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Б
лефароспазм – одна из наиболее частых форм
фокальной дистонии, характеризующаяся непро-
извольным смыканием век вследствие насиль-
ственных спазмов круговых мышц глаз.
Распространенность БСП, по данным разных

авторов, оценивается от 12 до 133 случаев на миллион [11,
24, 28, 37], со значительным преобладанием женщин [24,
30]. Женский пол и зрелый возраст рассматриваются в
качестве предполагаемых факторов риска БСП, а предше-
ствующая травма головы и лица может увеличивать веро-
ятность распространения дистонии на близлежащие регио-
ны тела [12].

При первичном БСП дистония – единственный клиниче-
ский признак заболевания. Рутинная МРТ головного мозга
не выявляет при первичном БСП никаких структурных
изменений, что является одним из ключевых диагностиче-
ских критериев дистонии. В наши дни развитие уникаль-
ных технологий нейровизуализации позволяет поднять на
качественно новый уровень возможности прижизненной
оценки структуры, функции, метаболизма и кровотока
ЦНС, что имеет большое значение для изучения широкого
круга заболеваний нервной системы, в т.ч. дистонии.

Одной из таких новых исследовательских технологий
является воксел-ориентированная морфометрия – методи-
ка, основанная на специальной математической обработке
и реконструкции МРТ-данных, позволяющая выявлять
минимальные изменения объема серого и белого вещества
головного мозга и представить их топографически [1, 2, 4].
В основе ВОМ лежит 3-ступенчатая процедура выравнива-
ния, сегментирования и сглаживания МРТ-срезов в дина-
мике исследования, что представляет разницу мозговых
объемов в виде математической модели на каждый срез
(без точного предварительного выделения регионов инте-
реса). К настоящему времени имеется достаточно большое

число публикаций, посвященных изучению диагностиче-
ской и исследовательской значимости ВОМ у пациентов с
нейродегенеративными заболеваниями [1, 8, 36, 45], но
при дистонии имеются лишь единичные работы с приме-
нением данной технологии [18, 35, 38]. 

Мы использовали ВОМ для изучения метаболической
топографии БСП и попытки локализации субстрата, лежа-
щего в основе болезни.

Пациенты и методы исследования

Диагноз первичного БСП основывался на данных анамне-
за, неврологического осмотра, лабораторных тестов и
результатов рутинного нейровизуализационного обследо-
вания. Ни у кого из пациентов не было выявлено других
неврологических нарушений, кроме дистонического спаз-
ма круговых мышц глаз. Тяжесть первичного БСП оцени-
вали с помощью стандартной шкалы Jankovic (от 0 до 8 бал-
лов). Основным методом лечения являлись регулярные
инъекции препаратов БТА; последние курсы БТА были
проведены не менее чем за 4 месяца до исследования.
Четверым больным обследование выполнялось до начала
терапии БТА.

В исследование были включены 23 праворуких больных
БСП (возраст 57 [50; 68] лет; 6 мужчин и 17 женщин) и 16
здоровых праворуких добровольцев, которые составили
контрольную группу сравнения и были сопоставимы по
полу и возрасту. Все участники исследования перед его
началом подписали информированное согласие. В табл. 1
суммированы демографические и клинические характери-
стики больных БСП и здоровых добровольцев. Пятнадцати
(65%) больным ВОМ-исследования были проведены дваж-
ды – до и через 1 месяц после инъекций БТА.
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МРТ-морфометрия при
первичной фокальной дистонии

С.Л. Тимербаева, Р.Н. Коновалов, С.Н. Иллариошкин  

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Первичный блефароспазм (БСП) – одна из наиболее частых форм фокальной дистонии, характеризующаяся избыточным насильственным закры-
ванием век. Патофизиология первичного БСП до настоящего времени остается недостаточно изученной. Цель работы: определить изменения объе-
ма серого вещества головного мозга, которые могут быть патогенетически значимыми при первичном БСП. Обследованы 23 праворуких пациента
с первичным БСП (6 мужчин, 17 женщин) и 16 здоровых испытуемых сопоставимого возраста и пола, которым проведена воксел-ориентированная
морфометрия (ВОМ) – метод, позволяющий определять тонкие региональные количественные изменения объема серого и белого вещества голов-
ного мозга. Пятнадцати больным исследования были выполнены дважды – до и через 1 месяц после инъекций ботулинического токсина типа А
(БТА). У больных БСП в сравнении с группой контроля наблюдалось уменьшение объема серого вещества в головке правого хвостатого ядра, перед-
ней и задней долях правого полушария мозжечка, правой фузиформной извилине. Многофакторный анализ не показал связи изменений объема серо-
го вещества с возрастом больных и дебюта БСП, длительностью заболевания, длительностью лечения БТА. При повторном исследовании больных
БСП после локальных инъекций БТА в круговые мышцы глаз с целью уменьшения дистонического спазма выявлено увеличение объема серого веще-
ства мозга в обеих фузиформных извилинах, оперкулярных отделах левой роландовой борозды, правой средней и левой нижней височных извилинах,
левой нижней лобной извилине, левой поясной извилине. Полученные данные позволяют говорить о наличии структурных изменений в мозге при пер-
вичном БСП, подтверждающих важную роль полосатого тела и мозжечка в патофизиологии данной формы фокальной дистонии.    

Клю че вые слова: фокальная дистония, блефароспазм, воксел-ориентированная морфометрия, ботулинический токсин типа А.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
МРТ-морфометрия при первичной фокальной дистонии

Сбор нейровизуализационных данных проводился на маг-
нитно-резонансном томографе Siemens MAGNETOM
Avanto с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл. В прото-
кол исследования испытуемых вошли стандартные режи-
мы (T2, T2 FLAIR, DWI), а также специальная последова-
тельность Т1 MPRAGE для получения структурных данных
с целью проведения морфометрической оценки, которая
характеризовалась следующими параметрами: ТЕ=3,6 мс,
TR=2400 мс, толщина среза – 1,2 мм, межсрезовый интер-
вал – 1,2 мм, DFOV=24,0х24,0 см. 

Для статистической оценки полученных результатов
использовалась программа SPM5 на базе пакета MATLAB
7.10.0. После импорта структурных данных осуществлялась
их специальная обработка для последующего погруппово-
го сравнения: сегментация с целью определения областей и
границ белого и серого вещества головного мозга, разгла-
живание (или свёртка) полученных объемных данных с
гауссовским зерном шириной, длиной и высотой по
10 вокселов. Сравнение группы больных с контрольной
группой, а также группы больных до и после лечения БТА,
проводилось при помощи t-теста с двусторонним критери-
ем (two sample t-test, Snedecor and Cochran, 1989). Кроме
того, использовался многофакторный анализ для опреде-
ления влияния клинических характеристик (длительность
болезни и лечения, количество инъекций БТА) на получен-
ные результаты.

Результаты

При первом ВОМ-исследовании пациентов с БСП, не
лечившихся ранее БТА (n=4), или до проведения очеред-
ной инъекции БТА (n=19, интервал между курсами лече-
ния не менее 4 месяцев), нами было выявлено статистиче-
ски значимое уменьшение объема серого вещества мозга
по сравнению с группой контроля в зонах правого (недо-
минантного) полушария – в фузиформной извилине
(Z=3,67), головке хвостатого ядра (Z=2,92), а также в зад-
ней (Z=3,17; Z=3,15) и передней (Z=2,89) долях правого
полушария мозжечка (табл. 2; рис. 1).

При повторном исследовании 15 больных БСП после
эффективных (т.е. с достигнутым хорошим миорелакси-
рующим эффектом) инъекций БТА в круговые мышцы глаз

отмечалось увеличение исходно уменьшенного объема
серого вещества мозга в фузиформной извилине правого
полушария (Z=4,47). Кроме этого, после лечения БТА и
снятия дистонического спазма круговых мышц глаз при
ВОМ-исследовании определялось увеличение объема
серого вещества в ряде областей мозга, в которых исходно
(до инъекций) не было изменений по сравнению с контро-
лем: такое увеличение объема зарегистрировали в оперку-
лярных отделах левой роландовой борозды (Z=5,26), левой
фузиформной извилине (Z=5,01), правой средней (Z=4,97)
и левой нижней (Z=4,80) височных извилинах, левых ниж-
ней лобной (Z=4,82) и поясной извилинах (Z=4,35)

табли ца 1: Демографические и клинические характеристики больных БСП и здо-
ровых добровольцев (контроль).

Больные БСП (n=23) Группа контроля (n=16)

Пол: ж/м 17:6=2,8 12:4=3,0

Возраст (лет) 57 [50; 68]*
P=0,72

57 [51; 62,5]*

Длительность БСП (лет) 5 [3; 8]* –

Возраст начала БСП (лет) 50 [47; 62]* –

Оценка БСП по шкале Jankovic
(балл) 6,0 –

Длительность лечения БТА (лет) 2 [0,33; 4]* –

Время после последней 
инъекции БТА (месяцев) 4 [4; 7]* –

Количество инъекций БТА 4 [1; 8]* –

Примечание: * – значения даны как медиана (интерквартильный интервал).

табли ца 2: Морфометрические изменения (уменьшение объема серого веще-
ства) у больных с первичным БСП до лечения БТА в сравнении с груп-
пой контроля.

Локализация

MNI координаты (мм)

T Z

P
скорр.

по
FDR/не
скорр.

Объем
кла-

стера
(kE)x y z

Правая фузиформная
извилина 26 –71 –6 4,06 3,67 0,716/

0,000 93

Задняя доля правого
полушария мозжечка 45 –53 –41 3,42 3,17 0,716/

0,001 950

Задняя доля правого
полушария мозжечка 38 –60 –35 3,40 3,15 0,716/

0,001

Головка правого 
хвостатого ядра 13 21 –4 3,12 2,92 0,716/

0,002 43

Передняя доля правого
полушария мозжечка 35 –44 –43 3,08 2,89 0,716/

0,002

Примечания: x, y, z – координаты центра кластера активации в стандартном нормализованном стереотаксическом
пространстве Монреальского неврологического института (MNI); Т – уровень статистической значимости активации;
Z – пороговое значение; FDR – уровень ложноположительных результатов

рис. 1: Локализация морфометрических изменений у больных с первичным БСП
до лечения БТА в сравнении с группой контроля. 

Отмечается уменьшение объема серого вещества в зонах правого (недоминант-
ного) полушария – фузиформной извилине, головке хвостатого ядра, в задней и
передней долях правого полушария мозжечка.
Примечание: цветную версию рис. см. на обложке.
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(табл. 3). Все указанные различия морфометрических дан-
ных до и после лечения были статистически значимыми.

После введения в многофакторный анализ ковариатов в
виде возраста больных, возраста дебюта БСП, длительно-
сти заболевания и лечения БТА не было отмечено значи-
мых корреляций данных характеристик с выявленными
структурными нарушениями. 

Обсуждение

Патофизиология первичного БСП до настоящего времени
остается недостаточно понятной. Немногочисленные сек-
ционные исследования пациентов с краниальной дистони-
ей, включая БСП, выявляют либо нормальную картину,
либо неспецифические изменения в головном мозге [22,
28]. 

В общепринятом представлении первичную дистонию свя-
зывают, главным образом, с патологией базальных гангли-
ев. В литературе описаны случаи вторичного БСП в каче-
стве основной клинической манифестации инфаркта пра-
вого стриатума или при его двустороннем повреждении,
что свидетельствует о роли полосатого тела в патофизиоло-
гии нарушений моторной функции век [26, 33, 47]. В каче-
стве причины вторичного БСП сообщается также о
повреждении зрительного бугра [34], ствола [30], среднего
мозга и мозжечка [6, 46].

На связь базальных ганглиев с патогенезом фокальных
дистоний указывают и данные, полученные на животных
моделях. Так, повреждение скорлупы резус-обезьян вызы-
вает одностороннюю дистонию, а истощение дофамина в
той же области с ослаблением круговых мышц глаз приво-
дит к появлению блефароспазма у крыс [10, 42].
Экспериментальные исследования свидетельствуют о ком-
плексной этиологии БСП в виде 2-факторной модели:

генетическая предрасположенность + воздействие внеш-
него триггера. Генетические факторы, по-видимому, отве-
чают за угнетение церебральных тормозных механизмов, а
в качестве пускового фактора могут выступать локальные
поражения и заболевания глаз [28, 42].

О роли патологии базальных ганглиев в патофизиологии
первичного БСП свидетельствуют и результаты нейрови-
зуализационных исследований. Измеряя метаболизм мозга
при БСП с помощью 18-флюородезоксиглюкозы,
B. Esmaeli-Gutstein и соавт. [17] показали повышенную
метаболическую активность в полосатом теле и зрительном
бугре. Активные непроизвольные движения больных БСП
в состоянии бодрствования сопровождались гиперметабо-
лизмом мозжечка и моста, а супрессия движений во сне –
гипометаболизмом в верхнемедиальной фронтальной
области, ассоциируемой с корковым контролем движения
век [29]. Подобные изменения метаболизма предполагают
связь клинической манифестации БСП с патологической
метаболической активностью моста и мозжечка, в то время
как функциональный субстрат заболевания считается
следствием нарушений в зонах коркового контроля век. В
связи с подавлением спазма век во сне сравнение метабо-
лизма больных БСП и здоровых лиц в этом состоянии
может быть более достоверным отражением лежащих в
основе БСП нарушений. 

Картирование церебральных моторных зон больных БСП с
помощью функциональной магнитно-резонансной томо-
графии (фМРТ) во время повторяющихся спонтанных и
произвольных морганий определяет высокий уровень
активации в передних зрительной и поясной коре, премо-
торной коре, центральной зоне зрительного бугра и верх-
нем мозжечке. Активация более отчетлива при произволь-
ном, чем при спонтанном, моргании и локализуется в кор-
ковом круге, объединяющем зрительную кору, лимбиче-
скую систему, дополнительную моторную кору, мозжечок и
супрануклеарные моторные пути, иннервирующие
периорбитальные мышцы [5]. У всех больных со спазмом
век отмечали уни- или билатеральную активацию скорлу-
пы, отражающую вовлечение полосатого тела в инициа-
цию и выполнение смыкания век [43]. Можно предполо-
жить, что функциональное изменение скорлупы, вызывая
нарушение «сопротивляемости» системы моргания к триг-
герам окружающей среды, провоцирует появление спазмов
век [19]. 

В некоторых случаях дистонии имеет место активация моз-
жечка. Предполагают, что его повреждения могут вызывать
дистонию из-за нарушения церебеллярных входов в зри-
тельный бугор [32]. Тесные взаимодействия между оливо-
церебеллярным и подкорково-таламо-кортикальным кру-
гами показаны при функциональных нейровизуализа-
ционных исследованиях [21]. Кроме того, описаны случаи
дистонии после острого нарушения мозгового кровообра-
щения в мозжечке [3, 39, 41, 46, 48]. Сравнение наших
больных БСП с группой контроля также показывает нали-
чие структурных изменений в мозжечке, позволяя говорить
о связи клинического феномена БСП с отклонениями в
функционировании мозжечка. 

Представление о фокальной дистонии, в т.ч. и о БСП, как
об исключительно «функциональном» расстройстве, в
последние годы все чаще подвергается сомнению и опро-
вергается результатами современных методов нейровизуа-
лизации, таких как использованная в настоящей работе
технология ВОМ. 

6

Том 6. № 4 2012

табли ца 3: Морфометрические изменения (увеличение объема серого веще-
ства) у больных с первичным БСП после лечения БТА в сравнении с
данными до лечения.

Примечания: обозначения – см. табл. 2.

Локализация

MNI координаты (мм)

T Z

P
скорр.

по
FDR/не
скорр.

Объем
кла-

стера
(kE)x y z

Оперкулярные отделы
левой роландовой
борозды

–36 5 16 9,65 5,26 0,008/
0,000 188

Левая фузиформная
извилина –35 –59 –12 8,64 5,01 0,008/

0,000 159

Правая средняя 
височная извилина 48 –13 –15 8,50 4,97 0,008/

0,000 233

Левая нижняя лобная
извилина –38 27 17 7,97 4,82 0,008/

0,000 35

Левая нижняя височная
извилина –52 –29 –16 7,90 4,80 0,008/

0,000 115

Правая фузиформная
извилина 40 –17 –28 6,85 4,47 0,012/0,

000 119

Левая поясная 
извилина –11 –36 35 6,53 4,35 0,015/0,

000 12



Первые свидетельства о возможном наличии структурных
коррелят дистонии предоставили волюметрические иссле-
дования, показавшие увеличение объема скорлупы в груп-
пе больных с краниальной дистонией на 10% в сравнении с
контролем. Данное изменение объема скорлупы могло
отражать как вторичный ответ на дистонию, так и быть
этиологически значимым [9]. 

Техника BОM является более объективной, чем рутинный
волюметрический метод, поскольку не «привязана» к
субъективно выбранному региону. BОM представляет
собой один из методов вычислительной нейроанатомии –
новой методологии для точной количественной характе-
ристики нейроанатомической конфигурации мозга [24].
Лежащее в основе метода понятие «воксел» подразумевает
наименьший трехмерный элемент объемного изображе-
ния, несущий в себе содержательную информацию.
Вокселная МРТ-морфометрия позволяет получать деталь-
ные трехмерные изображения различных отделов мозга и
фиксировать даже незначительные колебания их размеров
и структуры. 

До настоящего времени у больных с первичным БСП
выполнены лишь три BОM-исследования. Первое из них,
имея целью определение церебральных структур, играю-
щих ключевую роль в патофизиологии первичного БСП,
выявило двустороннее увеличение объема серого вещества
в скорлупе, не коррелировавшее с длительностью БСП или
терапии БТА и согласующееся с другими сообщениями о
роли скорлупы в патофизиологии первичного БСП [18]. В
этой работе T. Etgen и соавт. отметили также одностороннее
уменьшение серого вещества в области левой нижней
теменной доли, что стало первым сообщением о связи
теменной патологии с генезом симметричной формы дис-
тонии. Уменьшение серого вещества в теменном регионе
доминантного полушария, возможно, указывает на пато-
логический корковый сенсорный процессинг в левой
теменной коре. Тенденция к корреляции между этим
структурным нарушением и длительностью болезни, а
также значимая ассоциация с длительностью лечения БТА,
позволяют говорить о вторичности данных изменений при
первичном БСП, связанных с нейрональной пластич-
ностью. Результаты второго ВОМ-исследования больных
БСП также показали изменение (уменьшение) объема
серого вещества в скорлупе обоих полушарий [38]. Помимо
этого, отмечены увеличение объема серого вещества в
головке хвостатого ядра и мозжечке с 2-х сторон, а также
его уменьшение в обоих зрительных буграх. Хотя структур-
ные изменения скорлупы в указанных ВОМ-исследова-
ниях имели разнонаправленный характер (как увеличение,
так и уменьшение объема серого вещества), тем не менее,
обе эти работы подтверждают значимую роль полосатого
тела в патофизиологии первичного БСП. 

Третье ВОМ-исследование БСП, проведенное D. Martino и
соавт., отличается от предыдущих как более крупной выбор-
кой больных (25 случаев), так и полученными результатами
[35]. Больные БСП в сравнении с контролем имели измене-
ния объема серого вещества только в корковых регионах:
увеличение в правой средней лобной извилине и уменьше-
ние в левых постцентральной и верхней височной извили-
нах. Корреляционный анализ не показал значимой ассоциа-
ции между объемом серого вещества и такими клинически-
ми характеристиками, как возраст начала болезни, ее дли-
тельность, тяжесть БСП, наличие эффективных жестов-
антагонистов, доза и сроки терапии БТА.

В нашем исследовании, применяя технику ВОМ, мы иден-
тифицировали уменьшение объема серого вещества в
головке правого хвостатого ядра, правой фузиформной
извилине, передней и задней долях правого полушария
мозжечка. Найденные нами изменения объема серого
вещества в области базальных ганглиев (стриатум) и моз-
жечке согласуются с другими сообщениями о связи пато-
логии этих структур с развитием первичного БСП.

Весьма важным является вопрос об универсальности
выявленных при БСП структурных изменений по отноше-
нию к другим формам первичной дистонии. M. Obermann
и соавт. [38] отметили практически идентичную патологию
и у больных цервикальной дистонией, что, возможно,
отражает общую патофизиологическую природу этих наи-
более распространенных форм фокальной дистонии или,
по крайней мере, общую сеть их экспрессии. Сходный
паттерн изменений серого вещества у больных с разными
типами первичной дистонии в виде увеличения объема
серого вещества во внутреннем сегменте бледного шара,
прилегающем ядре (n. accumbens), префронтальной коре с
2-х сторон, а также в левой нижней теменной доле, показа-
ли и другие ВОМ-исследования [16].

Предполагается, что выявляемая морфометрическая патоло-
гия при фокальной дистонии не связана со значительными
структурными повреждениями и, скорее, представляет собой
ранние стадии развития локального глиоза [44]. Общий
паттерн изменений серого вещества может быть отражением
модулирующего влияния клинической симптоматики на
структурную организацию мозга под контролем генетиче-
ских факторов [16]. Увеличение объема серого вещества
полосатого тела рассматривается также, как следствие уве-
личения числа нейронов или синапсов в условиях изменен-
ной функции [18]. Изучение уровня отдельных метаболитов
мозга (N-ацетил-аспартат, креатин-фосфокреатин, холин-
содержащие соединения) с помощью протонной магнитно-
резонансной спектроскопии свидетельствует об их значимой
редукции в базальных ганглиях больных БСП, указывая на
возможную утрату нейронов в полосатом теле [20].
Предположительный метаболический субстрат БСП также
может быть связан либо с потерей афферентных проекций
зон коркового контроля век (вторично по отношению к
нарушенному потоку импульсов из базальных ганглиев),
либо с первичным нарушением коркового торможения в
этом регионе [29].

В ряде исследований вероятная первичность морфометри-
ческих изменений подтверждается отсутствием их связи с
такими клиническими характеристиками, как тяжесть или
длительность дистонии в условиях многолетнего наблюде-
ния за больными [40]. Однако при наследственной миок-
лонус-дистонии тяжесть заболевания значимо коррелиро-
вала с двусторонним увеличением объема серого вещества
в скорлупе [7], указывая на вторичность структурных нару-
шений. Кроме того, увеличение объема серого вещества в
базальных ганглиях, моторной коре и мозжечке относят,
главным образом, к феномену реорганизации в контексте
корковой пластичности и не рассматривают как перво-
причину фокальной дистонии [14]. Для получения более
определенных данных о роли выявляемых при нейровизуа-
лизации нарушений в головном мозге в патогенезе дисто-
нии требуется проведение дальнейших наблюдений за
больными в динамике.

Полученные нами данные подтверждают наличие морфо-
логических изменений в базальных ганглиях и мозжечке
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при первичном БСП и поддерживают гипотезу о ключевой
роли полосатого тела в патофизиологии этой формы
фокальной дистонии. Выявленные структурные наруше-
ния, вероятно, имеют первичный характер, т.к. наблю-
даются у пациентов с разной длительностью БСП и про-
должительностью лечения БТА. 

Особый интерес представляют результаты изучения дина-
мики выявляемых патологических изменений при БСП
под влиянием терапии БТА. Помимо прямого миорелакси-
рующего эффекта, предполагается наличие непрямого воз-
действия БТА на разные уровни ЦНС. Показано, что БТА
транзиторно восстанавливает дефицит внутрикоркового
торможения и не только приводит к перестройке перифе-
рического двигательного аппарата, но и вызывает пласти-
ческие изменения в ЦНС [23]. После введения БТА в
мышцы руки при писчем спазме наблюдается реорганиза-

ция двигательной коры, подтверждающая возможность
непрямого центрального эффекта ботулинотерапии [11].
Исследование наших больных БСП после лечения БТА
выявило изменение исходных структурных данных, а
именно: увеличение объема серого вещества в фузиформ-
ных извилинах обоих полушарий, в оперкулярных отделах
левой роландовой борозды, в правой средней и левой ниж-
ней височных извилинах, левой нижней лобной и поясной
извилинах, что также может быть отражением пластиче-
ских изменений в ЦНС под влиянием присущего БТА
механизма периферической деафферентации. 

Таким образом, современная компьютерная нейроанато-
мия предоставляет неврологам не только полезный метод
оценки состояния структуры головного мозга in vivo, но и
обеспечивает возможность мониторинга терапевтических
эффектов и/или прогрессирования заболевания [15]. 
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Primary blepharospasm (BS) is one of most frequent forms of
focal dystonia characterized by excessive involuntary eye clo-
sure. Pathophysiology of primary BS remains obscure. The pur-
pose of this study: to determine changes of the cerebral gray mat-
ter volume that may be pathogenically important in primary BS.
We examined 23 right-handed patients with primary BS (6 males
and 17 females) and 16 healthy age- and sex-matched individu-
als who underwent voxel-based morphometry (VOM) – a
method of assessment of fine regional quantitative changes of
gray matter volume. In 15 patients VOM studies were performed
twice, before and one month after injections of botulinum toxin
type A (BTA). Compared to controls, BS patients were charac-
terized by the decrease in gray matter volume in the head of the
right caudate nucleus, anterior and posterior lobes of the right

cerebellar hemisphere, and the right fusiform gurus. Multiple-
factor analysis did not show relationships between gray matter
changes and age of patients, age at the debut of BS, and duration
of the disease or BTA treatment. On repeat examination after
local BTA injections in the circular orbicular muscles (aimed at
reducing dystonic spasms in BS patients), the increase in gray
matter volume in both fusiform gyri, the opercular parts of the
left Rolandic gyrus, the right middle and the left inferior tempo-
ral gyri, the left inferior frontal gyrus, and the left cingular gyrus
was observed. The obtained data demonstrate the presence of
structural brain changes in primary BS, confirming a significant
role of the striatum and the cerebellum in pathophysiology of
this form of focal dystonia. 

MRI morphometry in primary focal dystonia

S.L. Timerbaeva, R.N. Konovalov, S.N. Illarioshkin  

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

Key words: focal dystonia, blepharospasm, voxel-based morphometry, botulinim toxin type A.



10

Том 6. № 4 2012

П
остуральные нарушения представляют собой
одну из наиболее трудных проблем, с которой
сталкивается невролог при лечении пациентов
с БП. Среди них можно выделить такие край-
ние проявления, как камптоцефалия (синдром

«свисающей головы»), синдром «пизанской башни» (тони-
ческое латеральное сгибание туловища) и камптокормия
(или синдром «согнутой спины»). Эти симптомы значи-
тельно инвалидизируют пациентов, приводят к наруше-
нию передвижения и самообслуживания, плохо поддаются
стандартной противопаркинсонической терапии. Две пер-
вые формы более характерны для мультисистемной атро-
фии, в то время как камптокормия встречается в основном
при БП [7].

Камптокормия представляет собой непроизвольный выра-
женный наклон туловища вперед (сгибание в тораколюм-
бальном отделе позвоночника), наблюдающийся в верти-
кальном положении, усиливающийся при длительном
стоянии и ходьбе, исчезающий или резко уменьшающийся
в положении лежа [14]. Этиология КК определяет возмож-
ные терапевтические подходы к данному синдрому [6, 15,
23, 24]. КК может встречаться при целом спектре невроло-
гических заболеваний (табл. 1), при этом болезнь
Паркинсона – самая частая ее причина. 

Как феномен КК была впервые описана у солдат во время
Первой мировой войны и трактовалась исключительно как
психогенное расстройство, конверсионная реакция на
стресс. Однако упоминание об аналогичных симптомах
можно найти еще среди случаев, описанных
Дж. Паркинсоном в «Эссе о дрожательном параличе» в
1817 г. В современной литературе впервые ассоциацию БП

Камптокормия при болезни
Паркинсона: клинические 

и патогенетические аспекты
А.А. Гамалея, Н.В. Федорова, А.А. Томский, В.А. Шабалов, Е.В. Бриль, М.Э. Бельгушева, О.А. Орехова

ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, Центр экстрапирамидных заболеваний
на базе кафедры неврологии; ФГБУ «НИИ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» РАМН (Москва)

Камптокормия (КК) – патологическая поза с насильственным наклоном туловища вперед – встречается при многих неврологических заболева-
ниях, самым частым из которых является болезнь Паркинсона (БП). В качестве причин развития КК при БП предполагают сегментарную акси-
альную дистонию и/или локальную миопатию паравертебральных мышц, однако точные механизмы остаются неустановленными. КК значитель-
но инвалидизирует пациентов, приводит к нарушению передвижения и самообслуживания. Лечение КК при БП включает коррекцию противопар-
кинсонической терапии, инъекции ботулотоксина и ортопедические вмешательства, однако его результаты чаще всего неудовлетворительны. Ряд
авторов сообщает об эффективности применения электростимуляции (ЭС) глубоких структур головного мозга. В статье приводятся собствен-
ные наблюдения четырех пациентов с БП и КК, которым были имплантированы системы для ЭС билатерально в субталамическое ядро (STN) или
во внутренний сегмент бледного шара (GPI). У двух пациентов с ЭС STN отмечалось значительное снижение тяжести брадикинезии, ригидности
и моторных флуктуаций, но выраженный эффект в отношении наклона туловища наблюдался в одном случае леводопа-чувствительной КК, а во
втором случае эффект был ограничен наличием фиксированной скелетной деформации. У двоих пациентов с ЭС GPI отмечено умеренное уменьше-
ние паркинсонического синдрома без изменения тяжести КК. Таким образом, преимущества ЭС STN и GPI при лечении КК у пациентов с БП
остаются неопределенными. Наши наблюдения подтверждают важную прогностическую роль в исходах операции таких факторов, как чувстви-
тельность КК к леводопатерапии и наличие дегенеративных изменений позвоночника. Для разработки оптимального алгоритма лечения КК при БП
необходимо более глубокое понимание ее патогенетических механизмов и проведение исследований на более крупных выборках пациентов.

Клю че вые  слова: камптокормия, болезнь Паркинсона, глубокая электростимуляция мозга

табли ца 1: Классификация камптокормии по этиологии [6, 15].

Классификация камптокормии по этиологии [6, 15].

1. Паркинcонизм

• болезнь Паркинсона;
• мультисистемная атрофия и другой атипичный паркинсонизм
(кортикобазальная дегенерация, прогрессирующий надъядерный
паралич);
• аутосомно-рецессивный ювенильный паркинсонизм;
• постэнцефалитический паркинсонизм;
• лекарственный паркинсонизм

2. Дистония:
- первичная 
- вторичная 

• сегментарная туловищная (абдоминальная) дистония;
• дистония, ассоциированная с паркинсонизмом 
(дофа-зависимая); 
• дистония, ассоциированная со структурными повреждениями
головного или спинного мозга

3. Заболевания
позвоночника

• скелетные деформации (кифоз, кифосколиоз);
• спондилоартрозы, спондилоартриты;
• болезнь Бехтерева;
• стеноз позвоночного канала, межпозвонковые грыжи;
• спинальные травмы, патологические переломы;
• интрадуральные гематомы;
• последствия спинальной хирургии 

4. Черепно-
мозговая травма –

5. Ишемические
заболевания
головного мозга

• хроническая ишемия мозга;
• последствия острого нарушения мозгового кровообращения



и КК описали R. Djaldetti и соавт. [14]. Первоначально КК
считалась редким симптомом при БП, но в последнее
время сообщения о данном феномене встречаются значи-
тельно чаще. По результатам современных эпидемиологи-
ческих исследований, распространенность КК среди амбу-
латорных пациентов с БП составляет от 3 до 17% [4, 41, 43]. 

Клиническая картина и диагностика камптокормии

КК обычно появляется на развернутых стадиях БП. До сих
пор не выявлены прогностические факторы, определяю-
щие развитие этой деформации туловища у отдельных
пациентов. При сравнении групп больных БП с КК и без
нее по полу, возрасту начала БП, течению заболевания,
развитию моторных флуктуаций и лекарственных диски-
незий большинство исследователей не находят достовер-
ных различий между этими группами [4]. В то же время
пациенты с БП и КК характеризуются следующими клини-
ческими особенностями: 1) старшим возрастом; 2) боль-
шей длительностью заболевания и продолжительностью
терапии препаратами леводопы; 3) более выраженной сте-
пенью тяжести БП; 4) высокой суточной дозой леводопы;
5) ранним присоединением аксиальных симптомов;
6) частой сопутствующей деменцией [8, 15]. Также у паци-
ентов с КК в анамнезе чаще отмечаются случаи предше-
ствующих хирургических вмешательств на позвоночнике
(по поводу грыж пояснично-крестцового отдела и др.) [41].
Несмотря на выраженное сгибание туловища, пациенты с
КК редко жалуются на боль в спине. При наличии спонди-
лоартрозных изменений позвоночника может быть легкая
или умеренная болезненность в пояснично-крестцовой
области [27]. 

Для клинической оценки КК используют гониометриче-
ское измерение степени тораколюмбальной флексии, рас-
считываемой как угол между вертикальной плоскостью и
плоскостью, проходящей через край акромиона. Как пра-
вило, камптокормией считают переднюю флексию более
45° [24, 41].

Дифференциальная диагностика КК имеет принципиаль-
ное значение для определения тактики лечения (табл. 1). В
случае сочетания КК и паркинсонизма обязательна диф-

ференциальная диагностика с мультисистемной атрофией.
Из лабораторно-инструментальных тестов важны опреде-
ление СОЭ, С-реактивного белка, электролитов (кальций
и фосфор), креатинфосфокиназы, витамина Д, пирувата и
лактата при нагрузке (исключение миозитов, митохондри-
альной патологии). Нейровизуализационные методы
(МРТ грудного и поясничного отделов позвоночника,
паравертебральных мышц, головного мозга) позволяют
исключить скелетно-мышечные заболевания или струк-
турные изменения базальных ганглиев [9, 15, 26].

Патогенез камптокормии при БП

Причины развития КК у пациентов с БП недостаточно
изучены. Отчасти это связано с неопределенностью самих
центральных механизмов регуляции позы [13, 17]. Тот
факт, что проявления КК уменьшаются в горизонтальном
положении, исключает дегенеративный спондилоартроз
как возможную причину развития данного феномена.

На сегодняшний день существует несколько концепций
патогенеза КК при БП [27]. Изначально КК считали край-
ним вариантом характерной для БП согбенной позы, воз-
никающей вследствие ригидности сгибающих туловище
мышц [14]. Однако в настоящее время данное объяснение
явно недостаточно. Во-первых, в положении лежа у паци-
ентов с КК ригидность паравертебральных мышц не опре-
деляется. Во-вторых, большинство наблюдений свидетель-
ствуют об отсутствии влияния препаратов леводопы на КК
[15].

Другая концепция рассматривает КК как фокальную туло-
вищную дистонию (дистонию действия), проявляющуюся
на фоне симптомокомплекса БП [22, 38]. На фоне терапии
дофаминергическими препаратами дистония может разви-
ваться на пике действия дозы (on-дистония), при этом
чаще всего наблюдается дистония стопы. У пациентов с
моторными флуктуациями дистония может проявляться
также в периоде выключения (off-дистония, утренняя дис-
тония) [20]. Кроме того, дистонические проявления при
БП могут быть не связаны с терапией препаратами леводо-
пы. При некоторых формах паркинсонизма (прежде всего,
при аутосомно-рецессивном ювенильном паркинсонизме)
дистония может быть первым симптомом заболевания или
же проявляться при дальнейшем течении БП (дистониче-
ская походка, камптокормия) [1, 3, 21, 42]. В случае лево-
допа-зависимой дистонии (DYT 5, DYT14) симптомы пар-
кинсонизма и дистонии сочетаются, удовлетворительно
реагируют на терапию препаратами леводопы [14, 22]. 

Вышеперечисленные факты дали основание предполо-
жить, что КК при БП также является одним из вариантов
дистонии. О роли данного механизма говорят такие кли-
нические особенности, как эффективность корригирую-
щих жестов, видимое напряжение мышц при постураль-
ной нагрузке, частая ассоциация КК и латерального
отклонения туловища, наклон в менее затронутую заболе-
ванием сторону, отдельные случаи эффективности ботули-
нического токсина [8, 22]. Частое возникновение КК у
пациентов после хирургических вмешательств на
пояснично-крестцовом отделе позвоночника предполага-
ет существование триггерного фактора КК. В пользу дис-
тонической природы КК свидетельствуют также случаи ее
положительной динамики на фоне хронической двусто-
ронней ЭС внутреннего сегмента бледного шара (GPI) или
субталамического ядра (STN), а также односторонней пал-
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6. Нервно-
мышечные
заболевания

• фокальные миопатии, немалиновая миопатия;
• боковой амиотрофический склероз;
• миозит с тельцами включения;
• митохондриальные миопатии;
• миопатия при гипотиреозе и др. миопатии;
• полимиозит, дерматомиозит;
• лице-плече-лопаточная дистрофия;
• миотоническая дистрофия;
• миастения;
• хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия

7. Психогенные
заболевания 

• конверсионное расстройство;
• неврозы

8. Другие
заболевания 

• медикаментозно индуцированная камптокормия (вальпроаты,
оланзапин, донепезил, стероиды);
• паранеопластическая камптокормия;
• синдром Туретта;
• болезнь Альцгеймера 

9. Идиопатическая
камптокормия –
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лидотомии [19, 28, 35, 49]. При этом развитие КК объ-
ясняется дисфункцией стриатума, его проекций на рети-
кулоспинальные пути, таламус и другие отделы мозга, свя-
занные с поддержанием позы (в частности, педункулопон-
тинное ядро). Возникновение КК при поражении ленти-
кулярных ядер также указывает на важную роль стриатума
и паллидума в поддержании позы [31].

В то же время, частое сочетание КК с мышечными измене-
ниями послужило основанием для появления гипотезы о
периферическом механизме ее формирования. При этом
КК, ассоциированная с БП, объясняется специфической
миопатией антигравитационных мышц, выпрямляющих
туловище, с субклиническим вовлечением мышц тазового
и плечевого пояса [18]. Эту концепцию подтверждают как
клинические наблюдения (слабость паравертебральных
мышц), так и электрофизиологические исследования
(полифазные потенциалы, позитивные острые волны при
ЭМГ) [26, 39]. В ряде случаев длительного течения БП с КК
при морфологическом исследовании биоптата мышц обна-
руживают воспалительные, митохондриальные или другие
неспецифические миопатичесие изменения (в т.ч. необыч-
ный размер волокон, увеличение количества ядер, вакуоли
аутофагоцитоза, увеличение объема соединительной
ткани, жировое перерождение мышечных волокон и др.)
[15, 37]. МРТ также может выявлять признаки ограничен-
ной миопатии или миозита [26]. Кроме того, описаны слу-
чаи снижения тяжести КК на фоне системной терапии сте-
роидами [48].

Обобщая имеющийся материал, целесообразно заметить,
что различные концепции патогенеза КК при БП по свое-
му содержанию не противоречат друг другу, а, скорее, отра-
жают его отдельные звенья [8, 25]. Так, фокальная миопа-
тия паравертебральных мышц может формироваться вто-
рично на фоне первичной туловищной дистонии и ригид-
ности, отражая хроническое напряжение мышц, задей-
ствованных в компенсаторном выпрямлении туловища. 

В качестве отдельного фактора в патогенезе КК при БП
обсуждается влияние дофаминергической терапии. В боль-
шинстве случаев КК развивалась спустя несколько лет
после назначения препаратов леводопы. В то же время в
ряде клинических наблюдений развитие КК предшество-
вало данной терапии. Лишь в редких случаях описывается
усиление КК на фоне приема препаратов леводопы [14]. 

В исследовании М.Р. Нодель и соавт. [2] и R. Djaldetti и
соавт. [14] описано возникновение или усиление КК на
фоне терапии агонистами дофаминовых рецепторов (АДР).
Первый источник приводит наблюдения пяти пациентов с
БП, у которых КК развилась на фоне лечения прамипексо-
лом, причем при последующей отмене препарата патоло-
гический наклон туловища постепенно регрессировал.
Подобные наблюдения сделаны и другими авторами, опи-
савшими подострое развитие антероколлиса (синдрома
«свисающей головы») у пациентов с БП на фоне лечения
АДР (прамипексол, каберголин) [40, 45]. A. Cannas и соавт.
[10] сообщают о развитии транзиторного синдрома «пизан-
ской башни» у пациентов с БП при приеме эрголинового
АДР перголида.

Отсутствие достоверной корреляции между выражен-
ностью КК и клиническими вариантами БП, а также дофа-
минергической терапией, могут свидетельствовать о том,
что в патогенезе КК задействованы дополнительные недо-

фаминергические механизмы [7, 17]. Центральные недо-
фаминергические механизмы предположительно уча-
ствуют в развитии таких аксиальных моторных проявлений
БП, как нарушения речи и глотания, постуральная неста-
бильность, застывания при ходьбе и падения. Косвенно о
роли недофаминергических путей свидетельствует обнару-
жение уменьшения объема моста и среднего мозга у паци-
ентов с КК [8, 27].

Лечение камптокормии

В основе терапии КК всегда лежит лечение основного
заболевания (табл. 1). Возможности терапии КК при БП
достаточно ограничены, и результаты лечения часто не
оправдывают ожидания [11, 41].

В большинстве описанных в литературе наблюдений КК не
чувствительна к противопаркинсонической терапии (лево-
допа, АДР, амантадины, антихолинергические препараты).
В редких случаях возможно некоторое уменьшение выра-
женности КК на ее фоне, или же, напротив, усиление
симптоматики (чаще при приеме АДР). Поэтому при воз-
никновении КК целесообразна попытка коррекции меди-
каментозного лечения, прежде всего, исключение или
замена препарата АДР. 

Назначение препаратов других фармакологических групп
(миорелаксантов, антиконвульсантов) чаще всего
неэффективно. В отличие от фокальной дистонии локаль-
ные инъекции ботулинического токсина в клинически
заинтересованные мышцы (m. iliopsoas, m. rectus
abdominis) при КК, ассоциированной с БП, дают неодно-
значные результаты. Различные авторы отмечают как
положительную динамику, так и практически полное
отсутствие эффекта на фоне регулярных инъекций [5, 12,
22]. При этом неудовлетворительный результат может быть
связан с неопределенностью подлежащих инъецированию
мышц и адекватных доз препаратов. 

В комплекс терапии при КК обязательно включение пси-
хотерапевтических методик и ЛФК. Пациент должен быть
обеспечен средствами, облегчающими вертикализацию и
передвижение, в т.ч. специальными ходунками с высоким
упором для рук. Может быть эффективно ношение заплеч-
ного рюкзака, а также применение специальных ортезов
[36]. 

Хирургическое лечение КК складывается из стабилизи-
рующих операций на позвоночнике, а также хронической
ЭС глубоких структур головного мозга. 

Вмешательства на позвоночнике включают в себя заднюю
тораколюмбальную фиксацию, дополняемую в ряде случа-
ев передним межтеловым спондилодезом на уровне
нескольких позвоночных сегментов [33, 37]. При этом
почти всегда лечение сопряжено с необходимостью дли-
тельного стационарного наблюдения и иммобилизации,
повторными хирургическими вмешательствами и связан-
ным с ними высоким риском осложнений [44, 47]. На раз-
вернутых стадиях БП возможности послеоперационной
реабилитации могут значительно ограничивать такие
симптомы, как постуральная неустойчивость, депрессия и
когнитивные нарушения.

Постепенно накапливаются данные о применении хрони-
ческой двусторонней ЭС глубоких структур головного
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мозга для лечения КК при БП. Однако результаты ЭС в
этих случаях остаются противоречивыми. Также среди
исследователей не сложилось единого мнения относитель-
но выбора оптимальной для ЭС структуры (табл. 2). 

Клинические наблюдения

Приводим клинические описания пациентов с БП и КК,
направленных для хирургического лечения в группу функ-
циональной нейрохирургии НИИ нейрохирургии им. акад.
Н.Н. Бурденко РАМН и наблюдавшихся в Центре экстра-
пирамидной патологии г. Москвы. Развитие КК наблюда-
лось через 7–10 лет после манифестации БП. Все пациен-
ты получали терапию препаратами леводопы в комбина-
ции с АДР и/или амантадинами. Попытки коррекции про-
тивопаркинсонической терапии не оказали действия на
выраженность КК. Во всех случаях проводилась двусто-
ронняя стереотаксическая имплантация систем для ЭС в

GPI или STN. Подбор программы нейростимуляции начи-
нался в стационаре со второй недели после имплантации
системы, в дальнейшем коррекция программы нейрости-
муляции и терапии проводилась амбулаторно.

Клиническое наблюдение 1. Пациентка Б., 58 лет. Дебют БП
в 47 лет с писчего спазма и цервикальной дистонии, лево-
допатерапия в течение 10 лет. На момент поступления в
неврологическом статусе наблюдались выраженные диски-
незии пика дозы в виде генерализованного хореоатетоза и
краниоцервикальной дистонии, умеренные моторные
флуктуации, стадия заболевания 4 по функциональной
шкале Хен–Яра. КК – в течение последних трех лет, тора-
колюмбальный угол – 70–75° без значимой разницы в
период включения и выключения. Наблюдалось четкое
напряжение абдоминальных мышц в вертикальном поло-
жении и при ходьбе, левосторонний сколиоз, в положении
лежа – сохранение легкой скелетной деформации. В связи
с тем, что у пациентки в клинической картине преобладали
синдром КК, лекарственные дискинезии и дистония при
умеренной выраженности акинетико-ригидного синдрома
в on- и off-периодах с достаточной коррекцией дофаминер-
гической терапией, было принято решение об импланта-
ции электродов для ЭС в GPI (GPI является наиболее
эффективной структурой-мишенью при лечении дистони-
ческих гиперкинезов) [5, 29]. На фоне ЭС GPI было
отмечено умеренное улучшение паркинсонического стату-
са с удовлетворительным антидискинетическим эффектом.
Суточная эквивалентная доза леводопы в катамнезе
несколько повысилась. За 2 года послеоперационного
наблюдения отмечено некоторое нарастание степени КК
(увеличение тораколюмбального угла до 90°), а также
постепенное нарастание двигательного дефицита (рис. 1А).
Однократная инъекция ботулотоксина в абдоминальные
мышцы не оказала влияние на КК.

рис. 1: Динамика выраженности камптокормии на фоне глубокой стимуляции
головного мозга.

А. – Пациентка Б., состояние в периодах выключения (off) и включения (on) до
операции и на фоне ЭС GPI (клиническое наблюдение 1); 
Б. – Пациент М., состояние в off- и on-периодах до операции и на фоне ЭС STN
(клиническое наблюдение 3).

табли ца 2: Эффективность глубокой стимуляции головного мозга при кампто-
кормии у пациентов с БП (по данным литературы).

Авторы (ссылка) Число пациентов
(возраст) Лечение Эффективность

(катамнез)

W.R. Schäbitz et al.,
2003 [37] 1 (65 лет) ЭС STN отсутствие эффекта на КК,

уменьшение симптомов БП

S.N. Azher,
J. Jankovic, 2005 [6] 1 (?) ЭС STN отсутствие эффекта на КК,

уменьшение симптомов БП

F. Micheli et al., 2005
[28] 1 (62 года) ЭС GPI

уменьшение КК на 90% 
(14 мес), небольшое
уменьшение симптомов БП

M.A. Hellmann et al.,
2006 [19] 1 (53 года) ЭС STN

выраженное уменьшение
КК, уменьшение 
симптомов БП (10 мес)

K. Yamada et al.,
2006 [49] 1 (71 год) ЭС STN

уменьшение КК на 75%,
уменьшение симптомов БП
(20 мес)

S. O’Riordan et al.,
2009 [32] 2 (62 и 63 года) ЭС GPI

отсутствие эффекта или
небольшое уменьшение
КК, умеренное уменьшение
симптомов БП 
(6 мес – 2 года)

W. Sako et al., 2009
[35] 6 (53–71 лет) ЭС STN

уменьшение КК на
78±9,1%,уменьшение
симптомов БП (17 мес)

A. Umemura et al.,
2009 [43]

КК – 8 (59–79 лет),
синдром «пизанской
башни – 10

ЭС STN

уменьшение КК 
у 5 пациентов (12 мес),
уменьшение синдрома
«пизанской башни» у 7 
(12 мес)

C.D. Upadhyaya et al.,
2010 [44] 2 (59 и 68 лет) 1) ЭС STN; 

2) ЭС GPI

1) отсутствие эффекта на
КК, уменьшение симпто-
мов БП (2 года);
2) отсутствие эффекта на
КК, умеренное уменьшение
симптомов БП (15 мес)

H.H. Capelle et al.,
2010 [11] 3 (64–73 лет)

1) ЭС STN 
(2 пациента);
2) ЭС GPI (1)

1) отсутствие эффекта или
минимальное уменьшение
КК, уменьшение симпто-
мов БП (12–16 мес);
2) уменьшение КК на 33%,
уменьшение симптомов БП
(36 мес) 

А до ЭС
off-период on-период

на фоне ЭС GPI
off-период on-период

на фоне ЭС STN
off-период on-период

до ЭС
off-период on-период

Б
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Клиническое наблюдение 2. Пациент П., 57 лет. Аутосомно-
рецессивный паркинсонизм (мутация в гене паркина –
PARK2), дебют с дистонии левой стопы в 40 лет, леводопа-
терапия в течение последних 5 лет, стадия 2,5 по шкале
Хен–Яра (описан М.Р. Нодель и соавт. [3]). Появление КК
– в 52 года, на момент обследования тораколюмбальный
угол составил 45–50° без значимой разницы в on- и off-
периодах. Определялось напряжение длинных мышц
спины и косой мышцы живота слева, умеренные дегенера-
тивные изменения тораколюмбального отдела позвоноч-
ника, правосторонний сколиоз. В связи с относительно
негрубыми брадикинезией и ригидностью, умеренным
эффектом леводопы, доминированием в клинической кар-
тине КК и дистонии стоп была проведена имплантация
системы для нейростимуляции во внутренний сегмент
GPI. В послеоперационном периоде на фоне ЭС GPI
наблюдалось умеренное снижение тяжести акинетико-
ригидного синдрома, однако значимого изменения выра-
женности КК отмечено не было. К двум годам ЭС на фоне
самостоятельного снижения суточной дозы леводопы
отмечено увеличение тяжести паркинсонического статуса
и некоторое нарастание КК (увеличение тораколюмбаль-
ного угла на 15–20°). 

Клиническое наблюдение 3. Пациент М., 58 лет. Дебют БП в
46 лет со скованности и дрожания левой руки, леводопате-
рапия в течение 10 лет, стадия 4 по Хен–Яру. На момент
поступления тяжесть состояния обусловливали выражен-
ные моторные флуктуации и умеренные лекарственные
дискинезии, резко усиливающиеся при повышении дозы
леводопы. КК – в течение последних пяти лет, максималь-
ный тораколюмбальный угол – до 135° в период выключе-
ния, значительно уменьшающийся при приеме препаратов
леводопы (до 45°), рентгенологически – дегенеративные
изменения позвоночника легкой степени. В связи домини-
рованием в клинической картине акинетико-ригидного
синдрома и КК, чувствительных к дофаминергической
терапии и осложненных тяжелыми моторными флуктуа-
циями, была выполнена двусторонняя имплантация элек-
тродов для ЭС в STN (STN служит структурой выбора для
коррекции основных дофаминергических симптомов БП,
таких как брадикинезия и ригидность) [29, 46]. На фоне ЭС
STN было достигнуто выраженное уменьшение ригидности
и брадикинезии в периоде выключения, а также снижение
суточной леводопы (рис. 1Б). Только в этом нашем наблю-
дении произошло значительное снижение тяжести КК
(уменьшение тораколюмбального угла до 30° как в on-, так
и в off-периодах), сохраняющееся в катамнезе (2,5 года). 

Клиническое наблюдение 4. Пациентка К., 58 лет. Дебют БП
в 46 лет со скованности и дрожания левой руки, леводопа-
терапия в течение 11 лет, стадия 4 по Хен–Яру. КК – в тече-
ние 7 лет, тораколюмбальный угол составлял до 90° в
период выключения, несколько уменьшался при приеме
препаратов леводопы. Отмечалось напряжение абдоми-
нальных мышц в вертикальном положении и при ходьбе,
выраженные дегенеративные изменения позвоночника с
фиксированной деформацией. Так как основную тяжесть
неврологического статуса обусловливал выраженный лево-
допа-чувствительный акинетико-ригидный синдром,
моторные флуктуации и дискинезии, была проведена
имплантация системы для ЭС в STN с двух сторон. При
наблюдении на фоне ЭС STN наблюдалось значительное
снижение выраженности брадикинезии, ригидности,
флуктуаций и дискинезий, снижение дозы леводопы при
незначительном уменьшении тораколюмбального угла в
периоде выключения (на 15°). В дальнейшем пациентке

были проведены повторные инъекции ботулотоксина в
абдоминальные мышцы, не оказавшие эффекта на выра-
женность КК. Запланировано проведение ортопедическо-
го вмешательства на позвоночнике.

Обсуждение

В целом, применение ЭС у пациентов с БП открыло не
только дополнительные возможности терапии в случае
сопутствующей КК, но и позволило расширить наше
понимание самого феномена камптокормии при БП.

В случае КК как формы первичной туловищной дистониии
ЭС GPI показывает высокую эффективность, сравнимую с
эффектом ЭС GPI при сегментарной и генерализованной
торсионной дистонии [11, 16, 30, 32, 34, 50]. При КК, ассо-
циированной с БП, эффект ЭС GPI представляется спор-
ным: в литературе описываются как положительные, так и
отрицательные результаты, отражающие этиологическую
неоднородность данного феномена (табл. 2) [11, 28, 38].

При использовании STN в качестве структуры-мишени
для ЭС также были получены разнонаправленные резуль-
таты. В одних наблюдениях ЭС STN была эффективна как
в отношении основных симптомов БП, так и КК, вызывая
уменьшение угла тораколюмбального наклона [19, 35, 49].
В то же время, данные других авторов показывают
неэффективность ЭС STN для коррекции КК [6, 11, 37, 44].
Столь различные результаты хронической ЭС STN предпо-
лагают наличие различных вариантов КК при БП.
Существует мнение, что КК, нечувствительная к ЭС STN,
является по своей природе дистонией пика дозы торако-
люмбальных паравертебральных мышц. Также она может
представлять собой леводопа-нечувствительную КК,
обусловленную первично мышечными заболеваниями [49].
Положительный эффект ЭС STN на КК, даже при сохра-
нении дооперационных доз леводопасодержащих средств,
дает основание считать такой вариант КК дистонией
периода выключения. В этом случае присутствие КК на
фоне терапии может быть объяснено сохранением дефици-
та дофамина даже в on-периоде. Предполагается, что высо-
кочастотная ЭС воздействует на патологическую нейро-
нальную активность STN, ответственную за формирование
дистонической позы. Даже в случае выраженных посту-
ральных нарушений на фоне дегенеративных изменений
позвоночника в ряде случаев может отмечаться положи-
тельная динамика за счет снижения выраженности ригид-
ности и дистонии паравертебральных мышц [43].

Необходимо отметить, что общее число пациентов в приве-
денных исследованиях недостаточно, а описанные единич-
ные случаи и небольшие серии пациентов вместе представ-
ляют клинически гетерогенную группу. В связи с этим
выявление общих закономерностей действия ЭС на КК
при БП затруднено.

Наши собственные наблюдения подтверждают важную
прогностическую роль чувствительности КК к препара-
там леводопы, а также неблагоприятное прогностическое
значение сформировавшихся у пациентов фиксирован-
ных скелетных деформаций. Действительно, хороший
ответ КК на дофаминергическую терапию, по данным
исследований, выступает положительным предиктором
эффективности ЭС STN. В случае его отсутствия в каче-
стве альтернативного подхода для коррекции КК рас-
сматривается ЭС GPI [11, 44]. 
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Хирургические вмешательства при КК (в т.ч. ЭС) более
эффективны у пациентов до развития необратимых изме-
нений позвоночника, когда улучшение симптоматики
становится невозможным в силу физических причин. При
условии соответствия пациента стандартным критериям
отбора (наличие инвалидизирующих моторных флуктуа-
ций при оптимальной медикаментозной коррекции), ЭС
следует применять до вмешательств на позвоночнике в
качестве менее инвазивного и потенциально модифици-
рующего течение заболевания метода [15]. 

Проведение ортопедических вмешательств у пациентов,
не удовлетворяющих критериям отбора для ЭС, должно
быть тщательно взвешено.

Факторами, влияющими на эффективность ЭС, могут быть
степень тяжести КК, а также снижение дозы дофаминерги-
ческих препаратов в послеоперационном периоде [43].

Таким образом, для разработки оптимального алгоритма лече-
ния КК при БП необходимо более глубокое понимание меха-
низмов развития КК, ее клинической и генетической гетеро-
генности, что предполагает проведение дальнейших исследо-
ваний на больших группах пациентов. Использование при КК
технологий функциональной стереотаксической нейрохирур-
гии, доказавшей свою эффективность при ряде двигательных
расстройств (включая БП и дистонию), требует дифференци-
рованного, патогенетически ориентированного подхода с
определением оптимальных структур-мишеней.
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Cаmptocormia (CC), an abnormal posture with involuntary
forward flexion of the trunk, occurs in many neurological disor-
ders, most frequent among which is Parkinson’s disease (PD).
Axial segmental dystonia and/or focal myopathy of paraverte-
bral muscles are considered to be possible causes of CC in PD,
but exact mechanisms remain unclear. CC is a highly disabling
condition leading to dependency in daily living and gait prob-
lems. Treatment of CC in PD include adjustment of antiparkin-
sonian medication, injections of botulinum toxin and orthope-
dical interventions; however, the results are mainly disappoint-
ing. Some authors report the efficacy of deep brain stimulation
(DBS) for CC in PD. We describe four patients with PD and CC
who underwent implantation of DBS systems bilaterally into
subthalamic nucleus (STN) or globus pallidus internus (GPI).

In two cases of DBS STN, marked alleviation of bradykinesia,
rigidity, and motor fluctuations were noticed. In only one
patient with L-dopa responsive CC, we observed significant
reduction of trunk flexion, and in the other patient the favorable
effect was limited due to the fixed skeletal deformity. In two
cases of DBS GPI, parkinsonian state improved moderately
without changes in CC severity. Thus, the benefit of DBS STN
or GPI for CC associated with PD remains indefinite. Our
observations confirm an important predictive role in operation
outcome of such factors as the sensitivity of CC to L-dopa and
the presence of degenerative spinal disease. Better understand-
ing of CC pathogenesis and studies on larger cohorts of patients
are necessary to elaborate an appropriate treatment algorithm.

Camptocormia in Parkinson’s disease: clinical and pathogenetic features
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С
индром Гийена-Барре – острая воспалительная
полирадикулоневропатия, развивающаяся
вследствие аутоиммунной атаки против миели-
новой оболочки и/или аксонов перифериче-
ских нервов. Клиническая картина характери-

зуется вялыми парезами конечностей, гипо- или арефлек-
сией, нарушением поверхностных и глубоких видов чув-
ствительности по полиневротическому типу, а также ней-
ропатическим болевым синдромом. Чаще всего (до 80%
случаев) СГБ представлен острой воспалительной демие-
линизирующей полиневропатией, реже (в 10–20% случа-
ев) аксональными формами – острой моторной и мотор-
но-сенсорной аксональными невропатиями (ОМАН,
ОМСАН). Другие формы встречаются крайне редко (до
5% случаев) [4, 7]. У трети пациентов с СГБ развивается
тяжелая степень заболевания, для которой характерны
грубые двигательные нарушения вплоть до невозможно-
сти передвижения и самообслуживания (4-я стадия по
Североамериканской шкале тяжести двигательного дефи-
цита – САШ), а у каждого 4–5-го больного патологиче-
ский процесс затрагивает аксиальную и бульбарную мус-
кулатуру с развитием дыхательной недостаточности и
нарушениями глотания, что требует проведения всего
комплекса реанимационных мероприятий, включая
искусственную вентиляцию легких (5-я стадия по САШ)
(табл. 1) [4, 8, 10, 22].

Учитывая, что СГБ является одной из самых частых при-
чин острых вялых тетрапарезов у лиц, как правило, трудо-
способного возраста, изучение особенностей восстановле-
ния при разных формах СГБ, несомненно, является акту-
альной задачей [5, 6, 9]. В большинстве случаев исход при
СГБ благоприятный. Однако, по данным многочисленных
исследований, остаточный двигательный дефицит разной

степени выраженности может наблюдаться в 20–40% слу-
чаев, остаточные чувствительные нарушения и нейропати-
ческий болевой синдром – у 40–65% пациентов [4, 11, 16]. 

Динамика восстановления нарушенных в результате пере-
несенного СГБ функций описана в литературе [15, 25], но
в основном – при ОВДП. Работы об особенностях восста-
новления аксональных форм единичны, а результаты их
неоднозначны, что, вероятно, связано с низкой заболевае-
мостью ОМАН/ОМСАН в западных странах (до 3–7%).
Так, в одном крупном мультицентровом исследовании,
проведенном в 11-ти европейских странах и включавшем
369 пациентов с СГБ, аксональные формы были выявлены
лишь в 3% случаев. Авторами было отмечено, что только
10% больных с ОМАН/ОМСАН и 17% с ОВДП не могли
передвигаться спустя год. При этом достоверных различий
темпа восстановления пациентов с разными формами СГБ
выявлено не было [18]. Как показал опыт китайских уче-
ных, у 29 (90%) из 32 детей с ОМАН (средний возраст –

Синдром Гийена–Барре:
особенности восстановления

демиелинизирующих 
и аксональных форм

Д.А. Гришина, Н.А. Супонева, М.А. Пирадов

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Проведено обследование 74 пациентов, перенесших синдром Гийена-Барре (СГБ) с выраженным нарушением двигательных функций от 3 месяцев до
36 лет назад. Средний срок наблюдения составил 2,3 года. Острую воспалительную демиелинизирующую полиневропатию (ОВДП) перенесли 58 чел.,
остальные 16 пациентов – аксональные формы СГБ. Установлено, что в структуре остаточного неврологического дефицита у больных с ОВДП на
всех этапах восстановительного (катамнез <1 года) и отдаленного (>1 года) периодов преобладают чувствительные нарушения и болевой синдром.
Подавляющее большинство больных с ОВДП (90%) начинают ходить с поддержкой спустя месяц от начала заболевания, в единичных случаях (3%)
– через полгода. При аксональных формах пациенты встают на ноги лишь спустя 6 месяцев (88%) и позднее (12% пациентов – до 12 месяцев). Через
год от начала заболевания все пациенты с ОВДП ходят самостоятельно и большинство приступает к прежней работе. В эти же сроки каждый
третий больной с аксональной формой ограничен в самообслуживании. Таким образом, подтверждено суждение о СГБ как о заболевании с благопри-
ятным прогнозом: даже в тяжелых случаях у подавляющего числа пациентов к полугоду отмечается восстановление ходьбы вне зависимости от
аксональной или демиелинизирующей формы заболевания. Аксональные формы отличаются от ОВДП более медленным темпом восстановления и
большей степенью выраженности остаточных явлений, что снижает показатели качества жизни больных. 

Клю че вые  слова: синдром Гийена-Барре, сроки восстановления, остаточные явления, катамнез, качество жизни

табли ца 1: Североамериканская шкала тяжести двигательного дефицита 
при СГБ (Hughes, 2010).

0 стадия норма

I стадия минимальные остаточные явления

II стадия способность проходить 10 м и более без поддержки/опоры

III стадия способность проходить 10 м и более с поддержкой/опорой

IV стадия невозможность проходить 10 м и более с поддержкой/опорой; 
прикованность к постели или инвалидному креслу

V стадия необходимость проведения ИВЛ
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10 лет) ходьба с поддержкой или опорой становится воз-
можной в среднем на 31-й день заболевания [21], при этом
исходная тяжесть состояния этих больных соответствовала
в двух третях случаев (66%) 4-й стадии по САШ, в каждом
пятом случае (22%) – 5-й стадии по САШ. Японские
исследователи в ходе сравнительного анализа пациентов с
СГБ показали, что больные, перенесшие ОМАН/ОМСАН
(в половине случаев тяжелой и крайне тяжелой степени
тяжести), отличаются более медленным восстановлением,
чем при ОВДП, но в большинстве своем восстанавливают-
ся до 3-й стадии по САШ в течение первого года от разви-
тия заболевания и лишь в единичных случаях – в течение 5
лет [20]. Следует отметить, что отечественных публикаций,
посвященных особенностям восстановления различных
форм СГБ, в доступной нам литературе не встретилось. 

На современном этапе развития медицины большое вни-
мание уделяется такой важной составляющей, как каче-
ство жизни пациентов, которое основано на субъективном
восприятии человеком своего физического, психологиче-
ского, эмоционального и социального функционирования
в соответствии с его личными целями, ожиданиями, стан-
дартами и интересами [1]. Этот интегральный показатель
изучается во всех областях клинической медицины, в т.ч. и
в неврологии. Рядом зарубежных авторов было показано
существенное негативное влияние СГБ на большинство
составляющих качества жизни пациентов [12–14, 17].
Между тем, изучение качества жизни и социальной актив-
ности больных, перенесших разные формы СГБ, в нашей
стране также до сих пор не проводилось, как не проводи-
лась в мире и оценка влияния различных форм заболева-
ния на качество жизни и повседневную жизненную актив-
ность пациентов.

Целью настоящего исследования явился анализ структуры
остаточного неврологического дефицита, качества жизни
и особенностей динамики восстановления у пациентов с
СГБ, перенесших ОВДП и аксональные формы
(ОМАН/ОМСАН) на разных сроках давности заболевания. 

Пациенты и методы 

Для проведения настоящей работы были разработаны кри-
терии включения и исключения больных из настоящего
исследования.

Критерии включения: возраст от 15 до 75 лет, проживающие
в Москве и Московской области, проходившие лечение в
ФБГУ «НЦН» РАМН с диагнозом СГБ, установленным
согласно критериям ВОЗ [4]; перенесшие ОВДП или
ОМАН/ОМСАН (согласно критериям R. Hadden, 1998
[19]); с давностью заболевания от 3 месяцев и более, под-
писавших информированное согласие на проведение
исследования. 

Критерии исключения: наличие хронической соматической
патологии в стадии декомпенсации на момент исследова-
ния, редкие формы СГБ (синдром Миллера–Фишера,
фаринго-цервико-брахиальная форма и др.). 

Всего было обследовано 74 пациента – 36 женщин и 38
мужчин в возрасте от 16 до 75 лет (Ме=47 [32; 57]), пере-
несших различные формы СГБ среднетяжелой, тяжелой и
крайне тяжелой степени от 3 месяцев до 36 лет назад
(Ме=2,3 года [10 мес; 5,4 лет]). 

В зависимости от формы заболевания пациенты были раз-
делены на две группы. В I группу вошли 57 пациентов
(77%), перенесших ОВДП разной степени тяжести; II груп-
пу составили 16 чел. (21%), перенесших аксональные
формы СГБ (ОМАН или ОМСАН). 

Среди пациентов II группы преобладали мужчины (63%),
тогда как в I группе оказалось равное количество женщин
и мужчин. По остальным критериям – возраст пациентов
на момент включения в исследование, срок давности забо-
левания, тяжесть состояния в остром периоде – группы
были сопоставимы. 

Кроме того, пациенты обеих групп были разделены на под-
группы с учетом срока давности заболевания: перенесшие
ОВДП или ОМАН/ОМСАН от 3 до 6 месяцев назад (11 и 6
чел.), один год назад (8 и 2), до 3 лет назад (16 и 2), до 5 лет
назад (10 и 3) и более 5 лет назад (13 и 3) соответственно. 

Всем включенным в исследование пациентам был прове-
ден неврологический осмотр с анализом состояния двига-
тельной, рефлекторной и чувствительной сфер, в т.ч. с
оценкой по общепринятым международным шкалам:
Neuropathy Impairment Score (NIS), САШ (табл. 1), шкале
Expanded MRS sum score (MRS SS) [7, 22]. Выраженность
остаточного болевого синдрома оценивалась самим паци-
ентом по Визуальной аналоговой шкале боли (ВАШ) [7]. 

Исследование качества жизни проводилось посредством
оценки заполнения пациентами международных опрос-
ников SF-36 и NJ-29 [12–14]. Анализ результатов осу-
ществлен в «Межнациональном центре исследования
качества жизни» (Санкт-Петербург). Степень инвалиди-
зации оценивалась по шкале INCAT, Overall Disability
Sum Score [7].

Ретроспективно были изучены выписки из историй болез-
ни пациентов c уточнением тяжести и формы заболевания,
особенностей течения периода восстановления до 3-й ста-
дии по САШ.

Общая клиническая характеристика включенных пациен-
тов представлена в табл. 2.

Математическую обработку результатов проводили с
помощью пакета программ Statistica 6.0 (Statsoft Inc.,
США). Данные представлены в виде средних арифмети-
ческих значений и стандартных отклонений (M±SD),
абсолютных и относительных значений (%), для призна-
ков с отличными от нормального распределения – в
виде медиан (Me) и верхнего и нижнего квартилей (LQ,

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Восстановление при синдроме Гийена-Барре

табли ца 2: Клинико-анамнестические данные пациентов. 

Характеристика пациентов I группа (ОВДП) II группа
(ОМАН/ОМСАН)

Число пациентов (%) 58 (77) 16 (21)

Женщины, число пациентов (%) 30 (52) 6 (37)

Мужчины, число пациентов (%) 28 (48) 10 (63)

Возраст на момент включения в исследование,
лет (Me [LQ; UQ]) 46,5 [34; 55] 51 [31,5; 60,5]

Срок давности заболевания, лет (Me [LQ; UQ]) 2,4 [1; 5,4] 1,8  [0,5; 5,2]

Тяжесть заболевания в остром периоде 
по САШ (Me [LQ; UQ]) 4 [3; 4] 4 [4; 4,5]
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UQ). Для характеристики распределения использова-
лись тесты Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка.
Коэффициенты корреляции между качественными при-
знаками оценивались методом Спирмена. При сравне-
нии показателей в группах использовали непарный 
t-критерий Стьюдента или его непараметрический ана-
лог – критерий Манна-Уитни. Анализ частот признака
проводился с использованием критерия χ2 Пирсона. Все
тесты были двусторонними, различия считались стати-
стически значимыми при уровне p<0,05. 

Результаты

Остаточный неврологический дефицит у пациентов, перенес-
ших ОВДП и аксональные формы СГБ, с учетом срока давно-
сти заболевания. В структуре остаточного неврологическо-
го дефицита у большинства пациентов I группы в разные
сроки давности заболевания преобладали расстройства
чувствительности (болевой и вибрационной) и нейропати-
ческий болевой синдром (рис. 1). Доля больных с остаточ-
ным двигательным дефицитом в I группе составила 33%
(n=19), при этом почти половина из них (43%) перенесли
СГБ менее 1 года назад.

Напротив, у пациентов II группы на разных сроках давно-
сти заболевания выявлялись преимущественно остаточные
двигательные нарушения (рис. 2). Следует отметить, что у
всех 16 больных, перенесших ОМАН/ОМСАН, на всех эта-
пах восстановительного и отдаленного периодов регистри-
ровался остаточный парез, у большинства – выраженной
степени, со снижением мышечной силы до <3 баллов
(n=13, 81%). Гипотрофии мышц, в наибольшей степени
выраженные в голенях и стопах, а также нарушение ходь-
бы, достоверно чаще отмечались у пациентов этой же груп-

пы по сравнению с больными, перенесшими ОВДП
(р<0,01). При этом остаточные чувствительные нарушения
регистрировались не во всех случаях: отсутствовали при
ОМАН (n=6), что обусловлено особенностями патофизио-
логии данной формы СГБ.

При сравнительном анализе степени выраженности рези-
дуального неврологического дефицита по шкалам NIS,
САШ и MRS SS установлено, что пациенты II группы в
разные сроки давности заболевания имеют достоверно
более высокие баллы по сравнению с больными I группы
(табл. 3).

Примечание: * – p<0,05

Примечание: * – р<0,05

рис. 1: Структура остаточного неврологического дефицита у пациентов с ОВДП
(n=58) в зависимости от срока давности заболевания. 

рис. 2: Структура остаточного неврологического дефицита у пациентов с аксо-
нальными формами болезни (n=16) в зависимости от срока давности
заболевания.

табли ца 3: Сравнительный анализ степени выраженности остаточного невроло-
гического дефицита и инвалидизации пациентов, перенесших разные
формы СГБ, с учетом срока давности заболевания (Me [LQ; UQ]).

табли ца 4: Показатели качества жизни пациентов в зависимости от перенесен-
ной формы СГБ (баллы, M±SD).

Группа I (n=58) Группа II (n=16)

Давность
СГБ

Шкалы 

3–6
мес
n=11

1 год
n=8

до 3
лет
n=16

до 5
лет
n=10

>5
лет
n=13

3–6
мес
n=6

1 год
n=2

до 3
лет
n=2

до 5
лет
n=3

>5
лет
n=3

ВАШ
(норма 0)

1 
[1; 2]

0 
[0; 0]

0 
[0; 1,5]

1 
[0; 5]

2 
[0; 5]

2,5 
[0; 5]

0,5 
[0; 1]

0,5 
[0; 1]

0 
[0; 2]

0 
[0; 7]

NIS 
(норма 0)

22 
[4; 34]

11,5
[4;
18]

14 
[3; 23]

9 
[7;
18]

16
[10;
22]

43,5
[26;
48]

112*
[72;
152]

61*
[59;
63]

57*
[12;
85]

40*
[40;
62]

САШ
(норма 0)

1
[0; 1]

0
[0;
0,5]

0
[0; 1]

0
[0; 0]

0
[0; 0]

2*
[2; 2]

2*
[2; 2]

2*
[2; 2]

2*
[1; 2]

2*
[1; 2]

MRS SS
(норма 80)

78
[70;
80]

80
[78;
80]

80
[78; 80]

80
[80;
80]

80
[80;
80]

64*
[60;
68]

34*
[12;
56]

65*
[62;
68]

58*
[54;
78]

72*
[66;
74]

INCAT
(норма 0)

0
[0; 1]

0
[0;
0,5]

0
[0; 1]

0
[0; 0]

0
[0; 0]

3,5*
[2; 6]

6*
[5; 7]

4,5*
[4; 5]

3*
[1; 5]

2,5*
[1,5;
3]

Шкалы Группа I
(n=58, M±SD)

Группа II
(n=16, M±SD)

Опросник SF-36

Физическое функционирование 76,5±24,8 44,4±31,2*

Ролевое физическое функционирование 67,4±42,6 34,4±39,7*

Боль 74,1±24,3 62,6±28,0

Общее здоровье 61,9±21,2 57,4±21,6

Жизнеспособность 65,2±19,9 62,5±18,5

Социальное функционирование 83,7±20,1 76,6±25,4

Ролевое эмоциональное функционирование 63,3±41,4 70,8±38,2

Психическое здоровье 69,4±18,9 69,5±17,6

Опросник NJ-29

Подвижность 81,2±24,2 53,1±30,9*

Самообслуживание 91,5±14,6 77,1±21,0*

Эмоциональное функционирование 75,7±16,7 80,4±13,8

Когнитивное функционирование 77,6±25,8 81,9±22,6

Боль 78,0±23,5 76,4±25,6

Слабость 63,7±20,8 57,8±17,9

Социальное функционирование 87,7±22,4 82,8±24,5
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Таким образом, при аксональных формах СГБ на всех эта-
пах восстановительного и отдаленного периодов резиду-
альная неврологическая симптоматика и, прежде всего,
двигательные нарушения, отличаются стойкостью и боль-
шей степенью выраженности по сравнению с ОВДП. 

Качество жизни пациентов, перенесших СГБ. При сравни-
тельном анализе показателей качества жизни у пациентов
I и II групп также были найдены статистически достовер-
ные различия для шкал «физическое функционирование»
и «ролевое физическое функционирование» опросника
SF-36 и для шкал «подвижность» и «самообслуживание»
опросника NJ-29 (табл. 4).

В группе больных, перенесших ОВДП, показатели по
этим шкалам оказались достоверно выше, чем во II груп-
пе (рис. 3). 

При сравнительном анализе результатов по шкале инвали-
дизации INCAT у пациентов I и II групп вновь была
выявлена значимая разница: больные, перенесшие
ОМАН/ОМСАН, имели достоверно меньший балл по
сравнению с ОВДП (табл. 3), т.е. в большей степени были
ограничены в повседневной активности и менее социально
адаптированы. Только 8 чел. из общей выборки (11%) на
момент осмотра имели по этой шкале ≥3 баллов в руках
и/или ногах и нуждались в той или иной посторонней
помощи; при этом у более чем половины из них (62%, n=5)
срок давности заболевания составил менее 1 года, подав-
ляющее большинство (88%, n=7) перенесли аксональные
формы СГБ (р<0,01).

Сравнительный анализ степени выраженности остаточных
неврологических нарушений в зависимости от срока давности
заболевания и перенесенной формы. В ходе исследования
было выявлено, что число больных с чувствительными
нарушениями и болевым синдромом в обеих группах суще-
ственно уменьшается к концу первого года от начала забо-
левания и сохраняется примерно на одном уровне в тече-
ние последующих 5 лет (рис. 4, 5). При этом следует отме-
тить, что доля пациентов с чувствительными нарушениями
и болевым синдромом, перенесших как ОВДП, так и аксо-
нальные формы, в подгруппе с давностью заболевания
свыше 5 лет оказалась больше по сравнению с подгруппой
больных, давность заболевания у которых составила от 1 до
5 лет. Этот факт потребовал объяснения, в связи с чем нами
было проведено сравнение в подгруппах исходной выра-
женности чувствительных нарушений в остром периоде
СГБ. Оказалось, что сумма баллов нарушений всех видов
чувствительности по шкале NIS в подгруппе больных с
катамнезом более 5 лет (Ме 8 баллов [6; 12] для группы I и
5 баллов [4; 9] для группы II) статистически не отличалась
от таковой в подгруппе с катамнезом менее 5 лет (Me 8 бал-
лов [4; 10] для группы I и 4 балла [2; 9] для группы II)
(р>0,05). Таким образом, исходная тяжесть чувствительных
нарушений в остром периоде в подгруппах больных с
катамнезом менее и более 5 лет была одинаковой. Это дает
основания считать, что причиной нарастания выраженно-
сти сенсорных расстройств и болевого нейропатического
синдрома у пациентов, перенесших СГБ более 5 лет назад,
является не данное заболевание, а присоединение сопут-
ствующих патологий. Очевидно, что пациенты с катамне-
зом заболевания более 5 лет, на момент осмотра были стар-
ше (54 года [42; 62]) по сравнению с пациентами с катам-
незом 1–5 лет (46 лет [32; 57]) (р>0,05), что вполне объ-
ясняет возможность присоединения с течением времени
таких заболеваний, как остеохондроз позвоночника (80%
случаев), диабетическая полинейропатия (n=5), а также
токсические полинейропатии, связанные с приемом алко-
голя (n=4), лекарственных препаратов (n=1 – длительный,

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Восстановление при синдроме Гийена-Барре

А

ФФ – физическое функционирование
РФФ – ролевое физическое
функционирование
Б – боль
ОЗ – общее здоровье
Ж – жизнеспособность 
СО – самообслуживание
РЭФ – ролевое эмоциональное
функционирование
ПЗ – психическое здоровье

П – подвижность
СО – самообслуживание
ЭФ – эмоциональное функционирование
КФ – когнитивное функционирование
Б – боль
С – слабость
СФ – социальное функционирование

рис. 3: Профили показателей качества жизни у пациентов в зависимости от
формы заболевания. 

А – по данным опросника SF-36; Б – по данным опросника NJ-29.

рис. 4: Доля пациентов, перенесших ОВДП или аксональные формы и имеющих
остаточные чувствительные нарушения при разном сроке давности забо-
левания (%).

рис. 5: Доля пациентов, перенесших ОВДП или аксональные формы и имеющих
резидуальный нейропатический болевой синдром при разном сроке дав-
ности заболевания (%).

Б
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более 5 лет, прием аторвастатина) и др. В 20% случаев по
анамнестическим сведениям причина нами не была уста-
новлена.

Особого внимания заслуживает оценка остаточных двига-
тельных нарушений, играющих ведущую роль в социаль-
ной дезадаптации и инвалидизации пациентов, перенес-
ших СГБ. При сравнительном анализе оказалось, что вос-
становление подавляющего большинства пациентов
I группы до 3-й стадии по САШ происходит в течение пер-
вого месяца (90%, n=52). Лишь 3% больных (n=2), пере-
несших ОВДП, смогли пройти 10 м с опорой только к
6 месяцам от начала заболевания (рис. 6). Спустя год от
начала заболевания, ни один пациент с ОВДП при ходьбе
не нуждался в дополнительной опоре или посторонней
помощи. При этом у пациентов II группы восстановление
локомоторных функций происходило значительно медлен-
нее: восстановление до 3-й стадии по САШ продолжитель-
ностью свыше 30 суток встречалось достоверно чаще по
сравнению с ОВДП (р<0,01). При этом большинство паци-
ентов с ОМАН/ОМСАН (88%) могли пройти с опорой рас-
стояние 10 м и более к 6 месяцам от начала заболевания.
Только у 2 из 16 (12%) пациентов II группы восстановление
ходьбы происходило более полугода: соответственно к 9 и
12 месяцам заболевания. В эти же сроки двигательные
нарушения в I группе, как правило, уже соответствуют ста-
диям по САШ 0 и 1, и пациенты чаще всего приступают к
своим профессиональным обязанностям.

Анализ восстановления самообслуживания показал, что,
спустя год, треть больных II группы нуждаются в
посторонней помощи (≥3 баллов по шкале инвалидизации
INCAT), а спустя 2 года – каждый шестой. Между тем, у
пациентов, перенесших ОВДП, необходимость в посто-
ронней помощи сохраняется в течение первых 3 месяцев
лишь в единичных случаях и, как правило, полностью
исчезает к 6 месяцам от начала заболевания (рис. 7).

Таким образом, как и предполагалось, аксональные формы
СГБ отличаются замедленным темпом восстановления

двигательных нарушений, однако передвижение с опорой у
большинства больных с тяжелыми формами
ОМАН/ОМСАН все-таки становится возможным уже к
полугоду от начала заболевания. 

Клинические примеры восстановления при ОВДП и ОМСАН.
Приводим два клинических примера, наглядно демонстри-
рующих особенности восстановления при ОВДП и
ОМСАН.

Пациентка Е., 55 лет, перенесла ОВДП тяжелой степени в
2003 г. в возрасте 49 лет. При осмотре на сроке в 5,5 лет
жалуется на повышенную утомляемость при нагрузке и
онемение стоп. Из анамнеза известно, что заболевание
прогрессировало быстро: глубокий вялый тетрапарез раз-
вился на фоне переохлаждения уже в течение первой неде-
ли заболевания. В остром периоде состояние пациентки на
пике заболевания соответствовало 4-й стадии по САШ
(табл. 5). При этом течение заболевания было довольно
благоприятным. Период плато наступил еще до начала
терапии, продолжительность его составила примерно 5
дней. Пациентке было своевременно, на 9 день заболева-
ния, проведено патогенетическое лечение: курс программ-
ного плазмафереза № 3 (суммарный объем удаленной
плазмы составил 5,8 л из расчета 90 мл/кг массы тела).
Терапия была эффективна: постепенно стала регрессиро-
вать неврологическая симптоматика с восстановлением до
3-й стадии по САШ в течение 3 недель. При осмотре на
шестом году от начала заболевания в неврологическом ста-
тусе выявляются достаточная мышечная сила, отсутствие
стилорадиального и ахиллова рефлексов, болевая и вибра-
ционная гипостезия стоп. Пациентка полностью вернулась
к прежнему роду деятельности (детский логопед). 

Пациент З., 54 лет, перенес ОМСАН тяжелой степени в
2003 г. в возрасте 48 лет (табл. 5). При осмотре на сроке 5
лет и 8 месяцев жалуется на слабость в руках и ногах, повы-
шенную утомляемость, нарушение ходьбы, онемение
кистей и стоп, а также боли в ногах с выраженностью по
ВАШ 2 балла. Из анамнеза известно, что глубокий вялый
тетрапарез в данном случае развился уже в течение первых
двух дней заболевания. Развитию неврологического дефи-
цита предшествовала диарея. В остром периоде на пике
заболевания состояние пациента соответствовало 4-й ста-
дии по САШ. Продолжительность периода плато состави-

рис. 6: Число больных, восстановившихся до 3-й стадии по САШ в течение 
1 года от начала заболевания в группах I (ОВДП) и II (ОМАН/ОМСАН) (%).

табли ца 5: Показатели качества жизни пациентов в зависимости от перенесен-
ной формы СГБ (баллы, M±SD).

Острый период
(период максимальной выраженности неврологических 

симптомов – третья неделя заболевания)

шкалы

пациенты

САШ
(норма 0)

% ЖЕЛ от
ДЖЕЛ

NIS
(норма 0)

MRS SS
(норма 80)

INCAT
(норма 0)

Пациентка Е.
ОВДП 4 48 159,5 20 10

Пациент З.
ОМСАН 4 105,3 157,5 20 10

При осмотре (катамнез > 5 лет)

Пациентка Е.
ОВДП 0 – 18 80 0

Пациент З.
ОМСАН 2 – 85 58 5

рис. 7: Число больных, перенесших ОВДП или аксональные формы и нуждающих-
ся в посторонней помощи при разном сроке давности заболевания (%).
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ла примерно 3 недели. Пациенту своевременно, на 10 день
от начала заболевания, было проведено патогенетическое
лечение: курс программного плазмафереза № 4 (суммар-
ный объем удаленной плазмы – 12,5 л из расчета 140 мл/кг
массы тела). Эффект терапии выражался в прекращении
нарастания симптомов, однако период стабилизации
состояния был длительным (3 недели), а неврологическая
симптоматика регрессировала крайне медленно: восста-
новление до 3-й стадии по САШ отмечено только к 3 меся-
цам от начала заболевания. При осмотре на шестом году от
начала заболевания в неврологическом статусе выявляется
остаточный парез в кистях и стопах глубиной 3 балла (2-я
стадия по САШ), гипотрофии мышц кистей, голеней и
стоп, сухожильная арефлексия, болевая и вибрационная
гипостезия кистей и стоп. Пациент имеет группу инвалид-
ности, поменял род деятельности вследствие заболевания
(ранее работал слесарем на заводе, в настоящее время –
дежурный по подъезду) и до сих пор нуждается в незначи-
тельной посторонней помощи.

Таким образом, у представленных пациентов, перенесших
разные формы СГБ, исходно сопоставимых по возрасту и
по тяжести состояния в остром периоде, с одинаковым
сроком давности заболевания, отмечена разная степень
восстановления: больная с ОВДП уже к концу первого
месяца от начала заболевания смогла пройти с опорой
более 10 м с последующим полным восстановлением дви-
гательных нарушений, что способствовало быстрому воз-
вращению в профессию. В то же время у пациента с
ОМСАН отмечались замедленное восстановление локомо-
торных функций (период восстановления до 3-й стадии
САШ составил 3 месяца), стойкий выраженный резидуаль-
ный двигательный дефицит и инвалидизация, вынудившие
больного кардинально сменить род деятельности. 

Обсуждение

Нами установлено, что двигательные нарушения разной
степени выраженности в отдаленном периоде аксональных
и демиелинизирующей форм СГБ (с давностью заболева-
ния более 1 года) сохраняются в 40% случаев. Этот доста-
точно высокий показатель обусловлен выборкой пациен-
тов – в исследование были включены только больные, у
которых в остром периоде наблюдались нарушения двига-
тельных функций, соответствующие 3-й, 4-й и 5-й стадиям
по САШ. Несмотря на это, выраженный стойкий остаточ-
ный двигательный дефицит регистрировался лишь у каж-
дого пятого больного (18%, n=9) с давностью заболевания
более 1 года; при этом только в 6% случаев (n=3) в эти
сроки сохранялась необходимость в незначительной
посторонней помощи. Данные, впервые полученные нами
при анализе остаточного неврологического дефицита у
москвичей, перенесших СГБ, полностью согласуются с
результатами голландских и немецких ученых, исследовав-
ших пациентов с тяжелыми формами заболевания [23, 24]. 

В настоящей работе полностью подтверждены данные о
худшем восстановлении пациентов с аксональными фор-
мами СГБ по сравнению с ОВДП [4, 20, 22, 25]. Вместе с
тем, установлено, что, несмотря на замедленный темп вос-
становления до 3-й стадии САШ, большинство пациентов
с ОМАН/ОМСАН могут пройти 10 м и более уже к 6 меся-
цам от начала заболевания, и лишь в 12% случаев восста-
новление ходьбы затягивается до 1 года. Наше исследова-
ние впервые демонстрирует особенности восстановления
тяжелых форм ОМАН/ОМСАН у европейцев (этим фор-

мам наибольшее внимание уделяется учеными из стран
Востока, где представленность аксональных форм среди
всех случаев СГБ достигает 65%). В отличие от данных
А. Hiraga и соавт. [20], описавших длительное сохранение
обездвиженности у 5% пациентов с ОМАН/ОМСАН,
подобных случаев в нашем исследовании за аналогичный
отрезок времени не  отмечено.

Известно, что в основе раннего восстановления нарушен-
ных функций при остром иммуноопосредованном аксо-
нальном повреждении лежит ранний регресс нарушения
проведения возбуждения в перехватах Ранвье двигатель-
ных нервов («функционально» обратимые блоки проведе-
ния) и/или коллатеральный спрутинг сохранных аксонов
[2, 26]. При этом возникает вопрос: почему во всех случаях
при аксональных формах полного восстановления не про-
исходит и, как правило, у подавляющего большинства
таких больных длительно сохраняется той или иной степе-
ни выраженности неврологический дефицит? По мнению
большинства исследователей, дегенерация аксонов пери-
ферических нервов вследствие валлеровского перерожде-
ния является ведущей морфологической основой остаточ-
ных двигательных нарушений, а степень ее выраженности
и состоятельность процессов реиннервации определяют
дальнейший исход заболевания. Однако А. Hiraga и соавт.
[20] утверждают, что при аксональных формах не всегда
развивается дегенерация аксонов, что определяет редкие
случаи достаточно хорошего и быстрого восстановления,
подтвержденного результатами клинического и нейрофи-
зиологического обследования. Патофизиологической
основой такого благоприятного течения аксональных
форм СГБ авторы считают обратимые блоки, повреждение
только терминалей с последующим эффективным спру-
тингом. В нашем исследовании не было ни одного подоб-
ного больного. 

В отличие от аксональных форм восстановление при
ОВДП осуществляется за счет ремиелинизации с формиро-
ванием новых перехватов Ранвье. Полноценность восста-
новления при этом определяется, прежде всего, эффектив-
ностью работы вновь образованных перехватов, достаточ-
ной степенью реорганизации мембраны аксона в данном
месте с образованием необходимого для генерации возбуж-
дения количества натриевых каналов [3]. В большинстве
случаев восстановительные процессы при ОВДП состоя-
тельны и обеспечивают хорошее восстановление. Однако в
10–20% случаев при тяжелом течении заболевания воз-
можно развитие вторичного аксонального повреждения,
которое в свою очередь и обусловливает сохранение стой-
кого выраженного остаточного дефицита при ОВДП. В
нашем исследовании только 3% больных (n=2), перенес-
ших ОВДП, имели в отдаленном периоде выраженный
остаточный двигательный дефицит в конечностях со
снижением силы до ≤3 баллов. 

Интересен впервые выявленный в настоящем исследова-
нии факт усугубления сенсорных нарушений у пациентов,
перенесших СГБ более 5 лет назад. Сопоставление выра-
женности чувствительных нарушений в остром периоде не
выявило статистической разницы в группах больных с
катамнезом менее и более 5 лет. Это дало основание сде-
лать вывод о вкладе в сенсорные нарушения присоединив-
шихся сопутствующих патологий, таких как заболевания
позвоночника, сахарный диабет, токсические воздействия
и др. Однако в каждом пятом случае причина так и осталась
невыясненной. 
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Впервые проведенный нами сравнительный анализ каче-
ства жизни пациентов, перенесших разные формы СГБ, с
использованием общепринятых в мире опросников пока-
зал, что аксональные формы характеризуются худшими
показателями по сравнению с ОВДП. Впервые также было
показано, что существенное снижение качества жизни при
СГБ обусловлено в первую очередь остаточными двига-
тельными нарушениями, которые в нашем исследовании в
группе с аксональными формами регистрировались в 100%
случаев. Это нашло отражение в статистически значимом
уменьшении у больных с ОМАН/ОМСАН суммы баллов
по рубрикам «физическое функционирование» и «ролевое
физическое функционирование» опросника SF-36, а также
«подвижность» и «самообслуживание» опросника NJ-29.
Наши данные подчеркивают, что состояние здоровья паци-
ентов, перенесших аксональные формы СГБ, заметно
ограничивает физическую активность и существенно
влияет на их повседневную деятельность. 

Таким образом, полученные нами данные впервые дают
комплексное представление о состоянии пациентов мос-
ковского региона, перенесших разные формы СГБ в ран-
нем и отдаленном периодах. Результаты подтверждают
суждение о СГБ как о заболевании с благоприятным про-
гнозом: даже в тяжелых случаях, с развитием тетраплегии и
дыхательной недостаточности, уже к полугоду восстанов-
ление ходьбы отмечается у подавляющего большинства
больных вне зависимости от формы заболевания.
Наиболее благоприятным исходом и наименьшими оста-
точными нарушениями обладает форма ОВДП. Впервые
проведенный всесторонний анализ особенностей восста-
новления у европейцев с тяжелыми формами
ОМАН/ОМСАН продемонстрировал сохранение мышеч-
ной слабости в конечностях в той или иной степени в 100%
случаев, что оказывает существенное влияние на соответ-
ствующие составляющие качества жизни. Однако даже в
этих наблюдениях стойкой грубой инвалидизации не было
зафиксировано ни в одном случае. 
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We carried out an examination of 74 patients who have had,
from 3 months to 36 years ago, Guillain–Barre syndrome (GBS)
with severe impairmenet of motor functions. The average fol-
low-up period was 2.3 years. Fifty-eight subjects had acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP), and the
remaining 16 patients had axonal forms. In the structure of
residual neurologic deficits of AIDP patients at all stages of early
recovery period (follow-up period <1 year) and in late (>1 year)
period sensory disorders and pain syndrome prevailed. The
majority of AIDP patients (90%) began to walk with support
after 1 month of onset, and occasionally (3%) six months later.

Patients with axonal forms could stand only after 6 months
(88%) and later (12% patients – up to 12 months). After 1 year
of onset, all AIDP patients walked unassisted, and most of them
return to their job. Over the equal follow-up period every third
patient with an axonal form remained dependent in their daily
living activities. This confirms that GBS is a disease with a favor-
able prognosis: even in severe cases most patients resumed walk-
ing after half a year, regardless of the disease form. Axonal forms
show lower recovery rate and greater severity of residual symp-
toms compared to AIDP, which affects quality of life in respec-
tive patients.

Guillain-Barre syndrome: recovery patterns in demyelinating and axonal forms
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И
нсульт – распространенное заболевание, часто
приводящее к смертельному исходу или стой-
кой потере трудоспособности [2, 4].
Образование свободных радикалов (СР)
является ключевым механизмом нейрональ-

ного повреждения в результате ишемии и реперфузии
ткани головного мозга [6]. У здорового человека антиокси-
дантная активность уравновешивает образование свобод-
ных радикалов, однако в случае ишемии баланс между
активными формами кислорода и активностью антиокси-
дантных систем смещается в пользу СР, приводя к окси-
дантному стрессу [5, 13]. 

Головной мозг особенно чувствителен к оксидантному
стрессу вследствие высокой потребности в кислороде,
высокого содержания липидов, а также в связи реакций
окисления дофамина и глутамата [11]. Вредоносное дей-
ствие оксидантного стресса повышается в состоянии
гипергликемии [10], которая, по результатам некоторых
исследований, в остром периоде инсульта является марке-
ром неблагоприятного прогноза [3, 15]. Изменение воз-
можностей антиоксидантной системы может вносить
вклад в патологические процессы, протекающие у пациен-
тов с инсультом и диабетом. 

Учитывая определяющую роль гипергликемии при острых
нарушениях мозгового кровообращения (ОНМК), целью
исследования стало изучение нарушений баланса свобод-
ных радикалов у больных с инсультом на фоне сахарного
диабета и гипергликемии с определением их прогностиче-
ской значимости.

Пациенты и методы 

Обследовано 395 больных с острым церебральным инсуль-
том в возрасте 28–94 лет (63,3±12,6 лет), из них 302 (76,5%)
больных с ишемическим (ИИ) и 93 (23,5%) – с геморраги-
ческим инсультом (ГИ), госпитализированных в отделения
ГКБ № 15 им. О.М. Филатова г. Москвы в период
2007–2012 гг. Характер инсульта устанавливался на основа-
нии КТ/МРТ, клинической картины, анамнестических
данных. 

Всем больным проводился комплексный клинико-инстру-
ментальный ежедневный мониторинг в динамике, вклю-
чающий: оценку анамнеза и жалоб; мониторинг соматиче-
ского состояния (артериальное давление, частота сердеч-
ных сокращений, частота дыхания, ЭКГ, температура
тела); клинический и биохимический анализы крови.
Оценка неврологического статуса проводилась по шкале
NIH-NINDS, шкале функционального состояния и моди-
фицированной шкале Рэнкин. 

Исследование свободнорадикальных процессов (СРП) в
плазме крови проводилось в динамике с оценкой следую-
щих показателей: 

• показатели генерации активных форм кислорода лейко-
цитами (ГАФКЛ);  

• базальные (ПИХЛб) и стимулированные зимозаном
(ПИХЛс) показатели интенсивности хемилюминесцен-
ции (ХЛ) лейкоцитов;

• показатели антиперекисной активности вторичной
плазмы (АПА) и малоновый диальдегид. 

Гипергликемия 
и свободнорадикальный

дисбаланс как прогностические
маркеры острого нарушения
мозгового кровообращения

С.А. Румянцева, Е.В. Силина, А.С. Орлова, В.А. Орлов, С.Б. Болевич

ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России; 
ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России (Москва)

Обследовано 395 больных с острым инсультом различного характера: сахарный диабет диагностирован у 19,7%, гипергликемия выявлена у 41,8%
на 1-е сутки и 48,9% на 2-е сутки госпитализации. Гипергликемия и сахарный диабет были связаны с более выраженным свободнорадикальным дис-
балансом и утяжеляли течение инсульта, снижая возможности реабилитации. Установлено, что неблагоприятный исход (смерть, тяжелая инва-
лидизация) предопределяют повышение малонового диальдегида (МДА), снижение антиперекисной активности плазмы (АПА), гипергликемия и лей-
коцитоз, что необходимо учитывать при проведении энергокорригирующей антиоксидантной терапии. Наибольшая летальность, коррелировав-
шая с объемом внутримозговой катастрофы, выявлена у пациентов с гипергликемией, сохраняющейся более 3 суток от дебюта инсульта, которая
была в 1,8 раза больше, чем у больных с нормальным уровнем глюкозы крови. Показаниями для проведения энергокоррекции являются уровень глю-
козы выше 6,6 ммоль/л, лейкоцитов – выше 9 700, уровень АПА – ниже 3, уровень МДА – более 4 мкмоль/л.  

Клю че вые  слова: острое нарушение мозгового кровообращения, оксидантный стресс, сахарный диабет, гипергликемия
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Кислородные показатели исследовали на адаптированном
хемилюминемометре LKB «Wаllac» (Швеция). Методика
исследования АПА основана на измерении и сопоставле-
нии показателей индуцированной перекисью водорода ХЛ
(после добавления 0,05 мл 3% раствора Н202) вторичной
плазмы и ее спонтанной ХЛ. Концентрацию МДА плазмы
определяли по методике Douest, рассчитывая по формуле:
С=Дх10p / 1,56 (где Д – оптическая плотность, р – степень
разведения, 1,56 – поправочный коэффициент), выражая
конечный результат в мкмоль на 1 литр плазмы.
Контрольную группу составили 33 здоровых человека и
донора.

Результаты и обсуждение

При госпитализации уровень глюкозы крови выше
6,6 ммоль/л был у 41,8% (n=165) больных, в то время как
диагноз «сахарный диабет» (СД), в т.ч. впервые выявлен-
ный, установлен у 19,7% (n=78). Впервые установленный
при стационарном наблюдении диабет был у 5,3% (n=21)
пациентов. Суммарно, у 22,1% больных, поступивших в
клинику с инсультом и гипергликемией (без СД в анамне-
зе), наблюдалось нарушение толерантности к углеводам.

Таким образом, гипергликемия выявляется в 2,2 раза чаще,
чем диагностируется СД (р<0,05). У 22,8% пациентов
гипергликемия может быть обусловлена как гиподиагно-
стикой СД, так и острофазными реакциями и инсулиноре-
зистентностью. 

Критические состояния, среди которых одним из самых
драматичных является инсульт, сопровождаются реакция-
ми на стресс, включающими активацию гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси [17], что приводит к повы-
шению уровня глюкокортикоидов в сыворотке крови, гор-
монов стресса, в т.ч. кортизола, а также к активации сим-
патической вегетативной нервной системы, сопровождаю-
щейся увеличением уровня катехоламинов [16].
Повышенный уровень кортизола стимулирует активность
гликолиза, гликонеогенеза, протеолиза и липолиза, что
приводит к чрезмерной продукции глюкозы [7]. Адреналин
препятствует транспорту глюкозы в клетки путем наруше-
ния связывания инсулина с рецептором, поэтому повыше-
ние уровня циркулирующего адреналина может привести к
инсулинорезистентности с развитием гипергликемии [8].
Инсульт также связан с повышенным воспалительным
ответом и высвобождением ряда цитокинов, активация
которых связана с развитием инсулинорезистентности
[12]. Следовательно, инсульт может вызывать гиперглике-
мию опосредованно, через активацию воспалительных
реакций, наличие которой можно грубо определять по
уровню лейкоцитов. 

Так, лейкоцитоз выше 10 000 выявлен нами у 36,0% (n=142)
больных с ОНМК при госпитализации. Подтверждением
стресс-реакции при ОНМК, утяжеляющей течение заболе-
вания и прогноз, является динамика выявления гипергли-
кемии и лейкоцитоза, которые становятся максимальными
на 2–4-е сутки, что соответствует периоду расширения зон
первичной и вторичной церебральной ишемии (рис. 1). 

Наибольшая летальность, коррелировавшая с объемом
внутримозговой катастрофы, выявлена у 160 пациентов с
гипергликемией (40,5%), а также у 127 пациентов, у кото-
рых СД не был установлен (32,2%). При нормальном уров-
не глюкозы летальность была наименьшей и составила

22,5%, что в 1,8 раза меньше, чем у больных с гиперглике-
мией (p<0,05). Наличие СД, по-видимому, характеризуется
адаптивной реакцией, поскольку у этих больных леталь-
ность составила 24,3% (в 1,7 раза меньше, чем при гипер-
гликемии, p<0,05). Чаще определялись по данным
КТ/МРТ ишемические очаги объемом менее 10 см3 и лаку-
нарные инсульты, при этом частота артериальной гипер-
тензии, перенесенных в анамнезе ОНМК и инфарктов
миокарда была наибольшей (рис. 2). 

Гипергликемия, выявляемая в первые дни ОНМК, утяже-
ляет течение инсульта, предопределяя исход. Так, частота
неблагоприятного исхода зарегистрирована при гипергли-
кемии на 1-е сутки на 59% чаще, на 2-е сутки – на 53%
чаще, на 3-и сутки – на 75% чаще по сравнению с пациен-
тами с нормальным уровнем глюкозы крови в тот же
период.

Таким образом, у больных без диабета гипергликемия, раз-
вивающаяся в результате инсульта, связана с высоким рис-
ком смертности. С другой стороны, гипергликемия, ассо-
циированная с СД, не связана с высоким риском смертно-
сти у пациентов с ОНМК.

Уже на 1-е сутки от момента развития острого инсульта
между группами больных с и без СД наблюдались стати-

рис. 1: Динамика частоты выявления гипергликемии и лейкоцитоза у больных 
с церебральным инсультом.

рис. 2: Частота летальных исходов, больших объемов очага и анамнестической
сердечно-сосудистой коморбидности у больных с церебральным инсуль-
том.
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стически значимые различия по уровням всех маркеров
СРП. Выявлена тенденция к более высоким уровням
ПИХЛс, МДА и снижению АПА у больных с инсультом на
фоне СД (p<0,05), что говорит о большей истощенности у
этих больных систем внутриклеточной антиоксидантной
защиты и об энергодефиците. В то же время наивысший
свободнорадикальный дисбаланс зарегистрирован у боль-
ных с гипергликемией, что выражалось в наиболее значи-
мом снижении защитной АПА (p<0,01) и нарастании мар-
кера клеточной деструкции – МДА (рис. 3).

В ходе исследования выявлено, что именно перекисно-
липидные показатели СРП являются наиболее ранними
маркерами тяжести и течения инсульта, опережающими
развитие гипергликемии и лейкоцитоза.

Высоко значимыми прогностическими маркерами явились
также повышенный уровень МДА (>3,5 мкмоль/л) и сни-
жение АПА (<3). Среди больных с высоким титром МДА
гипергликемия установлена у 29,7% выписанных и 52,0%
умерших (p<0,05), среди больных с низким АПА – у 26,8%
выживших и 50,0% умерших (p<0,05). 

Уровень глюкозы, лейкоцитов, МДА и АПА при госпита-
лизации коррелируют с функциональным восстановлени-
ем по шкале Рэнкин при выписке. При хорошем восста-
новлении (0 баллов по Рэнкин) уровень МДА был нор-
мальным у 99,6% больных, АПА – у 66,7%, при плохом
(4–5 баллов по Рэнкин) – уровень МДА при госпитализа-
ции был повышен у 63,9%, а АПА снижен у 46,7% пациен-
тов (p<0,05). При хорошем восстановлении гипергликемия
выявлена у 34,9% больных, лейкоцитоз – у 19,5%, при пло-
хом (5 баллов) – у 52,2% и 52,9% пациентов соответствен-
но (p<0,05) (рис. 4). 

Определено, что о высоком риске летального исхода (диаг-
ностическая точность и чувствительность выше 82%) сви-
детельствуют следующие показатели, регистрируемые при
госпитализации пациентов с острым инсультом различно-
го характера: уровень глюкозы крови – более 15,6 ммоль/л,
лейкоцитов – выше 14 600, МДА – более 5,3 мкмоль/л,

АПА – ниже 1,85. О низком риске свидетельствуют уро-
вень глюкозы крови – менее 5,2 ммоль/л, лейкоцитов –
менее 5 400, МДА – менее 1,5 мкмоль/л, АПА – более 4,3.
Установлено, что показаниями для назначения энергокор-
ригирующей терапии являются уровень глюкозы – выше
6,6 ммоль/л, лейкоцитов – выше 9 700, уровень АПА<3,
уровень МДА>4 мкмоль/л.

Известно, что риск смерти от инсульта среди больных СД в
2,8–3,8 раза выше по сравнению пациентами, не страдаю-
щими данным заболеванием [1, 9, 14], однако полученные
нами данные свидетельствуют о том, что наибольшая
летальность, коррелировавшая с объемом внутримозговой
катастрофы, выявлена у пациентов с гипергликемией, что
связано со стресс-реакцией на инсульт как критическое
состояние. При нормальном уровне глюкозы летальность
оказалась наименьшей. Наличие СД характеризуется адап-
тивной реакцией, поскольку у этих больных летальность
была в 1,7 раза меньше, чем при гипергликемии, чаще
определялись по данным КТ/МРТ ишемические очаги
объемом менее 10 см3 и лакунарные инсульты; при этом
частота артериальной гипертензии, перенесенных в анам-
незе ОНМК и инфарктов миокарда была наибольшей.

Гипергликемия и сахарный диабет утяжеляют течение
инсульта и снижают возможности реабилитации. Связь
между гипергликемией и плохим клиническим исходом
более выражена, когда гипергликемия сохраняется в тече-
ние первых нескольких дней после острого инсульта. У
больных на фоне гипергликемии и сахарного диабета уже
на 1-е сутки инсульта свободнорадикальный дисбаланс
более выражен по сравнению с больными без СД, что
необходимо учитывать при проведении энергокорриги-
рующей антиоксидантной терапии.

рис. 4: Восстановление по шкале Рэнкин к моменту выписки пациентов, имев-
ших различные уровни глюкозы крови, лейкоцитов, АПА и МДА при гос-
питализации.

рис. 3: Дисбаланс СРП у больных с церебральным инсультом с и без сахарного
диабета и гипергликемии.

Примечания:*-p<0,05 – достоверное отличие показателя от нормы; #-p<0,05 – межгрупповое различие
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Биохимические прогностические маркеры инсульта

We evaluated 395 patients with acute stroke: diabetes mellitus was
diagnosed in 19.5%, hyperglycemia was observed in 41.8% patients
on day 1 and in 48.9% on day 2 after admission. Hyperglycemia
and diabetes were associated with more severe free radical imbal-
ance and worsened  the outcome in stroke patients, decreasing
rehabilitation potential. The increase of malonic dialdehyde
(MDA), decrease of antiperoxide plasma activity (APA), hyper-
glycemia and  high leucocyte count are shown to be prognostic fac-

tors of  adverse outcome (death, severe disability), which should be
taken into account during antioxidant therapy. The highest mortal-
ity rate, which showed correlation with the size of stroke, was
observed in patients with hyperglycemia persisting more than 3
days after stroke onset, and it was 1.8-fold higher than in patients
with normoglycemia. Indications for target antioxidant therapy
are: blood glucose > 6.6 mmol/l, leucocyte count >9 700, APC
level <3, and MDA level >4 µmol/l.
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О
ткрытие индуцированных плюрипотентных
стволовых клеток в 2006 г. [24] входит в десятку
важнейших открытий первого десятилетия XXI
века по версии экспертов журнала “Science”.
ИПСК получают из соматических клеток, пере-

водя их с помощью набора определенных транскрибцион-
ных факторов в плюрипотентное состояние. Впервые
человеческие ИПСК были получены в 2007 г. [23]. ИПСК
могут быть получены из соматических клеток любого
пациента и по своим свойствам аналогичны эмбриональ-
ным стволовым клеткам (ЭСК), т.е. способны неограни-
ченно поддерживаться в культуре и дифференцироваться в
любые типы клеток человека. Можно надеяться, что после
тщательных и интенсивных исследований ИПСК они най-
дут широкое применение в лечении нейродегенеративных
и других неврологических заболеваний человека, а также
будут использоваться в качестве эффективных тест-систем
in vitro для разработки новых лекарств.

Болезнь (хорея) Гентингтона – одно из наиболее извест-
ных экстрапирамидных нейродегенеративных заболева-
ний с аутосомно-доминантным наследованием.
Распространенность БГ колеблется от 0,1–0,38 (Япония,
страны Африки) до 3–7 (страны Западной и Восточной
Европы, США, Канада) на 100 тыс. населения [6], в неко-
торых популяциях доходя до 15–17 и выше на 100 тыс.
(о. Тасмания, Венесуэла). Вот уже более 100 лет БГ при-
ковывает к себе пристальное внимание исследователей во
всем мире. Это связано прежде всего с особой тяжестью
страдания, характеризующегося развитием и неуклонным
прогрессированием хореических гиперкинезов, личност-
ных и когнитивных нарушений вплоть до тяжелой демен-

ции и отсутствием до настоящего времени каких-либо
эффективных этиопатогенетических методов лечения.
Весьма драматично то, что клиника заболевания развива-
ется обычно на 4–5-м десятилетиях жизни (средний воз-
раст начала – 35–44 лет [6]), причем вследствие практи-
чески полной пенетрантности мутантного гена БГ его
носитель неизбежно заболевает. Дети больного относятся
к группе риска с вероятностью передачи им мутантного
гена 50%. БГ неуклонно прогрессирует и неизбежно
заканчивается полным распадом личности и обездвижен-
ностью больных, требующих постоянного ухода. Смерть,
как правило, наступает вследствие интеркуррентных
инфекций, общего истощения, либо аспирации твердой
или жидкой пищи. Медиана выживаемости при БГ
составляет 15–18 лет (колебания от 5 до >25 лет), средний
возраст смерти – 54–55 лет [11].

Клонирование гена HTT, мутация в котором приводит к
развитию БГ, явилось первым важнейшим шагом в изуче-
нии молекулярной биологии БГ [26]. При данном заболе-
вании имеет место аномальное увеличение («экспансия»)
тринуклеотидных цитозин-аденин-гуаниновых (CAG)
повторов в первом экзоне гена НТТ. Данный ген состоит
из 67 экзонов и имеет длину более 200 т.п.о.(тыс. пар осно-
ваний). Нормальные аллели HTT содержат 10–35 CAG-
повторов (медиана – 18). Аллели с числом CAG-повторов
27–35 называют промежуточными или «мутабельными»
[19], т.к. они являются источником экспансии CAG-повто-
ров в последующих поколениях с риском 6–10% [22], одна-
ко их носители сами не заболевают. Количество повторов
36–39 называют «зоной неполной пенетрантности», т.к. у
носителей подобных аллелей клинически манифестная БГ
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других доступных соматических клеток организма получать индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК); последние, в свою оче-
редь, могут неограниченно расти в культуре и дифференцироваться в любые типы клеток, в т.ч. нейроны, необходимые для изучения молекулярных
механизмов развития БГ и других нейродегенеративных заболеваний. Нами с помощью лентивирусной трансфекции были получены ИПСК из пер-
вичных фибробластов, взятых от трех пациентов с БГ женского пола (42–46 копий CAG-повторов в мутантном аллеле). Эффективность полу-
чения ИПСК составила около 0,2%. Из клонов ИПСК были получены эмбриоидные тельца, а также показано, что в результате спонтанной диф-
ференцировки ИПСК формировались производные всех трех зародышевых листков. Созданный нами набор клеточных линий является на сегодняш-
ний день уникальной платформой для изучения БГ. Он может быть использован для создания эффективной системы, направленной на раскрытие
молекулярных механизмов БГ и поиск новых лекарственных препаратов-нейропротекторов методами высокопроизводительного скрининга. 

Клю че вые  слова: болезнь Гентингтона, индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, генетическое репрограммирование

Экспериментальная неврология
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Болезнь Гентингтона и индуцированные плюрипотентные стволовые клетки

развивается в редких случаях (частота не описана), нередко
в атипично мягкой форме и весьма преклонном возрасте 
[9, 25]. У больных типичными клинически манифестными
формами БГ число CAG-триплетов составляет 40 и более, в
редких случаях оно может превышать 100. Различными
группами исследователей были выявлены разнообразные
значимые клинико-генетические корреляции при БГ.
Показано, что с увеличением числа копий CAG-повторов
снижается возраст начала болезни [4, 15, 16], возраст дебю-
та отдельных клинических симптомов и возраст смерти 
[5, 21], а также ускоряется темп прогрессирования заболе-
вания [1, 2, 12, 14, 21]. Гентингтин широко экспрессируется
в различных органах и тканях. При БГ методом электрон-
ной микроскопии в нейронах стриатума выявляются
характерные внутриядерные включения, представляющие
собой высокомолекулярные амилоидоподобные агрегаты
[20]. Присутствие в составе включений мутантного белка
гентингтина подтверждается с помощью иммуногистохи-
мического исследования [10, 17]. Функция данного белка
до сих пор точно неизвестна, и ее изучение представляется,
таким образом, одной из актуальных проблем современной
нейробиологии.

В настоящей работе мы представляем первые результа-
ты получения ИПСК и нейронов из фибробластов
больных БГ.

Пациенты и методы исследования

Получение культуры фибробластов из биоптатов 
кожи человека

В настоящее исследование были включены 3 пациента
женского пола с БГ. Число копий CAG-повторов в мутант-
ном гене – 42. После подписания информированного
согласия пациента выполнялась биопсия кожи предплечья.
Биоптат хранили в среде для культивирования фибробла-
стов* не более 5 часов. Эксплантат в капле среды помеща-
ли на крышку чашки Петри (Corning, США) и острым сте-
рильным скальпелем разрезали на небольшие кусочки
(размер порядка 1 мм3). Полученные кусочки помещали
каждый в отдельную чашку Петри диаметром 35 мм и при-
жимали сверху стерильным покровным стеклом (Menzel-
Glaser, Германия). На стекло наливали среду для культиви-
рования фибробластов, 5 мл на одну чашку 35 мм. Раз в
неделю меняли среду на свежую для культивирования фиб-
робластов (5 мл), стараясь не сдвинуть покровное стекло.
Примерно через 3 недели рассевали получившийся моно-
слой фибробластов.

Культивирование фибробластов

Фибробласты растили в среде для их культивирования.
Среду меняли раз в 2–4 дня, на чашку 35 мм с фибробла-
стами наливали 2–4 мл среды. Клетки пассировали с
использованием 2,5 мг/мл трипсина (Hyclone, США).

Замораживание клеток

Клетки снимали с чашки таким же образом, как и при
пересеве. Затем суспендировали в 0,5 мл FBS (Hyclone,
США) и аккуратно переносили в криовиалу, содержащую
0,5 мл охлажденной до 4–12°C среды для заморозки клеток.
Сразу после этого криовиалу переносили на 24 часа на

–70°С. На следующий день криовиалы перемещали в жид-
кий азот для продолжительного хранения. В 1 мл среды
замораживали клетки одной 35 мм чашки с 50–80% моно-
слоя.

Культивирование ЭСК и ИПСК человека

Культивирование проводили в среде для культивирования
ЭСК и ИПСК человека mTeSR1 (Stem Cell Technologies,
Канада) в соответствии с инструкциями производителя. В
качестве подложки для культивирования использовали
Matrigel (BD Biosciences, США). Приготовление покрытых
матригелем культуральных чашек и планшетов производи-
ли в соответствии с инструкциями производителя. Клетки
пассировали с использованием 1 мг/мл диспазы
(Invitrogen, США).

Получение ИПСК

Фибробласты кожи человека (примерно 40 000 клеток) в
среде для культивирования фибробластов с bFGF 2 нг/мл
(PeproTech, США) рассевали на культуральную чашку 35 мм
(Corning, США). Через 2 дня после рассева клетки инфици-
ровали четырьмя оригинальными лентивирусными векто-
рами LeGO-hOCT4, LeGO-hSOX2, LeGO-hc-Myc, LeGO-
hKLF4, MOI 10, 10, 2,5 и 5 соответственно. Процедуры
работы с этими лентивирусными векторами описаны ранее
[3]. В среду к клеткам добавляли вальпроевую кислоту
(VPA) (Sigma-Aldrich, США) до концентрации в среде 1 мМ
и BIX-01294 (Sigma-Aldrich, США) до концентрации в среде
2 мкМ в течение первой недели после инфекции. Через
5 дней после инфекции клетки пересевали 1:12 на культу-
ральные чашки в среде для культивирования фибробластов.
На следующий после пересева день среду меняли на среду
для получения ИПСК человека. Затем клетки культивиро-
вали в этой среде в течение 10–12 дней, среду меняли раз в
2 дня, на чашку 35 мм наливали 2–4 мл среды. К этому
моменту на чашках образовалось множество колоний кле-
ток с различной морфологией. Эти колонии механически
отбирали и культивировали раздельно в условиях культиви-
рования ЭСК и ИПСК человека.

Окраска клеточных культур антителами 

Клетки на чашке промывали 2 раза PBS (ПанЭко, РФ),
фиксировали в 4% параформальдегиде (Sigma-Aldrich,
США) 20 мин при комнатной температуре, промывали
PBS-0,1%Tween-20 (Sigma-Aldrich, США) 3 раза.
Блокировали неспецифическую сорбцию антител инкуба-
цией в течение 30 мин в растворе PBS-0,1%Tween-20,
содержащем 5% FBS (Hyclone, США), 2% сыворотки козы
(Hyclone, США) и 0,1% Triton X-100 (Sigma-Aldrich, США)
при комнатной температуре. Первичные антитела наноси-
ли в разведениях, рекомендованных производителем, в
PBS-0,1%Tween-20, содержащем 5% FBS и 2% сыворотки
козы, инкубировали 1 час при комнатной температуре,
отмывали 3 раза по 5 мин в PBS-0,1%Tween-20. Вторичные
антитела наносили в разведениях, рекомендованных про-
изводителем, инкубировали 30 мин при комнатной темпе-
ратуре в темноте, отмывали 3 раза по 5 мин в PBS-
0,1%Tween-20. Инкубировали с DAPI (4’,6-диамино-2-
фенилииндол дигидрохлорид) (Sigma-Aldrich, США) 0,1
мкг/мл в PBS 10 мин, отмывали 2 раза в PBS-0,1%Tween-20.
Список использованных в работе первичных антител при-
веден в табл. 1.

* Здесь и далее в тексте: состав сред, применявшихся в процессе проводимых экспериментов, может быть направ-
лен всем заинтересованным читателям по запросу (см. адрес для корреспонденции).
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Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией

Тотальную РНК из клеточных культур выделяли с помо-
щью набора MiniRNA kit (Qiagen, США) согласно прила-
гающимся инструкциям. Обработку ДНКазой осуществля-
ли непосредственно на колонках с использованием прила-
гающихся к набору ДНКазы и буфера. Реакцию обратной
транскрипции проводили с использованием случайных
шестинуклеотидных праймеров (Amersham Biosciences,
США), M-MLV Reverse Transcriptase (Promega, США),
Ribonuclease Inhibitor (Promega, США), dNTPs (Fermentas,
США) согласно прилагающимся инструкциям. На одну
реакцию брали 0,5–1 мкг тотальной РНК. Для проведения
ПЦР-амплификации продуктов реакции обратной транс-
крипции брали 0,05–0,1 часть реакционной смеси. ПЦР-
амплификацию проводили с помощью ScreenMix
(Евроген, РФ) согласно инструкциям производителя.
Список использованных в работе праймеров приведен в
табл. 2.

Цитогенетическое исследование

Приготовление препаратов метафазных хромосом ЭСК и
ИПСК человека осуществлялось в соответствии со стан-
дартными лабораторными процедурами цитогенетическо-
го исследования. Высушенные на воздухе препараты мета-
фазных хромосом выдерживали несколько дней при ком-
натной температуре. Препараты обрабатывали 0,05% трип-
сином (Hyclone, США) в течение 1–5 мин при комнатной
температуре, промывали фосфатным буфером (ПанЭко,
РФ). Затем препараты окрашивали в красящем растворе
Гимза 5% (ПанЭко, РФ) в течение 1–5 мин, промывали
дистиллированной водой и высушивали при комнатной
температуре.

Формирование и культивирование эмбриоидных телец

Колонии плюрипотентных стволовых клеток снимали дис-
пазой 1 мг/мл (Invitrogen, США), диссоциировали на фраг-
менты 400–600 клеток, в среде для культивирования
эмбриоидных телец переносили в чашки Петри с предель-
но низкой адгезией Ultra Low Adhesion Plates (Corning,
США). Эмбриоидные тельца культивировали в среде для
культивирования эмбриоидных телец. Среду меняли раз в
2 дня, на чашку 35 мм с эмбриоидными тельцами наливали
2–4 мл среды.

Спонтанная дифференцировка ЭСК и ИПСК

Эмбриоидные тельца в возрасте 10–20 дней культивирова-
ли на покрытых желатином (Sigma-Aldrich, США) чашках
Петри в среде для культивирования эмбриоидных телец.
Эмбриоидные тельца прикреплялись к желатиновой под-
ложке, и начиналась миграция клеток из эмбриоидных
телец на поверхность чашки. Через 2–3 недели образовы-
вались обширные области дифференцированных клеток.

Результаты

Получение фибробластов кожи и ИПСК от пациентов с БГ

Были установлены первичные культуры фибробластов из
биоптатов кожи всех трех отобранных пациентов (рис. 1А).
Фибробласты культивировали до 3-го пассажа, при этом на
первом, втором и третьем пассажах часть культуры подвер-
гали криоконсервации для создания банка первичных кле-
точных культур и сохранения клеточного материала.

ИПСК удалось получить из фибробластов кожи всех
3 пациентов, страдающих БГ. Для получения ИПСК
использовали фибробласты 1–3-го пассажа. Из 40 000 фиб-
робластов, изначально взятых в эксперимент, получали
около 100 клонов индуцированных стволовых клеток.

табли ца 2: Праймеры, использованные в исследовании.

табли ца 1: Первичные антитела, использованные в исследовании.

рис. 1: А – фибробласты кожи человека мигрируют из биоптата; Б – колония
ИПСК, полученных из фибробластов пациента с БГ.

Антиген Каталожный
номер Производитель Организм-

хозяин Назначение

OCT4 ab18976 Abcam кролик Маркер плюри-
потентных клеток

SSEA 4 MC-813-70 DSHB мышь Маркер плюри-
потентных клеток

Сytokeratin 
(PAN) M0821 DAKO мышь Маркер 

эктодермы

CD105 M3527 DAKO мышь Маркер 
мезодермы

AFP A0008 DAKO кролик Маркер 
энтодермы

Название гена Последовательности праймеров

OCT4 5’-CGACCATCTGCCGCTTTGAG-3’
5’-CCCCCTGTCCCCCATTCCTA-3’

SOX2 5’-TCCTGATTCCAGTTTGCCTC-3’
5’-GCTTAGCCTCGTCGATGAAC-3’

c-Myc 5’-AGTAATTCCAGCGAGAGGCA-3’
5’-AGGCTGCTGGTTTTCCACTA-3’

NANOG 5’-CAGCCCTGATTCTTCCACCAGTCCC-3’
5’-TGGAAGGTTCCCAGTCGGGTTCACC-3’

FOXD3 5’-CAAGCCCAAGAACAGCCTAGTGAA-3’
5’-TGACGAAGCAGTCGTTGAGTGAGA-3’

HESX1 5’-ACCTGCAGCTCATCAGGGAAAGAT-3’
5’-AAAGCAGTTCTTGGTCTCGGCCT-3’

SALL4 5’-TGTGACTTTACGGGTTCTGAGCCA-3’
5’-TGTACTGGTTCCACACAACAGGGT-3’

GAPDH 5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTCA-3’
5’-TTCACACCCATGACGAACAT-3’

HTT 5’-CCTTCGAGTCCCTCAAGTCCTTC-3’
5’-GGCTGAGGAAGCTGAGGAG-3’

А Б
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Несколько десятков клонов отбирали и культивировали
раздельно. Только часть полученных клонов показала спо-
собность к стабильному росту в среде для культивирования
ЭСК и ИПСК человека. По нашим оценкам, эффектив-
ность получения ИПСК составила 0,2%. Полученные нами
клоны ИПСК морфологически были сходны с ЭСК чело-
века: они имели размер порядка 20 мкм, большое соотно-
шение ядро–цитоплазма, росли монослойными колония-
ми с плотными контактами между соседними клетками
(рис. 1Б). Нами был проведен анализ кариотипа клонов
ИПСК методом GTG-дифференциального окрашивания:
было установлено, что большинство клонов ИПСК имеют
нормальный кариотип 46 XX (соответствующий полу
исследованных пациентов), они были отобраны для даль-
нейшей работы (рис. 2В).

Молекулярная характеристика ИПСК

В процессе репрограммирования до плюрипотентного
состояния происходят значительные изменения в паттерне
экспрессии генов. Анализ экспрессии некоторых маркер-
ных генов в клонах ИПСК проводили двумя различными
методами: окрашиванием антителами клеточных культур и
ПЦР с обратной транскрипцией. Показано, что наши
клоны ИПСК специфично окрашиваются маркерами плю-
рипотентных клеток OCT4 и SSEA-4 (рис. 2А, 2Б).
Методом ПЦР с обратной транскрипцией показана экс-
прессия маркеров плюрипотентных клеток OCT4, SOX2, 
c-Myc, NANOG, FOXD3, HESX1, SALL4, на таком же
уровне, что и в ЭСК человека. Для нормировки количества
кДНК использовали уровень экспрессии гена домашнего
хозяйства GAPDH, в качестве положительного и отрица-
тельного контролей использовали кДНК из ЭСК и фибро-
бластов человека.

Функциональная характеристика ИПСК

Для функционального подтверждения плюрипотентного
статуса клонов ИПСК, полученных из фибробластов кожи
человека, нами был использован тест на формирование
клетками эмбриоидных телец и тест на дифференцировку в
клетки, принадлежащие трем зародышевым листкам. Из
клонов ИПСК от всех трех пациентов были успешно полу-
чены эмбриоидные тельца, которые через 2 недели культи-
вирования в суспензии были переведены на культивирова-
ние в адгезионной форме. В результате такой спонтанной
дифференцировки образовались клетки различной морфо-
логии. По окончании указанного срока после начала куль-

тивирования в адгезионной форме клетки фиксировали и
проводили окрашивание антителами клеточных культур с
использованием антител к маркерам трех зародышевых
листков. В культуре спонтанно дифференцировавшихся
клеток были выявлены клетки, положительно окрашиваю-
щиеся на маркер эктодермы панцитокератин, маркер мезо-
дермы CD105 и маркер энтодермы α-фетопротеин (рис. 2Г,
2Д, 2Е). Таким образом, полученные ИПСК способны
дифференцироваться в клетки – производные трех зароды-
шевых листков. 

Обсуждение

БГ вызывается экспансией кодона CAG в гене HTT. Этот
ген кодирует белок гентингтин (молекулярная масса
350 кДа) с неизвестной функцией. В нормальных аллелях
гена у разных людей имеет место различное число копий
CAG-повторов, а мутантные аллели у пациентов с БГ
характеризуются превышением числа копий повторов
более 36. Число повторов, которое приводит к развитию
заболевания, не является строго детерминированной
величиной, однако установлено, что с увеличением числа
копий повторов (CAG)n болезнь проявляется в более
тяжелой форме. Белок гентингтин экспрессируется в
большинстве типов клеток, в т.ч. и в плюрипотентных
клетках. Нами не было отмечено влияния мутации в гене
HTT на эффективность репрограммирования, что совпа-
дает с результатами других исследователей [9]. В литерату-
ре на данный момент описано несколько линий ИПСК с
мутацией в гене HTT [9, 13, 18], а также линии ЭСК с
такой мутацией [7], но все описанные линии различаются
по количеству CAG-повторов и полу пациентов. В нашем
исследовании мы получили ИПСК от трех пациентов
женского пола с 42 копиями CAG-повторов в мутантном
аллеле у всех трех больных. Таким образом, наш набор
является единственным гомогенным набором клеточных
линий по полу и количеству CAG-повторов в мутантном
аллеле HTT.

На данный момент научным сообществом еще не вырабо-
таны строгие правила и инструкции по получению и харак-
теристике ИПСК. Проделанные в работе морфологиче-
ские, молекулярные и функциональные тесты уже позво-
ляют определять полученные клоны как охарактеризован-
ные индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
Для более строгого доказательства плюрипотентности
можно поставить дополнительные эксперименты, напри-
мер, проанализировать профили экспрессии генов с помо-
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рис. 2: Характеристика ИПСК от пациента, страдающе-
го болезнью Гентингтона.

А – окраска антителами клона ИПСК на маркер плюри-
потентных клеток OCT4 (красный), синий цвет – краси-
тель DAPI (ядра клеток); Б – окраска антителами клона
ИПСК на маркер плюрипотентных клеток SSEA-4 (крас-
ный), синий цвет – DAPI (ядра клеток); В – кариотип
одного из клонов ИПСК; Г–Д – окраска антителами кле-
ток, дифференцированных из ИПСК, на маркеры клеток
трех зародышевых листков, ядра клеток окрашены DAPI
(синий): Г – антитела к эпителиальному маркеру панци-
токератину (зеленый), Д – антитела к маркеру мезодер-
мы десмину (зеленый); Е – антитела к маркеру
энтодермы α-фетопротеину (зеленый).
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щью полногеномных методов (RNA seq, гибридизация на
чипах), а также провести тест на формирование тератом в
иммунодефицитных животных.

Для большинства нейродегенеративных заболеваний
эффективные методы терапии пока еще не разработаны.
Это связано с ограниченностью доступа исследователей к
нервным клеткам человека и отсутствием адекватных
модельных систем для изучения патогенеза заболеваний и
тестирования лекарственных препаратов. Поиск и разра-
ботка новых моделей для таких неизлечимых нейродегене-
ративных заболеваний человека, как болезнь Гентингтона,
является весьма актуальной задачей. Недавно разработан-
ная технология генетического репрограммирования позво-
ляет из легкодоступных клеток (например, фибробластов
кожи) получить в лабораторных условиях ИПСК, которые
в свою очередь могут неограниченно расти в культуре и
дифференцироваться в любые типы клеток, в т.ч. нейроны,

столь необходимые для изучения молекулярных механиз-
мов развития нейродегенеративной патологии. На сего-
дняшний день созданный нами набор клеточных линий
является уникальной платформой для изучения БГ. Этот
набор клеточных линий может быть использован для соз-
дания высокоэффективной системы, направленной на
анализ молекулярных механизмов заболевания и поиск
новых нейропротекторов методами высокопроизводитель-
ного скрининга.

Работа выполнена с использованием оборудования Центра
коллективного пользования ФГБУН «Институт молеку-
лярной генетики» РАН «Центр клеточных и генных техно-
логий». Исследование было поддержано грантами:
Министерства образования и науки Российской Федерации
(ГК № 16.512.11.2103), Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (грант № 11-04-01337).
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Huntington’s disease (HD) is one of the most severe hereditary
neurodegenerative disorders caused by CAG repeats expansion
in the HTT gene. A recently elaborated technology of genetic
reprogramming allows obtaining induced pluripotent stem
(iPS) cells from fibroblasts and other differentiated somatic
cells. These iPS cells can grow in culture and differentiate in
any cell types, including neurons, necessary for studies of
molecular mechanisms of HD and other neurodegenerative
diseases. We obtained, with the use of lentivirus transfection,
iPS cells from primary fibroblasts biopsied from three female

patients with HD (42–46 copies of the CAG repeats in the
mutant allele). The efficiency of reprogramming was approxi-
mately 0.2%. The embryoid bodies were obtained from some
clones of iPS cells, and derivatives of all the three embryo lay-
ers were shown to be formed as a result of spontaneous iPC
cells differentiation. At present, our cell lines represent a
unique platform for studies of HD. It may be used for estab-
lishing an effective system aimed at discoveries of molecular
mechanisms undelaying HD and high-throughput search for
novel neuroprotective drugs. 

A platform for studies of Huntington’s disease on the basis of induced pluripotent stem cells
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М
ногие десятилетия неврологи достаточно
сдержанно относились к возможности ком-
пенсации тяжелых повреждений мозга.
Первые публикации, свидетельствующие о
высокой пластичности мозга человека, нача-

ли появляться в конце 1960-х гг. [3]. За последние 20 лет
способность мозга к реорганизации на протяжении всей
жизни, как в норме, так и при патологии, была продемон-
стрирована уже во многих экспериментальных, нейрофи-
зиологических и нейровизуализационных работах [31].
Однако, несмотря на растущий с каждым годом объем
информации о резервных возможностях центральной
нервной системы, степень восстановления многих боль-
ных после повреждения мозга все еще остается незначи-
тельной.

Одной из наиболее актуальных проблем нейрореабилита-
ции являются двигательные нарушения. Так, по данным
Американской кардиологической ассоциации [32], геми-
парез встречается примерно у 85% больных, переживших
инсульт, при этом 55–75% пациентов продолжают испыты-
вать двигательный дефицит в руке через год после наруше-
ния мозгового кровообращения (НМК) [44]. В настоящее
время постоянно появляются новые методики, способ-
ствующие восстановлению утраченных двигательных
функций. Однако многие из них являются дорогостоящи-
ми и требуют постоянного участия физиотерапевта
(инструктора) на протяжении многих недель, и поэтому
малодоступны для использования пациентами в домашних
условиях. Важно также отметить, что большая часть этих
методов применима и эффективна для пациентов с двига-
тельными нарушениями легкой и средней тяжести, в то
время как при тяжелых парезах степень восстановления
часто остается крайне неудовлетворительной. 

В середине 1990-х гг. В. Рамачандраном был предложен
метод зеркальной обратной связи для лечения фантомных
болей [26]. Его же исследовательской группой через
несколько лет было описано использование метода зер-

кальной обратной связи для восстановления движений у
больных с гемипарезом после инсульта [1]. Важность зри-
тельной обратной связи в двигательном обучении широко
известна, использование же зеркальной обратной связи в
качестве самостоятельного средства восстановления дви-
жений заслуживает отдельного рассмотрения. Зеркальная
терапия уже почти 20 лет успешно применяется и как метод
лечения болевых синдромов, и как метод двигательной
реабилитации пациентов с гемипарезом после инсульта. К
настоящему моменту в странах Европы, США и Японии
проведено несколько рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований, доказывающих эффек-
тивность ЗТ при различных состояниях [18, 27, 44]. Сейчас
проводятся исследования с использованием нейрофизио-
логических и нейровизуализационных методик (функцио-
нальная магнитно-резонансная томография – фМРТ,
позитронно-эмиссионная томография – ПЭТ, транскра-
ниальная магнитная стимуляция – ТМС, магнитоэнцефа-
лография – МЭГ, электроэнцефалография – ЭЭГ) для
выяснения механизмов действия зеркальной терапии [21,
41, 42, http://www.clinicaltrials.gov]. В качестве одного из
основных механизмов действия ЗТ в литературе чаще всего
рассматривается роль «зеркальных нейронов», объединяю-
щих в мозге процессы выполнения и восприятия действия. 

История открытия ЗТ

Феномен фантомных конечностей и болей, связанных с
ними, давно привлекал внимание людей: широко известен
пример лорда Нельсона, длительное время ощущавшего
руку после ее потери в бою и считавшего наличие у себя
этого ощущения доказательством существования души.
Известно, что 50–80% пациентов, перенесших ампутацию
конечности, страдают мучительными болями в области ее
фантома [24]. В настоящее время для лечения фантомной
боли применяются различные методы, включая хирургиче-
ские, но ни один из них не является эффективным для всех
пациентов. Идея возможного применения зеркальной

Зрительная обратная связь –
зеркальная терапия 

в нейрореабилитации
М.А. Назарова, М.А. Пирадов, Л.А. Черникова

ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН (Москва)

Зеркало – важный элемент двигательного обучения и двигательной реабилитации, создающий биологическую визуальную обратную связь
во время занятий. Однако зеркальная обратная связь может быть использована и как самостоятельный метод лечения. Зеркальная
терапия (ЗТ) – метод, основанный на создании искусственной визуальной обратной связи. ЗТ используется для лечения болевых синдро-
мов, таких как фантомные боли и комплексный региональный болевой синдром 1 и 2 типов, а также двигательной реабилитации боль-
ных с гемипарезом после инсульта и после хирургических вмешательств на верхней конечности. Считается, что основным принципом дей-
ствия ЗТ является восстановление нарушенной обратной афферентации от пораженной/утраченной конечности. В качестве механиз-
мов действия ЗТ в литературе наиболее часто обсуждается роль «зеркальных нейронов», объединяющих в мозге процессы выполнения и
восприятия действия. Очевидные плюсы метода ЗТ заключаются в простоте использования, доступности и, что особенно важно, в ори-
ентированности на конкретного пациента.  

Ключевые слова: зеркальная терапия, нейрореабилитация, постинсультный гемипарез, визуальная обратная связь
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обратной связи для лечения фантомной боли появилась в
результате эксперимента, который был проведен в 1992 г.
Во время исследования профессором В. Рамачандраном
тактильной чувствительности у юноши, страдавшего фан-
томными болями в области ампутированной руки, при
прикосновении к щеке больной отметил одновременное
ощущение прикосновения к большому пальцу своего фан-
тома. Детальное изучение чувствительности показало
наличие подробной тактильной карты отсутствующей
кисти на щеке с ипсилатеральной стороны. Наличие пере-
стройки чувствительной карты у вышеописанного пациен-
та было подтверждено с помощью МЭГ: была картирована
контралатеральная по отношению к потерянной конечно-
сти зона S1 и обнаружено, что зона лица значительно пере-
крывает зону руки по сравнению с противоположным
полушарием [28, 43]. Эти данные стали одними из первых
свидетельств возможности масштабных перестроек топо-
графии мозга взрослого человека. Позднее во многих рабо-
тах были показаны перестройки сенсорных представи-
тельств в коре и таламусе на фоне изменения сенсорного
входа. Это послужило основанием для следующего предпо-
ложения: при внезапной потере конечности или резко
наступившей неподвижности, как при инсульте, возникает
несоответствие эфферентной команды мозга и ответной
сенсорной информации о ее выполнении. В таком случае
возможно, «обманывая» мозг на уровне сенсорного входа,
воздействовать на его реорганизацию. 

Эффективность ЗТ была впервые четко показана у пациента,
страдавшего постоянными фантомными болями в течение
11 лет. Впервые за эти годы облегчение боли он почувствовал,
«увидев» свой фантом в зеркале. Во время занятий ЗТ паци-
ент не только видел свою фантомную руку двигающейся, но
и ощущал ее движение. В дальнейшем в течение нескольких
недель произошло постепенное исчезновение фантома:
сначала на время занятия ЗТ, а затем и полностью [29].

Через несколько лет после введения ЗТ в качестве метода
лечения фантомных болей было выдвинуто предположе-
ние, что он может также использоваться и для восстанов-
ления движений у больных после инсульта. Основанием
для этого послужило следующее: известно, что пациенты, у
которых до ампутации конечность длительное время была
обездвижена, часто жалуются на ощущение того, что их
фантом парализован. Возможно, эта связь закрепляется в
мозге в виде «функционального паралича» (“learned
paralysis”) [27], который, вероятно, может присутствовать
как при фантомном параличе, так и быть элементом паре-
за после инсульта. В 1999 г. было проведено пилотное пла-
цебо-контролируемое исследование эффективности ЗТ
при гемипарезе руки у 9 пациентов в хроническом периоде
инсульта и продемонстрирована ее эффективность у 6 из
них [2]. В дальнейшем было выполнено несколько контро-
лируемых исследований эффективности ЗТ при гемипаре-
зе после инсульта на больших группах пациентов с подо-
стрым и хроническим инсультом. 

Технология ЗТ

Для проведения ЗТ необходим только один инструмент –
зеркало. Во время занятий ЗТ перед пациентом ставится
зеркало отражающей поверхностью в сторону здоровой
руки или ноги, ориентированное таким образом, что паци-
ент видит только свою здоровую конечность и ее отраже-
ние в зеркале. Пациент смотрит в зеркало, за которым
находится его пораженная конечность, видит в нем здоро-

вую и старается выполнять синхронные движения обеими
руками (ногами) (рис. 1). Таким образом, возникает зри-
тельная иллюзия того, что больная конечность работает
так же хорошо, как здоровая. В случае фантомных конеч-
ностей пациента просят представлять движение отсут-
ствующей конечности. Для проведения ЗТ у больных после
инсульта единого протокола до настоящего времени не
существует: в большинстве исследований при проведении
ЗТ пациентов просили двигать больной рукой или ногой
настолько хорошо, насколько возможно, и представлять ее
движение в полном объеме; в некоторых случаях инструк-
тор помогал движению больной конечности. Длительность
проведения ЗТ также варьируется. По некоторым данным,
наиболее успешным вариантом является длительное
(несколько месяцев) проведение ЗТ по 10–15 мин несколь-
ко раз в день; каждая процедура проводится не дольше, чем
пациенту удается испытывать ощущение (иллюзию) дви-
жения больной конечностью как здоровой [7]. Однако в
большинстве исследований эффективности этого метода
ЗТ проводилась в следующем режиме: 30-минутный сеанс
один раз в день 5 дней в неделю. Общим правилом для про-
ведения процедуры ЗТ является отсутствие каких-либо
дополнительных визуальных раздражителей (в т.ч. на отра-
жающейся в зеркале руке не должно быть часов и колец).
Зеркало должно быть достаточно большим, чтобы в нем
полностью отражалась здоровая конечность, в то время как
пораженная конечность должна быть полностью скрыта. 

Области применения ЗТ
ЗТ для восстановления движений после инсульта

К настоящему времени эффективность ЗТ показана при
таких состояниях, как фантомные боли, комплексный
региональный болевой синдром, а также для восстановле-
ния движения при гемипарезе после инсульта или при
кинезофобии после переломов руки. Для фантомных
болей ЗТ является одним из наиболее эффективных спосо-
бов лечения. Изучается эффективность ЗТ при таких
состояниях, как фокальная дистония и таламические боли
после инсульта, односторонние тригеминальные боли [27].
Основными условиями использования ЗТ являются: нали-
чие нарушений только с одной стороны и способность
больного удерживать внимание на отражении в зеркале. 

Изучение эффективности ЗТ при инсульте ведется уже
около 15 лет. В 1999 г. было проведено первое плацебо-
контролируемое пилотное исследование, продемонстриро-
вавшее эффективность использования ЗТ у больных после
инсульта. В контрольной группе пациентов применялась
ширма из прозрачного плексигласа, через который пациен-
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рис. 1: Принципиальная схема проведения зрительной терапии.

Здоровая конечность

Больная конечность

отражающая 
поверхность зеркала



Том 6. № 4 2012

38

ты видели движение больной руки [1]. В дальнейшем улуч-
шение двигательных функций на фоне ЗТ у больных после
инсульта было описано в нескольких сериях случаев [33, 38,
39]. Улучшение двигательных функций у больных с гемипа-
резом после инсульта было показано в двух рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях [40, 44].
Исследование 40 пациентов с парезом в ноге со сроком до
12 месяцев после инсульта [40] показало статистически
значимое улучшение по шкале Brunnstom и по моторному
индексу FIM по сравнению с контрольной группой.
Статистически значимой разницы по модифицированной
шкале спастичности Аshworth в том же исследовании полу-
чено не было. В другом исследовании 40 пациентов с
инсультом давностью менее года и парезом в руке [44] полу-
чали ЗТ или плацебо-терапию в виде бимануального тре-
нинга с разделением рук неотражающей поверхностью. Все
пациенты получали в то же время стандартную физиотера-
пию. У пациентов из группы ЗТ было показано статистиче-
ски значимое улучшение по шкалам Brunnstom и FIM по
сравнению с контрольной группой. В третьем рандомизи-
рованном контролируемом исследовании у 15 пациентов в
подостром периоде инсульта также было показано значи-
мое улучшение двигательной функции руки по шкале Fugl-
Meyer в группе ЗТ [18]. В некоторых работах на фоне ЗТ у
пациентов с наличием постинсультного локального ком-
плексного болевого синдрома 1-го типа, помимо двигатель-
ного улучшения, было также отмечено уменьшение болево-
го синдрома [23]. Совсем недавно опубликовано исследова-
ние, в котором была продемонстрирована эффективность
ЗТ у детей с гемиплегией [12].

Механизмы действия ЗТ

Принципы действия ЗТ не ясны до конца. Существует ряд
возможных механизмов действия технологии ЗТ для лече-
ния болевых синдромов и восстановления движения после
инсульта. Ниже будут рассмотрены механизмы восстанов-
ления движений и посвященные им исследования.

Предполагается, что с помощью ЗТ связи создаются «усло-
вия несоответствия» между сигналами проприоцептивной
и зрительной сенсорных систем. О важности конфликта
между информацией от разных анализаторов известно из
работ гештальтпсихологов: особенность человеческого
восприятия состоит в том, что зрительная информация
важнее, нежели проприоцепция и тактильная чувствитель-
ность [11, 30]. Таким образом, используя наиболее значи-
мую для мозга визуальную связь, удается соединить посы-
лаемый эфферентный стимул с положительным зритель-
ным подкреплением («конечность двигается», «конечность
двигается без боли», «прикосновение к конечности не
вызывает боли»). 

Исследованию конфликта между зрительным и проприо-
цептивным анализаторами при ЗТ была посвящена работа
группы немецких исследователей [7]. В этой работе добро-
вольцы наблюдали за отражением в зеркале одной из рук и
выполняли либо синхронные движения обеими руками,
либо противофазные движения. Таким образом, создавал-
ся конфликт между информацией, поступающей от зри-
тельного и проприоцептивного входов. Методом ПЭТ
было продемонстрировано, что префронтальная и первич-
ная моторная кора активировались с обеих сторон при
выполнении синхронных движений. Основным результа-
том при выполнении противофазных движений была
бoZльшая активация в правой дорсолатеральной префрон-

тальной коре, что, возможно, свидетельствует о важности
межполушарной асимметрии для ЗТ.

Первый вероятный механизм действия ЗТ в восстановле-
нии движений после инсульта – это растормаживание
структурно сохранных, но функционально неактивных
нейрональных сетей в моторных областях пораженного
полушария. Хорошо известно, что в первые дни и недели
после острого НМК объем поражения кортикофугальных
волокон за счет отека белого вещества больше, чем истин-
ный размер очага, что может приводить к развитию «функ-
циональной компоненты» паралича даже после исчезнове-
ния отека. Многие исследования, посвященные изучению
механизмов действия зеркальной обратной связи, бази-
руются на гипотезе, что зеркальная иллюзия должна повы-
шать возбудимость или активацию первичной моторной
коры, ипсилатеральной по отношению к движущейся
руке. Активность и возбудимость моторных зон, ипсилате-
ральных для движущейся руки, были изучены с помощью
методов ТМС [10], МЭГ [41], ЭЭГ [42] и фМРТ [19]. Во
всех этих работах проводилось сравнение двух состояний –
с наличием зеркальной обратной связи и без нее. В МЭГ и
ЭЭГ исследованиях было показано, что зеркальная иллю-
зия приводит к увеличению активации первичной мотор-
ной коры [41, 42]. В то же время в нескольких работах с
использованием метода ТМС влияния зеркальной иллю-
зии на возбудимость моторной коры показано не было 
[9, 10]. Таким образом, имеющиеся на настоящий момент
данные о механизмах действия ЗТ противоречивы.
Важным ограничением вышеуказанных работ также
является то, что большинство из них выполнено на здоро-
вых добровольцах.

Второй механизм, вероятно, обусловливающий эффектив-
ность ЗТ для восстановления движений после инсульта –
стимуляция моторного воображения с помощью визуаль-
ной обратной связи. В литературе принято разделять
моторное воображение на две компоненты: визуальную и
кинестетическую. При ЗТ к воображению добавляется
визуальная положительная обратная связь. К настоящему
времени эффективность моторного воображения (мыслен-
ного выполнения движений) для формирования двига-
тельных навыков уже показана во многих исследованиях
как у здоровых людей [20], так и при патологии.
Появляется все больше работ, в которых оценивается
эффективность моторного воображения у больных с двига-
тельными нарушениями [25]. Экспериментально показа-
но, что у здоровых людей при воображении движения
активируются те же области мозга, что и при выполнении
движения, но с несколько меньшей степенью вовлеченно-
сти области М1 и с некоторой разницей в топографии [17,
34, 36]. У пациентов с хорошим восстановлением после
подкоркового инсульта при моторном воображении
отмечена активация первичной моторной коры со стороны
поражения [35]. При этом показано, что у больных с пора-
жением первичной моторной области способность к вооб-
ражению движения сохраняется [14, 15]. Использование
моторного воображения в нейрореабилитации актуально в
связи с тем, что оно может применяться у больных с пле-
гией. ЗТ является способом обучения моторному вообра-
жению больных и может быть использована самостоятель-
но, а может применяться в комплексе с другими техноло-
гиями, основанными на воображении движения, напри-
мер, такими как реабилитационный интерфейс мозг–
компьютер. Важность воображения для реализации
эффекта ЗТ была продемонстрирована в одной из япон-
ских работ с использованием метода ТМС, где на 6 добро-
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вольцах было показано увеличение возбудимости ипсила-
теральной коры только при сочетании зеркальной обрат-
ной связи с воображением движения [8].

Третьим возможным механизмом ЗТ является активация
так называемых «зеркальных нейронов», задействованных
как при выполнении действия, так и при наблюдении за
данным действием. Эти нейроны были впервые обнаруже-
ны у макак в вентральной премоторной коре (область F5) в
начале 1990-х гг. [5]. В дальнейшем было показано, что зер-
кальные нейроны организованы в мозге в две основные
группы: первая включает премоторную кору и париеталь-
ную область, вторая – островок и переднюю цингулярную
кору [4]. Зеркальные нейроны участвуют во взаимодей-
ствии различных модальностей: зрения, проприоцепции,
слуха и моторных команд, что дает возможность предпола-
гать их вероятную роль в механизме действия ЗТ у больных
после инсульта. Возможно, при инсульте в пораженном
полушарии может сохраняться часть функционально
неактивных зеркальных нейронов. Тогда можно предполо-
жить, что визуальная обратная связь при ЗТ стимулирует
эти нейроны, давая возможность наблюдать «активное»
движение пораженной конечности. Гипотеза о роли зер-
кальных нейронов в восстановлении движений получила
подтверждения в работе группы Buccino (2007) [6]. В этой
работе пациентам с гемипарезом после инсульта демон-
стрировали видео движений, выполняемых здоровыми
добровольцами, а далее просили их выполнить те же дви-
жения паретичной конечностью. Данная технология пока-
зала свое преимущество по сравнению с выполнением тех
же физических упражнений, но с демонстрацией геометри-
ческих символов вместо видеозаписи движений.
Принципиальным для активации зеркальных нейронов, в
т.ч. с помощью ЗТ, по-видимому, является выполнение
движений с определенной целью. В исследованиях на
обезьянах показано, что в премоторной коре при выполне-
нии движений с участием одних и тех же мышц, но разных
по характеру действий (схватывание, почесывание) рабо-
тают различные нейроны. Большая часть париетальной и
премоторной коры кодирует именно определенные двига-
тельные акты, даже в первичной моторной коре около 40%
нейронов отвечают не за сокращение отдельных мышц, а за
выполнение различных движений [16, 37]. 

Изучению роли зеркальных нейронов в ЗТ посвящены
фМРТ работы группы из Нидерландов. В 2009 г. на 18 доб-
ровольцах при использовании фМРТ с зеркальной обратной
связью не было выявлено никакой дополнительной актива-
ции в сенсомоторных зонах, но была обнаружена активация
верхней височной извилины [19], которая, как полагают,
включена в «зеркальную» систему мозга [13]. Недавно этими
же исследователями была опубликована работа, в которой
механизм ЗТ изучался на группе пациентов с гемипарезом в
хронической стадии инсульта: было проведено фМРТ-
исследование бимануальных и односторонних движений
руками в условиях наличия или отсутствия зеркальной
обратной связи [21]. Было показано, что при бимануальных
движениях в условиях зеркальной обратной связи у пациен-
тов повышается активация в области предклинья и задней
цингулярной коры – регионах, ассоциированных с про-
странственным вниманием и самовосприятием. При этом
дополнительной активации в моторных зонах и зонах, где
предположительно находятся зеркальные нейроны у челове-
ка, обнаружено не было. В последней работе, опубликован-
ной этой группой, была впервые показана корковая реорга-
низация, связанная с ЗТ у больных в хронической стадии
инсульта. Было выявлено изменение баланса активации в

сторону первичной моторной коры пораженного полуша-
рия в группе ЗТ (взвешенная разница индексов латерализа-
ции между группами 0,40±0,39, р<0,05) [22], при этом на
данном этапе исследования активации «зеркальных» обла-
стей мозга при ЗТ выявлено не было. 

Еще одним часто обсуждаемым механизмом восстанов-
ления движения, который может быть активирован с
помощью ЗТ, является включение ипсилатерального кор-
тикоспинального тракта. Роль ипсилатерального тракта,
как в норме, так и в процессе восстановления, малопо-
нятна. До сих пор даже неясно, является ли этот путь воз-
буждающим или тормозным, и почему сохранный ипси-
латеральный тракт обычно не берет на себя функцию
поврежденного контралатерального. Предполагается, что
обратная визуальная связь работает частично за счет
вовлечения до этого неактивного ипсилатерального пути
[27]. Интересным представляется исследование степени
вовлеченности ипсилатерального тракта у больных с раз-
ной степенью ответа на ЗТ. 

Таким образом, исследования механизмов ЗТ ведутся в
настоящее время по всему миру, однако многое остается
неясным. Стоит отметить, что большая часть работ, посвя-
щенных действию ЗТ, до сих пор проводилась на здоровых
добровольцах. При патологии наиболее активно изучается
механизм действия ЗТ при фантомных болях: так, в
настоящее время проводится большое фМРТ-исследова-
ние механизмов ЗТ у больных с фантомными конечностя-
ми, финансируемое Министерством обороны США
(www.clinicaltrials.gov, NCT00662415). Изучение механиз-
мов влияния визуальной обратной связи, совмещенной с
воображением движения, для восстановления двигатель-
ных функций только начинается.

Заключение

Эффективность метода ЗТ для лечения болевых синдромов
и для восстановления движений после инсульта показана
во многих работах. Метод ЗТ уже активно применяется в
составе комплексной реабилитации после инсульта во
многих странах мира. Информации о данной методике в
русскоязычной медицинской печати практически нет.

Важно подчеркнуть, что одним из основных достоинств ЗТ
является возможность ее использования у больных с тяже-
лой степенью моторного дефицита, вплоть до плегии.
Вариабельность результатов исследований эффективности
ЗТ указывает на то, что данная процедура, по-видимому,
является в неодинаковой степени эффективной для раз-
личных групп больных в зависимости от локализации очага
и давности инсульта. В связи с этим необходимы дальней-
шие исследования для определения групп пациентов,
которым ЗТ может быть показана в первую очередь. В то же
время, ввиду простоты, доступности и безопасности дан-
ной методики, нет никаких причин, по которым она не
могла бы быть введена как рутинная процедура в комплек-
се других методов двигательной нейрореабилитации.

Представляется интересным проведение дальнейших
исследований механизмов действия ЗТ при инсульте. Тот
факт, что в методе ЗТ соединяются технологии воображе-
ния движения и положительной визуальной обратной
связи, делает его особенно привлекательным в изучении
процесса восстановления после инсульта у больных с уме-
ренным и грубым двигательным дефицитом. 
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ТЕХНОЛОГИИ
Зеркальная терапия в нейрореабилитации

Mirror is a well-established tool in the movement rehabilitation,
providing real-time visual feedback to assist in the retraining.
However, mirror visual feedback may be used also in therapy in
its own right. The “mirror therapy” (MT) is a method based on
creating artificial visual feedback. MT was proposed for treating
pain syndrome, such as phantom pain and complex regional
pain syndrome of type 1 and 2, as well as for motor rehabilitation

in stroke patients with hemiparesis and in patients after arm sur-
gery. The main principle of MT is thought to be restoration of
damaged feedback from ill/amputated limb. One of possible
mechanisms of MT is activation of “mirror neurons”, acting
both during execution and observation of action. Clear advan-
tages of MT are its simplicity, availability and, most importantly,
its patient-directed character. 

Mirror visual feedback – mirror therapy in neurorehabilitation
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Г
ематоэнцефалический барьер (ГЭБ) осуществляет
активное взаимодействие между кровотоком и
центральной нервной системой (ЦНС). Изучение
механизмов функционирования ГЭБ – одна из
ключевых задач, решение которой имеет не только

фундаментальное, но и прикладное значение. Известно,
что физиологическая проницаемость ГЭБ нарушается при
различных видах патологии ЦНС (ишемия, гипоксия
головного мозга, травмы и опухоли, нейродегенеративные
заболевания), причем изменения проницаемости носят
избирательный характер и зачастую являются причиной
неэффективной фармакотерапии [8]. 

Клеточные элементы ГЭБ и механизмы транспорта
соединений через барьер

Анатомические элементы, из которых складывается струк-
тура барьера, не только защищают мозг, но и регулируют
его жизнедеятельность, питание, выведение продуктов
обмена веществ. Этими элементами являются функцио-
нально и анатомически связанные между собой эндотелио-
циты капилляров головного мозга, астроциты, нейроны и
перициты, в последнее время объединяемые понятием
«нейроваскулярная единица» [40].

Эндотелиоциты. Эндотелиоциты капилляров головного
мозга значительно отличаются от эндотелия других орга-
нов и тканей организма. Именно им отводится основная
роль непосредственной регуляции проницаемости ГЭБ.
Основные отличия эндотелиоцитов ГЭБ и перифериче-
ских сосудов представлены в табл. 1. Кроме указанных осо-
бенностей, эндотелиоцитами ГЭБ секретируются веще-
ства, регулирующие функциональную активность стволо-
вых клеток ЦНС в постнатальном периоде (лейкемия-
ингибирующий фактор – LIF, нейротрофический фактор
мозга – BDNF, фактор роста фибробластов – FGF, инсули-
ноподобный фактор роста – IGF, сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста – VEGF, интерлейкин-8 – IL-8 и др.).

В дополнение к физическому барьеру, сформированному
взаимодействующими клетками, ГЭБ имеет высокое элек-
трическое сопротивление, которое формирует электриче-
ский барьер для полярных веществ и ионов, проникнове-
ние которых в паренхиму мозга осуществляется посред-
ством пассивной диффузии или активного транспорта.
Указанное электрическое сопротивление формируется, в
основном, эндотелиоцитами – так называемое трансэндо-
телиальное электрическое сопротивление (Transendothelial
Electrical Resistance – TEER).

В физиологических условиях электрическое сопротивле-
ние составляет более 1000 Ом/см2 [38]. При этом отмечает-
ся четкая обратная зависимость между его величиной и

Модели гематоэнцефалического
барьера in vitro: современное

состояние проблемы 
и перспективы

А.В. Моргун, Н.В. Кувачева, Ю.К. Комлева, Е.А. Пожиленкова, И.А. Кутищева, Е.С. Гагарина, Т.Е. Таранушенко, 
А.В. Озерская, О.С. Окунева, А.Б. Салмина 

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (Красноярск)

В обзоре рассматриваются существующие экспериментальные модели гематоэнцефалического барьера in vitro, применяемые для исследований про-
ницаемости и межклеточных взаимодействий. В настоящее время для указанных целей применяются монослойные, многослойные и компьютерные
модели. Первично выделенные клетки, входящие в состав моделей in vitro, могут быть мозгового и немозгового происхождения. Также исполь-
зуются перевиваемые линии клеток и со-культуры клеток.  

Ключевые слова: гематоэнцефалический барьер, экспериментальные модели, центральная нервная система, астроциты, нейроны,
перициты, межклеточные взаимодействия

табли ца 1: Сравнительная характеристика эндотелиальных клеток ГЭБ и пери-
ферических сосудов.

Свойство/показатель Эндотелий ГЭБ Периферический 
эндотелий

Плотные контакты присутствуют отсутствуют

Пиноцитоз снижен выраженный 

Фенестрации отсутствуют присутствуют в боль-
шом количестве

Электрическое сопротивление высокое (>1000 Ом/см2) низкое (<100 Ом/см2 )

Периваскулярное пространство маленькое большое 

Щелочная фосфатаза присутствует отсутствует 

γ-глутамилтранспептидаза присутствует отсутствует

Моноаминоксидаза присутствует отсутствует

Транспортеры глюкозы присутствуют отсутствует

Внутриклеточный пул митохондрий 10% и более менее 5%

Рецепторы инсулина присутствуют отсутствуют

Рецепторы трансферина присутствуют отсутствуют 



43

проницаемостью ГЭБ, а также прямая зависимость между
количеством эндотелиальных клеток и плотностью их кон-
тактов.

Перициты. Перициты являются удлиненными клетками,
расположенными вдоль продольной оси капилляра, кото-
рые своими многочисленными отростками охватывают
капилляры и посткапиллярные венулы, контактируют с
эндотелиальными клетками и аксонами нейронов. Для
цитоплазмы перицитов характерно наличие фибрилляр-
ных элементов и микропиноцитозных пузырьков, на мем-
бранах которых выявляется АТФ-азная активность.
Перициты передают нервный импульс от нейрона на эндо-
телиоциты, что приводит к накоплению или потере клет-
кой жидкости. Это, в свою очередь, приводит к изменению
просвета сосудов [66]. В настоящее время перициты счи-
таются малодифференцированными клеточными элемен-
тами, участвующими в ангиогенезе, эндотелиальной про-
лиферации и воспалительных реакциях [33], оказывают
стабилизирующий эффект на новые сформировавшиеся
сосуды и приостанавливают их рост, влияют на пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток. Именно перици-
ты способствуют окончательному развитию сосудов и
переходу их в стабильное состояние. В случае отсутствия
перицитов отмечается эндотелиальная гиперплазия, пато-
логическая васкуляризация головного мозга и повышен-
ная проницаемость ГЭБ [5].

Астроциты. Работа всех транспортных систем ГЭБ контро-
лируется астроцитами [3]. Эти клетки окутывают своими
окончаниями сосуды и контактируют непосредственно с
эндотелиоцитами [28], оказывают существенное влияние
на формирование плотных контактов между эндотелиоци-
тами и определяют их свойства [2, 83]. При этом эндоте-
лиоциты приобретают способность к повышенной экстру-
зии ксенобиотиков из ткани мозга [45]. Астроциты, так же
как и перициты, являются посредниками в передаче регу-
лирующих сигналов от нейронов к эндотелиоцитам сосу-
дов [7] через кальций-опосредованные и пуринергические
взаимодействия [100]. Они вырабатывают различные ней-
роактивные вещества, включая нейропептиды, факторы
роста, эйкозаноиды и стероиды [60], регулируют прони-
цаемость воды через ГЭБ посредством белка аквапорина
(AQP4). Максимальная экспрессия указанного белка обна-
ружена в местах контакта астроцитов с эпителиоцитами
[74]. Большое число астроцитов вокруг сосудов можно
объяснить повышенной потребностью нейронов в глюкозе
и особенностями нейрон-астроцитарных взаимодействий.
Астроциты экспрессируют транспортеры глюкозы, кон-
вертируют глюкозу в лактат и доставляют его к нейронам
[84], осуществляя важную роль в нейрон-астроглиальном
метаболическом сопряжении.

Нейроны. Капилляры мозга иннервируются норадреналин-,
серотонин-, ацетилхолин- и ГАМК-ергическими нейрона-
ми [40]. Нейроны входят в состав нейроваскулярной едини-
цы и оказывают существенное влияние на функции ГЭБ.
Они индуцируют экспрессию ГЭБ-ассоциированных бел-
ков в эндотелиоцитах, регулируют просвет сосудов головно-
го мозга и проницаемость ГЭБ [86].

Таким образом, все клетки-компоненты ГЭБ находятся в
тесной анатомической и функциональной связи между
собой (рис. 1), что и обеспечивает уникальность данного
биологического барьера. 

Поступление определенных эндогенных соединений в
мозг осуществляется посредством различных транспорт-
ных механизмов (пассивный транспорт – диффузия,
активный – требующий энергии). Диффузия соединений
через плазматическую мембрану эндотелиальных клеток
зависит от их физико-химических свойств (растворимость
в липидах, молекулярная масса, электрический заряд и
степень ионизации). S.I. Rapoport и соавт. описали взаимо-
связь между диффузией через ГЭБ и растворимостью
соединений в липидах [68]. Жирорастворимые вещества
легко проникают в плазматическую мембрану эндотели-
альных клеток и так же легко уравновешиваются между
тканями мозга и сосудами [13]. Показана тесная корреля-
ция липидной растворимости соединений и их гематоэн-
цефалической проницаемости [87].

Однако не все липофильные соединения легко проникают
через ГЭБ. Идентифицированы многообразные специ-
альные комплексы, осуществляющие активный транспорт
определенных веществ в мозг и, таким образом, поддержи-
вающие постоянство химического гомеостаза в ЦНС [22]. 

Патофизиология гематоэнцефалического барьера 
при заболеваниях ЦНС

При нормальном функционировании ГЭБ не только регу-
лирует поступление лекарственных или эндогенных
веществ в мозг, но и контролирует трансбарьерную мигра-
цию клеток. Нормально функционирующий слой клеток
эндотелия обеспечивает тромборезистентную поверх-
ность, что предотвращает адгезию лейкоцитов, тромбоци-
тов и активацию факторов коагуляции, изолирует мозг от
контроля иммунной системы и позволяют лишь некото-
рым мононуклеарным клеткам (например, активирован-
ным Т-клеткам) мигрировать в ЦНС. 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Моделирование гематоэнцефалического барьера

рис. 1: Общая схема строения ГЭБ и основные медиаторы, обеспечивающие
межклеточные взаимодействия [3]. 

А) EAAT1–3 – транспортеры глутамата 1–3; GLUT1 – переносчик глюкозы 1; LAT1
– система крупных нейтральных аминокислот; Pgp – гликопротеин P;
Б) 5-HT – серотонин; ANG1 – ангиопоэтин 1; bFGF – основной фактор роста фиб-
робластов; ET1 – эндотелин 1; GDNF – глиальный нефротрофический фактор; 
LIF – лейкемия-ингибирующий фактор; P2Y2 – пуринергический рецептор; 

TGF-β – трансформирующий фактор роста бета-β; TIE2 – эндотелиальный
рецептор тирозинкиназы 2.
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Низкая экспрессия основных антигенов комплекса гисто-
совместимости, небольшое количество антиген-презенти-
рующих клеток, а также особенности лимфоциркуляции
делают ЦНС изолированной от воздействия иммунной
системы [39, 93]. Однако при воспалении наблюдается
массивная миграция лейкоцитов в ткань мозга (рассе-
янный склероз – РС, энцефалит и т.д.) [4, 49]. Миграция
мононуклеаров в ЦНС часто сопровождается увеличением
потока сывороточных белков, которые транспортируются
в ликвор. Кроме того, эндотелиоциты мозга, клетки мик-
роглии и периваскулярные макрофаги в конечном итоге
вовлекаются в нейроиммунный ответ [22]. Барьерная
функция ГЭБ может коренным образом измениться при
различных заболеваниях ЦНС: в этих условиях повышен-
ную проницаемость ГЭБ связывают с открытием плотных
контактов, активностью пиноцитоза и формированием
трансэндотелиальных каналов [46]. При большинстве
заболеваний ЦНС описывается воспалительный процесс,

затрагивающий микроциркуляторное русло, вызывающий
активацию глиальных клеток и секрецию медиаторов вос-
паления в клетках. При этом на эндотелиоцитах увеличи-
вается экспрессия молекул адгезии, что способствует про-
никновению лейкоцитов в мозговую ткань. Таким обра-
зом, дисфункция эндотелиальных клеток ГЭБ является
основой для возникновения и прогрессирования заболева-
ний ЦНС. Например, увеличение эндотелиоцитами про-
дукции ИЛ-6 и некоторых других медиаторов предполага-
ет, что эти медиаторы участвуют в передаче воспалительно-
го сигнала и на другие клетки ЦНС [2, 49, 67, 88]. Наличие
цитокинов в ликворе описано при болезни Альцгеймера и
шизофрении [40]. Помимо этого, при прогрессировании
этих заболеваний наблюдается увеличение пассивного
транспорта веществ через открывшиеся плотные контак-
ты, повышение везикулярного транспорта.

В табл. 2 представлены некоторые заболевания и ключевые
механизмы, ассоциированные с изменениями проницае-
мости ГЭБ.

В настоящее время существует ряд моделей ГЭБ, выбор
которых определяется задачами, поставленными перед
исследователем. Их можно разделить на модели in vivo,
in vitro и in silico.

Модели in vivo

Радиоизотопные методы. Одним из первых методов оценки
проницаемости ГЭБ была методика внутривенного введе-
ния изучаемого вещества в организм животных. Согласно
этой модели, животным однократно вводят болюс радио-
активных меченых веществ в периферические сосуды,
после чего животное декапитируют и проводят исследова-
ние мозга [55]. Разновидностью такой модели является
регистрация степени поглощения изучаемых веществ тка-
нями мозга при длительном введении вещества в организм
животного. В дальнейшем для исключения влияния мета-
болизма изучаемого вещества в других органах и тканях
было предложено введение радиоактивного вещества в
общую сонную артерию животного [62, 64]. Указанная
методика позволяет анализировать такие параметры, как
рН, осмотическое давление, способность веществ связы-
ваться с белками [11]. 

Еще одним методом исследования особенностей прони-
цаемости и распространения веществ в головном мозге в
естественных условиях является использование позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ). Помимо самого
факта проникновения вещества через ГЭБ с помощью
ПЭТ можно установить конкретную область проникнове-
ния, а также область накопления вещества в головном
мозге [91]. Существенным ограничивающим фактором
использования этого метода является короткий период
полураспада изотопов, высокая стоимость используемого
оборудования и отсутствие возможности определения про-
ницаемости исходного вещества и его метаболитов [12].

Зондовые методы. Следующим шагом развития радиоизо-
топных моделей стало использование микрозондов, кото-
рые имплантировались в мозг животных. После введения
исследуемых веществ в периферические сосуды зонд,
находящийся в головном мозге, регистрировал концентра-
цию вещества и передавал информацию на регистрирую-
щую аппаратуру. Преимущество данного метода заключа-
ется в возможности многократного использования зондов,

табли ца 2: Примеры заболеваний и соответствующих патофизиологических
механизмов, связанных с нарушением проницаемости ГЭБ.

№ Заболевание
Изменения ГЭБ

Патологические факторы и процессы Результат

1 Рассеянный
склероз

Повышение уровня цитокинов, таких как
ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО, в ликворе; увеличение
молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1 на эндо-
телиоцитах; активация В-лимфоцитов.
Образование пор в эндотелиоцитах, 
увеличение числа мультивезикулярных
телец и пузырьков в эндотелиоцитах; раз-
рыв плотных контактов, индуцированный
фибринолизом

Синтез антител к
миелину, форми-
рование очагов
воспалительной
демиелинизации

2 Бактериальный
менингит

Проникновение ряда бактерий (чаще всего
Hemophilus influenza, Necisseria meningitidis
и др.), через ГЭБ в ткани ЦНС и ликвор, их
размножение.
Отек мозга, повышение внутричерепного
давления и изменения мозгового кровото-
ка. Проникшие в ткань мозга лейкоциты
запускают воспалительный процесс, в
результате которого защитные механизмы
ГЭБ становятся недостаточными для конт-
роля других бактерий и инфекций

Воспаление, выде-
ление цитокинов,
преимущественно
ИЛ-6 и ФНО.
Дегенерация ней-
ронов, поврежде-
ние зрительной,
слуховой и других
систем

3 Ишемия Увеличение продукции свободных радика-
лов, (таких как супероксид и NO), проокси-
дантов, протеолитических ферментов и
цитокинов в ткани мозга.
Повреждение клеток глии или нейронов,
разрушение мембран и увеличение повтор-
ного регионального мозгового кровотока;
развитие цитотоксического отека

Периваскулярные
воспалительные
реакции, в которых
ГЭБ может играть
определенную роль
при выработке
хемоаттрактантов

4 Болезнь
Альцгеймера

Периваскулярные макрофаги, гипертрофия
астроцитов и микроглии; появление ИЛ-1
на ранних этапах болезни и его влияние на
синтез предшественника бета-амилоида,
накопление бета-амилоида в нейронах;
накопление молекул адгезии ICAM-1 в
мозге на эндотелиоцитах; проникновение
лимфоцитов в ткань головного мозга и их
участие в воспалительных реакциях, харак-
терных для болезни Альцгеймера

Некротические
изменения в эндо-
телиальных клет-
ках, нарушения в
микроциркулятор-
ном русле, включая
изменения базаль-
ной мембраны,
определенных
рецепторов и бел-
ков, связанных с
эндотелиоцитами



45

а также проведение исследований на свободно двигающих-
ся животных. Основным недостатком является нестабиль-
ность результатов, зависящая от локализации зонда и от
степени травматизации животного при проведении проце-
дуры имплантации [1, 95]. 

Модели in vitro

Модели in vitro основаны, главным образом, на методах
культивирования клеток-компонентов ГЭБ. Одними из
лучших моделей ГЭБ in vitro считаются те, в которых эндо-
телиальные клетки сосудов головного мозга со-культиви-
руют с астроцитами и/или перицитами. В целом же все
модели in vitro можно классифицировать следующим обра-
зом. 

По количеству видов культивируемых клеток в модели:
1. Моноклеточные модели (культивирование одного вида

клеток).
2. Мультиклеточные модели (со-культивирование двух и

более видов клеток). 

В зависимости от источника используемых клеток:
1. Модели, основанные на клетках немозгового происхож-

дения.
2. Модели, основанные на клетках мозгового происхожде-

ния:
• первично-выделенные клетки;
• клеточные линии.

3. Комбинированные модели.

По фактору учета (имитации) кровотока: 

1. Статические модели – клетки находятся в неподвижной
среде. В таких моделях не учитывается влияние движе-
ния крови или питательных сред.

2. Динамические модели, в которых имитируется крово-
ток.

Все существующие модели для исследования межклеточ-
ных взаимодействий, проницаемости, развития и репара-
ции ГЭБ обладают определенными недостатками и огра-
ничениями, различной степенью сложности их получения
и использования. 

Модели, основанные на клетках немозгового
происхождения

В настоящее время имеется значительное количество пуб-
ликаций, где описывается использование различных типов
эпителиальных клеток и эндотелиоцитов немозгового про-
исхождения при изучении различных функций ГЭБ.
Принципиально такие модели представлены монокульту-
рой эпителиоцитов или эндотелиоцитов. Их легко полу-
чить и поддерживать [96]. В них прослеживаются опреде-
ленные общие характеристики с ГЭБ. Однако они не могут
считаться полноценными моделями ГЭБ и использоваться
для исследований межклеточных взаимодействий разных
видов клеток, с учетом значительных отличий в функцио-
нальной активности эндотелия сосудов мозга и перифери-
ческих органов и тканей.

Модель на основе линии MDCK (Madin Darby canine kidney).
MDCK – культура клеток почки собаки. Такие модели
относительно широко используются для изучения пара-

целлюлярной проницаемости [14, 53, 54, 59, 90]. Общими
чертами ее и ГЭБ является наличие плотных контактов,
клаудинов и окклюдинов. Наряду с этим между MDCK и
эндотелиоцитами головного мозга есть ряд отличий. Так,
основной белок в клетках MDCK – клаудин-1, тогда как в
эндотелиоцитах мозга – клаудин-5. Кроме этого, в эндоте-
лиоцитах отсутствует белок ZO-3, который обнаружен в
MDCK [96]. Тем не менее на модели MDCK могут, с неко-
торыми ограничениями, проводиться исследования пара-
целлюлярной проницаемости. Кроме того, из-за простоты
культивирования и возможности трансфекции модифици-
рованные клетки MDCK используются и для решения дру-
гих задач – изучения рецепторов липопротеинов низкой
плотности, молекулярных механизмов лекарственной
устойчивости и т.д. [59, 90]. На этой модели исследовано
более ста различных лекарственных веществ.

Модель с использованием пуповинных эндотелиальных клеток
человека (HUVEC). Преимущество модели HUVEC состоит
в том, что это линия клеток человека, и на ней удобно
исследовать особенности развития, миграции, проницае-
мости эндотелиоцитов человека [48]. Однако эти немозго-
вые клетки не полностью имитируют эндотелиоциты ЦНС. 

Модели на основе клеток мозгового происхождения

Одним из ключевых моментов, позволивших создавать
модель ГЭБ in vitro, стало появление методики успешной
изоляции капилляров головного мозга с последующим
культивированием эндотелиоцитов сосудов головного
мозга [25, 65]. В конце 1980-х гг. стало известно о важной
регулирующей роли астроцитов на функции эндотелиоци-
тов ГЭБ [6], после чего появились модели со-культур эндо-
телиоцитов и астроцитов [73]. С этого времени началась
разработка и использование комбинированных клеточных
культур на основе эндотелиоцитов и клеток глии как
основного типа модели ГЭБ.

В настоящее время используются культуры эндотелиаль-
ных клеток, выделенных из сосудов головного мозга,
источником которых служат млекопитающие. Наиболее
широко используются эндотелиоциты крыс, мышей, сви-
ней и крупного рогатого скота [29]. Основными преимуще-
ствами моделей с использованием клеток грызунов
являются: наличие подопытных животных практически в
каждой лаборатории, большой набор антител для исследо-
ваний и возможность получения трансгенных животных.
Однако небольшие размеры животных и относительно
низкий объем получаемых эндотелиальных клеток оказы-
ваются существенным недостатком. 

Преимущество использования свиней или крупного рога-
того скота для получения эндотелиоцитов – большое коли-
чество получаемых клеток. Доступность этих животных
ограничена, а биохимические и молекулярные особенно-
сти по сравнению с клетками грызунов и человека изучены
недостаточно. 

Еще одним вариантом создания моделей ГЭБ является
использование клеток человека [10, 67, 75]. Основная слож-
ность создания таких моделей заключается в получении
материала. Ткань мозга, получаемая во время хирургических
манипуляций, обычно не может рассматриваться в качестве
«здоровой». Другие способы получения ткани мозга челове-
ка не соответствуют этическим нормам и правилам.
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Сложность и относительно высокая стоимость выделения
и последующего культивирования первичных клеток для
создания моделей ГЭБ привели к разработке нескольких
перевиваемых клеточных линий. По своей сути подобные
линии представляют собой моноклеточные модели, содер-
жащие монослой эндотелиоцитов. Эндотелиоциты мозга
способны разрастаться и формировать клеточные линии
без каких-либо отличий от исходных клеток и могут
использоваться достаточно длительное время, вплоть до
35–40 пассажей [24].

Линия RBE4 (эндотелиальные клетки головного мозга
крысы). Клетки линии RBE4 обладают характеристиками
эндотелиоцитов ГЭБ (одинаковое содержание и актив-
ность основных ферментов и Р-гликопротеина) [70]. Это
одна из лучших эндотелиальных клеточных линий, т.к.
клетки очень долго сохраняют основные черты, присущие
клеткам ГЭБ, при многократных пассажах. Используется
для изучения особенностей ферментативных систем ГЭБ
(щелочная фосфатаза, γ-глутамил транспептидаза), экс-
прессии Р-гликопротеина внутриклеточного сигналинга,
миграции клеток [70, 72, 96]. 

Линия GP8. Эта линия имеет характеристики, сходные с
линией RBE4. Она получена с использованием антигена
SV40 [37]. На указанной модели проводят исследования по
изучению внутриклеточной сигнализации [52, 88], экс-
прессии и активности Р-гликопротеина [31, 71]. 

Линия hCMEC/D3 (эндотелиоциты капилляров мозга чело-
века) является одной из самых качественных линий клеток
человека. В этой культуре сохраняются основные характе-
ристики ГЭБ, такие как экспрессия соединительных и
транспортных белков [94]. В настоящее время на модели
клеточной линии hCMEC/D3 проводят исследования осо-
бенностей внутриклеточной сигнализации [35, 51, 76, 97,
99] и регуляции транспорта веществ [15, 21, 98].

Комбинированные культуры клеток 
(мультиклеточные модели)

После открытия регуляторного воздействия глиальных
клеток на свойства ГЭБ [23] были предложены новые
модели барьера на основе со-культивирования различных
видов клеток. В настоящее время в подавляющем боль-
шинстве моделей in vitro используются эндотелиоциты
мозга и астроциты [3]. Как правило, для получения таких
моделей используются и первично-выделенные эндоте-
лиоциты грызунов, свиней и крупного рогатого скота, и
клеточные линии. Глиальные клетки также могут быть пер-
вичные или перевиваемых линий (например, перевиваемая
глиома линии С6) [43]. Особенностью моделей на основе
комбинированных культур является возможность исполь-
зования эндотелиальных клеток от одного вида животных
[44, 81, 89] или клеток различного происхождения, напри-
мер, эндотелиоцитов крупного рогатого скота и астроцитов
крысы [26, 102], либо С6-глиомы [69]. Интересно, что
хорошие результаты были получены с моделями, основан-
ными на сочетании клеток крысы и мыши [30, 44].
Предпринимались попытки создать комбинированные
модели на основе человеческих клеток, однако трудности
получения материала и нестойкость полученных моделей
определяют нестабильность их характеристик [56].

Модели с использованием эндотелиоцитов свиней и C6-
астроглиомы показали характеристики, сходные с моде-

лями in vivo [79]. Исследования, выполненные на моделях
свиных клеток, выявили важность межклеточных контак-
тов эндотелиоцитов и астроцитов [17]. Было показано,
что прямой контакт между эндотелиальными клетками и
астроцитами необходим для получения значений транс-
эндотелиального сопротивления, сопоставимых с моде-
лями in vivo. При со-культивировании эндотелиоцитов и
астроцитов без прямого контакта между ними были опре-
делены различия значений трансэндотелиального сопро-
тивления и проницаемости ГЭБ по сравнению с культура-
ми, где обеспечивался такой межклеточный контакт. 

С учетом регулирующего влияния астроцитов на функции
эндотелиальных клеток было предложено использовать
«ГЭБ-индуцирующую среду», содержащую 1% питатель-
ную среду, полученную при со-культивировании эндоте-
лиоцитов и астроцитов, взятую через 48 час после начала
инкубации [20]. 

Со-культуры эндотелиоцитов с перицитами 
и другими клетками

Для получения таких моделей используют линии эндоте-
лиальных клеток и свежевыделенные перициты.
Принципиально важным считается наличие тесного меж-
клеточного контакта. Важность тесного соприкосновения
эндотелиоцитов с перицитами была доказана путем иссле-
дования изменений трансэндотелиального сопротивления
в культуре клеток крыс [41]. При этом оказалось, что пери-
циты индуцируют усиление экспрессии белков лекарствен-
ной устойчивости и металлопротеаз в эндотелиоцитах [9,
101]. Кроме этого, существенную роль в развитии специ-
фических свойств эндотелиоцитов ГЭБ играют продуци-
руемые перицитами эндотелин-1, TGFβ и ангиопоэтин-1
[27, 32, 42]. В настоящее время существуют модели, содер-
жащие в со-культуре три вида клеток: эндотелиоциты, аст-
роциты и перициты. Показано, что эти модели обладают
более высоким трансэндотелиальным сопротивлением и
пониженной проницаемостью [57, 58].

Так как нейроны оказывают существенное влияние на раз-
витие и функционирование ГЭБ, то периодически предпри-
нимаются попытки создания клеточной модели ГЭБ, содер-
жащей в своем составе эти клетки. Модель ГЭБ, в состав
которой входят эндотелиоциты, астроциты, перициты и
нейроны, приближена по своим функциональным характе-
ристикам к нейроваскулярной единице. Следовательно,
применяя такую модель, можно получать наиболее досто-
верную информацию о характере межклеточных взаимодей-
ствий в (пато)физиологических условиях. 

Регуляторные влияния на формирование ГЭБ оказывают не
только зрелые нейроны, но и эмбриональные нейрональные
прогениторные клетки [92]. При этом для индукции экспрес-
сии окклюдинов и образования эндотелиальных плотных
контактов непосредственные межклеточные взаимодействия
между нейронами и эндотелиоцитами не обязательны, как
было продемонстрировано при со-культивировании клеток
линии RBE4 и нейронов коры головного мозга [16]. 

Основным лимитирующим фактором при создании ука-
занных моделей является трудность в подборе среды, удов-
летворяющей потребности разных типов клеток, а также
дефицит данных о молекулярных механизмах реализации
межклеточных взаимодействий в мультиклеточных
ансамблях in vitro.
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Динамические модели

В работе J.M. Tarbell было доказано, что межклеточное
напряжение при контакте эндотелиоцитов с движущимися
клетками и/или средой влияет на развитие барьерной
функции [85]. Это привело к разработке динамических
моделей in vitro. Для их создания используются полые
волокна (холофайбер), которые имитируют просвет капил-
ляров и в нем культивируют различные клетки ГЭБ.
Первые модели были созданы на со-культурах эндотелио-
цитов аорты и глиальных клеток [19, 82]. 

В настоящее время создание динамических моделей ГЭБ
основывается на технологии микропотока (Microfluidic
Technology). Эта технология позволяет проектировать, изго-
товлять и использовать устройства для манипуляции жидко-
сти в микронных масштабах. Обычные линейные размеры
составляют от нескольких микрометров до нескольких
сотен микрометров. Объемы жидкости, с которыми манипу-
лируют внутри этих устройств, как правило, измеряются в
диапазоне нанолитр–пиколитр (10-9 л – 10-12 л). Сами
устройства могут быть изготовлены с использованием
металла, стекла или полимерных материалов. Большинство
подобных устройств, которые используются для проведения
молекулярно-клеточных исследований, сделаны из биосо-
вместимых и прозрачных материалов (стекла или силикона).
Их применение позволяет проводить исследования особен-
ностей физического состояния эндотелиоцитов и плотных
контактов в условиях кровотока, вазоконстрикторные и
вазодилятационные эффекты, опосредованные оксидом
азота, миграцию клеток, в т.ч. и стволовых, репаративные
процессы, межклеточные взаимодействия, скрининг пере-
носчиков лекарственных веществ и самих лекарственных
веществ [85]. При применении таких устройств возможно
также в режиме реального времени измерять трансэндоте-
лиальное сопротивление, менять параметры тока жидкости
и использовать минимальное количество питательных сред
и реактивов, что удешевляет работу. 

Не так давно была разработана динамическая модель, в
которой создавался пульсирующий поток жидкости. За
основу клеточной составляющей в указанной модели взяты
эндотелиоциты линии hCMEC/D3 и астроциты. Было
установлено, что трансэндотелиальное сопротивление
составляло около 1000 Ом/см2, а в такой же, но статической
модели трансэндотелиальное сопротивление составило
около 70 Ом/см2 [18]; это подтверждает влияние потока
жидкости на формирование барьерной функции. Похожие
результаты получены на моделях с использованием астро-
цитов плода человека и при использовании «ГЭБ-индуци-
рующей среды» без астроцитов [78].

Модели in silico (компьютерные модели)

На основе компьютерных моделей предпринимаются
попытки прогнозировать проницаемость ГЭБ для различ-
ных химических соединений в зависимости от их структу-
ры. Доказано, что проницаемость ГЭБ коррелирует с моле-
кулярными свойствами веществ, липофильностью и моле-
кулярной массой [36]. Однако сегодня компьютерное
моделирование возможно лишь для пассивной проницае-
мости веществ через ГЭБ. Главная проблема создания
таких моделей заключается в недостаточной информации о
взаимосвязях между молекулярной структурой и активным
транспортом или взаимодействии с белками лекарствен-
ной устойчивости [11]. 

табли ца 3: Модели ГЭБ in vitro.

Модель Тип модели Область 
исследований

Преимуще-
ства Недостатки

Линия
MDCK

Монокле-
точная стати-
ческая
немозгового
происхожде-
ния

Парацеллюлярная про-
ницаемость и
проницаемость, опосре-
дованная Р-гликопротеи-
ном

Наличие плот-
ных контактов,
клаудинов и
окклюдинов
(коммерческая
линия)

Отличия в
составе белков
плотных кон-
тактов по
сравнению с
ГЭБ

Линия
HUVEC

Монокле-
точная стати-
ческая
немозгового
происхожде-
ния

Миграция клеток, прони-
цаемость эндотелиоци-
тов человека

Линия клеток
человека (ком-
мерческая
линия)

Неполно ими-
тирует эндоте-
лиоциты ЦНС

Линия
RBE4

Монокле-
точная стати-
ческая моз-
гового про-
исхождения

Ферментативные систе-
мы ГЭБ, экспрессия 
Р-гликопротеина, внут-
риклеточный сигналинг,
миграция клеток

Одинаковое
содержание и
активность
основных фер-
ментов и Р-гли-
копротеина
(коммерческая
линия)

Моноклеточная

Линия GP8 Монокле-
точная стати-
ческая моз-
гового про-
исхождения

Внутриклеточный сигна-
линг эндотелиоцитов

Экспрессия и
активность 
Р-гликопротеина
(коммерческая
линия)

Моноклеточная

Линия
hCMEC/D3

Монокле-
точная стати-
ческая моз-
гового про-
исхождения

Соединительные и
транспортные белки,
внутриклеточный сигна-
линг, регуляция транс-
порта веществ

Линия клеток
человека, отра-
жающая
экспрессию
соединительных
и транспортных
белков, соответ-
ствуют модели
in vivo

Моноклеточная

Со-культу-
ры

Комбиниро-
ванная муль-
тиклеточная
статическая.
Может
содержать
клетки моз-
гового и
немозгового
происхожде-
ния

Межклеточные взаимо-
действия, нейрогенез,
проницаемость, клеточ-
ная миграция

Приближена по
функциональ-
ным характери-
стикам к нейро-
васкулярной
единице

Не стандарти-
зирована,
сложности
культивирова-
ния и подбора
среды, удов-
летворяющей
потребности
разных типов
клеток,
дефицит дан-
ных о молеку-
лярных меха-
низмах меж-
клеточных
взаимодей-
ствий

Microfluidic
Technology

Динамичес-
кие модели

Физическое состояние
эндотелиоцитов и плот-
ных контактов в условиях
кровотока, вазоконстрик-
торные и вазодилята-
ционные эффекты, опо-
средованные NO, мигра-
ция клеток, репаратив-
ные процессы, межкле-
точные взаимодействия,
скрининг переносчиков
лекарственных веществ
и самих лекарственных
веществ

Максимально
приближена к
моделям in vivо.
Возможно рабо-
тать с ограниче-
ным количе-
ством клеток,
сред и реакти-
вов

Высокая стои-
мость, слож-
ность в созда-
нии модели,
отсутствие
стандартных
протоколов



Том 6. № 4 2012

48

Таким образом, компьютерные модели могут быть исполь-
зованы для первоначального анализа пассивной проницае-
мости соединений тяжелых металлов и пока не могут заме-
нить модели ГЭБ in vitro и in vivo. 

Сравнительная характеристика основных применяемых в
настоящее время моделей ГЭБ приведена в табл. 3.

Заключение и перспективы

До сих пор не существует «идеальной» модели ГЭБ. В зави-
симости от поставленных целей, задач и стоимости, опти-
мальными могут быть те или иные модели. Примеры, при-
веденные в данном обзоре, наглядно иллюстрируют тот
факт, что дальнейшее развитие в создании моделей ГЭБ
может идти по нескольким направлениям. 

Во-первых, можно ожидать развития статических комби-
нированных мультиклеточных моделей, а именно нейро-
васкулярной единицы, которая максимально соответствует
модели in vivo по клеточному составу.

Во-вторых, прогнозируется развитие динамических моде-
лей на основе микропотоковой технологии. Несмотря на

сложности создания и высокую стоимость таких моделей, у
них имеется ряд бесспорных преимуществ по сравнению с
традиционными методами культивирования клеток и
исследований. Главная особенность – размеры устройств и
возможность работы с небольшим количеством клеток,
питательных сред, реактивов, дорогих лекарственных
веществ. Еще одно преимущество – культивирование кле-
ток в условиях потока свежеприготовленных питательных
сред, т.к. требуются микрообъемы в отличие от обычных
биореакторов и классических способов культивирования.

В-третьих, в процессе накопления информации и создания
баз данных по особенностям проницаемости для отдель-
ных групп лекарственных веществ и особенностям работы
транспортных систем в клетках будут развиваться компью-
терные модели. Основное предназначение таких моделей
можно обозначить как первоначальный анализ проницае-
мости уже известных групп соединений, тяжелых металлов
и веществ. Учитывая темпы развития компьютерных тех-
нологий и искусственных нейронных сетей, модели in silico
могут появиться уже в ближайшие годы. При использова-
нии общедоступных компьютерных сетей и баз данных
такие модели могут стать широко распространенными,
общедоступными и популярными.
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Current experimental models of the blood-brain barrier (BBB)
in vitro used for studying mechanisms of permeability and inter-
cellular communication are discussed in this review. At present,
monolayer, multilayer and computer models are in use for the

above-mentioned purposes. Primary isolated cells that make up
the models in vitro may have brain and non-brain origin. In
addition, transplantable cell lines and co-cultured cells could be
used for modeling BBB in vitro.

Blood-brain barrier models in vitro: current situation and prospects

А.V. Morgun, N.V. Kuvacheva, Yu.К. Коmleva, Е.А. Pozhilenkova, I.А. Kutishcheva, Е.S. Gagarina, Т.Е. Taranushenko, 
А.V. Ozerskaya, О.S. Okuneva, А.B. Salmina

Krasnoyarsk State Medical University (Krasnoyarsk)   

Key words: blood-brain barrier, experimental models, central nervous system, astrocytes, neurons, pericytes, intercellular communication

Контактный адрес: Гагарина Екатерина Сергеевна – ст. преподаватель каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и
токсикологической химии КрасГМУ. 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1, e-mail: Ximikat-007@yandex.ru;

Моргун А.В. – асс. каф. педиатрии Института последипломного образования (ИПО) КрасГМУ;

Кувачева Н.В. – доц. каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ;

Комлева Ю.К. – асп. каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ;

Пожиленкова Е.А. – доц. каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ; 

Кутищева И.А. – асс. каф. детских инфекционных болезней КрасГМУ;

Таранушенко Т.Е. – зав. кафедрой педиатрии ИПО КрасГМУ;

Озерская А.В. – асс. каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ;

Окунева О.С. – ст. преподаватель каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ; 

Салмина А.Б. – зав. каф. биохимии с курсами медицинской, фармацевтической и токсикологической химии КрасГМУ.

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Моделирование гематоэнцефалического барьера



Том 6. № 4 2012

52

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

У
больных, перенесших нарушение мозгового кро-
вообращения, наряду с развитием двигательных,
чувствительных, координаторных нарушений в
35,9% случаев наблюдаются речевые расстрой-
ства [1, 5]. В большинстве случаев (47–50%) раз-

вивается сенсомоторная афазия, «чистые» формы афазии
после инсульта наблюдаются редко. 

Амнестическая (номинативная) афазия, по данным разных
авторов, составляет 4,2–7,5% от всех афазий и возникает
при нарушении мозгового кровообращения в бассейне
левой задней мозговой артерии или в зоне смежного кро-
воснабжения [2, 3, 6]. Амнестическая афазия характеризу-
ется нарушением номинативной функции речи – труд-
ностью называния предметов. При этом подсказка первого
слога обычно помогает вспомнить нужное слово [3, 4].
Забытые названия предметов больной в процессе разгово-
ра стремится заменить описанием их предназначения.
Например, слово  «карандаш» заменяется высказыванием
«ну это... то, чем пишут». При этом речь прерывается пау-
зами, характерны затруднения в подборе слов, замена
одних слов и фраз на другие (иносказания). Понимание
речи в таких случаях не нарушено. Чтение вслух и письмо
под диктовку возможны. Спонтанное письмо расстроено в
соответствии с основным дефектом экспрессивной речи,
которая содержит мало существительных и много глаголов.
Амнестическая афазия наблюдается при поражении ниж-
них и задних отделов теменно-височной области доми-
нантного полушария (поля 37 и 40 Бродмана). 

Механизм возникновения амнестической афазии до
настоящего времени окончательно не ясен.

Профессор Е.К. Сепп считал, что поле 37 является местом
фиксации сочетания зрительных и слуховых раздражите-
лей, поэтому при его поражении наблюдается разобщение
зрительного образа слова с его речевым эквивалентом.
Есть также мнение, что очаг поражения при амнестиче-
ской афазии распространяется на глубинные структуры

височной доли, в результате чего прерываются связи ука-
занной зоны коры с областью гиппокампа, ответственной
за запоминание и память. По мнению А.Р. Лурия [3], амне-
стическая афазия является следствием нарушения выбора
слов, всплывающих в сознании больного. Амнестическая
афазия нередко сочетается с оптической агнозией. Она
может возникать при инфаркте мозга в бассейне левой зад-
ней мозговой артерии, при опухоли, травме, энцефалите,
болезни Альцгеймера. При распространении очага пора-
жения на затылочные отделы доминантного полушария
могут возникать специфические расстройства в виде зри-
тельных агнозий. В 1891 г. З. Фрейд предложил термин
«зрительная агнозия».

Большинство авторов выделяют 6 форм нарушения зри-
тельного гнозиса [7–9].

Предметная агнозия возникает при поражении нижней
части вторичных зон затылочной коры левого полушария.
При этом нарушении больной может описать все признаки
предмета, но не понимает смысл изображения в целом, не
узнает предмет.

Лицевая агнозия (прозопагнозия) возникает при пораже-
нии нижних отделов вторичных зон затылочной коры пра-
вого полушария. При этом больные не могут различать
человеческие лица или их фотографии. 

Оптико-пространственная агнозия характерна для пораже-
ния верхних отделов вторичных зон затылочной коры и
сопровождается нарушением ориентировки в простран-
ственных признаках окружающей среды и изображений
объектов.

Симультанная агнозия характеризуется сужением объема
зрительного восприятия, больной не может одновременно
воспринимать два предмета, воспринимает только отдель-
ные фрагменты изображения.

Особенности восстановления
амнестической афазии 

в сочетании с буквенной агнозией 
и алексией

Е.С. Бердникович, Н.В. Шахпаронова, А.С. Кадыков, Е.М. Кашина, М.В. Кротенкова, А.В. Белопасова
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У лиц, перенесших инсульт, вторым по значимости (после двигательных расстройств) дефектом являются речевые нарушения. По данным реги-
стра инсульта Научного центра неврологии РАМН, в остром периоде инсульта афазии наблюдаются в 36,9% случаев, дизартрия – в 13%. В статье
представлен клинический пример синдрома амнестической афазии в сочетании с буквенной агнозией и алексией, рассматриваются приоритетные
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Цветовая агнозия проявляется в том, что больные разли-
чают цвета, но не говорят, в какой цвет окрашены предме-
ты. Это связано с трудностями категоризации цветов, с
образованием определенных цветовых групп. Для всех
форм зрительных агнозий характерна относительная
сохранность элементарных зрительных функций (остроты
зрения, цветоощущения, поля зрения), но при этом нару-
шен гностический уровень работы зрительной системы.
Изучением зрительных агнозий успешно занимались
О. Зангвилл, Е.П. Кок, А.Р. Лурия, Г.Л. Тойбер и др.

Буквенная агнозия занимает особое место среди всех видов
агнозий. Возникает при поражении нижних отделов вто-
ричных зон затылочной коры левого полушария (поля 18,
19 по Бродману), на границе затылочной и височной коры
(у правшей). Буквы не могут быть прочитаны, поскольку
воспринимаются как рисунки, без понимания их смысла.
Смешиваются буквы, близкие по написанию, возникают
трудности при переходе от одного шрифта к другому.
Больные могут правильно копировать буквы, но не могут
их узнать и назвать, в результате распадается навык чтения
(возникает первичная или оптическая алексия). Иногда
больной может прочитать слово, обводя крупно написан-
ные буквы пальцем. Сохранно узнавание букв на слух.

Алексия – приобретенное расстройство чтения. При алек-
сии без аграфии очаг поражения находится в коре меди-
альной части затылочной доли и в валике мозолистого
тела. Алексия при поражении этой зоны головного мозга
обычно сопровождается правосторонней гемианопсией и
цветовой агнозией. Подобное нарушение чтения встреча-
ется изолированно от других нарушений высших зритель-
ных функций, что и дает основание выделить этот дефект в
самостоятельную форму агнозии.

В клинической практике синдром зрительной агнозии
встречается довольно редко. 

В качестве иллюстрации редкого случая сочетания амне-
стической афазии и буквенной агнозии приводим одно из
наших недавних наблюдений данного синдрома.

В июне 2010 г. в III неврологическом отделении Научного
центра неврологии РАМН проходила курс реабилитации
больная Д., 60 лет. При поступлении предъявляла жалобы
на нарушение речи (невозможность вспомнить название
предметов), чтения (неузнавание букв, невозможность
составить из букв слоги, слова), ограничение правых полей
зрения.

Из анамнеза заболевания известно, что в течение многих
лет страдает гипертонической болезнью с повышением
артериального давления (АД) до 230/100 мм рт. ст. (при
рабочем АД 130/80 мм рт. ст.), регулярно не лечилась.
Заболела остро 12.01.2010, когда на фоне головной боли
отметила нарушение речи, зрения, неловкость в правых
конечностях. Вызвала бригаду скорой медицинской помо-
щи, при измерении АД – 230/100 мм рт. ст., была доставле-
на в ГКБ № 33 с диагнозом: острое нарушение мозгового
кровообращения в бассейне левой задней мозговой арте-
рии на фоне гипертонической болезни. 

В неврологическом статусе при поступлении: правосторон-
няя гемианопсия, сенсорная афазия, легкий правосторон-
ний гемипарез, анизорефлексия (справа рефлексы выше,
чем слева), правосторонняя гемигипестезия. В стационаре

впервые выявлен сахарный диабет 2-го типа. При МРТ
головного мозга: в левых височной и затылочной долях
выявлена обширная зона, характерная для ишемического
инсульта. 

Проводилась гипотензивная, сахароснижающая, вазоак-
тивная, дезагрегантная и нейротрофическая терапия, на
фоне которой отмечена положительная динамика в виде
нормализации АД, улучшения понимания речи окружаю-
щих, объем движений и сила в правых конечностях восста-
новились полностью.  

После выписки из стационара пациентка обратила внима-
ние на нарушение чтения (не могла читать, т.к. не узнавала
буквы) и узнавания некоторых бытовых предметов.

С 29.03.2010 по 13.05.2010 находилась на лечении в Центре
патологии речи и нейрореабилитации. В неврологическом
статусе было выявлено: амнестическая афазия, буквенная
агнозия, оптико-пространственная апрактоагнозия, зри-
тельно предметная агнозия, нарушение нейродинамическо-
го компонента психической деятельности; правосторонняя
гемианопсия; анизорефлексия (справа рефлексы выше, чем
слева). Проведен курс индивидуальных и групповых логопе-
дических занятий, медикаментозной терапии (гипотензив-
ная, дезагреганты, вазоактивные, нейротрофические, саха-
роснижающие препараты), на фоне которых отмечалась
положительная динамика восстановления речи:

– восстановился оптический образ различных бытовых
предметов; 

– уменьшилась степень выраженности амнестической
афазии (многие номинации стала вводить в речь);

– от побуквенного прочтения слова перешла к послогово-
му.

Поступает для проведения курса лечения.

При поступлении в Научный центр неврологии РАМН:
общее состояние удовлетворительное. В легких дыхание
везикулярное. Границы сердца расширены влево. Тоны
сердца ясные, акцент II тона на аорте. АД 120/80 мм рт. ст.,
частота сердечных сокращений 78 в 1 мин, ритм правиль-
ный. Живот мягкий, безболезненный.

Неврологический статус: контактна, ориентирована в
месте и времени. Критика к своему состоянию сохранена.
Эмоционально лабильна. Амнестическая афазия средней
степени выраженности. Буквенная агнозия. Алексия.
Глазные щели, зрачки D=S, движение глазных яблок в пол-
ном объеме, конвергенция ослаблена. Ограничение пра-
вых полей зрения (правосторонняя гемианопсия).
Сглажена левая носогубная складка (с детства). Нистагма
нет. При глотании не поперхивается. Язык по средней
линии. Объем движений и сила в конечностях достаточ-
ные. Мышечный тонус не изменен. Сухожильные рефлек-
сы выше справа. Патологических рефлексов нет.
Координаторные пробы выполняет с дискоординацией
справа. В пробе Ромберга неустойчива. Походка без замет-
ных нарушений. Правосторонняя гемигипестезия, нару-
шения чувствительности больше выражены в ноге.

Данные дополнительных методов исследования.

ЭКГ: ритм синусовый, 65 ударов в 1 мин. Отклонение элек-
трической оси сердца влево.

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Особенности восстановления амнестической афазии
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Эхокардиография: увеличение размеров левого предсердия.
Выраженная концентрическая гипертрофия миокарда
левого желудочка. Нарушение диастолической функции
левого желудочка. Кальциноз митрального клапана I сте-
пени. Уплотнение створок аортального клапана. 

Признаки атеросклероза восходящего отдела аорты.

В общем анализе крови, общем анализе мочи, биохимическом
анализе крови отклонений от нормальных значений не
выявлено.

Сахарная кривая: в 9 ч – 5,8 ммоль/л, в 11 ч – 8,1 ммоль/л. 

Гликозилированный гемоглобин –5,7 г/л.

Коагулограмма: фибриноген – 2,166 г/л, гематокрит – 39%,
протромбиновое время – 11,2 с, протромбиновый индекс
– 109%, МНО – 0,930; АЧТВ – 23,6 с, Б фибриноген +, эта-
ноловый тест отрицательный, D димеры – менее
0,5 мкг/мл.

Консультация нейроофтальмолога: миопия средней степе-
ни. Начальная катаракта обоих глаз. Диабетическая ангио-
патия сетчатки. Правосторонняя гомонимная гемианоп-
сия.

Дуплексное сканирование магистральных артерий головы:
справа – стеноз до 30% в области бифуркации и в устье
внутренней сонной артерии. Плотный S-образный изгиб
внутренней сонной артерии. Нельзя исключить наличие
гемодинамически незначимой атеросклеротической бляш-
ки в устье позвоночной артерии. S-образный изгиб артерии
в сегменте V1, непрямолинейность хода в сегменте V2
позвоночной артерии. С-образный изгиб подключичной
артерии. Слева – стеноз в области бифуркации общей сон-

ной артерии 20%. S-образный изгиб внутренней сонной
артерии. S-образный изгиб в сегменте V1 и непрямолиней-
ность хода в сегменте V2 позвоночной артерии.

Транскраниальное дуплексное сканирование не проводилось
из-за отсутствия ультразвукового окна.

МРТ головного мозга: в левом полушарии большого мозга в
медиобазальных отделах затылочной доли с вовлечением
парагиппокампальной извилины определяется зона с чет-
кими неровными контурами повышенной интенсивности
МР сигнала в режиме Т2, пониженной с участками повы-
шенной интенсивности в Т1. Кроме того, в белом веществе
полушарий большого мозга определяются немногочислен-
ные очаги размером до 0,3 см повышенной интенсивности
сигнала в режиме Т2 (рис. 1). Заключение: МРТ данные
соответствуют постинфарктным изменениям в левом
полушарии большого мозга; сосудистым очагам в обоих
полушариях большого мозга.

Заключение психолога: больная контактна, ориентирована в
месте и времени. В ходе исследования выявлены значи-
тельные трудности амнестического характера в собствен-
ной речи, проявляющиеся увеличением латентного перио-
да называния, а также описанием функциональных при-
знаков при поиске слова. Спонтанная речь фразовая, раз-
вернутая, представлена предложениями различных син-
таксических моделей. Темп речи замедленный. Больная
испытывает значительные трудности при назывании про-
стых предметов. Контекстные подсказки помогают,
повторная речь не нарушена. Составление фразы по
сюжетной картинке соответствует возможностям устной
речи, в которой достаточно часто встречаются вербальные
парафазии. Понимание ситуативной и внеситуативной
речи не нарушено. Фонематический слух первично не
изменен. Доступно выполнение простых устных инструк-
ций, многочленных – затруднено. В слухоречевой памяти
наблюдается сужение объема восприятия и воспроизведе-
ния непосредственной и отсроченной информации, про-
дуктивность воспроизведения при запоминании слов сни-
жена. Чтение носит аналитический послоговый характер,
пересказ прочитанного затруднен, но переносный смысл
рассказа передает верно. Выявлены элементы буквенной
агнозии, проявляющиеся трудностью узнавания отдельных
букв, значительными трудностями чтения. Написание
отдельных букв (сходных по очертанию) затруднено, как
отмечает больная: «Я буквы учусь писать заново».
Произвольное самостоятельное письмо представляет
собой высокоавтоматизированный акт, но прочтение толь-
ко что написанного возможно, как говорит сама больная:
«Пока я помню, что написала». Таким образом, у больной
выявлена амнестическая афазия средней степени тяжести,
буквенная агнозия, дислексия.

За время нахождения в отделении больная занималась с
логопедом-афазиологом и получала гипотензивную (амло-
дипин, эгилок), вазоактивную (кавинтон), нейротрофиче-
скую (цераксон внутривенно), антиоксидантную (мекси-
дол внутримышечно), сахароснижающую (диабетон МВ,
сиофор), дезагрегантную (кардиАСК) терапию, витамино-
терапию (комбилипен внутримышечно).

С целью восстановления оптических образов букв логопед
использовал кинестатические ощущения (метод использо-
вания объемных букв), моторный двигательный образ
буквы («письмо буквы рукой в воздухе, на столе) в сочета-рис. 1: МРТ головного мозга, Т2-взвешенные изображения, аксиальная про-

екция.
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нии с методом проговаривания. Важнейшей задачей явля-
лось восстановление обобщенного восприятия букв.

Работа с больной начиналась с восстановления способно-
сти узнавать буквы, отличные друг от друга по своему опти-
ческому рисунку (А–В, П–О).

Следующим этапом работы были упражнения, направлен-
ные на узнавание, выделение и запоминание букв, близких
по своей структуре (К–В, Ж–К, С–О). Паралельно
использовались также следующие методы: 
1) конструкции и реконструкции буквы для восстановле-

ния обобщенного образа буквенного знака;
2) сопоставления печатных и рукописных букв; 
3) семантический (смысловой); 
4) идеограммный; 
5) слуховой метод актуализации образа буквы.

Использование приведенных методов в работе с больной
создало основу для актуализации зрительного образа
буквы.

На фоне проводимой терапии гемодинамика оставалась
стабильной, отмечено значительное улучшение речи в виде
уменьшения латентного периода при назывании предме-
тов, улучшилось чтение (увеличилась его скорость, может
прочесть слово и короткое предложение). Пересказ прочи-
танного стал более развернутым, без запинаний и поиска
нужных слов.

В данном наблюдении у пациентки в остром периоде нару-
шения мозгового кровообращения имела место сенсорная
афазия, синдром которой выражался в нарушении понима-
ния обращенной речи, нарушении собственной экспрес-
сивной речи, нарушении фонематического слуха, письма и
чтения как функции. В последующем первичный синдром
речевых нарушений у данной больной трансформировался
в амнестическую афазию в сочетании с нарушением зри-
тельного гнозиса в виде предметной, оптико-простран-
ственной и буквенной агнозий. 

В клинической практике данное сочетание встречается
довольно редко.

На заключительном этапе восстановительного обучения
акцент был сделан на закреплении оптического образа
рукописной и печатной буквы. Буквы рассматривались не
изолированно, а внутри слова, что требовало от больной
более тонкого оптического анализа при письме и чтении.
Здесь нами применялся метод вербального анализа при
сравнении оптически сходных букв. Большое значение на
этой стадии уделялось написанию отдельных букв и про-
стых по слоговой структурности слов с опорой на мотор-

ный двигательный образ («письмо букв и слов в воздухе
рукой, а также письмо с закрытыми глазами»).

В дальнейшем на фоне проводимого лечения и, прежде
всего, психолого-логопедических занятий, направленных
на восстановление оптического образа объектов, сравни-
тельный анализ зрительного образа предметов одного
класса, выделение их существенных функциональных и
качественных признаков, явления предметной агнозии
регрессировали.

Проявления буквенной агнозии устранялись более медлен-
но, несмотря на проводимые реабилитационные меро-
приятия. Это оказывало влияние на темп восстановления
чтения, которое сохраняло послоговый характер. Письмо
под диктовку также составляло для больной определенные
трудности и в значительной мере носило аналитический
характер. Написание букв печатным шрифтом было
затруднено, что может быть обусловлено наличием у паци-
ентки правосторонней гомонимной гемианопсии, а также
тем, что письмо печатными буквами не является автомати-
зированным действием. Вместе с тем больной оказалось
доступным произвольное письмо как высокоавтоматизи-
рованный акт. Больная могла самостоятельно написать
сложную фразу прописными буквами (на пример: «Я буду
глубоко благодарна, если вы поможете справиться мне с
моими трудностями»), но не могла прочесть ее по истече-
нии некоторого времени.

Описанные выше симптомы возникли в результате нару-
шения мозгового кровообращения в бассейне левой задней
мозговой артерии с образованием обширного очага ише-
мии, который охватывает медиобазальные отделы затылоч-
ной доли и вовлекает парагиппокампальную извилину
височной доли (соответствует цитоархитектоническим
полям 17, 18, 19, 37 и 39 по Бродману). В результате такого
повреждения прерываются связи височной доли с
областью гиппокампа, что и ведет к развитию нарушений
памяти и амнестической афазии. 

По данным литературы, при распространении очага на
затылочную долю с поражением вторичных зрительных
полей амнестическая афазия нередко сочетается с оптиче-
ской агнозией и нарушением письма [6–9], что имеет
место и в нашем наблюдении. Таким образом, представ-
ленный клинический случай интересен сочетанием син-
дрома амнестической афазии, буквенной агнозии и алек-
сии, имеющим под собой четкую морфологическую осно-
ву, подтвержденную данными МРТ головного мозга. 

Для дальнейшего улучшения когнитивных функций дан-
ной больной необходимо продолжение курсов нейротро-
фической и нейропротекторной терапии, а также продол-
жение длительных психолого-логопедических занятий.

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Особенности восстановления амнестической афазии
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Speech problems are the second most significant defect (after
movement disorders) in patients suffering from stroke.
According to stroke registry data from Research Center of
Neurology RAMS, in the acute phase of stroke aphasia occurs in
36.9% of cases, and dysarthria in 13%. In this paper, a clinical
example of amnestic aphasia syndrome with literal agnosia and

alexia is presented, and foreground methods of correction
directed to restoration of abnormal functions in this relatively
rare form of speech disorders are discussed. Following medica-
tion therapy and daily logopedic training with the use of an ade-
quate personal program, the patient clearly succeeded in allevi-
ating the literal agnosia and forming the letter image. 
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КАФЕДРА

К
афедра нервных и душевных болезней была
открыта 1 июля 1912 г. в последнем 10-м
Императорском медицинском университете,
основанном в 1909 г. Ее организатором стал
видный ученый, профессор Аристарх

Михайлович Левковский (1865–1922), являвшийся воспи-
танником Томской и Харьковской неврологических школ.
Этот первый период развития неврологической школы
приходится на создание и становление кафедры, образова-
ния общества невропатологов и психиатров и непосред-
ственно связан с деятельностью профессора
А.М. Левковского. Систематический курс нервных болез-
ней занимал 3 часа в неделю и сопровождался демонстра-
цией больных, доставленных из Александрийской больни-
цы (ныне городская больница № 2). Своего помещения
кафедра не имела и только в 1913 г. по решению Совета
Университета кафедра была расположена в частном доме
по ул. Провиантской, д. 8 (ул. Я. Галана). С 1916 г. в частом
помещении в д. 13 по той же улице был открыт «стационар
на 16 кроватей». С 1918 г. базой кафедры служило открытое

при 1-й городской больнице неврологическое отделение
«на 60 кроватей».

После завершения организации педагогического процесса
А.М. Левковский приступил к подготовке строительства
клиники. В ка честве члена строительной комиссии
Саратовского универси тета он принимал активное участие
в разработке проекта здания нервно-психиатрической кли-
ники. Составленный по его заданию и чертежам план кли-
ники был утвержден и на чато ее строительство в
Клиническом городке. Однако работы по возведению кор-
пуса были приостановлены в связи с началом Первой
мировой войны. 

Второй период становления неврологической школы
(1922–1930) характеризуется отделением от кафедры пси-
хиатрии в отдельную кафедру и образо ванием самостоя-
тельной кафедры и клиники нервных болез ней, а также
созданием лечебной педагогики в Саратове. В эти годы

История кафедры нервных болезней
Саратовского государственного

медицинского университета 
им. В.И. Разумовского

(к 100-летию со дня основания)
И.И. Шоломов

Коллектив кафедры нервных болезней сегодня.
Слева направо:  в первом ряду – Е.А. Салина, И.И. Шоломов, Н.А. Орнатская; 
во втором ряду – Е.Б. Лихачева, А.М. Колоколова, Е.Б. Кузнецова, А.С. Крутцов, Е.И. Шоломова, Н.В.Щуковский.
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кафедрой и клиникой заведовал профессор Н.Е. Осокин –
выпускник Казанского медицинского университета. Он
был учеником Л.О. Даркшевича, воспи танника
Московской и руководителя Казанской неврологиче ских
школ. Поэтому обществу невропатологов и психиатров

при Саратовском университете в 1925 г. было присвоено
имя Л.О. Даркшевича.

До 1922 г. Н.Е. Осокин читал факультативный курс диаг -
ностики нервных болезней на правах самостоятельного пре -
подавателя на Высших женских медицинских курсах, а
затем стал вести обязательный курс нервных болезней,
который до этого читал А.М. Левковский. На протяжении 8
лет (с 1922 по 1930 гг.) почти ежегодно проводилась пере-
стройка учебного процесса в связи с изменением учебного
плана. Так, в 1922–1923 учебном году изучение невропато-
логии начиналось на 3-м и заканчивалось на 5-м курсах.
Начиная с 1923–1924 учебного года, курс нервных болезней
стал изучаться на 4-м и 5-м курсах, а с 1926–1927 – только в
течение двух семестров: 7-го (4-й курс) и 10-го (5-й курс).

Учениками Н.Е. Осокина были С.М. Оксенгендлер,
Д.А. Мельцер, И.Л. Стычинский, В.А. Ершов, А.К. Стан -
кевич, А.М. Факторович. В клинической ординатуре учи-
лись В.Д. Дранкин, С.З. Липкина, И.Л. Шлюммер и др.

Н.Е. Осокиным при активном участии ординатора клини-
ки И.Л. Стычинского был создан медико-педагогический
пункт – первое в Саратове детское психоневрологическое
учреждение. По этому Н.Е. Осокин по праву считается
пионером на учной постановки вопросов лечебной педаго-
гики, сфера деятельности которой не ограничивалась толь-
ко педологическим изучением больных, но также распро -
странялась на здоровое подрастающее поколение.

Наряду с терапией органических по ражений нервной
системы проводилось лечение больных с нев розами, веге-
тативно-трофическими и эндокринными нарушениями,
широко применялась бальнеотерапия и внед рялось элек-
тролечение. В 1927 г. клиника была переведена в главный
корпус 1-й городской больницы и по-прежнему рас -
полагала 60 койками. 

В 1930 г. медицинский факультет уни верситета был пре-
образован в Саратовский медицинский ин ститут.

Этот третий период становления кафедры (1931–1956)
связан с деятель ностью члена-корреспондента АМН
СССР, профессора К.Н. Третьякова – основоположника
нигральной теории паркинсонизма. Являясь питомцем
Парижской неврологической школы, он создал самобыт-
ное саратовское направление развития неврологии, кото-
рое укреплялось и совершенство валось в дальнейшем его
учениками и профессорами А.В. Ульяновой (1956–1974) и
М.Д. Поповьян (1974–1980). Для этого периода характер-
но создание единого коллектива кафедры и клиники: рас-
ширение клинической ба зы, развитие детской невроло-
гии, оснащение кафедры новейшим оборудованием и
проведение исследований на со временном уровне, подго-
товка собственных кадров и уком плектование ими кафед-
ры и клиники. Проведена разработка ряда важных
научных направлений – ликворологии, рахитермометрии;
получены представления о роли отека и набухания мозга в
основе некоторых судорожно-гипертонических состоя-
ний; уточнены эпидемиология, этиология, патогенез,
кли ника и лечение цереброваскулярных и наследственных
про грессирующих нервно-мышечных заболеваний.
Большое зна чение придавалось внедрению в практику
результатов научных исследований, помощи органам
здравоохранения в методической работе и подготовке нев-
рологических кадров.

Заведующие кафедрой нервных болезней СГМУ

Аристарх
Михайлович
Левковский
1912–1922

Мария 
Дмитриевна
Поповьян
1974–1980

Юрий
Трофимович
Сидельников
1978–1980 Таисия

Семеновна
Агеева
1979–1983

Виктор
Владимирович
Молчанов
1980–1983

Николай
Николаевич
Соловых
1983–1996

Илья
Иванович
Шоломов
1996

Ольга
Николаевна
Воскресенская
2003–2010

Олег
Владимирович
Колоколов
2010

Лев
Яковлевич
Лившиц
1983–1996

Педиатрический факультет

Кафедра неврологии ФПК ППС

Лечебный факультет

Николай
Евграфович
Осокин
1922–1930

Константин
Николаевич
Третьяков
1931–1956

Анна
Васильевна
Ульянова
1956–1974
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В 1978 г. кафедра нервных болезней была разделена на две
самостоятельные кафедры – лечебного факультета, кото-
рую возглавил доцент Ю.Т. Сидельников, и педиатриче-
ского факультета во главе с М.Д. Поповьян. С 1980 г. заве-
довал кафедрой педиатрического факультета доцент
В.В. Молчанов, а кафедрой нервных болезней лечебного
факультета руководили доцент Т.С. Агеева (1979–1983),
затем профессор Л.Я. Лившиц (1983–1996). Кафедрой
педиатрического факультета руководил профессор
Н.Н. Соловых. 

В 1996 г. кафедры лечебного и педиатрического факульте-
тов вновь были объединены. Возглавил кафедру профессор
И.И. Шоломов.

С 2003 г. существуют две неврологические кафедры: кафед-
ра нервных болезней (заведующий – проф.
И.И. Шоломов) и кафедра неврологии ФПК ППС (заве-
дующая – проф. О.Н. Воскресенская, с 2010 г. – доцент
О.В. Колоколов).

Основной базой кафедры нервных болезней является
Городская клиническая больница № 9. В клинике проходят
обучение студенты лечебного, педиатрического, стомато-
логического, медико-профилактического факультетов,
слушатели военно-медицинского института, иностранные
студенты.

На протяжении всего периода становления и развития
Саратовской неврологии сотрудники кафедры принимали
самое активное участие в различных исследованиях.
Научные поиски были направлены на морфологические
проблемы при патологии нервной системы, изучение
цереброспинальной жидкости при ряде заболеваний,
вопросы наследственной патологии, цереброваскулярные
расстройства, хронические нейрогенные болевые синдро-
мы и т.д.

Кафедра нервных болезней на протяжении ряда лет зани-
мается вопросами диагностики и лечения хронических
нейрогенных болевых синдромов. Под руководством проф.
Л.Я. Лившица были определены биохимические, электро-
физиологические параметры патологии, дана количе-
ственная оценка интенсивности болевого синдрома, при-
нятая не только в нашей стране, но и за рубежом.
Разработаны сложные методы борьбы с болью с примене-

нием стереотаксических методов лечения, электростиму-
ляционных процедур, лазерного и магнитного излучений.
По данной проблеме защищены диссертационные работы
В.Г. Нинеля, В.Ю. Романенко, С.А. Ушаковой,
А.С. Крутцова, Е.Б. Лихачевой, Т.В. Гришиной. 

Традиционно в научную и лечебную программу кафедры
включены вопросы диагностики и лечения острых и хро-
нических сосудистых заболеваний нервной системы. В
работах доцента Т.С. Агеевой, канд. мед. наук
В.А. Попковой, И.А. Каримовой и др. изучались вопросы
начальных признаков расстройства мозгового кровообра-
щения, хронической и острой цереброваскулярной пато-
логии. Ведутся работы по исследованию биохимических
изменений крови и цереброспинальной жидкости, иссле-
дуются коагуляционные и агрегационные свойства крови,
применяются нейровизуализирующие методы диагности-
ки. В лечении цереброваскулярных расстройств исполь-
зуются самые современные фармакологические препара-
ты, волновая терапия, магнитная стимуляция, лазеролече-
ние. По актуальной проблеме цереброваскулярной патоло-
гии защищены диссертационные исследования
А.М. Панченко, Н.В. Павловой, Э.А. Каримовой,
В.Е. Волжениной, О.П. Коноплевой, Е.Б. Лутошкиной.

Совместно с Научным центром неврологии РАМН кафед-
ра занимается вопросами демиелинизирующих заболева-
ний нервной системы. Внедряются новые современные
лекарственные препараты, что позволяет добиться долгой
и стойкой ремиссии патологического процесса.
Исследования А.Г. Стрекнева, Л.В. Золотых оформлены в
диссертационные исследования. В настоящее время создан
региональный центр по борьбе с рассеянным склерозом. 

Совместно с Институтом травматологии и ортопедии
Саратова сотрудники кафедры продолжают изучение
вопросов диагностики и лечения легкой черепно-мозговой
травмы, наиболее сложной в диагностическом плане.
Разработаны и внедрены в повседневную практику опреде-
ленные маркеры, указывающие на церебральную катастро-
фу, изучено состояние церебральной гемодинамики, био-
электрической активности коры головного мозга, биохи-
мические и электролитные сдвиги. По проблеме легкой
черепно-мозговой травмы О.Н. Воскресенской защищена
докторская диссертация. Продолжается изучение нейрови-
зуализирующих критериев, разрабатываются вопросы
оптимальной целенаправленной терапии.

На кафедре уделяется пристальное внимание изучению
патологии нервной системы у детей, в частности, у детей
первого года жизни. В результате исследований
Е.В. Верижниковой, В.А. Усвицкого, Н.А. Орнатской,
С.А. Левочкиной, Е.В. Лукиной, З.Ш. Багдуевой,
О.А. Георгиевой и др. изучены вопросы перинатального
повреждения головного и спинного мозга и его послед-
ствий. Исследовались вопросы минимальной мозговой
дисфункции, встречающейся более чем у половины детей
школьного возраста. Продолжается изучение перинаталь-
ного поражения головного мозга при гипоксическом внут-
риутробном воздействии на плод, влияние экологических
факторов на нервную систему ребенка.

Кафедра плодотворно сотрудничает с другими кафедрами
и подразделениями вуза, со многими вузами и научно-
исследовательскими институтами России. Сотрудники
кафедры регулярно выступают с сообщениями на различ-
ных форумах в странах ближнего и дальнего зарубежья.

КАФЕДРА
История кафедры нервных болезней Саратовского государственного медицинского университета им. В.И. Разумовского

Коллектив кафедры неврологии ФПК ППС.
Слева направо: в первом ряду – Е.В. Лукина, А.Ю. Карась, Г.К. Юдина;
во втором ряду – Н.С. Макаров, О.В. Колоколов, В.А. Галашевский 
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Контактный адрес: Шоломов Илья Иванович – докт. мед. наук, проф. 410030 Саратов, ул. Большая Горная, д. 43, б-ца № 9, 
кафедра нервных болезней. Тел.: +7 (8425) 28-89-52.

Совместная исследовательская работа привела к появле-
нию новых научных работников, защитивших диссертации
– С.Н. Сальникова, Ю.В. Голобурдина, О.Ю. Бричкова,
Н.Е. Комлева, Н.В. Киреева 

Традиционным направлением работы кафедры являет-
ся изучение одной из приоритетных проблем современ-
ной неврологии и генетики – наследственной патоло-
гии нервной системы. На протяжении ряда лет создает-
ся регистр наследственных заболеваний нервной систе-
мы Саратовской области (доценты Г.К. Юдина,
О.В. Колоколов). 

Изучается поражение нервной системы при кожных и
венерических заболеваниях: сифилисе, болезни Рейтера,
псориазе, опоясывающим герпесе и др. В связи с ростом
заболеваемости нейролюэсом проф. И.И. Шоломовым и
доц. О.В. Колоколовым совместно с проф. А.Л. Бакулевым,
доц. Е.В. Румянцевой и др. активно проводится изучение
современного патоморфоза поражения нервной системы
при данной патологии. 

По материалам исследований за последние 5 лет защище-
но свыше 30 диссертационных работ, выпущено несколь-
ко межвузовских сборников, методических рекоменда-
ций, учебных пособий, монографий. Материалы научных

разработок опубликованы в центральных изданиях нашей
страны и за рубежом. Продолжается исследовательская
работа.

На кафедре существует клиническая ординатура, обес-
печивающая традиционно высокий уровень подготовки
врачей-неврологов. Выпускники кафедры в настоящее
время руководят неврологическими отделениями города, а
также работают в других регионах России, за рубежом.
Обучение в аспирантуре на кафедре нервных болезней поз-
воляет усовершенствовать знания, проводить научную
работу с учетом современных достижений неврологии. 

Кафедра нервных болезней проводит большую лечебную
работу. В неврологическом отделении больницы № 9 полу-
чили квалифицированное лечение тысячи больных.
Проводится большая консультативная работа, осуществ-
ляются выезды во все районы Саратовской области, другие
регионы России. Внедрены в повседневный лечебный про-
цесс новые научные технологии по лечению больных с дис-
когенными радикулопатиями, сосудистыми заболевания-
ми центральной нервной системы.

Таким образом, в новое столетие своего существования
кафедра входит уверенно и весомо – обогащенная замеча-
тельными традициями и преисполненная новых идей.
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ИНФОРМАЦИЯ

10–12 мая 2012 г., в дни празднования очередной годовщи-
ны Победы в Великой Отечественной войне, в городе
Душанбе состоялась Первая Республиканская научно-
практическая конференция неврологов Таджикистана с
международным участием «Актуальные вопросы невроло-
гии». Значимость данному форуму придавал тот факт,
что последнее мероприятие подобного масштаба в
Таджикистане состоялось 27 лет назад, когда в далеком
уже 1985 г. в Душанбе был организован Пленум Научного
совета по неврологии совместно с объединенной
научно-практической конференцией Института невро-
логии АМН СССР и неврологов республики.
Понадобилось почти три десятилетия, чтобы на фоне
бурных катаклизмов в общественной жизни стран СНГ
восстановилась, наконец, связь времен, и коллеги-нев-
рологи смогли вновь встретиться на гостеприимной тад-
жикской земле.

Мероприятие было организованно Министерством здра-
воохранения Республики Таджикистан, Обществом невро-
логов Республики Таджикистан «Нейрон» и кафедрой нев-
рологии и основ медицинской генетики Таджикского госу-
дарственного медицинского университета имени Абуали
ибни Сино (Авиценна), а также при финансовой поддерж-
ке со стороны австрийской фармацевтической компании
EVER PHARMA (региональный координатор по странам
СНГ – В.А. Тихонов).

В работе конференции приняли участие руководители
Министерства здравоохранения Республики Таджикистан,
Таджикского государственного медицинского университе-
та имени Абуали ибни Сино, Таджикского Института
последипломного образования, ведущие ученые-невроло-
ги России, Беларуси, Казахстана, Грузии.

В связи с историческим характером конференции уместно
было бы в самом кратком виде вспомнить основные вехи
развития неврологии в Республике Таджикистан.

История школы неврологов в Таджикистане связана с име-
нем крупнейшего деятеля русской медицинской науки,
психиатра М.Я. Серейского. В связи с приездом в респуб-
лику в годы Великой Отечественной войны неврологов
Ф.М. Лисицы, а несколько позже – А.С. Пенцика, в 1942 г.
была создана кафедра неврологии и психиатрии при
Таджикском государственном медицинском университете
имени Абуали ибни Сино, которая затем была разделена на
две самостоятельные службы.

Значимый вклад в развитие кафедры, становление системы
подготовки и предподготовки высококвалифицированных

неврологов из числа представителей местных националь-
ностей после 1950-х гг. внесли выдающиеся неврологи
России, преимущественно из состава Московской невро-
логической школы.

Начиная с 1963 г., после успешной защиты докторской дис-
сертации, заведующим кафедрой неврологии избирается
докт. мед. наук, проф. А.М. Пулатов, бессменно руково-
дивший кафедрой до 1991 г. и остающийся на ней в настоя-
щее время в качестве профессора-консультанта. Сегодня
кафедру возглавляет его ученик, докт. мед. наук, проф.
Р.А. Рахмонов.

В настоящее время в стране работает около 600 неврологов,
которых объединяет организованное в 2000-е гг. Общество
неврологов Республики Таджикистан «Нейрон» (председа-
тель Общества – докт. мед. наук, проф. Р.А. Рахмонов).
Неврологи Таджикистана имеют тесные научные связи с
коллегами из различных стран СНГ, особенно с ведущими
профильными научными учреждениями, такими как
Научный центр неврологии РАМН (Москва) и др.
Общество неврологов «Нейрон» является одним из учреди-
телей Международной Ассоциации организаций в области
неврологии и нейронаук (МАНН), объединяющей ведущие
научные центры, профессиональные общества и универси-
теты стран СНГ и активно участвующей в разработке еди-
ных подходов к диагностике и лечению заболеваний нерв-
ной системы, внедрении совместных программ по изуче-
нию распространенности и эпидемиологии неврологиче-
ской патологии в странах СНГ.

Первая научно-практическая
конференция неврологов
Республики Таджикистан

Сопредседатели оргкомитета конференции профессора С.Н. Иллариошкин и
Р.А. Рахмонов поздравляют с праздником Победы ветерана Великой
Отечественной войны, заслуженного орденоносца, патриарха и одного из осно-
воположников неврологии в Республике Таджикистан профессора А.М. Пулатова.
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Но вернемся к конференции. На церемонии открытия с
пленарным докладом на тему «Актуальные проблемы нев-
рологии в Республике Таджикистан» выступил главный
невролог Республики, заведующий кафедрой неврологии и
основ медицинской генетики проф. Р.А. Рахмонов. В
докладе был дан детальный анализ существующих проблем
в работе неврологической службы страны, а также было
отмечено, что правительство страны уделяет пристальное
внимание решению сложных вопросов медицины и здо-
ровья населения. За годы независимости Республики
Таджикистан неврологическая служба оснащена новейши-
ми медицинскими технологиями, успешно внедрены
современные методы диагностики и лечения неврологиче-
ских больных, организовано первое в стране инсультное
отделение, которое позволило значительно улучшить пока-
затели исходов заболевания у пациентов, перенесших
инсульт. Диагностическая база страны в последние годы
пополнена современными рентгеновскими и магнитно-
резонансными компьютерными томографами ведущих
производителей мира. 

Это и многое другое говорит не только об успехах невроло-
гов Таджикистана, но и о большом желании идти одним
путем с ведущими в области здравоохранения европейски-
ми странами. 

Заведующий кафедрой неврологии, нейрохирургии и
медицинской генетики педиатрического факультета
Российского Национального исследовательского меди-
цинского университета им. Н.И. Пирогова, проф.
Н.Н. Заваденко выступил с содержательным пленарным
докладом на тему «Последствия черепно-мозговых травм у
детей». В докладе была представлена современная концеп-
ция черепно-мозговой травмы детского возраста, проана-
лизированы основные подходы к ее диагностике и лече-
нию, показана роль церебролизина в повышении эффек-
тивности проводимой терапии.

В пленарном докладе заместителя директора Научного
центра неврологии РАМН, вице-президента Европейской
Федерации неврологических обществ (EFNS), проф.
С.Н. Иллариошкина освещена проблема дрожательных
гиперкинезов: представлены современные взгляды на
этиологию и патогенез различных форм тремора, рассмот-
рены наиболее актуальные вопросы клиники, патофизио-
логии, диагностики и лечения тремора. Доклад вызвал
много вопросов со стороны участников конференции, в
связи с чем можно сделать вывод об актуальности изучения

данной чрезвычайно распространенной формы двигатель-
ных расстройств в Таджикистане.

Большой интерес аудитории вызвали пленарные докла-
ды заведующего кафедрой неврологии и нейрохирургии
МАПО Минздрава Республики Беларусь, профессора
В.В. Пономарева «Современные подходы к диагностике
и лечению полиневропатий», главного научного
сотрудника Научного центра неврологии РАМН, про-
фессора Л.А. Калашниковой «Нарушения мозгового
кровообращения у молодых лиц», заведующего кафед-
рой детский неврологии МАПО Минздрава Республики
Беларусь, доцента Л.В. Шалкевича «Синдром вялого
ребенка в практике детского невролога», профессора
Тбилисского Государственного медицинского институ-
та И.В. Верулашвили «Антиокситанты нового поколе-
ния при церебральной патологии», канд. мед. наук
Л.А. Кузиной (Республика Казахстан) «Эффективность
комплексной патогенетической терапии диабетической
полиневропатии».

В дальнейшей программе конференции были представле-
ны выступления местных специалистов, в которых обсуж-
дались существующие проблемы развития неврологии и
нейрохирургии в Республике Таджикистан, а также обоб-
щался собственный опыт наблюдений эффективности
ряда современных лекарственных препаратов, применяе-
мых в неврологии.

В завершающей части конференции состоялось живое
обсуждение поднятых проблем, в котором приняли участие
как неврологи Таджикистана, так и гости из различных
стран постсоветского пространства. По результатам кон-
ференции участниками была принята резолюция, в кото-
рой запланировано проведение Первого съезда неврологов
Республики Таджикистан в мае 2014 г. Ожидается, что в нем
примут участие неврологи России, Беларуси, Украины,
Казахстана, Молдовы, Грузии и других государств; в
период работы съезда предполагается также проведение
Пленума МАНН. 

Р.А. РАХМОНОВ,
докт. мед. наук, профессор,

главный невролог Министерства здравоохранения
Республики Таджикистан, заведующий кафедрой

неврологии и основ медицинской генетики ТГМУ имени
Абуали ибни Сино, председатель общества неврологов

Республики Таджикистан «Нейрон» 


















