (холодовая про-
ба и ГВ) в сравнении с контрольной группой и больными с 
ЦВЗ без МС в виде недостаточного снижения или даже по-
вышения амплитуд пиков А1 и А2. При этом в группе кон-

таблица 5: Сводная таблица реактивности амплитуд пиков А1 и А2 при нагрузочных пробах (холодовая проба, гипервентиляция).

Группа
Снижение А1, мВ,

при холодовой 
пробе, %

Снижение А2, мВ,
при холодовой 

пробе, %

Снижение А1, мВ,
после ГВ, %

Снижение А2, мВ, 
после ГВ, %

Контрольная группа, n= 16 80 70 80 60

ЦВЗ без МС, n=19 50 60 70 40

ЦВЗ с МС без СД 2, n=23 34 30 54 35

ЦВЗ с МС, СД 2, n=26 20 30 20 20

троля в ответ на нагрузочные пробы было характерно вы-
раженное снижение амплитуд ответа, вплоть до изолинии 
(временное наступление габитуации). Изменение реакции 
на нагрузочные пробы, по данным КСВП, возможно, сви-
детельствует о нарушении вегетативной регуляции, сниже-
нию переносимости физических нагрузок больными [3, 11].

Особую значимость метод КСВП приобретает при диффе-
ренциальной диагностике различных видов полинейропа-
тий для вычленения их вегетативной составляющей, в т.ч. 
на доклинической стадии. В то же время наличие вегетатив-
ной нейропатии, проявляющееся при исследовании КСВП 
в виде «плоской» монофазной кривой, нивелирует ответ от 
надсегментарных структур. Нарушение проведения по пе-
риферическим симпатическим волокнам приводит к сни-
жению амплитуды пиков на КСВП, в первую очередь пика 
А2, что скрывает реальные показатели, не позволяя досто-
верно оценить вегетативный профиль больного. Тем не ме-
нее, по данным КСВП, мы можем предположить наличие 
начальных признаков вегетативной нейропатии, что осо-
бенно важно у пациентов на стадии преддиабета. Значи-
тельное снижение амплитуды пика А2 на фоне сохранного 
пика А1, особенно при сочетании таких факторов риска, 
как нарушение углеводного обмена, могут быть ранними 
проявлениями поражения симпатических волокон конеч-
ностей. Таким образом, КСВП позволяют нам вычленить 
отдельную составляющую диабетической полинейропатии. 

Нарушение регуляции в ВНС у больных с ЦВЗ зависит от 
выраженности артериальной гипертензии, ожирения, на-
рушения углеводного обмена, дислипидемии. Однако по 
мере прогрессирования МС с повышением содержания 
глюкозы крови, гликированного гемоглобина происходит 
снижение амплитуд пиков А1 и А2, повышение порога и 
удлинение ЛП ответа, что является следствием развития 
вегетативной нейропатии. 

Проведенное исследование выявило значимость диагно-
стики вегетативных нарушений у больных с цереброва-
скулярной патологией на фоне МС. Особенно важным 
нам представляется обследование больных с МС на стадии 
преддиабета, что позволит выявить вегетативные наруше-
ния на более ранних стадиях, когда они протекают суб-
клинически, скорректировать лечение и избежать тяжелых 
осложнений. Подобный подход к исследованию ЦНС мо-
жет расширить возможности персонифицированного лече-
ния больных с ЦВЗ на фоне МС.
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Cerebrovascular diseases (CVD) are often associated with au-
tonomic dysfunction. Obesity, hypertension, dyslipidemia and 
diabetes mellitus (or glucose intolerance) are risk factors for au-
tonomic dysfunction. We assessed the autonomic nervous system 
activity (sympathetic skin response[SSR]) in patients with CVD 
and compared it with clinical data (body mass index, cholester-
ol, fasting glucose, glycated hemoglobin, blood pressure). The 
sympathetic skin response was evoked with electrical stimulation 
at rest and after cold pressor test and hyperventilation. Patients 
with CVD and concurrent metabolic syndrome (MetS) more of-
ten had autonomic dysfunction (namely, increased sympathetic 
activity and worse reaction on cold pressor test and hyperventila-

tion) compared to patients without MetS. Increase of the am-
plitude of SSR correlated with high body mass index, elevated 
levels of total cholesterol, low-density lipoprotein, and high 
triglycerides, anxiety and depression. The long latency and low 
amplitude (autonomic neuropathy) correlated with hyperglyce-
mia, high levels of glycated hemoglobin, and hypertriglyceride-
mia. Our results indicate that patients with CVD and concurrent 
MetS have autonomic dysfunction that is associated with obesity, 
dyslipidemia, anxiety and depression. The evidence of the au-
tonomic nervous system impairment (high sympathetic activity, 
autonomic neuropathy) in patients with CVD may have impor-
tant predictive value.
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Система антиоксидантной защиты 
на начальных стадиях хронической 

цереброваскулярной патологии
Е.В. Гнедовская, А.А. Логвиненко, О.С. Андреева, М.А. Кравченко, Г.В. Горностаева, 

Т.Н. Федорова, Е.В. Ощепкова, Ю.Я. Варакин

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Обследовано 109 пациентов с начальными проявлениями хронической цереброваскулярной патологии (ХЦВП) при «неосложненной» артериальной ги-
пертонии (АГ) 1–2 ст. и 30 относительно здоровых лиц (группа сравнения). Проводилось комплексное клинико-лабораторное исследование. Процессы 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценивались методом хемилюминесценции ЛПНП, индуцированной ионами Fe2+. У пациентов с ХЦВП при АГ при 
сопоставлении с группой сравнения определено снижение антиоксидантной активности в 94,2% случаев и активация отдельных компонентов (ПОЛ). 
Развитию дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) при АГ предшествовал период ранних или начальных проявлений цереброваскулярных нарушений 
с сопоставимой по выраженности активацией процессов свободнорадикального окисления и «истощением» эндогенной антиоксидантной системы. 
У больных на ранних стадиях развития ХЦВП с тяжелыми и частыми гипертоническими кризами, множественными мелкоочаговыми поражениями 
мозга, прогрессирующей дислипопротеинемией и повышенной агрегацией эритроцитов выявлялось еще большее усиление оксидантных процессов.

Ключевые слова: хроническая цереброваскулярная патология, перекисное окисление липидов,
хемилюминесценция, артериальная гипертония.

П
ри разработке научных основ и практических 
мероприятий по предупреждению развития и 
прогрессирования патологии мозга при АГ на-
ряду с изучением особенностей системной и 
церебральной гемодинамики важным и пер-

спективным является анализ биохимических процессов, 
обеспечивающих ауторегуляцию сосудистой системы мозга. 
Адекватность кровоснабжения мозга зависит в значитель-
ной степени от состояния эндотелия, функция которого 
может нарушаться при избыточной активации свободнора-
дикальных процессов (ПОЛ) [2, 4]. При острых нарушениях 
мозгового кровообращения (ОНМК) одним из ключевых 
механизмов ухудшения функции и гибели нейронов являет-
ся активация процессов ПОЛ с образованием высокореак-
тивных продуктов свободнорадикальных реакций, приводя-
щих к развитию окислительного стресса (ОС) [8, 14, 16, 20]. 
В отдельных исследованиях показано, что при постепенно 
развивающейся ХЦВП длительно существующее нарушение 
равновесия между свободнорадикальным окислением и со-
стоянием многоуровневой антиоксидантной системы также 
приводит к ОС [7, 12, 13].

Однако, в отличие от больных с ОНМК и тяжелой ДЭ, па-
циенты с первичной ХЦВП (без острых сосудистых эпизо-
дов), включающей начальные проявления недостаточности 
кровоснабжения мозга (НПНКМ) и ДЭ I–II стадий, редко 
обращаются за медицинской помощью, и процессы ПОЛ 
у них изучены недостаточно. В отдельных исследованиях 
показано, что при начальных проявлениях ХЦВП снижа-
ется эффективность антиоксидантной системы, проис-
ходит активация ПОЛ, нарушение клеточно-мембранного 
гомеостаза, развивается недостаточность адаптационных 
механизмов и формирование патологии головного мозга 
[6]. Недостаточно данных о взаимосвязи процессов ПОЛ 

с особенностями течения АГ, выраженностью гемореоло-
гических нарушений, интенсивностью атеросклеротиче-
ских изменений сосудов мозга и сердца, а также с наличием 
очагового повреждения головного мозга.

Целью работы явилась оценка состояния процессов пере-
кисного окисления липидов у больных с начальными про-
явлениями хронической цереброваскулярной патологии 
при артериальной гипертонии.

Материалы и методы

Обследовано 109 пациентов с первичной ХЦВП при АГ 
1–2 степени, в т.ч. 48 мужчин и 61 женщина 50–69 лет 
(средний возраст 57,4±5,8 лет). НПНКМ диагностировали 
у 77 (70,6%) больных в соответствии с критериями На-
учного центра неврологии [1, 12] при сочетании двух 
и более постоянных или частых «церебральных» жалоб 
(головная боль, головокружение, шум в голове, снижение 
памяти и умственной работоспособности) и исключении 
конкурентных по клиническим проявлениям форм це-
ребральной и соматической патологии. ДЭ I стадии диа-
гностирована у 20 (18,3%) пациентов, у которых при не-
врологическом осмотре наряду с указанными жалобами 
выявлялась легкая рассеянная неврологическая микро-
симптоматика. ДЭ II стадии диагностировали у 12 (11,1%) 
больных при выявлении доминирующего неврологическо-
го синдрома (чаще вестибуломозжечкового). Исключались 
пациенты с тяжелыми заболеваниями сердца (стенокар-
дия, сердечная недостаточность, аритмия) и другой со-
матической патологией, а также с выраженной ДЭ III ст., 
тяжелой АГ 3 степени, атеросклеротическими бляшками 
(АСБ), сужающими просвет магистральных артерий голо-
вы (МАГ) более чем на 30%. Группу сравнения составили 



21

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Антиоксидантная защита при цереброваскулярной патологии

30 практически здоровых лиц, сходных по возрасту и полу 
с основной группой. 

Всем пациентам проведено комплексное унифицированное 
клинико-инструментальное обследование, включающее 
наряду с общетерапевтическим и неврологическим осмо-
трами проведение исследований, позволяющих получить 
дополнительную информацию: дуплексное сканирование 
МАГ, транскраниальное дуплексное сканирование с оцен-
кой цереброваскулярного резерва, магнитно-резонансная 
томография (МРТ), а также реологическое исследование 
крови, в частности, оценка реологических характеристик 
эритроцитов (лазерный оптический агрегометр эритроци-
тов – LORRCA).

В данной работе для оценки активности процессов ПОЛ 
и антиоксидантного статуса пациентов применялся метод 
хемилюминесценции (ХЛ) липопротеинов сыворотки кро-
ви, индуцированной ионами двухвалентного железа, высо-
кая специфичность и информативность которого была по-
казана в предыдущих исследованиях [17, 22]. 

Из венозной крови, полученной утром натощак, выделя-
ли суммарную фракцию липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности (ЛП) (рис. 1). Для инициирования 
ХЛ в пробу, содержащую 100 мкл суспензии ЛП, вводили 
2,5 мМ раствора двухвалентного железа, регистрируя бы-
струю вспышку хемилюминесценции (h, mB), интенсив-
ность которой характеризует уровень предобразованных 
продуктов ПОЛ (преимущественно гидроперекисей липи-
дов). Последующий латентный период (τ, с) свидетельству-
ет о резистентности ЛП к дальнейшему окислению, отра-
жая состояние антиоксидантного эндогенного потенциала. 
Следующая фаза медленного нарастания ХЛ (Н, mB) соот-
ветствует максимальной способности ЛП к дальнейшему 
окислению и возможному накоплению продуктов ПОЛ. 
Вычислялась также скорость окисления ЛП (V, отн. ед.), 
равная тангенсу угла наклона кривой ХЛ.

Для анализа базы данных, полученных в результате иссле-
дования, применялся пакет программ Statistica 8.0 (StatSoft, 
США). Сравнение независимых групп по количественно-
му признаку проводили с помощью параметрического 
t-критерия Стьюдента или непараметрического критерия 
Манна-Уитни (Mann-Whitney U-test). Корреляционный 

рис. 1: Типичная кривая развития Fe2+-индуцированной хемилюминесценции
биологического образца при перекисном окислении липидов

анализ выполнялся с использованием ранговой корреля-
ции по Спирмену (Spearman). Сопоставление качествен-
ных показателей проводилось с помощью двустороннего 
критерия Фишера или χ² с поправкой Йетса.

Результаты

По уровню повышения артериального давления (АД) у 
обследованных пациентов АГ можно охарактеризовать 
следующим образом: при клиническом измерении систо-
лическое АД (САД) в среднем было 149,1±13,0, диастоли-
ческое (ДАД) – 94,8±8,2, среднее гемодинамическое АД – 
112,9±9,1 и пульсовое – 54,2±9,1. В 34 (31,2%) случаях на-
блюдалось лабильное течение АГ (спонтанное снижение 
АД до нормального уровня без антигипертензивной тера-
пии). 

Средняя давность выявления АГ у пациентов состави-
ла 10,4±8,9 лет. Таким образом, все обследованные знали 
о наличии у них АГ, однако, по анамнестическим данным, 
23 (21,1%) никогда не лечились, 43 (39,5%) лечились эпизо-
дически (разовый прием препаратов при повышении АД). 
Курсами (несколько месяцев в году) принимали препараты 
19 (17,4%) пациентов и лишь 24 (22,0%) лечились практи-
чески постоянно, однако преимущественно неадекватно 
(в виде монотерапии и чаще препаратами короткого дей-
ствия). При этом у части больных даже постоянно прово-
дившееся в прошлом лечение не позволило достичь стой-
кой стабилизации АД на «целевом» уровне и предотвратить 
развитие гипертонических кризов (ГК). 

Сопоставление состояния процессов ПОЛ и антиоксидант-
ного статуса у больных с ХЦВП при АГ и в контрольной 
группе показало, что уровень липидных гидроперекисей 
не различался, способность ЛП к окислению в основной 
группе была повышена у 39,5% больных и у 52,6% была 
увеличена скорость окисления ЛП. В то же время уровень 
эндогенных антиоксидантов, регулирующий в норме ак-
тивность ПОЛ, был снижен у подавляющего большинства 
(94,2%) больных (табл. 1 и 2). Отсутствовала корреляция 
уровня ПОЛ с показателями АД, а также с основными па-
раметрами его суточного мониторирования.

Не выявлено статистически значимых различий параме-
тров ПОЛ и уровня эндогенного антиоксидантного статуса 

таблица 1: Показатели перекисного окисления липидов и эндогенного антиокси-
дантного статуса у пациентов с ХЦВП при АГ и группой клинической 
нормы.

Параметры Fe2+-
индуцированной ХЛ

Норма 
(п=30)

ХЦВП при АГ 
(п=109)

h, mВ 
(липидные гидроперекиси)

84,7+7,4
84,7±14,3; 

р=1,0

τ, с
(эндогенные антиоксиданты)

78,0 ±4,3
46,8+15,4; 

р=0,00001

Н, mB 
(способность ЛП к окислению)

983±317
1205,12+212,2; 

р=0,002

V, отн. ед. 
(скорость окисления ЛП)

2,2±0,4
3,02±1,1; 

р=0,00001

Примечание: *р – уровень статистической значимости различий по сравнению с нормой.
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таблица 2: Частота и характер изменений показателей перекисного окисления
липидов и эндогенного антиоксидантного статуса у пациентов с ХЦВП 
при АГ.

Параметры Fe2+-
индуцированной ХЛ

Норма, 
n (%)

Повышены, 
n (%)

Снижены, 
n (%)

Липидные 
гидроперекиси 

24 (27,9%)
32 (37,2%)

*р=0,3
30 (34,9%)
*р=0,3

Эндогенные 
антиоксиданты 

4 (4,6%)
1 (1,2%)
*р=0,9

81 (94,2%)
*р=0,0000

Способность ЛП 
к окислению 

51 (59,3%)
34 (39,5%)
*р=0,01

1 (1,2%)
*р=0,00001

Скорость 
окисления ЛП 

28 (35,9%)
41 (52,6%)
*р=0,03

9 (11,5%)
*р=0,00001

Примечание: *р – уровень статистической значимости различий по сравнению с нормой.

у пациентов с ХЦВП различной клинической выраженно-
сти, таких как НПНКМ, ДЭ I и ДЭ II стадий. Эти данные 
указывают на то, что даже у пациентов с такими относи-
тельно легкими проявлениями ХЦВП, как НПНКМ, опре-
деляется снижение уровня эндогенной антиоксидантной 
защиты и активация ПОЛ, сопоставимые с таковыми при 
ДЭ. Вместе с тем следует учитывать, что в исследование 
включались пациенты с ДЭ без выраженной неврологиче-
ской патологии.

Анализ связи различных характеристик АГ с уровнем про-
цессов ПОЛ выявил ассоциацию с особенностями течения 
АГ. Так, у пациентов с лабильным течением АГ, отмечав-
шимся у 31,2% больных (по сравнению с относительно 
стабильной АГ), была повышена способность ЛП к окис-
лению (Н, mB) (1275,6±211,8 и 1176,37±200,2 соответ-
ственно; р=0,04). 

Гипертонические кризы (диагностированные по критери-
ям НЦН как внезапное значительное ухудшение состоя-
ния пациента, потребовавшее обращения за скорой меди-
цинской помощью) наблюдались в анамнезе у 65 (59,6%) 
больных, причем у 66,2% из них они были повторными и 
среднее их число составило 4,1±3,8. В большинстве случа-
ев (53,8%) ГК были относительно легкими (значительное 
улучшение состояния через несколько часов после оказа-
ния экстренной медицинской помощи) или умеренными – 
у 30,8% (восстановление исходного состояния в течение 
нескольких дней). Тяжелые ГК, потребовавшие госпитали-
зации больного, наблюдались у 15,4% пациентов. Частые 
ГК (три и более в год) отмечались у 13,8% обследованных.

Было показано, что у пациентов с более частыми ГК в 
анамнезе (более 2-х в год) максимальная интенсивность 
ПОЛ (Н, mB) была выше по сравнению с более редкими ГК 
(соответственно 1348,3±231,1 и 1113,3±100,3; р=0,02). При 
более тяжелом клиническом течении ГК отмечалось и бо-
лее выраженное снижение уровня эндогенного антиокси-
дантного статуса (τ, с, соответственно 36,1±7,4 и 50,0±14,3; 
р=0,01).

Цереброваскулярный резерв оценивался по степени из-
менения скорости кровотока в средней мозговой артерии, 
определенной методом транскраниального дуплексного 

сканирования во время функциональной пробы с сублинг-
вальным введением 0,25 мг нитроглицерина. У пациентов 
со снижением цереброваскулярного резерва (ЦВР) было 
повышено содержание липидных гидроперекисей (h, mB)  
по сравнению с лицами с нормальным ЦВР (соответствен-
но 87,6±13,8 и 83,1±14,4; р=0,02). 

При изучении возможных взаимоотношений состояния 
процессов ПОЛ у пациентов с ХЦВП на фоне АГ с до-
кументированным атеросклерозом, отсутствовала ассо-
циация с поражением МАГ, периферических (синдром 
перемежающейся хромоты) и коронарных артерий (ИБС), 
а также отсутствовала ассоциация процессов ПОЛ с са-
харным диабетом. В то же время выявлена положительная 
корреляция интенсивности ПОЛ (Н, mB) с уровнем обще-
го холестерина (R=0,51; р=0,01) и ЛПНП (R=0,54; р=0,01). 
Определялось также более выраженное снижение уровня 
антиоксидантной защиты (τ, с) у пациентов с повышенным 
содержанием ЛПНП (соответственно 43,6±6,9 и 48,7±14,1; 
р=0,03).

Выявлена связь отдельных параметров, характеризующих 
реологические свойства эритроцитов (агрегация) и с ак-
тивностью процессов ПОЛ. Установлена прямая корреля-
ционная связь скорости окисления ЛП (V, отн. ед.) с раз-
мерами агрегатов эритроцитов (R=0,42; р=0,006), а также 
обратная корреляция V с временем формирования агре-
гатов (R=-0,52; р=0,001). Получена прямая корреляция 
между активностью антиоксидантной системы (t, с) и вре-
менем формирования эритроцитарных агрегатов (R=-0,34; 
р=0,04). Таким образом, увеличение скорости окисления 
ЛП коррелирует с усилением агрегации эритроцитов; при 
этом чем выше активность антиоксидантной системы, тем 
ниже уровень их агрегации. 

При анализе данных об интенсивности процессов ПОЛ в 
зависимости от состояния вещества и ликворной систе-
мы головного мозга, полученных методом МРТ, показано, 
что уровень липидных гидроперекисей (h, mB) и скорость 
окисления липидов (V, отн. ед.) были выше у пациентов с 
мелкоочаговыми изменениями на МРТ, чем у лиц с единич-
ными очагами (соответственно h – 93,7±9,9 и 84,8±13,1; 
р=0,03 и V – 3,5±1,2 и 2,6±0,8; р=0,03).

Обсуждение

Повышение уровня ПОЛ при недостаточной активности 
антиоксидантных систем рассматривается как универсаль-
ный механизм повреждения клеточных мембран при раз-
личных патологических состояниях, в т.ч. при выраженных 
хронических (ДЭ III ст.) и острых нарушениях мозгового 
кровообращения [4, 5, 17, 22]. У пациентов с начальными 
проявлениями ХЦВП эти процессы изучены недостаточно. 
При АГ, в патогенезе которой важнейшее значение имеет 
патология клеточных мембран [11], активация процессов 
ПОЛ вызывает дополнительные их повреждения; при этом 
страдает функция эндотелия, ухудшается ауторегуляция 
кровотока в различных органах и тканях организма [10].

В данное исследование включались больные с «неослож-
ненной» АГ 1–2 степени (без ОНМК и эпизодов острого 
коронарного синдрома в анамнезе), предъявляющие толь-
ко «церебральные» жалобы (НПНКМ) или имеющие от-
дельные неврологические «микросимптомы» (ДЭ I). Для 
оценки активности ПОЛ был применен метод железо-
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индуцированной хемилюминесценции суммарной фрак-
ции ЛПНП крови [22], позволяющий при анализе одной 
пробы получить сведения о разных сторонах процесса ПОЛ 
и состоянии эндогенного антиоксидантного статуса орга-
низма.

Проведенный анализ взаимосвязи состояния ПОЛ как с 
клиническими проявлениями заболевания, так и с данны-
ми клинико-лабораторных и инструментальных исследо-
ваний выявил определенные закономерности. Результаты 
исследования показали, что у пациентов с начальными 
проявлениями ХЦВП наблюдается, главным образом, сни-
жение уровня эндогенных антиоксидантов, отмечавшееся 
у подавляющего числа пациентов (94,2%), тогда как уро-
вень липидных гидроперекисей (h) был повышен лишь у 
37,2% больных, а их среднее содержание не отличалось от 
группы нормы. Это позволяет предполагать, что появление 
начальных проявлений цереброваскулярной патологии 
происходит, главным образом, на фоне «истощения» эндо-
генной антиоксидантной системы, что делает вероятным 
дальнейшую активизацию процессов свободнорадикаль-
ного окисления с развитием более тяжелой цереброваску-
лярной патологии. Представляется важным, что активация 
процессов свободнорадикального окисления, выявленная 
у пациентов с НПНКМ, сопоставима с уровнем ПОЛ при 
более выраженной ХЦВП. В других исследованиях также 
было показано, что у пациентов с НПНКМ активность 
процессов ПОЛ даже превышает таковую у больных ДЭ 
[18]. Исследования Л.А. Гераскиной и соавт. [3] показали, 
что не только уровень процессов ПОЛ, но и эндотелий-
зависимая вазодилатация изменяется одинаково у пациен-
тов с начальными и более выраженными цереброваскуляр-
ными расстройствами. 

Анализ взаимосвязи основных клинико-инструментальных 
особенностей АГ с активацией процессов ПОЛ выявил 
ассоциацию с наиболее выраженными из них. Так, ин-
тенсивность ПОЛ и снижение антиоксидантной защиты 
достоверно чаще выявлялись у больных с более частыми 
и клинически тяжелыми ГК, а также у пациентов с мно-
жественными мелкоочаговыми поражениями головного 

мозга. Наряду с этим уровень ПОЛ оказался повышенным 
и при функциональных регуляторных расстройствах кро-
вообращения – лабильном течении АГ, снижении церебро-
васкулярной реактивности, которые нередко связывают 
с дисфункцией эндотелия.

Выявлена положительная корреляция между уровнем ХС 
и ЛПНП, отражающего прогрессирующий атеросклеро-
тический процесс, и содержанием липидных гидропере-
кисей. Особое значение имеет связь повышения агрегации 
эритроцитов с более высокой скоростью окисления ли-
попротеинов, а также более низкий показатель агрегации 
эритроцитов при более высоком уровне эндогенной анти-
оксидантной защиты. Эти данные свидетельствуют о не-
благоприятном влиянии процессов ПОЛ на микроцирку-
ляцию. 

Таким образом, у пациентов с начальными проявлениями 
ХЦВП при АГ определяются различные нарушения про-
цессов свободнорадикального окисления, которые могут 
наряду с другими факторами привести к прогрессирова-
нию цереброваскулярной патологии с нарушением когни-
тивных, двигательных и других функций мозга. Следова-
тельно, уже на ранних стадиях хронических церебральных 
ишемических нарушений происходит активация процессов 
ПОЛ вследствие истощения эндогенной антиоксидантной 
системы защиты. Эти данные показывают, что развитию 
ДЭ при АГ предшествует период различных метаболиче-
ских нарушений, оказывающих негативное влияние на ре-
гуляцию сосудистой системы мозга, микроциркуляцию и, в 
частности, на агрегацию эритроцитов. 

Объектом данного исследования явились пациенты с от-
носительно нетяжелой цереброваскулярной патологией 
без выраженных когнитивных и двигательных расстройств, 
развившейся на фоне АГ 1–2 степени. Именно у этой ка-
тегории пациентов на ранней стадии патологического про-
цесса наиболее целесообразным и перспективным может 
быть профилактическое вмешательство с применением 
антиоксидантов [4, 8].
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The antioxidant defense system at early stages of chronic cerebrovascular pathology

E.V. Gnedovskaya, A.A. Logvinenko, O.S. Andreeva, M.A. Kravchenko, G.V. Gornostaeva, 
T.N. Fedorova, E.V. Oshchepkova, Yu.Ya. Varakin

Research Center of Neurology (Moscow)

Keywords: chronic cerebrovascular pathology, lipid peroxidation, chemiluminescence, hypertension.

A total of 109 patients with initial manifestations of chronic cere-
brovascular pathology (CCVP) and uncomplicated hypertension 
(degree 1–2) and 30 healthy individuals (control group) were 
examined. The patients underwent comprehensive clinical and 
laboratory testing. Lipid peroxidation (LPO) was assessed using 
chemiluminescence of LDLP induced by Fe2+ ions. Reduced an-
tioxidant activity was revealed in 94.2% of patients with CCVP 
associated with hypertension as compared to healthy individu-
als; individual LPO components were enhanced. Dyscirculatory 

encephalopathy in patients with hypertension was preceded by 
a period of early or initial manifestations of cerebrovascular dis-
orders with activation of free radical oxidation and depletion of 
the endogenous antioxidant system being comparable in terms of 
their severity. Enhancement of oxidation processes was observed 
in patients presenting with severe and frequent hypertensive ur-
gencies, multiple microfocal cerebral lesions, dyslipoprotein-
emia, and increased red blood cell aggregation at the early stages 
of chronic cerebrovascular pathology.
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Эндоскопическое удаление 
внутричерепных кровоизлияний 

и фенестрация симптоматических 
арахноидальных кист 

головного мозга
А.О. Гуща, М.С. Семенов, Л.Т. Лепсверидзе, С.О. Арестов

ФГБНУ «Научный центр неврологии», ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России (Москва)

Статья посвящена эндоскопии как основному методу при хирургии внутричерепных кровоизлияний и симптоматических кист. В представленных на-
блюдениях хирургическое вмешательство осуществлено через трефинационные отверстия с использованием эндоскопических методов. Рассмотрены 
показания и противопоказания, техническое обеспечение, описана хирургическая техника с наглядными иллюстрациями и примерами. Метод гибкой 
эндоскопии применен у пациентов с арахноидальными кистами, острыми внутримозговыми и подострыми субдуральными гематомами, не требующи-
ми декомпрессивных операций. По нашему мнению, гибкая интракраниальная эндоскопия является эффективным и безопасным минимально инвазив-
ным методом, который может широко применяться в нейрохирургической практике.

Ключевые слова: эндоскопия, фиброэндоскоп, гибкая эндоскопия «Chip-on-tip», геморрагический инсульт, кисты головного 
мозга, гипертензивные внутримозговые кровоизлияния.

Введение

Н
ейроэндоскопия является новым направле-
нием в нейрохирургии, имеющим как сто-
ронников, так и противников. Последние ад-
вокатируют преимущественно к сложностям 
освоения метода и невозможности получения 

трехмерного изображения на плоском экране монитора, 
что в настоящее время полностью компенсируется при-
менением 3D эндоскопа. Преимущества данного метода 
представляют собой совокупность наименее инвазивного 
эндоскопического доступа и минимальное повреждение 
окружающих нейроваскулярных структур.

Эндоскопия служит базовым методом операций при раз-
личных патологических состояниях. При этом показания 
к проведению нейроэндоскопического вмешательств еще 
не окончательно определены. Требование к минимальной 
травматизации мозговой ткани по ходу нейрохирургиче-
ского доступа обусловило пересмотр уже существующих 
хирургических стандартов и стратегий лечения многих но-
зологических форм. 

Основные преимущества эндоскопического метода по от-
ношению к традиционным можно сформулировать сле-
дующим образом: 
– минимальная травматизация;
– уменьшение частоты и тяжести осложнений;
– сокращение времени пребывания пациента в стационаре, 
в результате – снижение стоимости лечения;
– косметический эффект.

В конце XIX – начале XX веков под влиянием значительных 
достижении медицины в области асептики и антисептики 
произошло становление открытой классической хирургии. 
Открытые вмешательства преимущественно высокой ин-
вазивности становятся «золотым стандартом» при лечении 
многих нейрохирургических больных, что впоследствии 
служило помехой быстрому прогрессу эндоскопии в целом. 
В современной хирургии традиционные хирургические 
концепции продолжают подвергаться быстрым изменени-
ям, что дало шанс эндоскопическому методу стать основ-
ным в лечении ряда патологических состояниях. 

В настоящее время основными показаниями к примене-
нию ригидной эндоскопии и эндоскопической ассистен-
ции являются:
– артериальные аневризмы любой локализации (для воз-
можности оценки перфорантов, состоятельности наложен-
ной клипсы и уточнения анатомических особенностей рас-
положения шейки аневризмы);
– опухоли интракраниальной локализации (для возмож-
ности идентификации нейроваскулярных структур, сниже-
ния рисков нейрохирургических манипуляций);
– хирургия основания черепа.

Несмотря на успех современной эндоскопии, у некоторых 
нейрохирургов сохраняется амбивалентность и подозри-
тельность к оперативной нейроэндоскопии, что требует 
более детального изучения вопроса, расширения показа-
ний, проведения рандомизированных исследовании. Все 
это приведет к увеличению частоты применения метода  
и созданию новой современной доказательной концепции.
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Материал и методы исследования

Метод впервые применен нами на практике в 2012 г. после 
успешного внедрения его в спинальную нейрохирургию 
[1, 4] и появления цифрового фиброскопа. 

За этот период нами прооперировано 19 пациентов: 9 – по 
поводу субдуральных гематом (различной степени дав-
ности), 4 – пациенты с острыми внутримозговыми кро-
воизлияниями (3 пациента – смешанные гематомы, 2 – 
с прорывом крови в желудочковую систему, 1 пациент – 
медиальная с прорывом крови в желудочковую систему), 
6 пациентов – с интракраниальными  кистами (2 – полу-
шарные, 2 – селлярной области, 1 – области ножки мозга, 
1 – полушария мозжечка) (табл. 1).

таблица 2: Выраженность клинических проявлений до и после проведенного
вмешательства.

Симптомы До операции После операции

Головная боль 100% не отмечено

Общая слабость 
и утомляемость

100% 34%

Боль в области орбиты 34% 16%

Координаторные 
нарушения

50% не отмечено

Приступы панических атак 34% не отмечено

Двоение предметов 
при взгляде вверх

0%
34% (полный 

регресс в течение 
2 мес)

таблица 3: Неврологические симптомы у пациентов с внутримозговыми
кровоизлияниями.

Неврологические 
симптомы

До операции
После операции 

(на 5-е сутки)

Общемозговая симптоматика 100% 25%

Гемипарез 100% 25%

Ограничение взора вверх 50% не отмечено

Стволовая симптоматика 50% 25%

Гемигипостезия 75% 75%

Когнитивные нарушения 100% 50%

таблица 1: Характеристика интракраниальной патологии.

№ Нозология Локализация

1
Подострая субдуральная 

гематома
Левая лобно-теменно-

височная область

2
Подострая субдуральная 

гематома
Правая лобно-теменная 

область

3
Подострая субдуральная 

гематома
Левая лобно-теменно-

височная область

4
Подострая субдуральная 

гематома
Левая лобно-височная 

область

5
Подострая субдуральная 

гематома
Правая лобная область

6
Подостая субдуральная 

гематома
Левая лобно-теменно-

височная область

7
Хроническая субдуральная 

гематома
Правая лобно-теменно-

височная область

8
Хроническая субдуральная 

гематома
Левая лобно-височная 

область

9
Хроническая субдуральная 

гематома
Правая лобно-височная 

область

10
Острая внутримозговая 

гематома
Область подкорковых ядер 

справа

11
Острая внутримозговая 

гематома с прорывом крови 
в желудочковую систему

Путаменальная гематома 
справа

12
Острая внутримозговая 

гематома с прорывом крови 
в желудочковую систему

Гематома таламуса слева

13
Острая внутримозговая 

гематома
Область подкорковых ядер 

справа

14 Арахноидальная киста
Левая лобно-височная 

область

15 Арахноидальная киста Левая височная область

16 Арахноидальная киста Селлярная область

17 Арахноидальная киста Селлярная область

18 Арахноидальная киста Киста ножки мозга

19 Арахноидальная киста Киста ЗЧЯ

Оценка эффективности вмешательств осуществлялась на 
основе следующих критериев и шкал:

I. Для пациентов с арахноидальными кистами: 
– неврологический осмотр (табл. 2);
– результаты нейровизуализации (МРТ контроль в дина-
мике) (рис. 10); 
– шкала Карновского до и после вмешательства.

II. Для пациентов с кровоизлияниями:
– неврологический осмотр (табл. 3);
– оценка уровня сознания по шкале комы Глазго (ШКГ).

Техническое обеспечение метода

В настоящей работе нами использованы два типа эндо-
скопов:
– гибкий эндоскоп (фиброскоп) производства “Karl Storz” 
(Германия) (рис. 1А), с наличием камеры на дистальном 
конце и имеющего зарегистрированное фирменное назва-
ние “Chip-on-tip”. Длина рабочей части составляет 70 см. 
Фиброскоп совместим со стандартной эндоскопической 
стойкой;
– ригидный эндоскоп производства “Karl Storz” (Герма-
ния) (рис. 1Б), с углом обзора 30° и 0°, диаметром 2,4 мм, 
длиной оптической части 17 см.

Для управления дистальной частью фиброскопа на его 
основании предусмотрен манипулятор, дающий возмож-
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ность изгиба до 270° в двух направлениях. Эта функция 
позволяет осуществлять полноценную визуализацию и 
ревизию интравентрикулярных и внутриполостных про-
странств.

Диаметр рабочей поверхности составляет 2,7 мм и включа-
ет в себя источник света, видеокамеру для передачи изобра-
жения и один рабочий канал диаметром 1,2 мм. 

Этот канал используется нами для одновременной ирри-
гации и возможности использования манипуляторов для 
перфорации или захвата какой-либо структуры во время 
вмешательства (рис. 8). Совместно с гибким эндоскопом в 
нашей работе параллельно использовалась ригидная опти-
ка фирмы “Karl Storz” из набора для интракраниальной 
эндоскопии.

Результаты

Во всех случаях наших наблюдений эндоскопический метод 
лечения использовался как основной (без микрохирургиче-
ского этапа). После наложения трефинационного отвер-
стия и установки порта осуществлялось введение эндоскопа 
с последующей визуализацией доступных анатомических 
пространств. Оценка эффективности вмешательства осу-
ществлялась на основе вышеприведенных шкал и непо-
средственно методом контрольной нейровизуализации.

В нашей серии осложнений не было. Возможным неудо-
влетворительным результатом операции у пациентов с 
арахноидальными кистами и внутрижелудочковыми кро-
воизлияниями являлся риск развития арезорбтивной ги-
дроцефалии. Это остается одной из основных нерешенных 
задач, приводящей к неэффективности тривентрикуло-
стомии и требующей в последующем установки вентри-
кулоперитонеального шунта. Считаем целесообразным 
предупреждать пациентов о возможной неэффективности 
проводимого лечения (тривентрикулостомии) и необходи-
мости выполнения ликворошунтирующих операций в от-
даленном периоде.

Средний срок госпитализации для пациентов с арахнои-
дальными кистами составил 6 дней, для пациентов с крово-
излияниями – 21 день с учетом проводимой им в послеопе-
рационном периоде реабилитационной терапии.

Средний срок наблюдения составил 14 мес. Регресс невро-
логической симптоматики у пациентов с кистами отмечен 
в 100% случаев (6 пациентов). У 11 пациентов (85%) с ин-
тракраниальными гематомами имеющаяся симптоматика 

рис. 1: Внешний вид цифрового фиброскопа "Chip-on-tip" (А) и ригидного 
эндоскопа с используемым портом и канюлей для точечной ирригации (Б).

А Б

регрессировала к 3-им сут послеоперационного периода, за 
исключением 2-х пациентов (15%) с гематомами в области 
внутренней капсулы. Полного регресса гемипареза к мо-
менту выписки (21 сут) у них не отмечено.

У 2-х пациентов (33%) с кистами области III желудочка от-
мечено преходящее нарушение в виде диплопии, регресси-
рующее в течение месяца (рис. 10). 

При контрольном МРТ исследовании у 2-х пациентов 
(33%) не отмечено динамики размеров кисты, однако име-
ется полный регресс предъявляемых до операции жалоб 
(табл. 2).

Серьезных интраоперационных осложнений (кровотече-
ний, повреждений анатомически значимых структур) за-
фиксировано не было. Повторных вмешательств, связан-
ных с неэффективностью первого, не производилось.

У пациентов с внутримозговыми кровоизлияниями после 
удаление крови из желудочковой системы и одномомент-
ной тривентрикулостомией дисфункции последней за пе-
риод наблюдения не отмечено. Рассчитанный индекс по 
шкале «Эффективности выполненной тривентрикулосто-
мии» – 0,7–0,9. 

Все пациенты с внутримозговыми гематомами (ВМГ) при 
поступлении имели уровень сознания по ШКГ :  2 пациента – 
12–13 баллов, 1 пациент – 10 баллов, 1 пациент – 14 баллов.

Обсуждение

Основные показания и противопоказания для использова-
ния метода в нашей серии.

Показания к применению методики гибкой эндоскопии:

– арахноидальные кисты (любой локализации), требую-
щие хирургического лечения;
– нарушения мозгового кровообращения по геморраги-
ческому типу, требующие разрешения окклюзионной ги-
дроцефалии (альтернатива наложению вентрикулярного 
дренажа);
– внутримозговые гематомы, не требующие выполнения 
декомпрессивных вмешательств;
– вмешательства, требующие инспекции ликворосодержа-
щих пространств (фенестрация цистерн) с минимальным 
хирургически риском и находящихся не в прямой видимо-
сти или анатомической доступности.

Противопоказания к применению метода:

– пациент с уровнем сознания ниже 10 баллов по ШКГ;
– необходимость поворота оптики на углы более 120° при 
отсутствии достаточного пространства для гибкого колена 
эндоскопа (диаметр поворотного угла – не менее 1,5 см) 
(рис. 5);
– необходимость выполнения декомпрессивной трепана-
ции черепа.

При арахноидальных кистах глубинной локализации учи-
тывалась необходимость проведения фенестрации кисты и 
выполнения тривентрикулостомии (рис. 2).
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рис. 2: Расчет траектории установки порта.
Для расчета используется наилучшая траектория для выполнения эндоскопической 
тривентрикулостомии (ЭТС) и траектория для безопасного доступа к кисте. Далее 
высчитывается середина расстояния, данная точка и является оптимальной для 
установки порта.

рис. 3: А – внешний вид стомы в "Chip-on-tip";
Б – инспекция ликворного пространства основания черепа;
В – вид ската и ростральной петли ВМА.

рис. 4: А – идентифицированный корешок 5 нерва;
Б – арахноидальная спайка перед акустико-фациальной группой нервов;
В – ревизия основания ЗЧЯ, визуализируется каудальная группа нервов.

рис. 5: Схема поворота дистальной части гибкого эндоскопа.

После выполнения стомии дна III желудочка (рис. 3) про-
изводилась ревизия стомы гибким эндоскопом с целью фе-
нестрации дупликатуры мембраны Лилиеквиста (рис. 3, 4).

Необходимо заранее рассчитать положение порта с учетом 
осуществления безопасного маневра поворота гибкого эн-
доскопа в полости III желудочка (рис. 5).

Введенный в полость III желудочка эндоскоп позволя-
ет четко визуализировать все структуры, расположенные 
в непосредственной видимости (рис. 6, 7, 8).

Манипуляции по разделению спаек или проведению фе-
нестрации стенки кисты могут осуществляться как непо-

А

А

Б

Б

В

В

рис 7: Внешний вид при ревизии крыши III желудочка (tela choroidea ventriculi
tertii). 

Сосудистая основа «сплетения» крыши третьего желудочка; в состав которой входят 
недоразвитая стенка мозгового пузыря в виде эпителиальной пластинки (lamina 
epithelialis) (Б) и сросшаяся с ней мягкая оболочка. По бокам от средней линии 
в хориоидеи (tela chorioidea) заложено сосудистое сплетение (plexus choroideus 
venticuli tertii) (А). В области задней стенки желудочка находятся поперечная 
спайка эпиталамуса (commissura habenularum) и задняя межталамическая спайка 
(commissura cerebri posterior) (А), между которыми вдается в каудальную сторону 
слепой выступ желудочка (recessus pinealis) (В).

А Б

рис 6: Внешний вид, получаемый при повороте гибкого эндоскопа в полость
III желудочка.

Визуализируются (А, Б) поперечная спайка эпиталамуса (commissura habenularum) 
и (В) задняя межталамическая спайка (commissura cerebri posterior) вместе 
с сосудистой основой крыши III желудочка.

А Б В

В
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рис. 8: А – задняя межталамическая спайка, сосудистое начало III желудочка;
Б, B – внешний вид кисты, выбухающей в просвет III желудочка;
Г – перфорация передней стенки кисты относительно оси продвижения 
эндоскопа;
Д – перфорация задней стенки при помощи манипулятора через порт в 
эндоскопе;
Е – вид после перфорации заднемедиалной стенки. 

рис. 9: Вид манипулятора при использовании его через канал гибкого эндоскопа.

А Б

рис. 10: МРТ пациентки с кистой ножки мозга до и после оперативного
вмешательства.

рис. 11: А – МРТ пациентки с арахноидальной кистой (III Types Galassi);
Б – вид вскрытой твердой мозговой оболочки (ТМО) при гибкой 
эндоскопии;
В – стенка арахноидальной кисты.
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рис. 12: А – внешний вид полости кисты;
Б – визуализация основания кисты с идентификацией сонной, средней 
мозговой артерий, зрительного и отводящего нервов, крыла основной 
кости;
В – продвижение гибкого эндоскопа за передний наклоненный отросток 
в проекции оптико-каротидного треугольника.

А Б В

рис. 13: A, Б – СКТ пациентов после гипертензивного внутримозгового
кровоизлияния с прорывом крови в желудочковую систему.

А Б

средственно рабочей поверхностью, так и манипуляторами 
(рис. 9). Все манипуляции должны быть без чрезмерного 
применения силы и анатомически обоснованными.

Мелкие кровотечения, возникающие при повреждении 
сосудов арахноидальной оболочки, часто останавливают-
ся за счет физиологических процессов коагуляции и дли-
тельной ирригации или при помощи коагуляции монопо-
лярным электродом. В нашей практике мы не встретились 
со значимыми по объему или продолжительности крово-
течениями.

Контрольные исследования (МРТ) осуществлялись на сле-
дующий день после операции и через 6 мес после выписки 
пациента (рис 10).

При поверхностно расположенных кистах вся гибкая эндо-
скопия осуществлялась по методике "Free hand" (рис. 11, 12).

У пациентов с внутримозговыми кровоизлияниями, не 
требующими выполнения декомпрессивных трепанаций 
черепа (рис. 13), удаление гематом осуществлялось эндо-
скопически.

Основным условием успешности выполняемой эндоско-
пии является наличие свободного пространства («эффект 
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линзы») между концом порта и эндоскопа. В нашей серии 
это достигалось путем разницы в длине порта и исполь-
зуемой оптики. Это условие необходимо для визуализации 
всех производимых манипуляций (рис. 14).

При помощи отсоса, эндоскопических кусачек и активного 
промывания полости гематомы под контролем видеокаме-
ры осуществлялось постепенное удаление сгустков крови 
до появления мозгового вещества или визуализации при-
стеночного фибрина (рис. 14). В нашей серии мы не стре-
мились к радикальному удалению гематом, однако благо-
даря возможности интраоперационного использования 
мобильного СКТ «Ceretom» в наибольшем количестве на-
блюдений удавалось удалять до 80% от исходного объема. 
Использование более тонкой эндоскопической оптики 
позволяло одновременно применять инструмент и оптику 
через один порт.

В случаях удаления внутрижелудочковых кровоизлияний 
(рис. 15) для более эффективной санации ликвора и воз-
можности мониторирования внутричерепного давления 
(ВЧД) на сутки устанавливался вентрикулярный дренаж. 

Удаление и дренирование субдуральной гематомы (ХСГ) 
осуществлялось только под местной анестезией. В по-
лость гематомы устанавливался фиброскоп с последую-
щим отмыванием гематомы и перфорацией визуализи-
рованных спаек (идентифицировались на МРТ) (рис. 16). 
Целесообразность оставления дренажа определялась ин-
дивидуально.

Сразу после вмешательства выполнялось контрольное СКТ 
на мобильном томографе «Ceretom».

Как правило, активизация пациентов проводилась в мак-
симально короткие сроки, за исключением пациентов с 
внутримозговыми кровоизлияниями. У них активизация 
осуществлялась в отделении реанимации с разработкой и 
осуществлением индивидуальных программ реабилитации 
согласно тяжести послеоперационного состояния и нали-
чия неврологического дефицита у каждого пациента. По 
нашему мнению, очень важным этапом послеоперацион-
ного ведения пациента является начало его работы с реаби-
литологом независимо от степени выраженности невроло-
гических нарушении.

В отношении пациентов с арахноидальными кистами вер-
тикализация осуществлялась на следующий день. Прове-
дение люмбальной пункции осуществлялось у всех паци-
ентов с последующим измерением люмбального давления 
цереброспинальной жидкости и интратекальным введени-
ем 1 мл раствора диоксидина.

Средний срок госпитализации для пациентов с арахнои-
дальными кистами составил 6 дней, для пациентов с крово-
излияниями – 21 день с учетом проводимой им в послеопе-
рационном периоде реабилитационной терапии.

Заключение

По нашему мнению, гибкая интракраниальная эндоско-
пия является эффективным и безопасным минимально 
инвазивным методом, который должен более широко при-
меняться и внедряться в нейрохирургическую практику. 
Согласно имеющимся литературным данным (Гуща А.О., 
Арестов С.О., Кащеев А.А. Кистозные и слипчивые спи-
нальные арахноидиты: обзор клинико-морфологических 
форм, диагностики и методов лечения. Русск. мед. журн. 
2013; 21 (30): 1549–1551) и основываясь на опыте приме-
нения в нашем отделении, гибкая эндоскопия является 
одним из инновационных методов в спинальной и интра-
краниальной хирургии, опыт клинического применения 
которого ограничен достаточно небольшим числом случа-
ев. Тем не менее интерес нейрохирургов к гибкой эндоско-
пии растет, что приведет в скором времени к увеличению 
числа фундаментальных и клинических исследований, 
связанных с применением гибкой эндоскопии.

Нами приведены показания к применению метода гиб-
кой эндоскопии как самостоятельной процедуры, так и 
видеоассистенции в дополнение к микрохирургическому 
методу. Показаны примеры использования эндоскопа при 
удалении острых внутримозговых гематом, не требующих 
выполнения декомпрессивных операций в первые сутки. 
Использование данного метода в первые часы от момента 
кровоизлияния, возможно, позволит избежать выполнения 
травматичных, а порой и калечащих микрохирургических 
вмешательств у пациентов с кровоизлияниями. Предвари-

рис. 14: А – вид камеры в полости порта;
Б, В – общий вид во время операции.

А Б В

рис. 15: A – интраоперационное СКТ сразу после проведенного вмешательства.
Остаточный объем 35% от первоначального. Диаметр энцефалотомии 
составляет 8,7 мм;
Б – интраоперационное СКТ после удаления внутрижелудочковой части 
гематомы и установки дренажа для послеоперационного контроля ВЧД 
при помощи системы Liquogarde.

А Б

рис. 16: А – МРТ пациента с подострой субдуральной гематомой;
Б – вид спаек в полости капсулы гематомы после удаления ее 
гемолизированной части.

А Б
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тельные результаты нашей работы показывают получаемые 
хирургом преимущества при лечении пациентов с указан-
ной патологией за счет лучшей визуализации и минималь-
ной травматизации окружающих структур. Все это при-
водит к снижению степени выраженности хирургической 
агрессии и уменьшению сроков госпитализации. Однако 
следует учитывать основные ограничивающие факторы: 
– постоянное наличие прозрачной среды, 
– получаемое плоское 2D изображение. 

В настоящее время появились эндоскопы, передающие 
изображение в 3D, что позволяет получать объемное трех-
мерное изображение. Использование эффекта линзы так-

же позволяет видеть в непрозрачной среде, однако при-
менение большого количества раствора для промывания 
полости имеет ограничение в условиях интракраниальной 
хирургии. Нерешенными вопросами остаются наличие 
единственного рабочего канала и тонких манипуляцион-
ных инструментов, а также трудности при дистанционной 
остановке кровотечения. 

Мы считаем, что дальнейшие исследования позволят рас-
ширить показания к использованию гибкой эндоскопии и 
оценить отсроченные результаты проведенных хирургиче-
ских вмешательств.
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This article describes endoscopy as a main surgical approach 
in the treatment of intracranial hemorrhages and symptomatic 
cysts of different anatomical locations. In our paper we demon-
strate that endoscopy may be used not only with video assistance 
but as independent surgical method. We discuss indications and 
contraindications of this method, technical support and surgical 

technique, and include clinical cases. Our neurosurgical team 
was the first in Russia that used method of flexible endoscopy in 
different ways. In our opinion, flexible intracranial endoscopy is 
the most effective and minimally invasive method, which should 
be more widely implemented in neurosurgery practice.

Контактный адрес: Семенов Максим Сергеевич – канд. мед. наук, науч. сотр. отд. нейрохирургии ФГБНУ «Научный центр 
неврологии». 125367, Москва, Волоколамское ш., д. 80. Тел.:+7 (495) 490-16-53. E-mail: msemenov1983@gmail.com; 

Гуща А.О. – зав. нейрохирургическим отд. ФГБНУ НЦН;

Арестов С.О. – ст. науч. сотр. отд. нейрохирургии ФГБНУ НЦН;

Лепсверидзе Л.Т. – асп. кафедры нейрохирургии РМАПО.

Список литературы



32

Том 9. № 1 2015
www.annaly-nevrologii.ru

Введение

Ф
ункциональная магнитно-резонансная томо-
графия в последнее время широко применя-
ется для исследования деятельности функ-
циональных систем головного мозга, как в 
норме, так и при различных патологических 

процессах [1–3]. Относительная простота проведения ис-
следований и неинвазивность – отражение локальных 
изменений нейрональной активности происходит опо-
средованно через изменения парамагнитных свойств ге-
моглобина крови, локально притекающей к функциональ-
но активным участкам головного мозга – обеспечивают 
масштабное применение метода фМРТ. Креативным на-
правлением прикладных аспектов фМРТ является исполь-
зование различных методик воздействия на зоны–мишени 
исследовательского интереса (стимуляции, торможения, 
активации и др.). В частности, подобное сочетание иссле-
дования активности мозга и транскраниальной магнитной 
стимуляции (ТМС) может быть использовано для модули-
рования патологического процесса. Одной из перспектив-
ных областей совместного использования фМРТ и ТМС 
является комплексное лечение ожирения. В последнее 
время проблема ожирения достигла масштабов эпидемии: 
по данным Всемирной организации здравоохранения, бо-
лее 1 миллиарда людей во всем мире имеют избыточный 
вес и 300 миллионов страдают ожирением [7, 12]. Данная 
проблема сводится не только к внешним проявлениям, но, 
что гораздо важнее, имеет ряд очень тяжелых последствий 
для здоровья населения (сахарный диабет 2 типа, сердечно-
сосудистые заболевания). Существующие методы лечения 
ожирения, к сожалению, в большинстве случаев приво-
дят лишь к кратковременной потере веса, поскольку по-
сле прекращения лечения пациенты часто возвращаются к 
своим пищевым привычкам и пристрастиям [9, 13]. Сле-
довательно, лечение должно быть комплексным, с обяза-
тельной коррекцией пищевого поведения. В этом свете, 
помимо работы диетологов, нутрициологов, психологов 
и др., представляется интересным использование различ-
ных методов стимуляции головного мозга, таких как ТМС. 

фМРТ-картирование 
алиментарных функциональных 

зон головного мозга
Е.И. Кремнева, А.С. Суслин, А.Н. Говорин, М.В. Кротенкова, М.М. Танашян, М.А. Пирадов

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Понимание нейрональных механизмов регуляции приема пищи является первостепенной задачей в оценке пищевого поведения человека, как в норме, так 
и при ожирении. Пролить свет на нейробиологические основы различий в пищевом поведении могут помочь современные методы нейровизуализации, 
один из которых – функциональная магнитно-резонансная томография (фМРТ). В работе описывается разработанная на базе ФГБНУ НЦН простая 
в использовании и воспроизводимая зрительная фМРТ-парадигма для оценки системы контроля пищевого поведения у здоровых добровольцев. При 
помощи описанной парадигмы у данной группы исследуемых выявлены компоненты всех трех звеньев пищевой регуляторной системы и выделена зона 
интереса – дорсолатеральная префронтальная кора (ДЛПФК).

Ключевые слова: фМРТ, парадигма, головной мозг, пищевая регуляция, ожирение, дорсолатеральная префронтальная кора.

Но следует помнить, что данные методы требуют четкого 
понимания нейрональных механизмов регуляции приема 
пищи. 

Головной мозг играет главную роль в модуляции голода и 
регуляции мотивированного поведения, такого как погло-
щение пищи. Однако механизмы формирования опреде-
ленных пищевых привычек еще до конца не ясны. В насто-
ящее время пролить свет на нейробиологические основы 
различий в пищевом поведении могут современные методы 
нейровизуализации, один из которых – фМРТ. Активация 
алиментарных зон коры достигается путем предъявления 
различных стимулов – зрительных, обонятельных или вку-
совых [6]. Уникальный вариант ответа головного мозга на 
пищу и связанные с ней стимулы может помочь объяснить 
возбуждение аппетита в той или иной ситуации, а персони-
фицированный подход с индивидуальным картированием 
функционально значимых зон коры является первым эта-
пом при применении ТМС. Однако прежде чем оценивать 
нейрональные модели регуляции пищевого поведения у 
пациентов с избыточной массой тела, необходимо исследо-
вать эту регуляцию в норме, у людей с нормальным индек-
сом массы тела (ИМТ). Поэтому целью нашей работы стала 
разработка воспроизводимой пищевой фМРТ-парадигмы, 
исследование с ее помощью зон активации головного моз-
га у здоровых добровольцев (с ИМТ в пределах нормаль-
ных значений – 18,5–25 кг/м2) и последующее выделение 
зон(ы), к которой в дальнейшей работе с пациентами с из-
быточной массой тела возможно применение стимуляци-
онных методик.

Материалы и методы

В исследование, одобренное локальным этическим комите-
том, были включены 23 здоровых добровольца (11 мужчин, 
12 женщин); средний возраст составил 31,6 лет (минималь-
ный – 23 года, максимальный – 47 лет), средний ИМТ – 
22,14, средняя окружность талии – 74 см. Все пациенты 
подписали информированное согласие.
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фМРТ–парадигма 

Исследование проводилось натощак утром. Исследуемых, 
помещенных в МР-томограф, просили расслабиться и не 
совершать движений. Задание было представлено зритель-
ной парадигмой с чередованием 9 блоков (по 30 сек. каж-
дый) – крупные изображения преимущественно высоко-
калорийной пищи (торт, свиная отбивная, блины и проч.) 
чередовались с изображениями умиротворяющих пейза-
жей. Учитывая, что у испытуемых существуют индивиду-
альные предпочтения в пище, мы старались представить 
различные категории еды (сладкое, мясное, молочное), 
а также исключили людей с ограничениями в пищевом ра-
ционе (вегетарианцы).

Протокол МРТ исследований

Все исследования были проведены на МР-томографе 
Siemens Magnetom Verio 3,0 T. Протокол включал в себя сле-
дующие режимы (параметры сканирования представлены в 
табл. 1):

1) T2 – взвешенные изображения (Т2-ВИ) для исключения 
патологических изменений головного мозга.

2) Исследование в режиме MPRAGE для получения под-
робных анатомических данных с целью последующего на-
ложения на них функциональных данных; выполнялось с 
получением набора из 160 сагиттальных срезов, покрываю-
щих весь объем вещества мозга, с возможностью последую-
щей реконструкции изображений в любых проекциях, объ-
емной реконструкции вещества головного мозга. 

3) Т2* – градиентное эхо в аксиальной проекции для полу-
чения данных функциональной активации.

Анализ фМРТ-данных

Оценка полученных данных проводилась при помощи па-
кета для статистической обработки SPM5 (Welcome Trust 
Centre of Neuroimaging, London, UK). Все объемы функци-
ональных данных были выровнены относительно первого 
для коррекции движения испытуемого, после чего средний 
функциональный файл линейно корегистрировался с соот-

ветствующим анатомическим файлом с последующей про-
странственной нормализацией первого (3×3×3 мм) и вто-
рого (1×1×1 мм) относительно стандартного пространства 
координат Монреальского Неврологического Института 
(Montreal Neurological Institute – MNI). Непосредственно 
перед статистическим анализом преобразованные функ-
циональные данные размывались при помощи гауссовой 
функции с размером кернеля 6×6×6 мм для увеличения 
соотношения сигнал–шум (за счет ослабления высокоча-
стотного шума) и компенсации вариабельности строения 
извилин между субъектами. Статистические параметриче-
ские карты генерировались на основании повоксельного 
сравнения при помощи общей линейной модели (general 
linear model) [8]. Для снижения артефактов от движения 
испытуемого параметры ригидной трансформации при 
выравнивании вводились в качестве регрессоров при ста-
тистической обработке первого уровня (для каждого испы-
туемого). 

Предварительный статистический анализ данных, в резуль-
тате которого были получены сведения о зонах активации в 
виде цветных карт, наложенных на анатомические данные, 
и те же самые результаты представлены в цифровом фор-
мате с указанием уровня статистической значимости зоны 
активации, ее объема и координаты в стереотаксическом 
пространстве MNI. Данный анализ проводился для каждо-
го испытуемого отдельно (порог статистической значимо-
сти – p ≤0,001 uncorrected) с последующим анализом груп-
пы (модель со случайными уровнями факторов (random 
effects model) с установленным порогом статистической 
значимости pFWEcorr <0,05 и p ≤0,001 uncorrected). 

Для выделения и анализа зон интереса использовались сле-
дующие программы на базе SPM5: 
– WFU PickAtlas 2.4 (Functional MRI Laboratory, Wake Forest 
University School of Medicine) для создания масок зон ин-
тереса с последующим их наложением на полученные дан-
ные; 
– xjView 8.4 (Human Neuroimaging Lab, Baylor College of 
Medicine) для локализации зон интереса по полям Брод-
манна (ПБ), просмотра и представления полученных дан-
ных.

Результаты

В результате групповой обработки фМРТ-данных здоро-
вых добровольцев с использованием пищевой парадигмы 
обнаружена заинтересованность следующих зон: в обоих 
полушариях большого мозга – зрительная кора, верхняя 
теменная долька (7 ПБ), ДЛПФК (9 и 46 ПБ); в левом по-
лушарии – нижняя теменная долька (40 ПБ) и островковая 
долька, задние отделы таламуса (рис. 1). Объем зон актива-
ции, координаты центров кластеров и уровень статистиче-
ской значимости указаны в табл. 2.

Для дальнейшего анализа нами была выделена зона 
ДЛПФК как наиболее значимая в когнитивном контро-
ле пищевого поведения и используемая для воздействия 
на нее стимуляционных методик (см. ниже). Проведен 
анализ объема активированной ДЛПФК в левом и правом 
полушариях большого мозга, а также определена латерали-
зация активации указанной зоны в зависимости от уровня 
статистического порога (полушарием с преобладанием ак-
тивации ДЛПФК считалось полушарие с более высоким 
статистическим порогом активации) (рис. 2, табл. 3). 

таблица 1: Параметры режимов МР-исследования.

Параметры
Режимы

T2–ВИ MPRAGE T2*GRE

Время сканирования 
(мин:сек)

2:02 9:14 4:38

TR (мс) 4000 2300 3000

TE (мс) 118 2,98 30

FOV (мм) 220 256 192

Flip angle
(градусы)

134 9 90

Толщина среза (мм) 5 1,2 3

Разрешение
матрицы (мм)

320х320 240*256 64*64
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таблица 2: Зоны активации для группы здоровых добровольцев при
выполнении парадигмы (групповой анализ).

№ Зона активации
Координаты

центра кластера Объем Т ПБ
x y z

1
Затылочные
доли (ПП+ЛП)

–30 –79 –5 2650 14,23

2
Верхняя теменная
долька (ЛП)

–30 –58 58 124 10,15 7

3
Верхняя теменная
долька (ПП)

33 –58 52 119 9,35 7

4
Нижняя теменная
долька (ЛП)

–45 –37 55 60 9,42 40

5
Средняя, верхняя 
лобные извилины 
(ЛП)

–6 14 52 11 8,43 8

6
Островковая
долька (ЛП)

–36 –4 13 24 8,3

7 Нижняя лобная 
извилина (ЛП)

–48 8 31 57 7,82 9

8 –45 35 13 21 7,71 46

9
Нижняя, средняя
лобная извилина 
(ПП)

54 14 34 14 7,25 9

10
Средняя лобная
извилина (ПП)

48 47 13 6 7,82 10

11
Задние отделы
таламуса (ЛП)

–9 –31 –2 9 7,69

Примечание: ПП – правое полушарие, ЛП – левое полушарие. Объем зон активации указан 
в количестве активных вокселов. Т – уровень статистической значимости. ПБ – поле Брод-
манна. Координаты центра кластера указаны в стереотаксическом пространстве MNI. Т>6.32.

рис. 1: Зоны активации для группы здоровых добровольцев (групповой анализ) 
при выполнении парадигмы, наложенные на объемное изображение 
головного мозга (вверху) и срезы в аксиальной проекции (внизу).

Примечание: цветную версию рис. см. на обложке.

ПП – правое полушарие большого мозга, ЛП – левое полушарие. Зеленым 
цветом обозначена ДЛПФК (9 и 46 ПБ), желтым – верхняя теменная долька 
(7 ПБ), синим – нижняя теменная долька (40 ПБ). Т >6,32, pFWEcorr <0,05.

рис. 2: Кластеры активации ДЛПФК (маска по 9 и 46 ПБ), наложенные на
коронарные прозрачные проекции головного мозга (glass brain) каждого 
из добровольцев (1-23) и группы в целом (T >3,5, p ≤ 0,001 uncorrected). 
Стрелками обозначен кластер с более высоким статистическим порогом 
активации.

таблица 3: Данные активации ДЛПФК по группе (T >3,5, p ≤ 0,001 uncorrected). 

№
испытуемого

Пол
ДЛПФК, объем

max пик активации
ЛП ПП

1 м 94 80 ЛП 

2 ж 19 18 ПП

3 ж 6 3 ЛП 

4 ж 0 10 ПП

5 ж 36 42 ПП

6 м 1 7 ПП

7 м 0 0 –

8 м 25 9 ЛП 

9 ж 17 1 ЛП 

10 ж 0 1 ПП

11 ж 40 71 ЛП 

12 ж 39 37 ЛП 

13 ж 12 16 ПП

14 ж 33 37 ПП

15 м 81 140 ПП

16 м 2 0 ЛП 

17 ж 18 13 ЛП 

18 м 0 2 ПП

19 ж 41 102 ЛП 

20 м 87 74 ЛП 

21 м 15 0 ЛП 

22 м 117 107 ПП

23 м 116 17 ЛП 

группа   116 107 ЛП 

Примечание: ЛП – левое полушарие большого мозга, ПП – правое полушарие большого 
мозга. Объем активации указан в количестве активных вокселов.
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Полученная сенсорная информация далее запускает работу 
второго звена регуляторной нервной системы – интегра-
тивного, главенствующую роль в работе которого играет 
гипоталамус (arcuate nucleus), а также лимбическая систе-
ма, кора полушарий, средний мозг и ствол мозга [5]. При 
групповой обработке полученных в нашей работе данных 
отмечалась активация элементов интегративного звена – 
таламуса слева, верхних теменных долек (7 ПБ) – зон, как 
указано выше, включенных в дальнейшую обработку ин-
формации, поступающей от затылочных долей (зрительной 
коры), и передачу ее во фронтальную кору [11]. 

Для нашего исследования наибольший интерес пред-
ставляет третье звено системы – ответ головного мозга. 
Он выражается в форме воздействия на вегетативную и 
эндокринную системы и опорно-двигательный аппарат 
(формирование поведения) [5]. И, пожалуй, наиболее 
интересным и не до конца изученным аспектом органи-
зации ответа является то, как пищевая мотивация транс-
лируется в действие. Основными принципами, направ-
ляющими поведение, являются награда и наказание. И 
первый шаг, определяющий отношение к еде в предло-
женных обстоятельствах, – решить, опасно или безопас-
но ее употребление, что достигается, главным образом, 
через процесс обучения. К участкам головного мозга, от-
ветственным за опыт употребления той или иной пищи 
в контексте окружающей среды и социума, относятся: ор-
битофронтальная, префронтальная кора, передние отделы 
поясной извилины, островковая кора (активация которой 
также была нами получена – табл. 2) и гиппокамп.

Особое внимание мы решили уделить исследованию ак-
тивации префронтальной коры, а именно ДЛПФК – 9, 46 
ПБ, под контролем которой осуществляются кортиколим-
бические механизмы достижения награды/удовлетворения. 
ДЛПФК получает сенсорную информацию как о самом ор-
ганизме, так и об окружающей среде, а также эмоциональ-
ную и когнитивную информацию от лимбической системы, 
и тесно связана с зонами, ответственными за планирование 
движения и его выполнение. Поэтому эта область идеально 
подходит для трансляции всей имеющейся информации о 
гомеостазе и окружающей среде в адаптивные поведенческие 
ответы, т.е. принятие решений и проблема выбора [4, 10] – 
принятие пищи. Именно благодаря этим характеристикам, 
а также своему поверхностному расположению, эта область 
стала основной мишенью нейростимуляционных методик.

В различных исследованиях было показано различное из-
менение объема активации (как уменьшение, так и уве-
личение) ДЛПФК в левом и/или правом полушариях у 
пациентов с ожирением [5, 6]. Поэтому в своей работе мы 
уделили этой области особое внимание, оценив ее не толь-
ко по группе, но и индивидуально, – ведь знание распре-
деления активации в норме поможет правильно оценивать 
результаты при патологии. Достоверные различия в объеме 
активации между полушариями нами не были получены, 
что свидетельствует об отсутствии преобладания регуля-
торной активности одним из полушарий у испытуемых с 
нормальными показателями ИМТ (в отличие от пациентов 
с ожирением). Также при разработке фМРТ-парадигмы 
нам было важно получить воспроизводимую активацию в 
зоне ДЛПФК. Отсутствие активации в обоих полушариях 
большого мозга встретилось только у одного испытуемого 
из 23, что свидетельствует о хорошей воспроизводимости, 
поскольку в дальнейшем основное внимание будет уде-
ляться именно индивидуальному анализу.

рис. 3: Общая схема, отображающая основные факторы и механизмы, опреде-
ляющие контроль за пищевым поведением и энергетическим балансом 
(по H.-R.Berthoud и C. Morrison).

Как видно из представленных данных, при групповом ана-
лизе зоны интереса отмечается преобладание активации 
слева (как количественное, так и качественное). Однако 
при индивидуальной оценке данных (табл. 3) видно, что 
разница в объеме активации слева и справа минимальна, 
а количество лиц с преобладанием активации слева лишь 
немного превосходит количество оных с преобладанием 
активации справа как по объему (12 в ЛП против 10 в ПП, 
у одного добровольца активация не определялась), так и 
по локализации кластера с максимальным статистическим 
уровнем (также 12 в ЛП против 10 в ПП) и статистически 
не значима (p >0,05). При этом статистически значимых 
различий в латерализации активации в зависимости от 
пола не выявлено (p > 0,05). Также следует отметить, что у 
одного добровольца из 23-х (4,3%) активация ДЛПФК не 
определялась, а у пятерых (21,7%) активация отсутствовала 
в одном из полушарий.

Обсуждение

Вследствие биологической важности прием пищи контроли-
руется сложной регуляторной системой, которая включает в 
себя множество резервных звеньев и потому обладает высо-
кой надежностью (рис. 3). Главным элементом этой системы 
является головной мозг, работа которого осуществляется по 
принципу «сенсорный вход – интеграция – ответ» [5]. Вхо-
дящая информация может быть представлена не только вку-
совым и механическим пищевым раздражителем в ротовой 
полости, но и обонятельной, зрительной и даже слуховой и 
соматосенсорной стимуляцией. В нашей работе сенсорный 
вход осуществлялся за счет зрительной стимуляции (фото-
графии пищи), воздействие которой усиливало выражен-
ное чувство голода (исследование проводилось натощак). В 
условиях МР–томографа этот вид стимуляции является са-
мым распространенным и воспроизводимым вариантом ис-
следования пищевого поведения [6]. Полученная обширная 
активация зрительной коры (рис. 1) при просмотре изобра-
жений еды по сравнению с изображениями пейзажей может 
быть объяснена большей заинтересованностью в изучении 
и оценке даже фотографий с едой на фоне чувства голода. 
Такая активация свидетельствует о важности визуального 
входа в регуляции пищевого поведения и распознании по-
тенциальной пищи, особенно в условиях отсутствия запаха 
и вкуса, как в нашем задании.
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Выводы:

1. В результате проделанной работы удалось создать про-
стую в использовании и воспроизводимую зрительную 
фМРТ-парадигму для оценки системы контроля пищевого 
поведения у здоровых добровольцев. 

2. При помощи описанной парадигмы выявлены компо-
ненты всех трех звеньев пищевой регуляторной системы и 
выделена зона интереса – ДЛПФК, воздействие на кото-
рую предполагает дальнейший этап работы.
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Введение

П
од склерозом Бало исторически принято по-
нимать фульминантное демиелинизирующее 
заболевание, характеризующееся формирова-
нием в белом веществе головного мозга концен-
трических очагов, на срезе напоминающих спил 

дерева или срез луковицы. Впервые концентрические эле-
менты в очагах демиелинизации были упомянуты Отто Мар-
бургом в 1906 г., а в 1927 г. Иозеф Бало описал клинический 
случай и результаты патологоанатомического исследования, 
в ходе которого были выявлены концентрические очаги 
с чередованием миелинизированных и демиелинизирован-
ных волокон. [1, 2]. В последующем очаги концентрической 
демиелинизации были названы именем Бало. С появлением 
компьютерной томографии появились описания прижиз-
ненного диагностирования склероза Бало по результатам би-
опсии. В настоящее время данный вариант демиелинизации 
диагностируется по специфической картине МРТ и моно-
фазному течению заболевания, но четких критериев до сих 
пор не разработано. Концентрический склероз Бало входит 
в рубрику МКБ-10 «Другие демиелинизирующие заболева-
ния центральной нервной системы» и кодируется G37.5.

По данным МРТ, этот диагноз впервые был поставлен в 
1989 г. Сейчас склероз Бало обсуждается как диагноз при 
выявлении на МРТ двух и более концентрических участков 
демиелинизации, накапливающих контрастное вещество 
по одному и более кольцу или его части. Максимально ча-
сто встречается локализация концентрических очагов в бе-
лом веществе лобных и теменных долей полушарий боль-
шого мозга, однако описаны случаи поражения мозжечка, 
ствола головного мозга и спинного мозга.

Распространение МРТ-диагностики позволило накопить 
данные по клинической картине заболевания. Склероз 

Склероз Бало
и Бало-подобные синдромы: 

диагностика и лечение
А.А. Воробьева, Р.Н. Коновалов, М.В. Кротенкова, А.В. Переседова, М.Н. Захарова

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Под склерозом Бало принято понимать монофазное демиелинизирующее заболевание, характеризующееся формированием в белом веществе голов-
ного мозга концентрических очагов. В настоящее время склероз Бало обсуждается как диагноз при выявлении на МРТ двух и более концентрических 
участков демиелинизации, накапливающие контрастное вещество по одному и более кольцу или его части. За вековой период изучения склероза Бало 
в литературе изложены основные четыре теории патогенеза концентрического склероза: теория концентрической ремиелинизации, теория дисталь-
ной олигодендроцитопатии, коллоидная теория и теория астроцитопатии. Однако ни одна из теорий не дает полного объяснения всех особенностей 
заболевания. Одной из таких особенностей является возможность формирования концентрических очагов как при монофазном склерозе Бало, так 
и при Бало-подобных синдромах в рамках очередного обострением хронического демиелинизирующего заболеваия. Как в случае склероза Бало, так и 
Бало-подобных синдромов, высока вероятность устойчивости к иммуносупрессивной терапии, в связи с чем лечение необходимо начинать сразу после 
выявления концентрических очагов демиелинизации. При неэффективности глюкокортикостероидной терапии возможно применение плазмафереза и 
цитостатической терапии.

Ключевые слова: склероз Бало, концентрические очаги, демиелинизирующие заболевания.

Бало относится к редким заболеваниям нервной системы, с 
несколько большей распространенностью в странах Азии. 
Женщины и мужчины заболевают одинаково часто, боль-
шинство случаев склероза Бало приходится на возрастной 
период 20–50 лет. В литературе описаны различные вари-
анты течения заболевания (от бессимптомного, спонтанно 
регрессирующего до фульминантного, резистентного к им-
муносупрессивной терапии). Заболевание может быть как 
монофазным, подобно острому рассеянному энцефаломи-
елиту (ОРЭМ), так и очередным обострением хроническо-
го демиелинизирующего заболевания. Симптоматика чаще 
всего развивается подостро, в течение нескольких дней или 
недель. В неврологическом статусе в большинстве случаев 
выявляется очаговая симптоматика, часто с когнитивным 
дефицитом. Несмотря на изначально большую зону пора-
жения, общемозговые симптомы, как правило, появляются 
на поздних стадиях заболевания.

О причине и патогенезе формирования этих загадочных 
колец врачи и ученые задумывались с момента их описа-
ния. За вековой период изучения склероза Бало в литерату-
ре изложены четыре теории патогенеза концентрического 
склероза:
1. Теория концентрической ремиелинизации.
2. Теория дистальной олигодендроцитопатии.
3. Коллоидная теория.
4. Теория астроцитопатии.

Самой ранней была теория концентрической ремиелини-
зации. Предположение о неравномерно происходящей ре-
миелинизации было опровергнуто в ходе динамического 
наблюдения за развитием очагов на МРТ и по результатам 
гистологических исследований.

Атипичные формы демиелинизации соответствуют одно-
му из морфологических вариантов демиелинизации при 
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РС, описанных C. Luchinetti и соавт. в 2012 г. Склероз Бало 
соответствует третьему варианту – варианту дистальной 
олигодендроцитопатии, при котором выявляется апоп-
тоз олигодендроцитов и снижение экспрессии миелин-
ассоциированного гликопротеина, отсутствие циклической 
нуклеотидной фосфодиэстеразы в миелине. Для очагов 
демиелинизации третьего типа было выдвинуто предполо-
жение о «гистотоксической» ишемии, причиной которой 
является поражение митохондрий, похожее на их повреж-
дение при действии цианидов. Однако данная теория не 
объясняет существования нескольких вариантов течения 
одного морфологического варианта демиелинизации.

В 1896 г. немецкий химик Р. Лизеганг обнаружил периоди-
ческое осаждение соединений в гелевых средах, напоми-
нающее годичные кольца на спиле дерева. Позже эти кон-
центрические структуры были названы именем Лизеганга. 
Структуры Лизеганга обычно получают при диффузии одно-
го из исходных веществ через гель, содержащий другое ве-
щество, способное с первым образовывать нерастворимый 
осадок. Возможный физический механизм, объясняющий 
образование структур Лизеганга, был впервые предложен 
В. Оствальдом в 1897 г. Теория рассматривается биохимика-
ми как возможное объяснение формирования в ткани мозга 
очагов Бало, однако предположения о реагентах, участвую-
щих в данном процессе, пока носят самый общий характер. 
Меж тем стоит отметить, что в природе подобный процесс 
встречается весьма часто: годовые кольца деревьев, кольца 
в структуре некоторых минералов, круги грибниц – все это 
примеры колец Лизеганга. Вероятно, что кольца при скле-
розе Бало являются одним из таких примеров.

Открытие того факта, что в очагах склероза Бало не экс-
прессируется один из мембранных водных каналов астро-
цитов – аквапорин-4 – послужило основанием для постро-
ения теории о первоначальной роли астроцитов в развитии 
данной формы демиелинизации.

Терапия

По терапии склероза Бало имеются данные лишь IV клас-
са доказательности. Основными методами терапии явля-
ются: пульс-терапия глюкокортикостероидными препа-
ратами, высокообменный плазмаферез, цитостатическая 
терапия (митоксантрон). Нет четких показаний к при-
менению какого-то одного из указанных методов, одна-
ко обычно придерживаются эскалирования в порядке: 
пульс-терапия, плазмаферез, цитостатики, прибегая сразу 
к плазмаферезу или цитостатической терапии в наиболее 
тяжелых случаях. Описание благоприятных исходов объ-
единяет постановка диагноза и начало «агрессивной» те-
рапии уже на самых ранних стадиях заболевания. Описан 
один случай склероза Бало у больного с РС на фоне тера-
пии интерфероном-бета1а.

Клиническое наблюдение

Пациент М., мужчина 55 лет, сотрудник офиса. Семейный 
анамнез не отягощен. Хронические заболевания на момент 
обращения отрицал. В октябре 2008 г. обратился к невро-
логу по поводу нарушения координации движений, нечет-
кости речи, легкой слабости в правой руке. Была выполне-
на МРТ головного мозга, выявлен очаг демиелинизации 
в стволе головного мозга с распространением на правую 
ножку мозжечка (рис. 1).

Проводился дифференциальный диагноз между новообра-
зованием и демиелинизирующем процессом. Была назна-
чена терапия дексаметазоном 8 мг/с N 10. На фоне лечения 
симптоматика полностью регрессировала через 3 недели. 
На МРТ головного мозга от января 2009 г. – положитель-
ная динамика, значительное уменьшение интенсивности 
очага. В последующем чувствовал себя хорошо, продолжал 
работать.

В октябре 2011 г. возникло нарушение речи (стало слож-
но произносить слова, стал переставлять буквы в словах 
при произношении и написании), позже присоединились 
снижение чувствительности на лице справа, затруднение 
движений в правой кисти, асимметрия лица, поперхива-
ние при еде. На МРТ головного мозга от 9 ноября 2011 г. 
выявлен большой очаг повышенной интенсивности МР-
сигнала в режимах Т2, Т2df, ДВИ, концентрической струк-
туры в белом веществе лобной и теменной долей левого по-
лушария большого мозга (рис. 2).

Пациент был госпитализирован в Научный центр невро-
логии. На момент госпитализации в неврологическом 
статусе: сенсомоторная афазия с преимущественным мо-
торным компонентом. Гипестезия на лице справа по I, II 
ветвям тройничного нерва. Сглаженность правой носо-
губной складки. Дизартрия, легкая дисфония. Язык по 
средней линии. Грубое нарушение суставно-мышечного 
чувства в правой кисти. Пальценосовая проба выполняется 
с дисметрией справа, пяточно-коленная проба выполня-
ется удовлетворительно. Было проведено дообследование: 
клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохи-
мический анализ крови, ЭхоКГ, общий и биохимический 
анализ ликвора – без значимых особенностей; маркеры 
аутоиммунных системных заболеваний, онкомаркеры – 
отрицательно. ПЦР анализ ликвора на инфекционные 
возбудители – отрицательно. Учитывая эпизод демиели-
низирующего поражения в 2008 г., был поставлен диагноз: 

рис. 1: МРТ головного мозга от октября 2008 г.

рис. 2: МРТ головного мозга от ноября 2011 г.
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рецидивирующее демиелинизирующее заболевания ЦНС с 
Бало-подобными очагами. Была проведена пульс-терапия 
метипредом в общей дозе 7000 мг с последующим приме-
нением преднизолона per os.

На третий день приема таблетированного преднизолона у 
пациента развился выраженный парез правой руки. При 
МРТ головного мозга от 27 ноября 2011 г. выявлены из-
менения по периферии вышеописанной зоны в левом по-
лушарии большого мозга, обусловленные наличием цито-
токсического отека. Проведено 2 сеанса плазмафереза. В 
неврологическом статусе положительной динамики отме-
чено не было. На МРТ головного мозга дополнительно был 
выявлен тромбоз верхнего сагиттального синуса. Начата 
антикоагулянтная терапия (фраксипарин 0,3 Ед подкожно 
2 раза в день) в течение 21 дня с последующим переходом 
на непрямые антикоагулянты. В неврологическом статусе 
отмечена небольшая положительная динамика: появление 
движений в проксимальных отделах правой руки.

В январе 2012 г. отмечено ухудшение состояния: нарос-
ла слабость в руке до плегии, появилась слабость в пра-
вой ноге. На МРТ от января 2012 г.: увеличение в разме-
рах ранее выявленных зон в левом и правом полушариях 
большого мозга, обе вышеописанные зоны накапливают 
контрастное вещество. 30 января 2012 г. проведена цитоста-
тическая терапия митоксантроном 16 мг однократно. В не-
врологическом статусе вновь была отмечена отрицательная 
динамика. В дальнейшем на фоне продолженного приема 

преднизолона и повторных инфузий митоксантрона отме-
чалась положительная динамика в виде уменьшения двига-
тельных нарушений.

По настоящий момент у пациента более не выявлялась от-
рицательная динамика в неврологическом статусе или по 
данным МРТ.

Обсуждение

Рассмотренный нами клинический пример отражает все 
сложности диагностики и лечения склероза Бало и Бало-
подобных синдромов.

Одной из таких особенностей является вероятность высо-
кой устойчивости к иммуносупрессивной терапии и необ-
ходимость начинать лечение сразу после выявления такого 
рода очагов и эскалацию терапии вплоть до цитостатиче-
ской терапии. Необходимо помнить о рисках, сопряжен-
ных с применением глюкокортикостероидов в высоких до-
зах, проведением плазмафереза. Так, сочетание нескольких 
факторов риска гиперкоагуляции в рассмотренном нами 
случае привели к развитию тромбоза венозного синуса.

 Таким образом, возможности современной ранней диагно-
стики и терапии склероза Бало позволяют предотвратить 
летальный исход данного заболевания.
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Balo's concentric sclerosis: is it pathogenic subtype of Multiple Sclerosis or distinct disorder?

A.A. Vorobyeva, R.N. Konovalov, M.V. Krotenkova, A.V. Peresedova, M.N. Zakharova

Research Center of Neurology (Moscow)

Keywords: Balo’s sclerosis, concentric lesions, demyelinating disorders

Balo's concentric sclerosis is a monophase demyelinating disease 
characterized by alternating rings of demyelinated and myelin-
ated axons, and it is most frequently diagnosed by magnetic 
resonance imaging. At the present time Balo’s sclerosis is dis-
cussed in case of MRI detection of two or more concentric areas 
of demyelination, one or more ring of that is enhanced by the 
contrast. For 100-year period of the study there are 4 main theory 
of pathogenesis of Balo's sclerosis: theory of concentric demy-
elination, theory of distal oligodendrocytopathy, colloid theory 
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and theory of astrocytopathy. None of the theories includes all 
details of the disease. One of the details is concentric lesions 
in monophasic Balo sclerosis and in Balo-like syndromes in 
chronic demyelinating disorders. In case of Balo’s sclerosis and 
Balo-like syndromes probability of resistant to immunosuppres-
sive therapy is very high. So glucocorticosteroid therapy must be 
initiated right after concentric demyelination determination on 
MRI. In case of ineffectiveness of glucocorticosteroid therapy 
plasmapheresis and cytostatic therapy could be applied.
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Актуальность проблемы

В 
Российской Федерации, как и в мире, инсульт 
является важнейшей медико-социальной про-
блемой, что обусловлено высокими показате-
лями заболеваемости, смертности и инвалиди-
зации.

Органы официальной статистики РФ рассматривают це-
реброваскулярные заболевания (ЦВЗ) как одну нозоло-
гическую форму, не выделяя отдельно инсульт. Учитывая 
тот факт, что в структуру ЦВЗ входят как острые наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК) преходящего и 
стойкого характера, так и хронические формы ЦВЗ (на-
чальные проявления недостаточности кровоснабжения 
мозга, различные варианты течения дисциркуляторной 
энцефалопатии, сосудистая деменция), достоверные эпи-
демиологические данные по распространенности инсуль-
та в РФ отсутствуют. По данным статистического анализа, 
ежегодно в России инсульт поражает около полумиллиона 
человек с показателем заболеваемости 3 на 1000 населения 
[15]. При этом показатель заболеваемости оценивается как 
400–450 тыс. случаев инсульта, из них на долю ишемиче-
ского инсульта (ИИ) приходится около 80% [4], т.е. забо-
леваемость ИИ в России составляет 320–340 тыс. случаев 
в год [7].

По данным Всемирной организации здравоохранения [5], 
инсульт занимает второе место в мире среди причин смерт-
ности. Так, показатель смертности от инсульта составил 
6,2 млн чел. за 2011 г. По данным Федеральной службы го-
сударственной статистики РФ, ЦВЗ занимают второе место 
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в структуре смертности от болезней системы кровообра-
щения (39%) и общей смертности населения (23,4%) [15]. 
Ежегодная смертность от инсульта в РФ оценивается как 
374 на 100 тыс. населения [15]. При этом в так называемый 
острый период инсульта, составляющий в среднем 21 сут 
с момента его развития, летальность достигает 35%; в тече-
ние года погибает еще 15% из выживших пациентов [3, 7]. 
В экономически развитых странах смертность от инсульта 
оценивается в 11–12%, при этом смертность населения от 
ЦВЗ в РФ в 4 раза выше, чем в Канаде и США [1, 21, 58]. 

ОНМК являются одной из причин стойкой утраты тру-
доспособности населения во всем мире [45]. Так, инвали-
дизация от инсульта занимает первое место среди причин 
первичной инвалидизации, достигая, по данным разных 
авторов, 40% [2, 7, 16].

Система лечения ИИ складывается из неотложной госпита-
лизации пациентов с подозрением на инсульт в стационары 
с отделениями для лечения больных с ОНМК, проведения 
базисной и специфической терапии ИИ, определение и 
проведение мер вторичной профилактики инсульта, а так-
же ранней активизации и реабилитации пациентов [45, 53].

Под проведением базисной терапии понимают мероприятия 
по уходу за пациентами, а также контроль и своевременную 
коррекцию нарушений жизненно-важных функций (кор-
рекция нарушений оксигенации, поддержание адекватных 
показателей гемодинамики, волемии, кислотно-щелочного 
и электролитного состояния и др.), температуры тела, гли-
кемии, профилактику и лечение неврологических (отек го-
ловного мозга, окклюзионная гидроцефалия) и висцераль-
ных осложнений (инфекционные осложнения, тромбоз 
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вен нижних конечностей, тромбоэмболические осложне-
ния, аспирационные осложнения у пациентов с наруше-
ниями глотания и др.).

Двумя стратегическими направлениями специфической 
терапии инсульта являются реперфузия – улучшение кро-
воснабжения области ишемии головного мозга за счет 
восстановления мозгового кровотока и профилактики 
тромбообразования, и нейропротекция – поддержание ме-
таболизма ткани мозга и защита ее от структурных изме-
нений.

По данным контролируемых исследований, при ишеми-
ческом нарушении мозгового кровообращения наиболее 
эффективным методом лечения является реперфузионная 
терапия, в частности, восстановление проходимости со-
судов мозга при помощи внутривенного введения реком-
бинантного тканевого активатора плазминогена (альтепла-
зы). Применение этого средства у определенной группы 
пациентов с ИИ улучшает функциональное восстановле-
ние через 90 дней и приводит к статистически значимому 
снижению показателя летальности по сравнению с плацебо 
[45, 53]. Внутривенное введение альтеплазы (рекомбинант-
ного тканевого активатора плазминогена, rt-PA) в дозе 0,9 
мг/кг (максимально – 90 мг; 10% болюсно и последующей 
инфузией в течение 60 мин) в первые 4,5 ч от начала ИИ – 
системный тромболизис – получило самый высокий уро-
вень доказательности (класс I, уровень А) и рекомендовано 
к применению как в европейских (ESO) [45], так и в севе-
роамериканских (AHA-ASA) [53] руководствах по ведению 
пациентов с острым ИИ.

Вторым методом реперфузии, обладающим столь же высо-
ким уровнем доказательности, является назначение препа-
ратов ацетилсалициловой кислоты (АСК) в течение первых 
48 ч от развития неврологической симптоматики. Оценке 
эффективности терапии АСК при ее назначении в течение 
первых 48 ч ИИ посвящено два крупных исследования: 
IST [52] и CAST [23]. Сопоставление результатов этих двух 
исследований позволило рекомендовать как можно более 
раннее назначение препаратов АСК при ИИ [45, 53]. При 
этом следует иметь в виду, что при прочих равных условиях 
применение АСК в остром периоде ИИ не является альтер-
нативой тромболитической терапии. Также не рекомендо-
вано применение АСК в течение первых 24 ч после прове-
дения тромболизиса [45, 53].

Следует отметить, что другие методы реперфузии, такие 
как селективный (интраартериальный тромболизис) [37], 
комбинация системного и селективного методов назначе-
ния тромболитиков [64], механическая тромбэктомия [65, 
72, 78, 79, 85] обладают более низким уровнем доказатель-
ности, а следовательно, не могут быть широко использо-
ваны в рутинной клинической практике [45, 53]. Также 
другие классы антитромботических препаратов – прямые 
антикоагулянты (нефракционированный гепарин, гепа-
рины низкого молекулярного веса) в терапевтических до-
зировках, тромбоцитарные антиагреганты (клопидогрел, 
тиклопидин, дипиридамол, комбинация клопидогрела и 
АСК, комбинация дипиридамола и АСК) – не показаны 
пациентам в остром периоде ИИ вследствие либо высоко-
го риска развития геморрагических осложнений в первом 
случае (прямые антикоагулянты), либо в силу недостаточ-
ной доказательной базы во втором случае (тромбоцитарные 
антиагреганты) [45, 53].

В этой связи разрабатываются подходы к нейропротек-
ции как альтернативной терапии ИИ. Под нейропротек-
цией подразумевается любая стратегия лечения, которая 
защищает клетки головного мозга от гибели в результате 
ишемии, т.е. предотвращает, останавливает или замедляет 
окислительные, биохимические и молекулярные процес-
сы, которые имеют место при развитии необратимого ише-
мического повреждения [39].

Основные тенденции разработки 
нейропротективных препаратов

За последние 20 лет на исследование и разработку средств 
для лечения инсульта было затрачено около 1 млрд долла-
ров, однако достигнутые результаты не сопоставимы с эти-
ми огромными вложениями [35]. Определенную надежду 
на успех вселяют экспериментальные исследования, кото-
рые позволили получить неоспоримые доказательства того, 
что с помощью ранней нейропротекции можно добиться 
восстановления до 80% объема ишемизированной ткани. 
В связи с этим количество исследований в области ней-
ропротекции увеличивается с каждым годом. Выявлены 
различные механизмы повреждения нервной ткани при 
ишемии и установлены мишени для терапевтического вме-
шательства: практически каждый элемент патофизиоло-
гического каскада является точкой приложения того или 
иного нейропротективного средства. Тем не менее эффек-
тивные в экспериментальных исследованиях препараты не 
продемонстрировали убедительной клинической эффек-
тивности [38]. Ни один из препаратов, обладавших эффек-
тивностью, по крайней мере, у некоторых подгрупп паци-
ентов или в исследованиях 2-й фазы, не продемонстрировал 
клинической эффективности в крупных исследованиях 3-й 
фазы [60, 70]. Ярким примером этого может служить ак-
цептор свободных радикалов NXY-059: возлагавшиеся на 
него большие надежды основывались на положительных 
результатах исследования SAINT I, проведенного у 1722 
пациентов [56], не подтвердившиеся в дальнейшем в более 
масштабном исследовании 3-й фазы SAINT II [75, 76].

Неудача исследований нейропротективных препаратов в 
клинических условиях в основном связывалась с тем, что 
модели церебральной ишемии у животных, на которых вы-
являлась эффективность препаратов, не в полной мере от-
ражают условия формирования инфаркта головного мозга 
у человека. Последний является в значительной степени 
более гетерогенным, чем воспроизведенные в стандар-
тизированных лабораторных условиях модели ишемии. 
Основные претензии к экспериментальным исследовани-
ям включали в себя использование препаратов у человека в 
недостаточно эффективной дозе или вне соответствующего 
«временного окна», несовершенство методик прекращения 
кровоснабжения ткани мозга у животных (временная или 
постоянная окклюзия средней мозговой артерии), а также 
использование в доклинических исследованиях молодых, 
здоровых животных, в то время как большинство пациен-
тов с инсультом относятся к популяции пожилых людей, 
страдающих такими заболеваниями, как артериальная ги-
пертония, сахарный диабет, инфаркт миокарда и т.д., ко-
торые могут влиять на структуру гематоэнцефалического 
барьера, коллатеральное кровообращение или нейроим-
мунную систему. Под сомнение ставилась также адекват-
ность размера выборки и дизайна доклинических исследо-
ваний. В конце 1990-х гг. группой представителей научных 
кругов и фармацевтической промышленности были разра-
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ботаны рекомендации по доклинической разработке ней-
ропротективных препаратов [44, 80, 81], направленные на 
устранение указанных недостатков (критерии STAIR). При 
анализе 912 препаратов, изучавшихся на доклиническом 
этапе, и 14 препаратов, исследовавшихся у человека, оказа-
лось, что эффективность средств, дошедших до стадии кли-
нических исследований, и препаратов, разработка которых 
прекратилась еще в лабораторных условиях, в целом не от-
личалась [66]. Исследования только 4 препаратов/вмеша-
тельств были проведены в соответствии со всеми 10 крите-
риями STAIR: к ним относились исследования гипотермии, 
NXY-059, антагониста NMDA-рецепторов ARL15896 и 
основного фактора роста фибробластов. В итоге в клини-
ческих условиях нейропротективные свойства были дока-
заны только для гипотермии после остановки сердца [20]. 
Вероятно, для того, чтобы тот или иной препарат смог до-
биться успеха на клиническом этапе разработки, потребу-
ется внедрение разработанных в 2000 г. критериев STAIR 
для клинических исследований 2-й и 3-й фаз [81]. В то же 
время следует отметить, что с момента опубликования от-
рицательных результатов исследования SAINT II и внедре-
ния требований STAIR так и не произошло какого-либо 
значимого улучшения качества доклинических исследова-
ний нейропротективных препаратов [70].

Ниже представлен краткий критический обзор наиболее 
важных для клинической практики препаратов (в обзоре 
используются только МНН препаратов) и вмешательств, 
обладающих нейропротективным действием, в том или 
ином объеме используемых в мировой или отечественной 
практике.

Нимодипин

Ионы кальция играют центральную роль в ишемическом 
повреждении ткани мозга. Блокатор кальциевых каналов 
нимодипин обладает эффектом в отношении нейронов, 
препятствуя транспорту кальция в клетку, а также вызы-
вает расширение мозговых сосудов. В 5-ти наиболее круп-
ных клинических исследованиях нимодипина при приеме 
внутрь и в/в введении участвовало около 3400 пациентов, а 
в метаанализе, проведенном Кокрановским сообществом, 
исследовались данные 7500 пациентов. Во всех исследова-
ниях и метаанализе были получены отрицательные резуль-
таты [51, 61]. Основной проблемой в этих исследованиях 
было позднее начало терапии (спустя 24-48 ч после начала 
инсульта). В ряде исследований объем выборки был слиш-
ком малым, чтобы продемонстрировать эффект от лечения.

Магния сульфат

Магний рассматривается как эндогенный антагонист каль-
ция, нейропротективный эффект которого связывается с 
целым рядом механизмов: блокадой NMDA-рецепторов, 
ингибированием высвобождения эксайтотоксических ме-
диаторов, блокадой кальциевых каналов, а также рассла-
блением гладкой мускулатуры [68]. Сульфат магния изу-
чался в крупном многоцентровом исследовании IMAGES у 
пациентов с инсультом в первые 12 ч от его начала. Эффек-
тивность препарата, которая оценивалась по частоте инва-
лидизации, не была доказана; смертность в группе сульфа-
та магния была несколько выше, чем в группе плацебо [62].

В 2015 г. опубликованы результаты исследования сульфа-
та магния 3-й фазы FAST-MAG, в котором препарат рас-

сматривался в качестве прототипа нейропротективного 
средства для лечения инсульта, начатого до госпитализа-
ции пациента и проведения нейровизуализации, в течение 
первых 2 ч от начала заболевания. Несмотря на хорошую 
переносимость, препарат не влиял на функциональный ис-
ход инсульта [73].

Пирацетам

Пирацетам представляет собой препарат, влияющий на 
текучесть мембран, обладающий нейропротективными 
и противосудорожными свойствами [63, 88]. В исследова-
нии 3-й фазы при применении пирацетама в течение 12 ч 
после начала заболевания в дозе 12 г внутривенно и затем в 
дозе 12 г в сутки в течение 4 недель преимуществ пирацета-
ма в сравнении с плацебо выявлено не было [30].

Этилметилгидроксипиридина сукцинат

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол, ней-
рокс) представляет собой производное янтарной кис-
лоты, которое оказывает антигипоксическое, мембра-
нопротекторное, ноотропное, противосудорожное, 
анксиолитическое действие. В ряде проведенных в РФ от-
крытых исследований на небольших выборках пациентов 
в первые несколько суток от начала инсульта была проде-
монстрирована безопасность препарата и эффективность 
в плане уменьшения выраженности двигательного дефи-
цита и восстановления повседневной активности, а также 
улучшения когнитивных функций [9, 12]. В единственном 
на данный момент двойном слепом контролируемом ис-
следовании у 51 пациента с острым ИИ в первые сутки 
заболевания при применении этилметилгидроксипирили-
на сукцината (мексидола) в дозе 300 мг/сут в/в в течение 
14 сут отмечалось значимое уменьшение выраженности не-
врологического дефицита [14]. Вместе с тем малая выборка 
участвовавших в исследовании пациентов, а также ряд ме-
тодологических аспектов данного исследования, не позво-
ляют говорить о доказательствах эффективности этилме-
тилгидроксипиридина сукцината при лечении пациентов в 
остром периоде ИИ.

Холина альфосцерат

Холина альфосцерат (глиатилин, церетон) оказывает ней-
ропротективное действие благодаря увеличению синтеза 
ацетилхолина и участия в синтезе фосфатидилхолина, что 
в итоге улучшает синаптическую, в т.ч. холинергическую, 
нейротрансмиссию. В трех неконтролируемых исследова-
ниях у 2484 пациентов с острым инсультом и транзиторной 
ишемической атакой (ТИА) препарат улучшал функцио-
нальное восстановление [69]. Кроме того, в одном много-
центровом исследовании было продемонстрировано поло-
жительное влияние холина альфосцерата на когнитивные 
функции [18]. Безопасность препарата и его эффектив-
ность в отношении уменьшения выраженности двига-
тельного дефицита у пациентов с ИИ в первые сутки от 
его развития был продемонстрирован в небольшом отече-
ственном исследовании с внутривенным введением холина 
альфосцерата [8]. В другом российском пилотном откры-
том многоцентровом исследовании холина альфосцерата 
(глиатилина) при остром инсульте у 122 пациентов, по-
лучавших исследуемый препарат, отмечалось уменьшение 
неврологического дефицита и увеличение способности па-
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циентов к самообслуживанию [10]. Вместе с тем малая вы-
борка участвовавших в указанных отечественных исследо-
ваниях пациентов, а также ряд методологических аспектов 
их проведения, не позволяют говорить о доказательствах 
эффективности холина альфосцерата в лечении пациентов 
в остром периоде ИИ.

Церебролизин

Церебролизин представляет собой смесь пептидов с низ-
кой молекулярной массой и свободных аминокислот, по-
лученных из мозга свиней. Он обладает плейотропным 
механизмом действия и оказывает ряд эффектов, включая 
нейропротективное, нейротрофическое и нейрорегенера-
тивное действие, блокируя ряд элементов ишемического 
каскада [83]. Церебролизин зарегистрирован в нескольких 
странах для лечения болезни Альцгеймера, а также исполь-
зуется при травме головного мозга. В доклинических ис-
следованиях было показано, что препарат уменьшает объем 
инфаркта и способствует восстановлению неврологиче-
ских функций [71, 90]. В большом количестве небольших 
клинических исследований с участием в общей сложности 
около 1500 пациентов была продемонстрирована безопас-
ность и хорошая переносимость препарата у пациентов 
с острым инсультом [49, 55] наряду с улучшением двига-
тельных и когнитивных функций и повседневной актив-
ности [50]. Тем не менее в Кокрановский обзор по приме-
нению церебролизина для лечения острого инсульта вошло 
всего одно контролируемое исследование, в котором не 
удалось продемонстрировать влияние церебролизина на 
восстановление повседневной активности после инсульта 
[95]. В завершившемся недавно крупном постмаркетинго-
вом контролируемом исследовании CASTA, которое про-
водилось в Азии в 52 центрах с участием 1067 пациентов 
в первые сутки от начала ИИ, также не удалось продемон-
стрировать эффект церебролизина в отношении уменьше-
ния выраженности неврологического дефицита и восста-
новления повседневной активности [47]. Подгрупповой 
анализ исследования CASTA выявил, что эффективность 
церебролизина превышал эффект плацебо у пациентов 
с тяжелым ИИ: в подгруппе пациентов с выраженностью 
неврологической симптоматики более 12 баллов по шкале 
NIHSS было продемонстрировано как уменьшение пока-
зателей смертности (отношение рисков 1,97), так и умень-
шение инвалидизации (отношение шансов 1,27) [47]. Учи-
тывая хорошую переносимость и безопасность препарата, 
планируется его дальнейшее изучение у пациентов с тяже-
лым инсультом.

Альбумин

На модели ишемии у животных было показано, что приме-
нение человеческого альбумина в высоких дозах приводит 
к значительному уменьшению объема инфаркта, при этом 
окно терапевтических возможностей составляет менее 4 ч 
[19]. Эффект альбумина связывается с его выраженными 
антиоксидантными свойствами, способностью поддержи-
вать онкотическое давление, способствовать гемодилю-
ции, а также поддерживать нормальную проницаемость 
микроциркуляторного русла. Применение альбумина на 
экспериментальных моделях ИИ приводит к уменьшению 
отека мозга при инфаркте и улучшает перфузию ишеми-
зированной ткани. В пилотном исследовании была про-
демонстрирована хорошая переносимость альбумина при 
применении в дозе от 0,37 до 2,05 г/кг у пациентов в тече-

ние 16 ч от начала заболевания. Вероятность благоприят-
ного исхода была выше у пациентов, получавших альбумин 
в более высокой дозе (1,37–2,05 г/кг) [41]. Вместе с тем 
в 2013 г. многоцентровое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование альбумина 3-й фазы ALIAS2 
было досрочно прервано по соображениям безопасности (в 
группе альбумина в 10,8 раз чаще развивался отек легких, в 
2,4 раза чаще – внутримозговые гематомы, в 1,69 раз – па-
роксизмы мерцательной аритмии по сравнению с группой 
плацебо при сопоставимой с плацебо частотой достижения 
первичной конечной точки) [40].

Цитиколин

Цитиколин, природное эндогенное соединение, извест-
ное также как цитидин-5’-дифосфохолин (ЦДФ-холин), 
представляет собой мононуклеотид, состоящий из рибо-
зы, цитозина, пирофосфата и холина. Фосфатидилхолин 
мембран клеток головного мозга под действием фосфоли-
паз в условиях ишемии распадается до жирных кислот и 
свободных радикалов. За счет восстановления активности 
Na+/K+ -АТФазы клеточной мембраны, снижения актив-
ности фосфолипазы A2 и участия в синтезе фосфатидил-
холина реализуется мембраностабилизирующий эффект 
цитиколина. Кроме того, цитиколин влияет на образо-
вание свободных жирных кислот, синтез ацетилхолина 
и увеличение содержание норадреналина и дофамина в 
нервной ткани. Цитиколин также ингибирует глутамат-
индуцированный апоптоз и усиливает механизмы ней-
ропластичности [22]. Также еще одним из обсуждаемых 
механизмов действия цитиколина является возможность 
положительного влияния препарата на мозговой крово-
ток. Так, в открытом проспективном исследовании, про-
веденном в Научном центре неврологии с использованием 
клинико-нейровизуализационных сопоставлений, было 
продемонстрировано улучшение мозгового кровотока в об-
ласти обратимых ишемических изменений («пенумбре») по 
данным КТ-перфузии на фоне терапии цитиколином [11].

Доказательная база эффективности цитиколина представ-
лена результатами двух контролируемых исследований, 
проведенных в 1980-е гг. в небольших группах пациентов 
с острым ИИ в дозе 750–1000 мг/сут внутривенно на про-
тяжении 10–14 сут [42, 84]; трех многоцентровых двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований, проведен-
ных в США в конце 1990-х гг., в которых приняли участие в 
общей сложности 1652 пациента с ИИ, где цитиколин на-
значался внутрь в дозе 500, 1000 и 2000 мг/сут на протяже-
нии 6 недель, начиная с первых суток заболевания [25–27]. 
В указанных исследованиях были получены противоречи-
вые данные. Так, значимые различия между группами ци-
тиколина и плацебо по изучаемым переменным эффектив-
ности (шкале инсульта NIHSS, модифицированной шкале 
Рэнкина (mRS) и индексу Бартела) были выявлены толь-
ко в исследовании W.M. Clark et al. (1997) [25], (1999) [27] 
и (2001) [26] было выявлено улучшение функционального 
исхода инсульта по индексу Бартела и mRS соответственно 
только при подгрупповом анализе у пациентов с умеренным 
и тяжелым инсультом, получавших цитиколин. Указанные 
факторы создали предпосылки для проведения метаанали-
за объединенных данных этих исследований [29]. Полное 
восстановление, которое оценивалось по совокупности по-
казателей (индекс Бартела ≥95 баллов, оценка по mRS ≤1 
балла и оценка по NIHSS ≤1 балла) было зарегистрировано 
у 25% пациентов в группе цитиколина и у 20% пациентов в 
группе плацебо (отношение шансов 1,33, 95% CI, 1,1–1,72, 
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p = 0,0043). Наиболее эффективным было лечение цитико-
лином в дозе 2000 мг (в этой подгруппе доля пациентов, 
достигших полного восстановления, составила 27,9%). Ве-
роятность полного восстановления при применении цити-
колина увеличивалась на 33% в общей группе и на 38% – 
в группе терапии цитиколином в дозе 2000 мг по сравнению 
с плацебо. Летальность в группе цитиколина и плацебо не 
отличалась.

Аналогичные результаты были получены Кокрановской 
группой по анализу данных при инсульте, которой был 
проведен метаанализ данных контролируемых исследова-
ний цитиколина у 1963 пациентов в первые 14 сут после 
развития ишемического или геморрагического инсультов. 
В метаанализе оценивался суммарный показатель смерт-
ности и инвалидизации, который в группе цитиколина был 
ниже, чем в группе плацебо (54,6% и 66,4% соответствен-
но; отношение рисков 0,64, 95% CI 0,53 – 0,77, p<0,00001). 
Однако в связи с гетерогенностью исследуемой группы, 
был проведен дальнейший анализ с учетом данных только 
4 наиболее крупных исследований. Были получены ана-
логичные значимые различия между группой цитиколина 
и плацебо (суммарный показатель смертности и инвалид-
ности в группе цитиколина составил 54,8%, в группе пла-
цебо – 64,7%, отношение рисков 0,70, 95% CI, 0,58– 0,85, 
p=0,0003) [74].

В 2012 г. были опубликованы результаты крупного между-
народного многоцентрового рандомизированного двойно-
го слепого плацебо-контролируемого исследования ICTUS 
[28]. В исследование включались пациенты старше 18 лет 
(верхняя граница не была определена) с острым ИИ (под-
твержденным с помощью нейровизуализации) полушарной 
локализации в первые 24 ч от момента развития невроло-
гической симптоматики. Одним из критериев включения 
в исследования была выраженность неврологических на-
рушений, составившая 8 баллов и более по шкале NIHSS. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 
в группу лечения цитиколином в дозе 2000 мг/сут (в те-
чение первых 3 сут – внутривенно, затем – перорально в 
течение 6 недель) или плацебо. В исследование было вклю-
чено 2298 пациентов. Следует подчеркнуть, что при нали-
чии соответствующих показаний пациентам разрешалось 
проведение системного тромболизиса. При анализе пер-
вичной точки эффективности (частота клинического вос-
становления через 90 сут определялась по комбинирован-
ному показателю, включавшему в себя оценку по индексу 
Бартела ≥ 95 баллов, mRS ≤ 1 балла и NIHSS ≤ 1 балла) до-
стоверных различий между группами выявлено не было, 
скорректированное отношение шансов составило 1,03 
(95% CI, 0,86 –1,25). Также не было выявлено различий и 
при анализе вторичных точек эффективности (частота бла-
гоприятного исхода при оценке по отдельным шкалам че-
рез 90 сут (NIHSS ≤1 балла, mRS ≤1 балла и индекс Бартель
≥ 95 баллов, абсолютное различие по NIHSS через 90 сут по 
сравнению с исходным, а также переменные безопасности 
и переносимости). Была установлена зависимость эффекта 
лечения от ряда факторов: применение цитиколина было 
более эффективным у пациентов в возрасте старше 70 лет 
(p =0,001), при инсульте умеренной тяжести с оценкой по 
NIHSS<14 баллов (p =0,021) и у пациентов, которым не про-
водился тромболизис (p<0,041). Смертность в обеих груп-
пах не отличалась (19% в группе цитиколина и 21% в группе 
плацебо). Также не было установлено существенных разли-
чий между группами по частоте нежелательных явлений. 
Среди возможных причин нейтрального результата иссле-

дования можно рассматривать как низкую оценку величи-
ны ожидаемого эффекта от лечения, полученную в пред-
ыдущих метаанализах, так и особенности дизайна самого 
исследования, которые привели к низкой чувствитель-
ности по отношению к ожидаемому терапевтическому 
эффекту, несмотря на тщательное соблюдение протокола 
и хорошо сбалансированные при рандомизации группы 
пациентов. Не менее важными факторами, повлиявшими 
на результаты данного исследования, являются возраст 
включенных в ICTUS пациентов (около 70% пациентов 
в исследуемой популяции были старше 70 лет), выражен-
ность неврологических нарушений (оценка по шкале 
NIHSS у включенных в ICTUS пациентов была в среднем на 
2 балла выше, чем в других аналогичных по дизайну иссле-
дованиях) и большая доля пациентов, которым проводил-
ся системный тромболизис (46,3% в исследовании ICTUS; 
в рутинной практике этот показатель не превышает 5–15%) 
[13]. Последнее утверждение находит подтверждение в ре-
зультатах коллектива ФГБНУ НЦН. Нами было показано, 
что достижение функционального восстановления (оцен-
ка по шкале mRS ≤1 балла через 90 сут после ИИ) отмечено 
у 33,3% пациентов, которым после проведения системного 
тромболизиса в схему лечения был добавлен цитиколин; 
у пациентов, которым после проведения тромболизи-
са цитиколин не назначался, этот показатель составил 
35,8%. В группе сравнения, в которую вошли сопостави-
мые с основной группой по полу, возрасту, выраженности 
неврологической симптоматики по шкале NIHSS пациен-
ты, которым не проводилась тромболитическая терапия, 
однако, начиная с первых суток ИИ, наряду с базисной 
терапией назначался цитиколин (2000 мг/сут), достиже-
ние полного функционального восстановления составило 
44% [6].

Основываясь на результатах исследования ICTUS, был об-
новлен метаанализ эффективности цитиколина при остром 
ИИ, в соответствии с которым был подтвержден общий 
благоприятный эффект препарата (отношение шансов 
1,140 (95% CI: 1,001–1,299) [67].

Гипотермия

На данный момент умеренная терапевтическая гипотермия, 
применяемая с целью нейропротекции, обладает наиболее 
основательной доказательной базой. В течение последних 
20 лет было доказано, что, замедляя метаболические меха-
низмы повреждения ткани мозга, гипотермия оказывает 
выраженный нейропротективный эффект. В основополага-
ющем исследовании [20] удалось продемонстрировать, что 
умеренная терапевтическая гипотермия приводит к зна-
чимому снижению смертности и нарушению неврологи-
ческих функций после остановки сердца. Несмотря на то, 
что крупных клинических исследований терапевтической 
гипотермии при ИИ до настоящего времени не проводи-
лось, это метод нейропротекции является одним из наибо-
лее перспективных. Применение гипотермии у пациентов 
с ИИ встречает ряд трудностей, даже несмотря на то, что 
«окно терапевтических возможностей» этого метода подхо-
дит для данной категории пациентов. Проблемы обуслов-
лены организационными сложностями, особенностями 
ведения пациентов в состоянии гипотермии и связанными 
с ней нежелательными явлениями. В пилотных исследова-
ниях была продемонстрирована возможность применения 
гипотермии у пациентов в течение 12 ч от начала инсуль-
та, длительность охлаждения составила 24 ч [31, 46, 54]. 
К настоящему времени установлено, что ключевым момен-
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том является быстрое достижение целевой температуры 
(<35°C), для чего используется комбинированный подход: 
внутривенное введение охлажденного физиологического 
раствора и применение эндоваскулярных охлаждающих 
устройств. Вторым важным фактором эффективного и без-
опасного охлаждения является борьба с судорогами с по-
мощью соответствующих фармакологических препаратов 
[36]. Наконец, особое значение имеет продолжительность 
согревания пациента [86]. Всемирной организацией по 
изучению инсульта (WSO) в 2010 г. предложена программа 
клинической разработки гипотермии при ИИ, включаю-
щая в себя ряд исследований 2-й фазы и одно исследование 
3-й фазы [48, 86]. Сегодня проводится ряд исследований 
гипотермии в комбинации с тромболитической терапией, 
в одном из которых уже была продемонстрирована до-
ступность и безопасность применения в течение 6 ч по-
сле начала инсульта эндоваскулярной гипотермии до 33°C 
на протяжении 24 ч с последующим согреванием в течение 
12 ч [48].

3-метил-1-фенил-2 пиразолин-5-1 (эдаравон)

Эдаравон является антиоксидантным препаратом из груп-
пы «ловушек» свободных радикалов, реализующим свой 
эффект за счет нейтрализации свободных гидроксил-
радикалов (OH) и ингибирования как OH-зависимых, так 
и OH-независимых путей перекисного окисления липидов 
[87, 92]. В 2001 г. препарат получил официальную регистра-
цию в Японии как первый препарат данной фармакологи-
ческой группы для терапии пациентов в остром периоде 
ИИ [43], в 2004 г. эдаравон вошел в Японские националь-
ные рекомендации по лечению инсульта. Также препарат 
широко используется в Китае, Индии.

Доказательная база эдаравона представлена результата-
ми ряда рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований, проводившихся в Японии 
и Китае, а также Кокрановским анализом этих исследо-
ваний. Заслуживает внимания многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование EAIS (Edaravone Acute Brain Infarction Study), 
проведенное в Японии, в которое включались пациенты 
с ИИ (как атеротромботическим, так и кардиоэмболиче-
ским) в течение первых 72 ч с момента развития невроло-
гической симптоматики; при этом терапия исследуемым 
препаратом была начата в течение 14,7–55,9 ч после на-
чала ИИ. В группе эдаравона было продемонстрировано 
статистически значимое уменьшение функциональных 
нарушений, терапия эдаравоном не была ассоциирована 
со статистически значимым снижением показателя ле-
тальности [33].

В 2011 г., по мере накопления как постмаркетинговых дан-
ных, так и результатов законченных контролируемых ис-
следований (завершенных в странах Азии), был проведен 
Кокрановский обзор оценки возможности клинического 
применения эдаравона у пациентов с ИИ. На 2011 г. были 
доступны результаты 24 исследований эдаравона у паци-
ентов с ИИ, из которых 3 вышеописанных исследования 
удовлетворяли стандартам рандомизированных контроли-
руемых исследований [33, 93, 94]. Метаанализ этих иссле-
дований, участие в которых приняло 496 пациентов, про-
демонстрировал, что эдаравон улучшает функциональный 
исход пациентов с ИИ, статистически достоверно увели-
чивая процент пациентов с незначительно выраженным 

неврологическим дефицитом по сравнению с контрольной 
группой (RR 1,99; 95% CI 1,6–2,49) [34].

В настоящее время проводятся два проспективных срав-
нительных исследования эдаравона с другими нейропро-
текторными препаратами. Рандомизированное контроли-
руемое исследование ECCT-HIS направлено на сравнение 
эффективности и безопасности применения эдаравона 
(30 мг 2 раза в сутки в течение 14 дней) и цитиколина 
(500 мг 2 раза в сут в течение 6 нед) по сравнению с кон-
трольной группой (плацебо). Первичной конечной точкой 
является оценка по шкалам mRS, NIHSS и шкале комы 
Глазго при поступлении и на 90-е сут. Второе исследова-
ние – CER (Comparative Effectiveness of Neuroprotectants on 
Acute Ischemic Stroke) – в качестве своей цели ставит сопо-
ставление эффективности пяти различных нейропротекто-
ров: бутилфталида, эдаравона, цитиколина, церебролизина 
и пирацетама у пациентов с ИИ, а также оценка их показа-
телей безопасности и фармакоэкономический анализ (сто-
имость/эффективность). Препараты назначаются в стаци-
онарах пациентам с ИИ, подтвержденным КТ и/или МРТ, 
в течение 14 сут от его начала [91].

Комбинированное применение 
тромболизиса и нейропротекции

Учитывая низкую доступность тромболитической тера-
пии для большинства пациентов, одним из современных 
научных направлений является поиск возможностей по-
вышения эффективности тромболизиса. Логично пред-
положить, что применение альтеплазы в комбинации с 
тем или иным нейропротектором будет способствовать 
увеличению степени клинического улучшения пациентов 
или позволит расширить рамки «терапевтического окна» 
и снизить частоту геморрагических осложнений за счет 
поддержания жизнеспособности нейронов в пенумбре 
[32]. С другой стороны, существует мнение, что неэффек-
тивность изолированного применения нейропротекторов 
в клинических условиях обусловлена фактическим отсут-
ствием субстрата для их приложения (т.е. жизнеспособ-
ной ткани в пенумбре) за пределами «терапевтического 
окна», и использования самой по себе нейропротекции 
без реперфузии недостаточно для достижения значимо-
го клинического улучшения [24]. Еще одним аргументом 
в пользу комбинированного лечения является тот факт, 
что некоторые нейропротекторы, как и реперфузионная 
терапия, способствуют улучшению мозгового кровотока 
(это касается, в частности, факторов роста и антагонистов 
NMDA-рецепторов) [82]. Тем не менее поиски в этом на-
правлении пока не увенчались успехом. Предполагается, 
что тромболизис и нейропротекция обладают не сколько 
аддитивным, сколько синергичным эффектом, доказать 
преимущество которого по сравнению только с тромбо-
лизисом трудно [59]. Наиболее многообещающим в этом 
плане выглядит уже упоминавшееся комбинированное 
применение гипотермии и тромболизиса. Среди фарма-
кологических препаратов, которые рассматриваются в 
качестве дополнения к альтеплазе, следует отметить мо-
чевую кислоту, однократное внутривенное применение 
которой в дозе 1 г в комбинации с системным тромболи-
зисом изучается в многоцентровом исследовании 2/3-й 
фазы [17]. Ранее было показано, что уровень эндогенной 
мочевой кислоты на момент проведения тромболизиса 
коррелирует с благоприятным прогнозом [57].
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Заключение

Суммируя современные данные о применении нейропро-
текции при лечении ИИ следует отметить, что, несмотря 
на большое количество положительных результатов ее ис-
пользования в экспериментальных работах, в настоящее 
время, по данным международных рекомендаций, назна-
чение подобной категории препаратов не является обосно-
ванным в рамках доказательной медицины, поскольку ни 
один из препаратов данной группы не доказал свою эффек-
тивность в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях 3 фазы [45, 53]. Учитывая этот факт, а также опи-
санные выше сложности трансляции экспериментальных 
данных в реальную клиническую практику, поиск новых 
нейропротекторов и доказательство эффективности име-
ющихся на отечественном и международном рынках пре-
паратов нейропротекторной активности с прагматической 
точки зрения можно сравнить с поиском жизни на Марсе. 

С другой стороны, особенности подходов, применяемых в 
доказательной медицине, не всегда отражают клинические 
реалии. Накопленный положительный опыт применения 
ряда препаратов, определенная доказательная база позво-
ляют рассматривать эту группу лекарственных средств как 
перспективную. Более того, реальная частота использова-
ния системного тромболизиса, как эффективного и дока-
занного метода лечения инсульта в среднем не превышает 
5–7%, а в РФ составляет лишь 2% [77]. Лечение пациентов 
в остром периоде ИИ, которым по тем или иным причинам 
не удалось провести тромболитическую терапию, сводится, 
согласно международным рекомендациям [45, 53], к назна-
чению препаратов АСК, проведению базисной терапии и 
ранней реабилитации. Данный факт обуславливает акту-
альность поиска препаратов, потенциально эффективных 
в остром периоде ИИ, и получения новых доказательств 
эффективности имеющихся препаратов с нейропротектор-
ной активностью.
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Neuroprotection in cerebrovascular diseases:
is it the search for life on Mars or a promising trend of treatment?

Part 1. Acute stroke

M.A. Piradov, M.M. Tanashyan, M.A. Domashenko, D.V. Sergeev, M.Yu. Maksimova

Research Center of Neurology (Moscow)

Keywords: stroke, neuroprotection, evidence-based medicine.

The two key strategies of specific treatment of stroke are reper-
fusion, aimed on the improvement of brain perfusion in the 
ischemic region due to the restoration of blood flow and preven-
tion of recurrent thrombosis, and neuroprotection to maintain 
brain tissue metabolism and to protect it from structural damage. 

The evidential base of major neuroprotective drugs (nimodipine, 
magnesium sulfate, piracetam, ethylmethylhydroxypyridine 
succinate, choline alfoscerate, cerebrolysin, albumin, citicoline, 
edaravone) and hypothermia use in acute stroke setting is criti-
cally reviewed in the article.
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Механизмы воздействия 
индуцированной гипотермии 

на патофизиологические каскады 
церебрального повреждения и 

репарации при гипоксии и ишемии
К.А. Попугаев, А.А. Хуторенко

ФГБНУ «НИИ Нейрохирургии имени акад. Н.Н. Бурденко», 
МГУ имени М.В. Ломоносова, факультет биоинженерии и биоинформатики

Ишемия и гипоксия, являясь наиболее важными факторами церебрального повреждения, запускают многочисленные патофизиологические каскады, 
опосредующие непосредственное повреждение клеток мозга. Церебральное повреждение происходит не одномоментно, а разворачивается в течение 
определенного времени, поэтому выделяют острый, подострый и хронический периоды церебральной катастрофы. Параллельно с повреждающими 
механизмами развиваются репаративные процессы, и для каждого периода характерны свои патофизиологические каскады. Индуцированная гипо-
термия как метод интенсивной терапии в практике нейрореанимации существует уже не одно десятилетие. За это время индуцированная гипотер-
мия доказала свою эффективность и нейропротективный потенциал у пациентов, переживших остановку сердца и у новорожденных с ишемически-
гипоксическим перинатальным повреждением мозга. Однако в других группах нейрореанимационных пациентов эффективность гипотермии до сих 
пор не доказана. Вместе с этим результаты лабораторных исследований и выявленные механизмы воздействия гипотермии на каскады клеточного 
повреждения и репарации позволяют возлагать на гипотермию большие надежды. В представленном обзоре описаны многочисленные механизмы воз-
действия гипотермии на патофизиологические каскады при церебральном повреждении.

Ключевые слова: гипотермия, ишемия, гипоксия, церебральное повреждение, нейропротекция.

Введение

Г
оловной мозг не имеет собственных энергетиче-
ских запасов, обладая при этом высоким метабо-
лизмом, который существенно превосходит по 
своей интенсивности метаболизм других органов 
[3]. В результате ключевыми феноменами, как при 

первичном, так и вторичном повреждении мозга, являют-
ся ишемия и гипоксия, которые в свою очередь запуска-
ют многочисленные патофизиологические каскады, опо-
средующие непосредственное повреждение клеток мозга 
[11]. Церебральное повреждение при острой гипоксии 
и ишемии происходит не одномоментно, а разворачива-
ется в течение длительного времени. Поэтому выделяют 
острый, подострый и хронический периоды церебральной 
катастрофы. Для каждого периода характерны свои пато-
физиологические каскады нейронального повреждения 
и репарации [12].

В результате многочисленных доклинических и клиниче-
ских исследований последних десятилетий существенно 
расширились представления о патогенезе церебрального 
повреждения при ишемии и гипоксии. Идея фармаколо-
гической нейропротекции была чрезвычайно популярна, 
и на основании приобретенных знаний о значимости того 
или иного патофизиологического каскада и механизма це-
ребрального повреждения были созданы различные фарма-
кологические препараты. Некоторые из них были эффек-
тивными в доклинических исследованиях, но не показали 

своей эффективности в клинических условиях [1, 2, 19, 48]. 
В общей сложности было проведено несколько сотен кли-
нических исследований. Причиной неудач, по мнению 
большинства экспертов, является блокирование одним 
препаратом только одного или строго ограниченного числа 
патофизиологических каскадов при существовании других 
повреждающих механизмов. Сторонники фармакологиче-
ской нейропротекции считают, что перспективным явля-
ется создание своеобразных коктейлей из различных пре-
паратов, чей механизм действия позволял бы блокировать 
если не все, то максимально возможное количество извест-
ных каскадов, обуславливающих церебральное поврежде-
ние при острой гипоксии и ишемии [52]. Однако, несмотря 
на существование такой концепции уже в течение многих 
лет, до сих пор не было предложено ни одной схемы, кото-
рая действительно оказывала бы нейропротективный эф-
фект. Вместе с этим в распоряжении нейрореаниматолога 
есть такой метод интенсивной терапии, как индуцирован-
ная гипотермия (ИГ) (32–35°С), которая, по данным лите-
ратуры, не только блокирует большинство известных пато-
физиологических каскадов церебрального повреждения, 
но и доказала свою эффективность и нейропротективный 
потенциал у пациентов, переживших остановку сердца и 
у новорожденных с ишемически-гипоксическим перина-
тальным повреждением мозга [46].

При острой церебральной гипоксии и ишемии одновре-
менно с повреждающими каскадами запускаются репара-
тивные процессы, на которые ИГ также будет влиять. Ниже 
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приведены данные литературы о патофизиологических ка-
скадах, обуславливающих как повреждение мозга, так и ре-
парацию при острой гипоксии и ишемии. Особый акцент 
сделан на влияние ИГ на эти механизмы. Начать обзор 
необходимо с обсуждения структурно-функциональной 
составляющей головного мозга – нейроваскулярной еди-
ницы.

Нейроваскулярная единица

Комплекс эндотелиальных клеток, клеток нервной тка-
ни (нейроны, перициты, глиальные клетки) и экстра-
целлюлярного матрикса представляет собой структурно-
функциональную единицу головного мозга [30]. Все 
элементы нейроваскулярной единицы тесно интегриро-
ваны между собой, и их паракринные взаимодействия 
являются основополагающими для функционирования 
головного мозга и его пластичности [33, 34]. Нейрональ-
ные клетки регулируют сосудистый тонус и состояние 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ), обеспечивая при 
этом необходимый уровень обмена веществ между клетка-
ми и кровью [37, 51]. Трофические факторы эндотелиаль-
ных клеток осуществляют трофическую защиту нейронов, 
а глиальные клетки защищают нейроны и эндотелиаль-
ные клетки [42, 99]. Взаимодействие эндотелиальных кле-
ток и экстрацеллюлярного матрикса является обязатель-
ным условием для поддержания стабильности сосудистой 
стенки [21]. Биохимические изменения, развивающиеся 
в экстрацеллюлярном матриксе, состоящем из коллагена 
IV типа, протеогликана, ламинина и фибронектина, влия-
ют не только на функциональное состояние эндотелиаль-
ных клеток, но и регулируют процессы их жизненного цик-
ла, миграции и дифференцировки [28, 87]. Таким образом, 
повреждение любой составляющей нейроваскулярной еди-
ницы при острой гипоксии и ишемии обязательно приве-
дет к дезорганизации всего комплекса и острой церебраль-
ной дисфункции.

Острый период церебрального повреждения

Острый период гипоксии и ишемии длится в течение 
первых нескольких часов церебральной катастрофы [12]. 
Основными повреждающими патофизиологическими ка-
скадами, характерными для этого периода, являются дисба-
ланс между метаболическими потребностями клеток мозга 
и возможностями кровотока, некроз нейрональных клеток, 
эксайтотоксичность и изменение экспрессии различных 
генов, микро-РНК и состояния факторов транскрипции. В 
литературе не описаны какие-либо эндогенные репаратив-
ные каскады, которые могли бы защищать нейрональные 
клетки в течение острого периода церебрального повреж-
дения, развившегося вследствие гипоксии и ишемии.

Метаболический дисбаланс. При острой гипоксии и ишемии 
возникает дисбаланс между метаболическими потребно-
стями клеток головного мозга и возможностями церебраль-
ного кровотока обеспечить эти потребности. Запускаются 
анаэробные метаболические пути, увеличивается концен-
трация лактата, развивается ацидоз. ИГ уменьшает потреб-
ность клетки в кислороде и глюкозе. При снижении темпе-
ратуры на один градус потребности в кислороде и глюкозе 
уменьшаются приблизительно на 5% [3, 107]. В результа-
те происходит сохранение молекул АТФ, повышение рН 
и уменьшение концентрации лактата как внутри клетки, 
так и во внеклеточном пространстве. Снижение клеточ-
ного метаболизма и уменьшение потребности клеток в 

кислороде и глюкозе в течение длительного времени счи-
тались ведущими нейропротективными механизмами ИГ. 
Однако в последующем было доказано, что одним только 
воздействием ИГ на метаболический дисбаланс клеток не-
возможно объяснить ее высокий нейропротективный по-
тенциал [29].

Некроз, являясь одной из форм клеточной гибели, развива-
ется в условиях, не совместимых с жизнью [17, 50]. Приме-
нительно к острой церебральной гипоксии и ишемии – это 
такой уровень обеспечения клетки кислородом и необходи-
мыми метаболитами, при котором невозможно функциони-
рование ионных каналов клеточных мембран, синтез белков 
и любых иных биохимических процессов [88]. Происходит 
генетически незапланированная и биохимически незапро-
граммированная некротическая гибель клетки, имеющая 
четкие морфологические критерии: дезорганизация мем-
браны, отек и набухание клетки вследствие перемещения из 
внеклеточного пространства ионов и воды, разрыв клетки, 
нарушение целостности ядерной мембраны. В результате во 
внеклеточном пространстве оказываются органеллы, про-
теолитические ферменты, структуры клеточных ядер и т.д. 
Эти биологически активные вещества являются мощными 
триггерами воспаления, при котором не только активиру-
ется микроглия, но и происходит привлечение в очаг цере-
брального повреждения системных иммунокомпетентных 
клеток [26, 74, 97]. Формируется отек мозга. 

ИГ не способна непосредственно предотвратить некроз, по-
скольку этот вид гибели клетки является генетически неза-
планированным и биохимически незапрограммированным 
в отличие от других видов гибели клетки, например, апоп-
тоза, который обсуждается ниже. Однако ИГ способна по-
низить метаболические потребности нейрональных клеток, 
что, безусловно, повышает порог запуска некротической ги-
бели клеток. Этот механизм лежит в основе эффективности 
гипотермии, применяемой в кардиохирургической практи-
ке превентивно, до достижения кардиоплегии и остановки 
кровообращения [53]. Также наличием этого механизма 
можно объяснить эффективность профилактической ИГ в 
экспериментальных исследованиях, когда у животных сни-
жали температуру тела до моделирования ишемического 
инсульта при помощи окклюзии среднемозговой или вну-
тренней сонной артерий [41, 105]. Однако в клинических 
условиях чрезвычайно сложно управлять процессом не-
кротической гибели нейрональных клеток, в т.ч. и при по-
мощи ИГ, поскольку некроз развивается в течение первых 
нескольких десятков минут с момента развития острой ги-
поксии и ишемии.

Эксайтотоксичность – это патологический процесс, ве-
дущий к повреждению и гибели нейрональных клеток под 
воздействием нейромедиаторов, способных активиро-
вать NMDA- (N-метил-D-аспартат) и AMPA- (α-амино-
3-гидрокси-5-метил-изоксазолипропионовая кислота) 
рецепторы. При острой гипоксии и ишемии формируется 
дефицит АТФ, приводящий к увеличению концентрации, 
прежде всего внеклеточного глутамата и других возбуж-
дающих нейротрансмиттеров вследствие повышения их 
высвобождения из клеток и уменьшения их обратного за-
хвата. Эти нейротрансмиттеры, воздействуя на NMDA- и 
AMPA-рецепторы, приводят к значимому увеличению 
уровня внутриклеточного кальция, который в свою очередь 
активирует целый ряд ферментов – фосфолипазы, нуклеа-
зы, каспазы. В результате клетка получает сигнал, програм-
мирующий ее отсроченную гибель, или апоптоз, который 
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реализуется спустя несколько часов, уже в подостром пе-
риоде церебральной гипоксии и ишемии [15].

Известно, что ИГ предотвращает избыточное поступление 
кальция в нейрональные клетки через AMPA-рецепторы, 
а также воздействует на сами АМРА-рецепторы, блокируя 
их трансформацию, возникшую вследствие гипоксии или 
ишемии [18]. Кроме этого, ИГ способна корригировать де-
фицит АТФ, что само по себе предотвращает повышение 
внеклеточной концентрации возбуждающих нейротранс-
миттеров и предотвращать развитие эксайтотоксичности 
на самых ранних этапах ее формирования.

Изменение экспрессии генов, микро-РНК и состояния фак-
торов транскрипции происходят в течение нескольких ми-
нут/часов после развития острой церебральной гипоксии и 
ишемии. 

NF-κB является одним из наиболее изученных факторов 
транскрипции. Он находится в цитоплазме в неактивном 
состоянии и связан с белками-ингибиторами. В ответ на 
острую гипоксию и ишемию IκB-киназа фосфорилирует 
белки-ингибиторы, высвобождая тем самым NF-κB, кото-
рый в свою очередь проникает в ядро, вызывает экспрес-
сию генов, кодирующих белки, запускающих апоптоз [38, 
106]. ИГ способна блокировать свободный NF-κB [100]. 
Этот путь может оказаться одним из ведущих нейропро-
тективных механизмов ИГ, работающих в раннем периоде 
церебрального повреждения. 

Микро-РНК способны контролировать экспрессию раз-
личных генов. К 2014 г. известно более 1800 различных 
микро-РНК человека, которые стали объектом тщатель-
ных исследований в последние годы, поскольку появились 
доказательства их существенной экспрессии в течение 
первых нескольких часов после развития острой цере-
бральной ишемии [68, 94]. Существует предположение, что 
микро-РНК могут играть существенную роль в патогенезе 
церебрального повреждения различного генеза, однако для 
уточнения роли микро-РНК в патофизиологических ка-
скадах необходимы дальнейшие исследования.

ИГ влияет на экспрессию микро-РНК. Так, при черепно-
мозговой травме в группе пациентов, которым проводилась 
ИГ, уровень микро-РНК-874 и миро-РНК-451 были суще-
ственно ниже, чем в группе пациентов с нормотермией 
[90]. Однако патофизиологическое значение этого фено-
мена остается неясным.

Таким образом, ранний период церебрального повреждения 
вследствие острой гипоксии и ишемии имеет ряд важных 
особенностей. Во-первых, при гипоксии и ишемии, не со-
вместимых с жизнью клетки, развивается некроз, на кото-
рый фактически невозможно как-либо повлиять, и некроти-
ческая гибель клетки разворачивается именно в этот период 
повреждения, вызывая отек и запуская воспаление в окру-
жающих здоровых тканях мозга. Во-вторых, в этот период 
фактически отсутствуют эндогенные протективные репара-
тивные патофизиологические механизмы, поэтому повлиять 
на повреждающие патофизиологические каскады возможно 
только экзогенно. В-третьих, ИГ способна блокировать 
практически все повреждающие каскады, за исключением 
некротической гибели клетки. Основным клиническим за-
труднением является раннее, в течение нескольких минут – 
одного часа, начало ИГ, которое фактически не достижимо 
ни у одной из групп нейрореанимационных пациентов.

Подострый период церебрального повреждения

Подострый период гипоксии и ишемии начинается спустя 
несколько часов с момента развития церебральной ката-
строфы и длится в течение нескольких суток, максималь-
но – до недели [66]. Основными повреждающими пато-
физиологическими механизмами, характерными для этого 
периода, являются апоптоз, реперфузионное повреждение, 
повреждение ГЭБ и экстрацеллюлярного матрикса, нейро-
воспаление. Отдельного рассмотрения заслуживают эндо-
генные нейропротективные процессы, которые запускают-
ся в этот период острой гипоксии и ишемии.

Апоптоз – это тип гибели клетки, но в отличие от некроза 
он запрограммирован и представляет собой энергоемкий 
процесс. Морфологически апоптоз характеризуется округ-
лением и сморщиванием клетки, выпадением хроматина, 
фрагментацией ядра и вакуолизацией плазматической 
мембраны. В результате апоптоза формируются апопто-
тические тельца, которые затем подвергаются фагоцитозу 
преимущественно макрофагами [13, 62, 65, 93]. При апоп-
тозе содержимое клетки не выходит во внеклеточное про-
странство, поэтому этот вид гибели клетки не приводит к 
формированию воспалительного ответа и отеку окружаю-
щих тканей. Выделяют два пути апоптоза: внутренний и на-
ружный. В нормальных физиологических условиях апоптоз 
абсолютно необходим для нормального функционирова-
ния организма. Однако в условиях патологии, в частности, 
при церебральном повреждении вследствие острой гипок-
сии и ишемии, апоптоз становится одним из основных по-
вреждающих патофизиологических каскадов.

Внутренний, или митохондриальный, путь запускается 
различными стрессовыми факторами, в т.ч. острой гипок-
сией и ишемией, которые обуславливают внутриклеточный 
синтез белков семейства Bcl-2 (В-клеточной лимфомы) 
[4, 101, 108]. Bcl-2 белки, с одной стороны, вызывают выход 
цитохрома с и других митохондриальных апоптотических 
протеинов из межмембранного пространства митохондрий 
в цитоплазму, а с другой стороны, – ионов кальция из сар-
коплазматического ретикулума. Цитохром с в цитоплазме 
соединяется с деоксиаденозином трифосфатом и акти-
вирующим апоптотическую протеазу фактором-1 (Apaf1) 
[24, 32, 61, 86]. В результате формируется специфический 
комплекс – апоптосома, которая в свою очередь расщепля-
ет прокаспазу-9. Затем каспаза-9 активирует целый ком-
плекс эффекторных каспаз, протеаз и нуклеаз, которые, 
собственно, и вызывают гибель клетки [32, 86].

Наружный путь апоптоза активируется при взаимодей-
ствии специфических внеклеточных лигандов с соответ-
ствующими рецепторами клеточной гибели, расположен-
ными на поверхности клеточной мембраны [78]. Лигандами 
в основном являются биологические активные вещества 
семейства фактора некроза опухоли (TNF) [6]. Рецепторы 
смерти, представляющие собой трансмембранные белки, 
передают сигнал апоптоза специфическим внутриклеточ-
ным белкам-адаптерам, например, FADD, TRADD. Белки-
адаптеры активирует прокаспазу-8, что приводит к актива-
ции целого каскада эффекторных каспаз и, наконец, – к 
апоптозу [49, 55].

Известно, что при острой церебральной гипоксии и ише-
мии происходит активация обоих путей апоптоза. ИГ 
способна блокировать апоптоз на различных этапах его 
активации. Так, ИГ изменяет экспрессию Bcl-2-белков, 
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что приводит к снижению высвобождения цитохрома с 
из митохондрий и, соответственно, к уменьшению уровня 
каспаз [10, 63, 80]. Описано также снижение митохондри-
альной проницаемости при воздействии ИГ [59, 83]. При 
ИГ происходит блокирование уже активированных рецеп-
торов клеточной гибели, что останавливает наружный путь 
апоптоза [60]. Кроме этого, ИГ способна блокировать рас-
щепление прокаспазы-8, что приводит к прекращению об-
разования каспазы-8 [64].

Реперфузионное повреждение обусловлено избыточным об-
разованием активных форм кислорода (ионы кислорода, 
свободные радикалы и перекиси) и азота (пероксинитрит). 
В нормальных физиологических условиях активные формы 
кислорода образуются в митохондриях, но своевременно 
блокируются антиоксидантной системой, представленной 
глутатионом, супероксиддисмутазой, каталазой, витами-
нами Е и С. Однако при реперфузии формируется дисба-
ланс между высоким уровнем активных форм кислорода 
и азота и дефицитом эндогенных антиоксидантов. Кроме 
этого, миелиновая оболочка нейронов содержит большое 
количество полиненасыщенных жирных кислот, что пред-
располагает к образованию этих биологически активных 
соединений при различных нейрореанимационных со-
стояниях. Активные формы кислорода и азота повреждают 
клеточные мембраны, белки, липиды, нуклеиновые кисло-
ты, что приводит как к непосредственному повреждению 
нейрональных клеток, так и к активации апоптоза. Таким 
образом, реперфузионное повреждение вместе с апоптозом 
занимает ключевые позиции в патогенезе церебрального 
повреждения при острой гипоксии и ишемии [6, 14]. ИГ не 
только непосредственно блокирует образование активных 
форм кислорода и азота, но и ингибирует NO-синтазу, что 
также в итоге приводит к уменьшению выраженности ре-
перфузионного повреждения при острой гипоксии и ише-
мии [31, 39].

Повреждение гематоэнцефалического барьера и экстрацел-
люлярного матрикса. Целостность ГЭБ, являясь непре-
ложным условием для нормального функционирования 
головного мозга, может быть достигнута исключительно 
при структурной и функциональной сохранности всех со-
ставляющих нейроваскулярной единицы. Устойчивость 
нейронов, перицитов и глиальных клеток к гипоксии и 
ишемии различна, поэтому мозаичное повреждение клеток 
нейроваскулярной единицы вполне вероятно [35, 76]. При 
такой ситуации ИГ, предотвратив повреждение более чув-
ствительных к гипоксии и ишемии клеток, способна стаби-
лизировать ГЭБ и предотвращать отек мозга. Именно такие 
выводы были получены в целом ряде исследований [23, 47, 
67, 75, 79].

С точки зрения патофизиологии церебрального поврежде-
ния не менее интересны исследования, посвященные про-
блеме повреждения экстрацеллюлярного матрикса, являю-
щегося такой же важной составляющей нейроваскулярной 
единицы, как и нейрональные клетки. При острой гипок-
сии и ишемии происходит активация матриксных металло-
протеиназ [36, 57, 58, 72, 91, 96]. Активированные матрикс-
ные металлопротеиназы вызывают деградацию целого ряда 
белков, обеспечивающих плотный контакт перицитов, что 
приводит к разрушению ГЭБ, формированию отека моз-
га, внутримозговым кровоизлияниям и геморрагической 
трансформации очагов ишемии. ИГ блокирует матрикс-
ные металлопротеиназы, что предотвращает нарушение 
плотных контактов перицитов и разрушение матриксных 

протеинов – агрина и ламинина [7]. Вместе с этим ИГ по-
вышает экспрессию тканевого ингибитора металлопротеи-
назы-2, эндогенного ингибитора металлопротеиназ.

При острой гипоксии и ишемии возможна миграция пери-
цитов из сосудистой стенки. Этот механизм, приводящий 
к разрушению ГЭБ, может быть также успешно блокирован 
ИГ [25]. Транспорт молекул воды через ГЭБ осуществляет-
ся по специальным каналам – аквапоринам. Преимуще-
ственным типом аквапоринов головного мозга являются 
каналы аквапорины -4, расположенные главным образом 
на астроцитах. При острой церебральной гипоксии и ише-
мии происходит увеличение экспрессии аквапоринов -4 
и формирование отека мозга [5, 69]. ИГ блокирует этот ме-
ханизм, уменьшая выраженность отека мозга [102].

Таким образом, влияние ИГ на структуры нейроваскуляр-
ной единицы и, в частности, на ГЭБ, при острой цере-
бральной гипоксии и ишемии разнообразно и в конечном 
итоге приводит к стабилизации ГЭБ, уменьшению выра-
женности отека мозга, снижению риска развития внутри-
мозговых кровоизлияний и геморрагической трансформа-
ции очагов ишемии.

Нейровоспаление. При острой церебральной гипоксии и 
ишемии развитие нейровоспаления неизбежно, что усу-
губляет первичное повреждение мозга [98]. Первичное 
повреждение мозга инициирует воспалительный ответ, 
проявляющийся активацией микроглии и циркулирую-
щих лейкоцитов. Как микроглия, так и циркулирующие 
лейкоциты выделяют в свою очередь огромный спектр 
биологически активных веществ – провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, протеазы, активные 
формы кислорода и азота и т.д. Эти вещества сами по себе 
способны инициировать дальнейший иммунный ответ. 
Формируется порочный круг, который способен привести 
к гибели нейрональных клеток и выраженному вторичному 
повреждению мозга.

ИГ оказывает существенное воздействие на нейровоспале-
ние. Во-первых, ИГ снижает количество тканевых нейтро-
филов, активированных микроглиальных клеток, умень-
шает уровень медиаторов воспаления, провоспалительных 
цитокинов (IL-1-beta, TNF-alfa, IL-6), хемокинов и актив-
ных форм кислорода и азота [22, 39, 71, 77]. Однако наряду 
с провоспалительными цитокинами ИГ также подавляет 
уровни противовоспалительных цитокинов (IL-10, TGF-
beta) [70, 92]. Во-вторых, ИГ блокирует активированный 
воспалением основной фактор транскрипции – NF-κB [38, 
106]. В-третьих, ИГ блокирует некоторые важные для про-
цесса воспаления митоген-активированные протеинкиназы 
(MAPK) [16, 82]. Таким образом, ИГ является одним из наи-
более эффективных методов борьбы с нейровоспалением.

Эндогенные нейропротективные процессы. В подостром пе-
риоде церебрального повреждения начинают формиро-
ваться репаративные патофизиологические каскады. Это, 
прежде всего, синтез нейротрофических факторов, среди 
которых наиболее изученными являются нейротрофиче-
ский фактор мозга (BDNF), нейротрофический фактор 
глии (GDNF) и нейротрофин [9, 20, 81, 95]. Эти факторы 
обуславливают пластичность мозга, контролируют синап-
тические функции нейронов, обеспечивают выживание, 
морфологическую целостность и дифференцировку ней-
рональных клеток в условиях церебрального повреждения 
различного генеза. В экспериментальных исследованиях 



55

научный обзор
Механизмы гипотермии при гипоксии и ишемии

ИГ повышала концентрацию всех вышеперечисленных 
нейротрофических факторов. Вместе с этим ИГ в экс-
перименте повышала уровень ряда антиапоптотических 
факторов [85, 109] и оптимизировала функционирование 
ферментативных систем, обуславливающих нормальное 
состояние метаболизма глюкозы, клеточной пролифера-
ции, транскрипции и миграции [110].

Таким образом, подострый период церебрального по-
вреждения мозга вследствие гипоксии и ишемии являет-
ся чрезвычайно важным как с патофизиологической, так 
и с клинической точек зрения. Во-первых, именно в этот 
период у большинства нейрореанимационных пациентов 
начинается ИГ. Следовательно, такие важные патогенети-
ческие повреждающие каскады, как апоптоз, реперфузи-
онное повреждение, дисфункция ГЭБ и нейровоспаление, 
характерные для этого периода, вероятно, будут блоки-
рованы ИГ. Возможно, именно блокадой этих каскадов и 
обусловлена доказанная клиническая эффективность ИГ 
у пациентов с остановкой сердца и новорожденных с 
ишемически-гипоксическим повреждением мозга. Во-
вторых, в подострый период начинают формироваться ре-
паративные патофизиологические каскады, на которые ИГ 
также оказывает благоприятное воздействие.

Хронический период церебрального повреждения

Хронический период церебрального повреждения вслед-
ствие гипоксии и ишемии длится в течение нескольких 
недель-месяцев с момента развития катастрофы [12]. 
Основные патофизиологические каскады этого периода 
направлены на репарацию. Это нейрогенез, глиогенез, ан-
гиогенез и восстановление нейрональных связей. Однако 
некоторые механизмы при определенных условиях стано-
вятся повреждающими. 

В результате гипоксического и ишемического повреждения 
мозга часть нейрональных клеток погибает, другие, выжи-
вая, теряют синаптические связи, которые, тем не менее 
начинают постепенно восстанавливаться в хроническом 
периоде [27]. Однако рассчитывать на полное восстановле-
ние утраченных связей не приходится. Еще труднее рассчи-
тывать на нейрогенез, несмотря на то, что в эксперименте 
получены данные, свидетельствующие о возможности про-
лиферации нейрональных стволовых клеток в субвентри-
кулярных и гиппокампальных субгранулярных зонах [27]. 
Особенно проблематично наличие нейрогенеза в зрелом 
мозге [84]. Вместе с этим известно, что глиогенез возмо-
жен в любом возрасте, что является патофизиологическим 
обоснованием для формирования глиального рубца, как 
одного из возможных морфологических исходов острого 
церебрального повреждения [44]. Таким образом, возмож-
ность спонтанного восстановления утраченных нейронов 
и нейрональных связей строго ограничена, поэтому поиск 
направленных терапевтических воздействий является акту-
альной задачей интенсивной терапии. Изучение ИГ в каче-
стве метода, влияющего на нейрогенез, глиогенез, ангиоге-
нез и формирование новых нейрональных связей, является 
интересным и, возможно, перспективным.

В условиях эксперимента ИГ, воздействовавшая на не-
зрелый поврежденный ишемией мозг, приводила к более 
активному созреванию стволовых нейрональных клеток 
стриатума и уменьшению апоптоза, запущенного острой 
ишемией [104]. Некоторые исследования не выявили 
какого-либо влияния на нейрогенез, возможно, по при-
чине кратковременности воздействие ИГ – около 45 мин 
[56]. Таким образом, ИГ, вероятно, не оказывает влияния 
на нейрогенз, если не соблюдено терапевтическое окно ее 
начала (позже 6 час после начала церебрального поврежде-
ния) или если ее длительность неадекватно коротка.

Известно, что ИГ также влияет и на глиогенез. В экспе-
рименте ИГ увеличивает количество предшественников 
олигодендроцитов, особенно в условиях развивающегося 
мозга [43]. Однако ИГ не способна предотвратить гибель 
олигодендроцитов, уже запущенную ишемией [8]. Несмо-
тря на то, что значительный пул астроцитов повреждается 
в остром и подостром периодах гипоксии и ишемии, имен-
но астроглиогенез считается ответственным за формирова-
ние глиального рубца, фактически прекращающего даль-
нейшее развитие аксонов и регенерацию [40,60,89]. Это 
иллюстрирует, что глиогенез при определенных условиях 
может быть пагубным. Влияние ИГ на астроглиогенез не-
известно. Ангиогенез является важным механизмом репа-
рации поврежденного мозга. ИГ способствует развитию 
ангиогенеза и синтезу целого ряда факторов, стимулирую-
щих ангиогенез (тромбоцитарный ростовой фактор, эндо-
телиальный ростовой фактор, стромальный ростовой фак-
тор) [45, 54, 73, 103].

Таким образом, хронический период церебрального по-
вреждения, главным образом, ориентирован на репаратив-
ные процессы. Влияние ИГ, проведенной в остром и по-
достром периодах, вероятно, имеет отсроченные эффекты 
и оказывает определенное влияние на нейрогенез, глиоге-
нез и ангиогенез. Однако этот аспект требует дальнейшего 
изучения.

Заключение

Острая церебральная гипоксия и ишемия запускает боль-
шое число патофизиологических каскадов. Повреждаю-
щие механизмы, очевидно, превалируют над эндогенны-
ми репаративными патофизиологическими каскадами. 
Это является основанием для поиска эффективных те-
рапевтических воздействий. Индуцированная гипотер-
мия способна блокировать подавляющее большинство 
повреждающих механизмов, одновременно стимулируя 
репаративные процессы. Следовательно, для этого мето-
да интенсивной терапии есть свое место в лечении самых 
разнообразных групп нейрореанимационных пациентов. 
Дальнейшие клинические исследования должны уточнить 
ответы на вопросы, связанные с методикой применения 
индуцированной гипотермии: кому проводить, когда на-
чинать, до какого уровня охлаждать, как долго проводить, 
как быстро согревать?
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Mechanisms of therapeutic hypothermia effect on brain damage in hypoxia and ischemia

K.A. Popugaev, A.A. Hutorenko
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Ischemia and hypoxia are major factors of brain damage. Cerebral 
injury takes time to develop, with acute, subacute, and chronic 
phases specified. Reparative processes run simultaneously with 
damage cascades. Every phase of cerebral injury is characterized 
with specific pathophysiological cascades. Induced hypothermia 
has been implemented in neurocritical care for several decades, 
and its efficacy has been proved in patients after cardiac arrest 
and in newborns with perinatal hypoxic-ischemic encephalopa-

thy. However, in other neurocritical care settings the efficacy of 
has not been demonstrated yet. On the other hand, the results of 
experimental studies and discovered mechanisms of hypothermia 
effects on pathophysiological cascades of cerebral injury and re-
pair give hope for the hypothermia to become a valuable option 
for the neurocritical care. In the presented review hypothermia 
effects on numerous pathophysiological cascades of cerebral in-
jury due to hypoxia and ischemia are described.
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Введение

В 
структуре неврологических осложнений СД на 
долю ДПН приходится около 70% поражений пе-
риферической нервной системы [51]. Дистальная 
симметричная полинейропатия диагностиру-
ется у 7,5–10% больных с впервые выявленным 

СД 2 типа (СД 2) [52, 57, 59, 73]. Следует отметить, что у 
половины этих больных ДПН субъективно протекает бес-
симптомно и может быть выявлена лишь при тщательном 
обследовании. В то же время у 10–20% пациентов при 
впервые выявленном СД 2 уже имеет место выраженная бо-
левая симптоматика, резко снижающая качество их жизни 
и требующая немедленного лечения. Более того, именно 
ДПН в 50–75% случаев является причиной всех нетравма-
тичных ампутаций нижних конечностей. Сенсомоторная 
нейропатия часто сопровождается автономной дисфунк-
цией многих органов и, прежде всего, сердца. В связи с 
этим полинейропатию рассматривают не только как пре-
диктор высокого риска развития синдрома диабетической 
стопы (СДС), но и смертности в целом. [45].

Общие вопросы

В эпидемиологических исследованиях, посвященных рас-
пространенности ДПН, к сожалению, часто используются 
различные методы диагностики данного осложнения СД. 
Несмотря на вариабельность данных о распространенности 
ДПН, частота ее развития прямо коррелирует с длительно-
стью СД, возрастом и видом используемых диагностиче-
ских инструментов. Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что истинная распространенность ДПН в по-
пуляции больных СД составляет около 30–34% [39, 40, 48, 

50, 67, 68, 75], а при впервые выявленном СД – 7,5–10%, 
возрастая с последующими годами. Так, при длительности 
СД более 25 лет ДПН выявляется более чем у 50% больных 
[52, 57, 59]. 

По мнению зарубежных исследователей, частота болевой 
полинейропатии варьирует от 3 [65] до 32% [79]. Наличие 
болевой ДПН четко коррелирует со снижением качества 
жизни больных [25]. Ежегодная частота новых случаев 
ДПН составляет около 2% [26]. По данным Государствен-
ного Регистра сахарного диабета, распространенность 
ДПН у больных СД 1 и 2 типов в РФ составляет 42,93% 
и 26,07% соответственно. Однако реальная распростра-
ненность ДПН по данным скрининга составляет 56,04% 
и 59,5% для пациентов с 1 и 2 типом СД соответствен-
но [3]. Данные некоторых исследований, проведенных 
в крупных (около 5000 больных) когортах амбулаторных 
больных СД, указывают на значительную распростра-
ненность тяжелого сенсорного дефицита (до 12%) и от-
носительно небольшую частоту регистрации болевых 
форм ДПН (6,4%) [5]. Подобное расхождение россий-
ских эпидемиологических данных с международными 
может быть объяснено рядом факторов: позднее выяв-
ление СД 2 и недостаточный уровень обследования этих 
больных, возрастной состав обследованной популяции, 
различие методик диагностики и критериев диагноза 
ДПН.

В настоящее время признано, что риск развития ДПН пря-
мо коррелирует с длительностью СД, уровнем HbA1c и зна-
чительными колебаниями гликемии, дислипидемией, вы-
соким индексом массы тела, альбуминурией, гипертензией 
и курением [41, 50].

Диабетическая дистальная 
полинейропатия 
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В структуре неврологических осложнений сахарного диабета (СД) диабетическая дистальная полинейропатия (ДПН) занимает первое место. Диа-
бетическая полинейропатия гетерогенна по клиническому течению и характеру поражения периферической нервной системы. В большинстве случаев 
диагноз диабетической полинейропатии основывается на выявлении специфической неврологической симптоматики, результатах обследования не-
врологического статуса и, при доступности методик, результатах нейрофизиологических исследований. Фармакотерапия болевой ДПН включает 
средства симптоматичекоого и патогенетического действия. Компенсация сахарного диабета является не только основой снижения риска развития 
и прогрессии диабетической полинейропатии, но и предиктором эффективности патогенетической и симптоматической терапии. Первичный выбор 
препарата основывается на особенностях пациента, степени компенсации СД, выраженности болевой симптоматики, наличии значимой сопутству-
ющей патологии стоимости и доступности препаратов.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полинейропатия, нейропатическая боль.
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Клинические формы диабетической полинейропатии 

Критерии диагностики и сама дефиниция диабетической 
полинейропатии многократно определялись и пересматри-
вались [9, 18, 38]. 

Диабетическая полинейропатия – это специфическое для 
СД осложнение, сопровождающееся клинической симпто-
матикой или без таковой, и характеризующееся пораже-
нием периферической нервной системы при исключении 
других этиологических причин [15].

Диабетическая полинейропатия гетерогенна по клиниче-
скому течению и характеру поражения периферической 
нервной системы. ДПН представляет собой хроническую, 
симметричную, сенсомоторную полинейропатию (т.н. 
“length-dependent polyneuropathy”) [33]. Она развивается 
на фоне хронической гипергликемии, ассоциирована с 
патологическими метаболическими изменениями (акти-
вация полиолового пути, накопление конечных продук-
тов гликирования, оксидативный стресс, дислипидемия) 
и основными факторами сердечно-сосудистого риска [29, 
31, 66]. Изменения микроциркуляторного русла типичны 
и универсальны как для развития диабетической ретино-
патии и нефропатии, так и для диабетической полинейро-
патии. При этом прослеживается четкая связь в течении и 
совместном развитии этих микрососудистых осложнений 
[29, 33]. Сопутствующее наличие диабетической ретино-
патии и/или нефропатии подтверждает связь выявленной 
полинейропатии с СД. Так, Рочестерское исследование 
показало, что в 10% случаев полинейропатии СД не являл-
ся причиной ее развития [31]. Основным фактором риска 
ДПН следует считать длительность хронической гипергли-
кемии [29, 31]. Нормализация гликемии зачастую ведет к 
стабилизации течения ДПН или даже к ее улучшению. Ав-
тономная дисфункция и нейропатическая боль могут раз-
виться на любом этапе заболевания.

Основной характерной чертой ДПН является симметрич-
ное снижение дистальной чувствительности. Степень сен-
сорных расстройств может колебаться от легких, субклини-
ческих (которые диагностируются только по изменениям 
электрофизиологических тестов) до тяжелых сенсомотор-
ных расстройств, сопровождающихся полной потерей чув-
ствительности и дистальными парезами. На фоне симме-
тричных сенсомоторных расстройств могут выявляться 
симптомы ДПН, в т.ч. и болевые (нейропатическая боль). 
На основании наличия или отсутствия болевой нейропа-
тической симптоматики с достаточной долей условности 
выделяют безболевой и болевой варианты течения данной 
патологии.

Для безболевого варианта характерно медленное развитие, 
минимальная симптоматика, не носящая болевой харак-
тер, постепенное прогрессирование сенсомоторного дефи-
цита. Наиболее типичными являются жалобы на онемение 
стоп и снижение их чувствительности. При объективном 
обследовании выявляется снижение различных видов чув-
ствительности, снижение или отсутствие сухожильных 
рефлексов.

Болевая ДПН может иметь хронический или острый ва-
риант течения. Для хронической болевой формы ДПН ха-
рактерна волнообразность течения с периодами ремиссии 
и ухудшения, длительность болевого синдрома превышает 

3 месяца. Прослеживается связь с гипергликемией и, в осо-
бенности, с амплитудой колебаний гликемии [55]. В пода-
вляющем большинстве случаев вместе с симптомами име-
ются и сенсорные нарушения [15].

Острая болевая форма развивается достаточно быстро и на-
растает по интенсивности. Выраженность симптомов зна-
чительна. Достаточно часто болевая симптоматика сопро-
вождается признаками автономной дисфункции и может 
сочетаться с нормальными результатами неврологических 
тестов. Основой данной формы ДПН может быть избира-
тельное поражение тонких сенсорных нервных волокон.

По-видимому, поражением «тонких волокон» объясняется 
также частое развитие у этих больных автономной нейро-
патии: тахикардии покоя, ортостатической гипотонии. При 
острой болевой форме ДПН все виды нейропатической по-
ложительной симптоматики проявляются наиболее интен-
сивно, при этом типичны аллодиния и гиперпатия. Возни-
кающие, по-видимому, из-за тяжелого болевого синдрома, 
анорексия, бессонница и депрессия приводят к значитель-
ному похуданию, давшему повод назвать этот вид болевой 
полинейропатии «диабетической нейропатической кахек-
сией» [37]. Как правило, развитию данной формы ДПН 
предшествует эпизод декомпенсации сахарного диабета. 
Течение данной формы благоприятное. Как правило, при 
условии удовлетворительного уровня гликемии самопроиз-
вольное разрешение болевой симптоматики, восстановле-
ние сна, прибавка в весе и т.п. происходят в течение года.

Общие принципы диагностики 
диабетической полинейропатии

Диагноз ДПН может быть установлен на основании жалоб 
пациента и данных тщательного медицинского осмотра. 
В большинстве случаев не требуется проведения дальней-
ших неврологических обследований, т.к. с их помощью 
можно лишь подтвердить наличие полинейропатии без 
выявления причин нарушений. Если при осмотре выяв-
ляются признаки моторной нейропатии, рекомендовано 
направление к неврологу для исследования проводимости. 
В клинической практике в большинстве случаев диагноз 
диабетической полинейропатии основывается на выяв-
лении специфической неврологической симптоматики, 
результатах обследования неврологического статуса. Скри-
нинг диабетической полинейропатии необходимо прово-
дить у всех больных СД типа 1 с неудовлетворительным 
гликемическим контролем спустя 3 года от дебюта забо-
левания и среди больных СД типа 2, начиная с момента 
диагностики диабета [2]. Необходимо иметь в виду, что 
нев-рологический осмотр нижних конечностей является 
важным и неотъемлемым методом диагностики диабети-
ческой полинейропатии. Полноценный неврологический 
осмотр должен включать: осмотр стоп, оценку тактильной, 
вибрационной, температурной, болевой видов чувствитель-
ности и оценку рефлексов. Количественные сенсорные те-
сты могут использоваться для выявления субклинической 
и клинической нейропатии, а также для оценки прогрес-
сирования полинейропатии [18]. Электрофизиологиче-
ские методы исследования не являются рутинным методом 
диагностики, их применение должно ограничиваться слу-
чаями «нетипичного» течения ДПН, дифференциально-
диагностическим поиском и случаями быстрого прогрес-
сирования и моторной симптоматикой, не свойственной 
«типичной» ДПН.



62

Том 9. № 1 2015
www.annaly-nevrologii.ru

Принципиальные подходы к диагностике ДПН сформу-
лированы в согласительных документах, опубликованных 
в 2010 и 2011 гг. Данные соглашения находятся в открытом 
доступе [28, 68].

Критерии диагностики ДПН

∙ Возможная ДПН. Наличие симптомов (ощущение сни-
жения чувствительности, позитивные неврологические 
симптомы (онемение, колющие, режущие боли, паресте-
зии, жжение) в области пальцев стоп, стопах, голенях) или 
признаков ДСПН (дистальное симметричное снижение 
чувствительности или явное ослабление/отсутствие сухо-
жильных рефлексов).
∙ Вероятная ДПН. Наличие симптомов и признаков нейро-
патии (два и более признака).
∙ Подтвержденная ДПН. Наличие симптомов и/или при-
знаков нейропатии (как описано выше) в сочетании с на-
рушениями при электрофизиологическом исследовании 
(электронейромиографии, ЭНМГ). В случае нормальных 
результатов исследования нервной проводимости целе-
сообразно проведение диагностических манипуляций для 
выявления поражения «тонких» нервных волокон: корне-
альная конфокальная микроскопия, положительные ре-
зультаты биопсии кожи голеней (снижение интраэпидер-
мальной плотности нервных волокон) и и/или изменения 
при количественном тестировании температурной чув-
ствительности на стопах [68].
∙ Субклиническая ДПН. Симптомов и признаков нейропа-
тии нет, но имеются отклонения при ЭНМГ.

Дефиниции 1, 2 и 3 рекомендовано использовать для уста-
новления диагноза в повседневной клинической практике, 
а дефиниции 3 и 4 – для клинических исследований.

Методы клинического скрининга и оценки ДПН

Исследование тактильной чувствительности проводит-
ся с использованием монофиламента 10 г (5.07 Semmes-
Weinstein). Безусловно, отсутствие тактильной чувстви-
тельности при исследовании с 10-гр. монофиламентом 
является четким фактором риска развития синдрома диа-
бетической стопы, однако это довольно «грубый» тест для 
диагностики полинейропатии. 

Болевая чувствительность исследуется с помощью невро-
логической иглы в области проекции дистальной головки 
первой плюсневой кости и/или на тыльной поверхности 
1 пальца. Температурная чувствительность оценивается с 
помощью термического цилиндра (Tip-term). 

Оценка вибрационной чувствительности проводится с по-
мощью градуированного на 8 октав камертона 128 Hz или 
биотезиометра; последний наиболее показателен. С помо-
щью биотезиометра вибрационая чувствительность опре-
деляется в области внутренней лодыжки и считается нару-
шенной при пороге чувствительности более 12 вольт, а при 
показателе, превышающем 25 вольт, указывает на тяжелый 
сенсорный дефицит, ассоциированный с риском разви-
тия СДС [17]. Вибрационная чувствительность считается 
сохраненной при значениях >6 октав. Вибрационная чув-
ствительность снижается при варикозной болезни и отеках 
любой этиологии, а также у лиц пожилого возраста, что не 
свидетельствует о полинейропатии. Возрастное снижение 
вибрационной чувствительности, как правило, небольшое. 

Нормальный порог вибрационной чувствительности мож-
но рассчитать на основании формулы: 7,38–0,026 х возраст 
(годы) [49]. Рефлексы и проприоцептивная чувствитель-
ность оцениваются по стандартным методикам. 

Электрофизиологические методы оценки состояния пери-
ферических нервов давно используются для выявления на-
чальных признаков и прогрессирования ДПН [20]. Многие 
руководства рекомендуют использовать электрофизиоло-
гические методы для оценки ДПН в клинических исследо-
ваниях. Это объективные, неинвазивные и достаточно на-
дежные методы диагностики ДПН. Однако «стандартные» 
тесты, например, максимальная скорость проведения по 
нерву, отражает лишь поражение толстых миелинизиро-
ванных волокон и может оставаться нормальной при не-
которых патологических изменениях, встречающихся при 
ДПН. Ключевая роль электрофизиологических методов 
оценки состоит в дифференциальной диагностике причин 
нейропатии. 

За прошлые годы было издано более 100 статей, обсуждаю-
щих связь между скоростью проведения по нерву (СПН) 
и ДПН. Ниже приведены лишь некоторые ключевые со-
общения [16]:

∙ СПН постепенно уменьшается при ДПН, в среднем на 
0,5 m/сек/год [13]. 
∙ Снижение СПН является чувствительным, но неспе-
цифическим показателем начальной ДПН, и может быть 
ценным критерием для обнаружения субклинических на-
рушений [12]. 
∙ СПН может являться маркером прогрессирования ДПН, 
а также являться ценным показателем тяжести ДПН [56]. 
∙ Изменения СПН коррелируют со степенью гликемиче-
ского контроля [71]. Так, в исследовании DCCT у паци-
ентов, не имевших ДПН в начале исследования, к концу 
исследования отмечено снижение СПН в 40,2% случаев в 
группе традиционной терапии и только у 16,5% – в груп-
пе интенсивной терапии [27]. Также было показано, что 
изменение уровня HbA1 на 1% связано с изменением мак-
симальной скорости проведения импульса по нерву на 
1,3 м/сек [11].
∙ Изменения СПН могут отражать развитие структурной 
патологии крупнокалиберных миелинизированных аксо-
нов, включая атрофию, демиелинизацию и снижение плот-
ности волокон [12]. 
∙ СПН может улучшаться при эффективной терапии
[8] или после трансплантации поджелудочной железы и 
почки [53].

Таким образом, электрофизиологические методы иссле-
дования не являются рутинным методом диагностики, их 
применение должно ограничиваться случаями «атипично-
го» течения ДПН, дифференциально-диагностическим по-
иском, случаями быстрого прогрессирования и моторной 
симптоматикой, не свойственной «типичной» ДПН. Для 
начальной ДПН типичен аксональный, а в дальнейшем 
смешанный тип поражения. 

Количественные сенсорные тесты (КСТ) могут исполь-
зоваться для выявления субклинической и клинической 
нейропатии [6, 32] и «группы риска» развития СДС [47, 76], 
а также для оценки прогрессирования нейропатии [23, 30]. 
Кроме того, методы КСТ активно используются в клини-
ческих исследованиях по профилактике и лечению диа-
бетической нейропатии. Несмотря на целый ряд положи-
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тельных характеристик, КСТ имеют и ряд ограничений, 
т.к. являются «полуобъективной» мерой оценки, зависящей 
от внимания пациента, его мотивации и готовности к со-
трудничеству, от антропометрических переменных (возрас-
та, пола, массы тела, наличия в анамнезе курения и упо-
требления алкоголя) [42, 43]. Процедурам КСТ посвящены 
несколько крупных обзоров [35, 74, 77], доказывающих 
безопасность и эффективность метода. Однако КСТ не 
должны применяться как единственная методика диагно-
стики диабетической нейропатии [16].

На протяжении многих лет в исследованиях, посвященных 
периферической нейропатии, используется биопсия икро-
ножного нерва [63, 64, 70]. Биопсия является полезной 
диагностической процедурой для пациентов с неизвестным 
генезом нейропатии или атипично протекающей диабети-
ческой нейропатией. Биопсия – инвазивная процедура, 
после которой возможны осложнения, а, кроме того, на-
личие многих неинвазивных методов оценки нейропатии 
снижает частоту использования данного метода для уста-
новки диагноза ДПН. 

Иммуногистохимическому количественному анализу 
кожных нервов отводится все большая роль для морфо-
логической оценки ДПН [44, 60]. Благодаря открытию 
панаксонального маркера, генного продукта белка 9.5, ста-
ла возможной прямая визуализация эпидермальных воло-
кон нерва. Эта техника считается инвазивной, но требует 
мельчайшей биопсии кожи всего на 3 мм и позволяет про-
водить прямое исследование мелкокалиберных нервных 
волокон, состояние которых трудно оценить электрофи-
зиологически [60]. 

В последнее время большие надежды в объективизации по-
ражения периферической нервной системы при СД возлага-
ются на конфокальную микроскопию, при помощи которой 
можно оценить состояние малых волокон в роговице [61].

Практически все эти методы применяются в основном 
в исследовательских целях.

Динамическое наблюдение пациента с ДПН

Одной из задач диспансерного наблюдения больного с СД 
является корректная постановка диагноза ДПН. Можно 
выделить три основных цели диагностики:

1.	 Выявление ДПН, ассоциированной с высоким риском 
СДС.

2.	 Диагностика ДПН с целью оценки тяжести сенсорного 
дефицита.

3.	 Оценка динамики состояния чувствительности и тяже-
сти ДПН.

Известно, что с риском СДС ассоциирована только та 
ДПН, которая характеризуется тяжелым сенсорным дефи-
цитом. Применение монофиламента Semmes-Weinstein 10 г 
является стандартом диагностики высокого риска развития 
СДС и рекомендуется для этой цели соответствующими 
регламентирующими документами [46]. Оценка тяжести 
сенсорного дефицита наиболее важна, т.к. позволяет ре-
шать все указанные задачи. Одним из наиболее удачных 
подходов к определению тяжести течения ДПН, примени-
мых в повседневной клинической практике, является шка-
ла NDSm [36] (табл. 1). Данная шкала состоит из 4 тестов, 

баллы суммируются согласно указанным в табл. 4-м значе-
ниям. Максимальная сумма баллов – 10.

Диагноз ДПН маловероятен, если сумма баллов по обеим 
нижним конечностям 2 и менее. Сумма баллов от 3 до 5 
соответствует легкой полинейропатии, от 6 до 8 – средней 
степени сенсорных расстройств. Тяжелая полинейропатия 
(сенсорный дефицит) устанавливается при сумме баллов 
9 или 10. Согласно современным представлениям о про-
грессировании ДПН, по мере увеличения тяжести сенсор-
ного дефицита доля обратимых изменений уменьшается, 
а доля органических, необратимых изменений нарастает. 
Поэтому эффективность лекарственных препаратов пато-
генетического действия теоретически должна быть макси-
мальна при легком сенсорном дефиците и минимальна при 
тяжелой ДПН. Таким образом, планируя долгосрочную 
программу профилактики прогрессирования ДПН при 
помощи компенсации СД и дополнительного патогенети-
ческого лечения, следует подбирать больных с легким сен-
сорным дефицитом. Кроме того, показано, что балл NDSm 
больше или равный 6, является надежным предиктором 
развития синдрома диабетической стопы [7]. 

Диспансерное наблюдение за больным с СД подразумева-
ет определенную периодичность оценки неврологического 
статуса нижних конечностей. Осмотр стоп является обяза-
тельным компонентом стандартного осмотра больного СД, 
однако определение чувствительности можно проводить в 
зависимости от степени тяжести сенсорного дефицита. Для 
лиц с отсутствием чувствительности к 10-гр. монофила-
менту или тяжелой нейропатией по шкале NDSm контроль 
чувствительности можно не проводить, т.к. факт тяжелой, 
необратимой ДПН уже установлен, риск СДС опреде-
лен как высокий, а сама ДПН необратима. В этих случаях 
осмотр проводится для оценки наличия факторов риска 
развития СДС. Во всех остальных случаях оценку чувстви-
тельности следует проводить ежегодно. Исключением яв-
ляются больные, которым проводится патогенетическое 
лечение. Возможно, в этом случае необходима более частая 
оценка параметров чувствительности.

Лечение ДПН

Достижение нормогликемии является основным направ-
лением в профилактике ДПН. Так, в ходе исследования 
DCCT было продемонстрировано значительное снижение 
частоты развития нейропатии (на 64%), частоты выявления 
нарушений проводимости по нервным волокнам и разви-
тия автономной дисфункции (на 44% и 53%) на фоне ин-
тенсивной инсулинотерапии и достижения компенсации 

таблица 1: Шкала NDSm.

Справа Слева

норма патология норма патология
Боль (укол иглой) 0 1 0 1
Вибр. 
чувствительность 0 1 0 1

Темп. 
чувствительность 0 1 0 1

Ахиллов рефлекс норма ослаб-
лен нет норма ослаб-

лен нет

Балл 0 1 2 0 1 2
ИТОГО: 
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углеводного обмена через 5 лет наблюдения [26]. Анало-
гичные данные получены и при дальнейшем наблюдении 
за указанной когортой пациентов [21], что свидетельствует 
о наличии т.н. «метаболической памяти». Последнее опре-
деляет необходимость наиболее раннего достижения и под-
держания нормогликемии. Более того, существует некий 
«гликемический порог», превышение которого запускает 
каскад патологических реакций и ведет к развитию и про-
грессированию ДПН. Важна не только степень гипергли-
кемии, но и ее длительность. Поддержание нормогликемии 
в течение длительного времени у больных с выраженными 
проявлениями ДПН приводит к задержке прогрессирова-
ния повреждения периферических нервов, что чрезвычай-
но ценно, но не способствует быстрой ликвидации ее про-
явлений. В связи с этим для повышения качества жизни 
пациентов требуется дополнительное симптоматическое 
лечение, особенно при наличии болевого синдрома.

Периферическая нейропатическая боль у больных с СД 
определяется следующим образом: «боль, возникающая как 
прямое следствие патологических изменений в перифери-
ческой соматосенсорной нервной системе у лиц с сахарным 
диабетом» [72]. Выраженность клинической симптоматики 
может быть оценена с использованием целого ряда опро-
сников и шкал (ВАШ, шкала Ликерта, TSS, NTSS, NPSI) 
[24]. Перед началом симптоматической терапии необходи-
мо исключить другие причины болевой нейропатии: онко-
логические заболевания, уремия, алкогольная нейропатия, 
постгерпетическая и ВИЧ-ассоциированная нейропатия, 
нейропатии на фоне химиотерапии. Также необходимо 
учесть возможные противопоказания и оценить сопут-
ствующую терапию на предмет возможных лекарственных 
взаимодействий. 

Нарушение сна из-за болей, нарушение качества жиз-
ни и значительная интенсивность боли (более 40 мм по 
визуально-аналоговой шкале боли – ВАШ) должны рас-
сматриваться как основные показания для назначения тера-
пии. В качестве средств симптоматической терапии с дока-
занной эффективностью (уровень рекомендаций А) могут 
быть назначены трициклические антидепрессанты, габа-
пентин, прегабалин и дулоксетин (рис. 1) [68, 54]. Моноте-

рис. 1: Алгоритм лечения болевой диабетической полинейропатии.
ТЦА – трициклические антидепрессанты; СИОЗСН – селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина.

рапию указанными препаратами следует рассматривать как 
терапию первой линии, а при недостаточной эффективно-
сти возможно назначение их комбинаций или сочетание 
с препаратами второй линии (трамадол, пластырь с лидо-
каином и др.) [14, 68, 69].

Выбор стартового препарата определяется безопасностью 
его назначения, наличием коморбидных состояний и осо-
бенностями пациента.

Цель 100%-ного обезболивания является идеальной, од-
нако только половине пациентов удается достичь сниже-
ния выраженности боли более чем на 50% от исходных 
значений по ВАШ. Снижение выраженности боли менее 
чем на 30% свидетельствует о неэффективности терапии, 
снижение выраженности боли на 30–50% рядом авторов 
рассматривается как достижение эффекта, часть же экс-
пертов считают это частичным эффектом и показанием для 
комбинированной терапии. В табл. 2 представлены схемы 
титрации основных препаратов для симптоматического ле-
чения болевой ДПН.

Фармакотерапия болевой ДПН во многих странах практи-
чески полностью представлена средствами симптоматиче-
ской терапии, которые способны устранить клиническую 
симптоматику, но не оказывают воздействия на патогенез 
и течение ДПН [68].

Альфа-липоевая кислота (АЛК) (при в/в назначении) явля-
ется единственным средством патогенетической терапии 
с подтвержденной эффективностью в нескольких рандо-
мизированных контролируемых исследованиях и в ме-
таанализе (уровень рекомендаций А) [68]. Терапия АЛК 
способствует не только регрессу клинической симптома-
тики, но и улучшает объективные показатели функции 
периферической нервной системы [10, 62, 78, 80, 81, 83]. 
При пероральной терапии ДПН используются различные 
схемы и режимы назначения АЛК. В большинстве случа-
ев пероральная суточная доза АЛК составляет 600–1800 мг. 

таблица 2: Эффективные дозы и титрационные схемы для препаратов симпто-
матической терапии ДПН.

Препараты
Типичные 

эффективные 
дозировки

Схемы титрации
Время 

наступления 
эффекта

Амитриптилин

100–150 мг/сут
(150 мг на ночь 

или 75 мг 
дважды в день)

День 1: 12,5 мг/сут 
Дни 2–7: 25 мг/сут
Нед. 2: 50 мг/сут
Нед. 3: 75 мг/сут
Нед. 4: 100 мг/сут
Нед. 5–8: 150 мг/сут

6–8 недель

Дулоксетин
60–120 мг/сут

(60 мг1–2 р/сут)

Нед. 1: 30 мг/сут
Нед. 2–3: 60 мг/сут
Нед. 4: 120 мг/сут

4 недели

Габапентин

1800–2400 
(при необходи-

мости 
до 3600) мг/сут

День 1: 300 мг на ночь
День 2: 300 мг 2 р/сут
День 3: 300 мг 3 р/сут
Нед. 2: 600 мг 3 р/сут
Нед. 3: 900 мг 3 р/сут

4 недели

Прегабалин
300–600 мг/сут

Нед. 1: 150 мг/сут
Нед. 2: 300 мг/сут
Нед. 3: 600 мг/сут

4–6 недель
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Клиническая эффективность препаратов а-липоевой кис-
лоты зависит не только от исходного уровня HbA1c, но и 
от степени сенсорного дефицита, длительности СД и со-
блюдения правил применения лекарственного препарата 
[1, 4]. Наиболее эффективен прием АЛК у пациентов без 
выраженного сенсорного дефицита, без тяжелой полиней-
ропатии, с умеренным стажем СД и уровнем HbA1c менее 
8%. Следует отметить, что если АЛК применяется с целью 
предотвращения прогрессирования сенсорного дефици-
та (патогенетическая терапия), то длительность лечения 
должна быть значительной. В частности, в исследовании 
NATHAN, в котором было показано влияние АЛК на про-
грессирование сенсорного дефицита, длительность приема 
препарата составила 4 года [83].

Ряд препаратов (пентоксифиллин) и методов физиотера-
певтического лечения (лазеротерапия, магнитотерапия), 
широко применяющихся в повседневной практике, имеют 
сомнительную эффективность [19].

Многие средства симптоматической терапии имеют це-
лый ряд противопоказаний и ограничений к применению. 
Так, амитриптилин потенциально кардиотоксичен и не 
рекомендован в старшей возрастной группе (более 65 лет) 
из-за увеличения риска сердечно-сосудистых событий 
[22]. Дулоксетин с осторожностью назначается пациентам 
с заболеваниями печени, прегабалин и габапентин могут 
способствовать задержке жидкости. АЛК характеризуется 
хорошим профилем безопасности и при необходимости 
может комбинироваться с любым средством симптомати-
ческой терапии. 

Первичный выбор препарата основывается на особенно-
стях пациента, степени компенсации СД, выраженности 
болевой симптоматики, наличии значимой сопутствующей 
патологии, стоимости и доступности препаратов. Следу-
ет отметить, что эффект плацебо относительно снижения 
боли может варьировать от 0 до 50%. 

Важно осознавать цели терапии и пути их реализации. 
Профилактика и терапевтическая стратегия должны быть 
индивидуализированы, носить дифференцированный ха-
рактер, учитывать экономические аспекты, клинические и 
психосоциальные особенности пациента.

Реальность такова, что лишь немногие пациенты достигнут 
100% облегчения боли, в то время как многим больным по-
требуется комбинация препаратов. Подобно другим боль-
ным, испытывающим хроническую боль, пациентам с бо-
левой ДПН может потребоваться помощь психотерапевта, 
физиотерапия и другие дополнительные методы. 

Компенсация СД является не только основой снижения ри-
ска развития и прогрессии ДПН, но и предиктором эффек-
тивности патогенетической и симптоматической терапии.

Заключение

В связи с тем, что данная публикация предназначена в пер-
вую очередь для практических целей, авторы считают целе-
сообразным высказать некоторые соображения по вопросу 
выбора способа лечения ДПН. 

Практически во всех международных экспертных соглаше-
ниях по ДПН и ее лечению, а также в работах, посвящен-

ных патогенезу этого осложнения СД, указывается на не-
достаточную изученность ДПН и её гетерогенность.

Многофакторный патогенез ДПН, отдельные сегмен-
ты которого находятся в сложных взаимосвязях, нередко 
противоположным образом взаимодействующих или ду-
блирующих друг друга, не позволяет исследователям выде-
лить какую-либо группу больных с одинаковым ключевым 
механизмом развития патологии. С одной стороны, данная 
проблема приводит к отсутствию на настоящий момент 
той молекулы, которая бы надежно блокировала развитие 
ДПН. С другой стороны, сложность доклинической диа-
гностики ДПН и проблемы с отбором гомогенных групп 
больных с СД и ДПН приводят к снижению доказательной 
ценности РКИ по патогенетической терапии ДПН [34]. 
Возможно, этим обусловлено отсутствие однозначного 
мнения о месте и роли патогенетической терапии в лече-
нии и профилактике ДПН.

Авторы обзоров, посвященных теориям развития ДПН, 
сходятся во мнении относительно динамики развития 
нейропатического процесса во времени [58]. Согласно 
этим устоявшимся представлениям в начале СД отмечает-
ся преимущественно нейрональная дисфункция, которая 
при достижении стойкой компенсации углеводного обме-
на практически полностью обратима. По мере увеличения 
стажа СД влияние гипергликемии становится более значи-
тельным, и функциональные расстройства становятся ме-
нее обратимыми или совсем необратимыми. В дальнейшем 
доля органических необратимых изменений в перифериче-
ском нерве нарастает, и пациент проходит точку «невозвра-
та», за которой патогенетическое лечение не имеет смысла. 
Основываясь на этих представлениях, можно попытаться 
дифференцированно подойти к лечению ДПН.

Можно предположить, что в самом начале развития ДПН 
преобладают обратимые периферические механизмы. Это 
относится как к сенсорному дефициту, так и к болевой 
симптоматике. Поэтому на этих этапах назначение АЛК 
представляется более оправданным, чем симптоматиче-
ских препаратов. Напротив, если у больного тяжелый и 
среднетяжелый сенсорный дефицит, то применять препа-
раты патогенетического действия бессмысленно, т.к. боль-
ной прошел точку невозврата. Если при этом есть болевая 
симптоматика, то следует в первую очередь назначать сим-
птоматические препараты, т.к. у такого пациента в силу де-
афферентации большее значение могут иметь центральные 
механизмы. Так как симптоматические средства не способ-
ны предотвращать ДПН или тормозить ее развитие, то дли-
тельность их назначения определяется только эффектом 
собственно препарата плюс 2–3 месяца после достижения 
эффекта. 

На практике часто приходится сталкиваться с ситуацией, 
когда «положительные» нейропатические ощущения, в т.ч. 
и боль, имеются у больного с умеренным и легким сенсор-
ным дефицитом. В данной ситуации цель лечения пред-
ставляется двоякой: лечение симптомов и восстановление 
функции периферических нервов. На первый взгляд, этим 
задачам удовлетворяет АЛК. 

Известно, что влияние АЛК на симптомы является осно-
вой оценки ее эффективности при ДПН. Причем именно 
этот эффект ставится во главу угла всеми экспертами в об-
ласти ДПН, в то время как влияние препарата на сенсор-
ный дефицит представляется менее убедительным. Так как 
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работ, объясняющих механизм влияния АЛК на симпто-
мы нейропатической боли, нет, можно предположить, что 
препарат, улучшая посредством уже изученных эффектов 
функцию периферического нерва, воздействует на пери-
ферические механизмы развития нейропатических сим-
птомов и, в частности, боли. Ремиелинизация, улучшение 
функции рецепторов, и, в итоге, улучшение нейрональной 
проводимости – возможно, и есть процессы, лежащие в 
основе влияния АЛК на симптомы. Не следует также за-
бывать и о роли периферической нейрональной дисфунк-
ции в активации центральных механизмов формирова-
ния нейропатической боли. В этом аспекте улучшение 
периферической функции теоретически может сопро-
вождаться уменьшением степени деафферентационной 
гиперчувствительности и опосредованным подавлением 
активности центральных механизмов нейропатической 

боли. Причем чем больше степень поражения перифе-
рического нерва (необратимые изменения), тем меньше 
ожидаемый эффект препарата. Несомненно, степень воз-
действия АЛК на симптомы боли несравнима с эффектом 
симптоматических препаратов, если ориентироваться на 
показатель NNT: для АЛК он составляет 4,2–6,3, а для 
антиконвульсантов и антидепрессантов колеблется око-
ло 2,1–4 [82]. Следует отметить, что такое сравнение не 
вполне корректно, т.к. прямых сравнительных исследова-
ний этих препаратов не проводилось. Тем не менее приме-
нение АЛК у лиц с легкой полинейропатией и наличием 
симптомов представляется вполне логичным. Подобный 
выбор тактики лечения ДПН позволяет в определенной 
степени урегулировать имеющиеся в настоящее время в 
литературе противоречия между назначением препаратов 
симптоматического и патогенетического действия.
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Distal diabetic neuropathy is the leading neurological compli-
cation of type 2 diabetes. Diabetic neuropathy is heterogeneous 
in its clinical entity and the pattern of peripheral neural system 
damage. In most cases the diagnosis is based on the typical neu-
rological symptoms, the results of neurological examination and 
neurophysiological testing, where available. Medical treatment 
of pain in distal diabetic neuropathy includes symptomatic and 

pathogenetic medications. Effective control of diabetes is crucial 
for reduction of risk of neuropathy progression and is a predictive 
factor of effective symptomatic and pathogenetic treatment. The 
primary choice of medication is based on patient’s character-
istics, diabetes control, pain severity, concomitant diseases and 
commercial availability of medications.
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К
урс неврологии и нейрохирургии Института 
последипломного образования Башкирского 
государственного медицинского университета 
(ИПО БГМУ) организован в 2001 г., а в 2002-
м был преобразован в кафедру неврологии и 

нейрохирургии. Заведующей кафедрой, ее создателем и 
организатором основных направлений деятельности яв-
ляется Новикова Лилия Бареевна – доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный врач РФ и РБ, главный 
невролог Республики Башкортостан и г. Уфы, член Прав-
ления Всероссийского общества неврологов, член Про-
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7 монографий; 6 патентов на изобретения, член редколле-
гии 4-х ВАК-рецензируемых журналов и русской версии 
американского журнала „Stroke“ («Инсульт»). В 2012 г. в 
издательстве ГЭОТАР (Москва) была издана монография 
«Церебральный инсульт: нейровизуализация в диагности-
ке и оценке эффективности различных методов лечения», 

авторами которой являются проф. Л.Б. Новикова, д.м.н. 
Э.И. Сайфуллина, акад. РАН А.А. Скоромец.

На кафедре работают высококвалифицированные специ-
алисты: профессор, три доцента, шесть ассистентов. Все 
сотрудники кафедры имеют ученые степени, а большин-
ство из них имеют почетные звания: заслуженный врач 
РФ и РБ – проф. Л.Б. Новикова, заслуженный врач РБ – 
доц. Л.Г. Цыпина, заслуженный врач РБ – асс., к.м.н. Р.Г. 
Гуфранова, отличник здравоохранения РБ – асс., к.м.н. 
А.П. Акопян, заслуженный врач РБ, лучший нейрохирург 
2010 г. Уфы и РБ – асс., к.м.н. М.С. Мустафин.

Кафедра ведет активную лечебно-консультативную, 
учебно-методическую и научную работу. Учебная деятель-
ность проводится в соответствии с Государственным об-
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мами последипломного обучения врачей по неврологии, 
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ветствии с типовым учебным планом – рабочими програм-
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мами и образовательно-профессиональной программой 
первичной специализации (интернатура) и ординатуры по 
специальностям «неврология» и «нейрохирургия». Кафе-
дра имеет хорошо оснащенную материально-техническую 
базу, компьютерную, видеотелевизионную и проекцион-
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тодические пособия и рекомендации для врачей, в т.ч. с 
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современном уровне.

Подготовлены по всем темам мультимедийные лекции, 
компьютерные варианты тестовых заданий, ситуационные 
задачи. Обучение проводится для курсантов – неврологов, 
нейрохирургов, аспирантов, ординаторов, интернов, а так-
же врачей скорой помощи и терапевтов.

На кафедре проводится обучение по следующим циклам: 
неврология, вегетативная патология и сосудистые заболе-
вания нервной системы, диагностика и лечение заболева-
ний нервной системы, актуальные вопросы неврологии, 
актуальные вопросы детской неврологии и эпилептоло-
гии, функциональная диагностика в неврологии, ультра-
звуковая диагностика сосудистых заболеваний головного 
мозга, нейрохирургия. В рамках программы модернизации 
проведено обучение неврологов, нейрохирургов по циклу 
«Актуальные вопросы сосудистой патологии мозга и ней-
ротравматизма». С целью повышения неврологической 
грамотности проводятся ежегодные циклы усовершенство-
вания, а также мастер-классы для врачей скорой помощи 
и терапевтов «Новые технологии диагностики, лечения и 
профилактики инсульта», «Сосудистые заболевания в об-
щеврачебной практике».

С учетом мультидисциплинарной проблемы боли и учебно-
го модуля по этой проблеме (2014 г.) проводятся раздельные 
циклы для врачей терапевтического и хирургического про-
филей «Болевые синдромы в общеврачебной практике». 

Успешно проводятся совместные циклы усовершенство-
вания врачей с кафедрами центральных вузов по нейро-
хирургии, детской неврологии, образовательные школы, 
семинары, мастер-классы по актуальным проблемам не-
врологии. Первая Школа в Российской Федерации по 
ангионеврологии была проведена НЦН РАМН в 2008 г. 
в Уфе при участии члена-корреспондента РАМН, проф. 
М.А. Пирадова, проф. М.М. Танашян, проф. А.В. Фоняки-
на, д.м.н. Л.А. Гераскиной. В дальнейшем она стала тради-

ционной. В июле 2010 г. также впервые в Российской Феде-
рации был проведен «Региональный образовательный курс 
Европейской Федерации Неврологических Обществ».

На кафедре идет систематическое обучение аспирантов, 
ординаторов, врачей-интернов. Интерны и ординаторы 
кафедры принимают активное участие в российских науч-
ных конференциях студентов и молодых ученых, занимая 
призовые места.

В целях непрерывного продолженного профессионального 
образования регулярно проводятся научно-практические 
конференции с участием ведущих ученых России и зару-
бежных стран. По итогам учебно-методической работы в 
2014 г. кафедра неврологии и нейрохирургии ИПО заняла 
первое место в БГМУ и была награждена Кубком, а заве-
дующая кафедрой, проф. Л.Б. Новикова признана Лучшим 
заведующим кафедрой. Завуч кафедры, ассистент, к.м.н. 
А.П. Акопян признана Лучшим завучем ИПО БГМУ.

Клиническими базами кафедры являются: ГБУЗ РБ БСМП 
(Головной сосудистый центр РБ, главный врач – д.м.н. 
И.М. Карамова), включающий нейрососудистое (60 коек), 
нейрореанимационное, нейрохирургическое (60 коек) и 
неврологическое отделения (65 коек), Республиканский 
детский центр психоневрологии и эпилептологии при 
РДКБ (главный врач – Р.З. Ахметшин), Диагностический 
центр РКБ им. Куватова (главный врач – Р.Я. Нагаев), 
МБУЗ ГКБ № 5 (главный врач – Е.В. Нелюбин), где рас-
положен Городской центр восстановительной медицины 
и реабилитации для больных, перенесших инсульт, осна-
щенный современной высокотехнологичной аппаратурой 
(роботизированный комплекс LOKOMAT, вертикализатор, 
Мотомед и др.).

Проф. Новикова является научным руководителем Регио-
нального сосудистого центра и Центра восстановительной 
медицины и реабилитации для больных, перенесших ин-
сульт, работающих на базе ГБУЗ РБ БСМП и МБУЗ ГКБ 
№ 5 г. Уфы. За высокие показатели лечебной работы заведу-
ющий Центром восстановительной медицины и реабилита-
ции Р.А. Шахмаметов в 2013 г. был признан Лучшим врачом- 
неврологом России, а в 2014 г. этого высокого звания была 
удостоена ассистент кафедры, к.м.н., руководитель Регио-
нального сосудистого центра Э.М. Колчина.

Первичное сосудистое отделение (ПСО) на базе ГКБ № 18 
г. Уфы, входящее в структуру нашего Головного сосудистого 
центра – ГБУЗ РБ Больницы скорой медицинской помо-
щи, заняло 3-е место среди всех ПСО России.

За значительный вклад в развитие учения о сосудистой па-
тологии мозга, а также разработку новых методов диагно-
стики, лечения и профилактики сосудистых заболеваний 
мозга проф. Л.Б. Новикова в декабре 2013 г. стала лауреатом 
премии имени проф. П.Я. Гапонюка, учрежденной ФГБУ 
«НЦН» РАМН и ЗАО «Фирн М». 

Сотрудниками кафедры совместно с врачами ЛПУ внедре-
ны новые методы диагностики и лечения, включая высо-
котехнологичные методы нейровизуализации, микрохи-
рургии и нейроэндоскопии. Проводится широкий спектр 
диагностических и лечебных мероприятий с применением 
высокотехнологичных методов нейровизуализации (КТ, 
МРТ, МР–ангиография, КТ–ангиография), ЭНМГ, ЭЭГ, 

Проф. Л.Б. Новикова
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ВП, ультразвуковое исследование сосудов головного моз-
га. В лечении прогрессирующих и нейродегенеративных 
заболеваний применяется плазмаферез, ГБО, УФО крови, 
озонотерапия. В лечении рассеянного склероза использу-
ются альтернативные методы лечения, защищенные па-
тентом. В отделении внедрены современные высокотехно-
логичные методы лечения заболеваний нервной системы, 
в т.ч. инсульта: селективный и системный тромболизис, 
тромбэкстрация, эмболодетекция, стентирование мозго-
вых сосудов. В нейрохирургическом отделении впервые 
в РБ начали проводить операции на аневризмах головно-
го мозга и артерио-венозных мальформациях, внедрены 
малоинвазивные технологии для оперативного лечения 
внутримозговых гематом; при вертеброгенной патологии 
проводятся операции с использованием современных ме-
таллоконструкций.

Многогранна научная деятельность кафедры. Научные 
исследования легли в основу докторских и кандидатских 
диссертаций ее сотрудников по актуальным проблемам не-
врологии и нейрохирургии: изменениям нервной системы 
при геморрагической лихорадке с почечным синдромом, 
цереброваскулярной патологии, нейровизуализации, на-
следственным заболеваниям обмена веществ, демиели-
низирующим заболеваниям, сирингомиелии, сосудистой 
эпилепсии, позвоночно-спинальным травмам, вертебро-
неврологии.

Под руководством проф. Л.Б. Новиковой защищены одна 
докторская и 18 кандидатских диссертаций. В настоящее 

время ведется научное руководство над тремя докторскими 
диссертациями, аспирантами выполняются диссертацион-
ные работы. 

Сотрудники кафедры являются членами аттестационной 
комиссии при МЗ РБ, экспертами ФОМС, проф. Л.Б. Но-
викова – эксперт по неврологии Федеральной службы по 
надзору в сфере здравоохранения и социального развития 
ПФО. Кафедра имеет широкие научные связи с ведущи-
ми кафедрами медицинских вузов РФ и СНГ, Научным 
центром неврологии. Сотрудники кафедры являются ор-
ганизаторами и активными участниками Всероссийских 
съездов, конференций, симпозиумов, международных и 
европейских конгрессов.

Проф. Л.Б. Новикова является председателем сертифи-
кационной комиссии по специальностям «Неврология», 
«Нейрохирургия» и «Медицинская генетика», сопредседа-
телем аттестационной комиссии МЗ РБ по специальности 
«Неврология».

В декабре 2011 г. кафедра неврологии и нейрохирургии 
ИПО БГМУ отметила свой 10-летний юбилей. Все это вре-
мя кафедра работает под девизом: «Что бы ты ни делал, де-
лай разумно и не упускай из виду цели». 

Коллектив кафедры полон сил для дальнейшей оптими-
зации последипломного образования врачей и внедрения 
инновационных технологий в обучение и практическое 
здравоохранение.

Региональный образовательный курс EFNS в УФЕ

Контактный адрес: Новикова Лилия Бареевна – докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии ИПО
Башкирского государственного медицинского университета. 450087, г. Уфа, ул. Достоевского, д. 132. Тел./факс: +7 (3472) 55-
10-38. E-mail: novicova@inbox.ru.

Премия имени проф. П.Я. Гапонюка
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Итоги конференции 
«Фундаментальные проблемы 
нейронаук: функциональная 

асимметрия, нейропластичность, 
нейродегенерация»

Ф.В. Фокин

И
звестно, что ООН назвала первую декаду
XXI века десятилетием исследования мозга. 
Однако и по окончании этого периода изуче-
ние работы мозга только интенсифицирова-
лось. Поэтому состоявшаяся 18–19 декабря 

2014 г. в Научном центре неврологии очередная конферен-
ция «Фундаментальные проблемы нейронаук: функцио-
нальная асимметрия, нейропластичность, нейродегенера-
ция» привлекла большое внимание специалистов. 

Традиция подобных конференций возникла еще в Институ-
те мозга и, перенесенная на почву Центра неврологии, она 
обогатилась клиническими работами, а в 2014 г. – и новым 
разделом по нейродегенерации. Конференция открылась 
большим докладом о современном состоянии исследова-
ний по нейродегенерации, сделанным заместителем ди-
ректора Центра неврологии, проф. С.Н. Иллариошкиным. 
Доклад, в котором были обобщены новейшие результаты в 
этой области, выслушан с большим вниманием. Особенно 
слушателей заинтересовал раздел, посвященный прионной 
гипотезе нейродегенеративных заболеваний.

Второй доклад И.Н. Боголеповой с соавт. был связан с по-
ловым диморфизмом лимбико-амигдалярной системы. 
Следует отметить, что выступления И.Н. Боголеповой тра-
диционно пользуются большим вниманием, поскольку в 
ее научных докладах органично сочетается доступность и 
глубина содержания. И на этот раз доклад вызвал большой 
интерес и активную дискуссию с многочисленными вопро-
сами и комментариями. Два других доклада – В.Ф. Фокина 
с соавт. и Л.Г. Хаспекова с соавт., посвященные проблемам 
асимметрии и клеточным моделям нейродегенерации, 
– также вызвали интерес и широкое обсуждение. 

Кроме пленарного, состоялось еще три секционных за-
седания. В 2014 г. на секционном заседании «Функцио-
нальная асимметрия» было сделано в общей сложности 
17 докладов. Характерной чертой этой секции было боль-
шое количество научных сообщений, в которых в той или 
иной степени затрагивались проблемы не только корковой 
асимметрии, но и асимметрии вегетативной нервной си-
стемы (Е.И. Николаева с соавт., И.В. Бородулина с соавт., 
П.Г. Шварц с соавт.). Как всегда, большой интерес вызвали 
доклады, посвященные прикладным аспектам функцио-
нальной асимметрии (Е.М. Бердичевская, Т.В. Крайнова, 

А.П. Чуприков и др.). Привлекли внимание работы, выпол-
ненные в экспериментах на животных, а также клинические 
работы. На мой взгляд, хотелось бы видеть больше теорети-
ческих работ в этой области исследований, которая изоби-
лует большим количеством интересных данных, однако для 
обобщения использует теоретические модели полувековой 
или даже вековой давности. Исключением, может быть, 
было сообщение Л.А. Жаворонковой с соавт. о пусковых ме-
ханизмах регуляции межполушарной асимметрии.

На секции «Нейропластичность» было сделано 10 докла-
дов, посвященных разным аспектам этой проблемы. Мне 
запомнилось сообщение Е.В. Шаровой с соавт. о возмож-
ностях фМРТ для изучения нейропластичности, а также 
прекрасно проиллюстрированный доклад Д.Э. Коржевско-
го с соавт. о нуклеарном железе в клетках Пуркинье моз-
жечка, а также доклад Л.Н. Гринкевич об эпигенетических 
механизмах долговременной памяти.

Доклады, сделанные на этом секционном заседании, отли-
чались сильным и ровным составом исследователей. Соз-
далось впечатление, что, как всегда, не хватает времени, от-
веденного на доклады, чтобы выслушать в полном объеме 
сообщения, посвященные вопросам  нейропластичности.

Закрывала конференцию секция нейродегенерации. Здесь 
также было сделано 9 докладов, с моей точки зрения, до-
статочно сильных по собранным фактам и идеям. Это, 
прежде всего, сообщение Н.Ю. Абрамычевой с соавт. 

Выступление проф. С.Н. Иллариошкина на открытии конференции.
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«Нейродегенерация и микросателлитные повторы: но-
вые патогенетические формы»; доклад Н.В. Пономаревой 
с соавт. о нейрофизиологических биомаркерах преклини-
ческой стадии болезни Гентингтона; сообщение В.Б. Ви-
льянова с соавт. о соотношении полиморфизмов генотипов 
при нервно-психической патологии; и, конечно, доклад 
Р.М. Худоеркова с соавт. об иммуноморфологических из-
менениях астроглии при моделировании паркинсонизма. 
Прочие сообщения также отличались новизной и глубоким 
знанием материала.

Постерная сессия также выявила ряд интересных работ. 
Мне запомнилось сообщение Е.В. Будыки с соавт. о вли-
янии спорта на зрительно-пространственные функции, 
а также работа А.В. Чацкой с соавт. о диагностике вегета-
тивных нейропатий с помощью модифицированной мето-
дики регистрации кожно-гальванической реакции, а также 
некоторые другие стендовые доклады.

В целом, оценивая прошедшую конференцию, следует 
признать, что ее итоги были, безусловно, позитивными, 

Контактный адрес: Фокин Виталий Федорович – докт. биол. наук, проф., зав. лаб. возрастной физиологии мозга (с группой 
генетико-физиологических механизмов старения мозга) ФГБНУ «Научный центр неврологии». 
105064 Москва, пер. Обуха, д. 5. Тел.: +7 (495) 917-0765); e-mail: fvf@mail.ru.

поскольку участники смогли получить в сжатом виде ин-
формацию о самых современных методах и подходах в раз-
вивающихся областях нейронаук.

Надо отметить, что конференция собрала участников из 
разных областей нашей страны – от Смоленска до Сиби-
ри и Якутии, от Архангельска до Краснодара. Основные 
зарубежные участники были, конечно, из стран бывшего 
Советского Союза. Больше всего было участников из Укра-
ины, Белоруссии, Азербайджана и Армении. Среди соавто-
ров работ были ученые из США, Финляндии, Вьетнама и 
др. стран.

Большую признательность следует выразить Фонду РФФИ 
за поддержку конференции и возможность издать тысяче-
страничный сборник материалов конференции.

Надеюсь, что традиция проведения подобных мероприя-
тий не будет утеряна, и через два года мы вновь соберемся 
на очередную конференцию по нейронаукам.
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Н.Н. Яхно – создатель собственной крупной неврологи-
ческой школы, получившей широкое признание в нашей 
стране и за рубежом. Ее основная характерная черта – со-
четание глубокого академизма с тончайшим клиническим 
подходом, основанном на анализе всех нюансов невро-
логической картины и течения болезни. Николай Нико-
лаевич по праву может считаться продолжателем славных 
традиций А.Я Кожевникова, Г.И Россолимо, В.К. Рота, 
Л.О. Даркшевича, Е.К. Сеппа, М.Б. Цукер, Е.В. Шмидта, 
В.В. Михеева и многих других корифеев московской нев-
рологии.

В течение ряда лет Н.Н. Яхно возглавлял неврологическую 
службу IV Главного управления Минздрава СССР, а с 1990 г. 
по 2012 г. был заведующим кафедрой нервных болезней 
лечебного факультета и директором клиники нервных бо-
лезней им. А.Я. Кожевникова Первого МГМУ им. И.М Се-
ченова (ММА). Им и его учениками внесен значительный 
вклад в разработку большого числа наиболее актуальных 
проблем современной неврологии – когнитивных наруше-
ний, рассеянного склероза, паркинсонизма и других форм 
двигательных расстройств, эпилепсии, цереброваскуляр-
ных и нейродегенеративных заболеваний, полиневропатий 
и невропатических болевых синдромов, цефалгии, пато-
логии неспецифических систем мозга, а также вопросов 
организации неврологической помощи. На протяжении 
всей своей деятельности Н.Н. Яхно уделяет много внима-
ния и сил многообразной научно-организационной дея-
тельности, будучи в разные годы главным внештатным не-

врологом Министерства здравоохранения, председателем 
Московского общества неврологов, заместителем предсе-
дателя Всероссийского общества неврологов, президентом 
Российского общества по изучению боли, председателем 
проблемной комиссии «Заболевания периферической 
нервной системы и болевые синдромы» Научного Совета 
по неврологии, председателем диссертационного совета 
при Первом МГМУ по нервным болезням и психиатрии, 
организатором и главным редактором «Неврологического 
журнала» и «Российского журнала боли», членом редакци-
онных коллегий большого числа других научных медицин-
ских изданий. Н.Н. Яхно – автор более 500 научных трудов, 
включая 10 монографий и руководств, среди которых – 
фундаментальное 2-томное руководство «Болезни нерв-
ной системы», выдержавшее множество изданий и ставшее 
настольной книгой для целого поколения отечественных 
врачей-неврологов. Под руководством Н.Н. Яхно защи-
щены 60 кандидатских и 10 докторских диссертаций, а его 
ученики в настоящее время успешно работают во всех угол-
ках бывшего Союза.

Превосходный лектор, яркий клиницист и всесторонне 
эрудированный ученый, Н.Н. Яхно пользуется огромным 
авторитетом и уважением коллег, пациентов и всех тех, кто 
имеет удовольствие с ним работать или просто общаться. 
Николай Николаевич – по-настоящему творческий чело-
век, который всегда живо интересуется любыми веяниями, 
достижениями и открытиями, расширяющими границы 
современной нейронауки.

Редакция журнала «Анналы клинической и экспериментальной неврологии» 
и весь коллектив Научного центра неврологии 

сердечно поздравляют Николая Николаевича Яхно со знаменательным юбилеем 
и желают ему здоровья, благополучия и новых творческих свершений!

Поздравляем 
с юбилеем!

2 декабря 2014 года свой 70-летний юбилей отметил выдаю-
щийся отечественный ученый-невролог, блестящий врач и пе-
дагог, заведующий научно-исследовательским отделом НИЦ 
и директор Научно-образовательного клинического центра 
неврологии Первого Московского государственного меди-
цинского университета им. И.М. Сеченова, заслуженный 
деятель науки Российской Федерации, академик Российской 
академии наук Николай Николаевич Яхно. 




