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Введение

О
дним из частых последствий нарушения мозго-
вого кровообращения являются когнитивные
нарушения (КН), проявляющиеся поражением
памяти, внимания, умственной работоспособ-
ности, снижением интеллекта. Этому аспекту

нарушений мозгового кровообращения уделяется мало
внимания, при том что степень когнитивных нарушений
во многом определяет исход реабилитационных мероприя-
тий и качество жизни пациента [10, 19, 29]. Нарушения
памяти, по данным разных авторов, наблюдаются у
23–55% больных в первые три месяца после инсульта [5, 14,
17, 20, 27]. К концу первого года количество больных с
нарушениями памяти уменьшается до 11–31%. Так, по
данным А.Н. Бойко с соавторами [1], частота КН у боль-
ных, перенесших инсульт, достигала 68%. И.В. Дамулин [3]
наблюдал КН у 40–70% больных, перенесших инсульт.

Причиной постинсультных КН могут быть: 

– массивные кровоизлияния и обширные инфаркты [17, 21]; 

– множественные инфаркты [12, 17]; 

– единичные, относительно небольшие инфаркты,
расположенные в функционально значимых зонах –
передне-медиальных отделах зрительного бугра и
близких к нему областей, лобных долях, теменно-
височно-затылочных областях мозга, медиобазальных
отделах височной доли, включающей гиппокамп,
бледных шарах.

КН, обусловленные инфарктами в функционально значи-
мых зонах, с течением времени не нарастают, а даже умень-
шаются [17]. Так, по данным Яхно Н.Н. с соавторами [11],

улучшение когнитивных функций наблюдается у 1/3 боль-
ных к концу острого периода инсульта. Степень регресса
бывает разной и зависит от локализации инфаркта, его рас-
положения (в доминантном или субдоминантном полуша-
рии, одно- или двусторонний), наличия предшествующего
поражения мозга [22, 23, 26].

Среди КН, связанных с одиночными небольшими очага-
ми, особое значение придают поражению таламуса. При
инфарктах в области зрительного бугра и его связей снижа-
ется как кратковременная, так и долговременная память.
Слухоречевая память в большей степени сохранна при пра-
восторонних повреждениях зрительного бугра, а зритель-
ная — при левосторонних [8, 24].

Постинсультные КН ухудшают прогноз, повышают смерт-
ность и риск повторного инсульта в три раза, увеличивают
выраженность функциональных нарушений после инсуль-
та, значительно затрудняют реабилитацию [2, 13, 28].

Постинсультные КН иногда достигают степени деменции.
Частота деменций у больных, перенесших инсульт, состав-
ляет 26%, причем с возрастом она имеет тенденцию к уве-
личению [16, 29]. У больных старше 60 лет риск возникно-
вения деменции в первые три месяца после инсульта в
девять раз выше, чем у лиц без инсульта [25, 19, 17]. У боль-
ных, перенесших инсульт в возрасте 60–69 лет, деменция
развивается в 15% случаев, в возрасте 70–79 лет — в 26%
случаев, после 80 лет — в 36% случаев. 

Целью исследования явилось изучение феноменологии
и динамики нарушений когнитивных функций в пост-
инсультный период, оценка их влияния на социальную
и психическую реадаптацию больных, изучение различ-
ных факторов с точки зрения прогноза на восстановле-
ние когнитивных функций у больных, перенесших
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Исследовалось состояние когнитивных функций у 129 больных, перенесших инсульт с глубинной локализацией очага поражения. Показано, что у
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Когнитивные нарушения у постинсультных больных 

инсульт, определение алгоритма реабилитационных
программ для больных с нарушениями когнитивных
функций.

Характеристика больных и методы исследования

В ходе работы было обследовано 129 больных (64 мужчины,
65 женщин) в возрасте от 19 до 75 лет (58±12 лет), перенес-
ших инсульт. Ишемический инсульт был выявлен у 82 боль-
ных, геморрагический — у 47.

По локализации очагов поражения больные распределя-
лись следующим образом: 58 – имели очаг поражения в
глубоких отделах левого полушария головного мозга, 71
— в глубоких отделах правого полушария. Основными
причинами инсульта были: гипертоническая болезнь — у
43%, атеросклероз с поражением магистральных артерий
головы — у 9%, сочетание артериальной гипертонии и
атеросклероза — у 31%, заболевания сердца (мерцатель-
ная аритмия) — у 12%, другие причины (заболевания
крови и др.) — у 5% больных. Сахарный диабет был
выявлен у 11,9% больных.

Для общей оценки состояния когнитивных функций
использованы шкалы DSM–IV, MMSE, метод когнитив-
ных вызванных потенциалов Р300. Состояние слухо-
речевой памяти оценивалось по результатам четырех
методик:

– запоминание десяти слов с последующим отсроченным
воспроизведением;

– запоминание двух групп слов с отсроченным
воспроизведением после гетерогенной интерференции;

– воспроизведение числовых рядов в прямом и обратном
порядке;

– по шкале Арнольда-Кольмана (ассоциативное
запоминание, кратковременная слухоречевая память,
продуктивное запоминание).

Применение этих методов позволило комплексно оценить
состояние мнестической функции в звене непосредствен-
ного, а также отсроченного, и ассоциативного запомина-
ния. Оценка состояния памяти самими больными прово-
дилась по методике «Память в ежедневной жизни»
(Everyday Memory Questionnaire). Внимание оценивалось
по методике Шульте: поиск чисел от 1 до 25 по черным таб-
лицам.

Результаты

Нарушения слухоречевой памяти при психологическом
обследовании были выявлены у 122 (95%) больных, зри-
тельной памяти — у 107 (83%). В обследованной группе
преобладали легкие и умеренные нарушения памяти, при
этом в основном страдала непосредственная слухоречевая
память: у 60 (46,1%) больных были легкие нарушения
памяти, а у 51 (39,5%) — умеренные нарушения, в то время
как при тяжелых нарушениях памяти в значительно боль-
шей степени страдало отсроченное воспроизведение — у 29
(22,4%) пациентов (рис. 1).

1. Нарушения памяти у больных с глубокими очагами в зави-
симости от стороны поражения

При легких нарушениях памяти (при поражении как право-
го, так и левого полушария) нарушения слухоречевой памя-
ти преобладали над нарушениями зрительной памяти, а
нарушение непосредственного запоминания — над наруше-
нием отсроченного запоминания (у 31,2% и 25% больных
соответственно — при поражении правого полушария и у
69,2% и 46,2% больных соответственно — при поражении
левого полушария). Легкие нарушения зрительной памяти
были выявлены у 61,5% больных с поражением левого полу-
шария и у 46,2% больных с поражением правого полушария.

При умеренных нарушениях памяти, развивающихся при
поражении правого полушария, уровни нарушения непо-
средственного и отсроченного запоминания в слухорече-
вой сфере были примерно одинаковыми и выявлялись  у
40 (56,3%) больных. При поражении левого полушария
выявлялось преобладание нарушений отсроченного запо-
минания — у 27 (46,2%) больных. Что касается нарушений
зрительной памяти, то они преобладали у больных с пора-
жением правого полушария: имели место у 22 (31,2%)
больных при поражении правого полушария и у 13
(23,1%) – при поражении левого полушария.

При поражении левого полушария у больных с выражен-
ными нарушениями памяти тяжелые нарушения непосред-
ственного и отсроченного запоминания встречаются оди-
наково часто — у 7,7% и 7,6% больных соответственно,
тогда как у больных с поражением правого полушария
чаще выявляются нарушения отсроченного запоминания
по сравнению с непосредственным: соответственно 18,7%
и 12,5% больных (рис. 2).

2. Нарушения внимания у больных с глубокими очагами

Нарушения внимания наблюдались у 100% больных с
поражением правого полушария головного мозга (причем у
70% преобладали умеренные и выраженные нарушения

рис. 1: Нарушения памяти у больных с глубокими очагами
Обозначения:
слух. непоср.— слухоречевая память, непосредственное запоминание; 
слух. отср. — слухоречевая память, отсроченное запоминание;
зрительн. — зрительная память. 
Степень тяжести:
0 — нет нарушений;
1 — легкие нарушения;
2 — умеренные нарушения;
3 — выраженные нарушения.
Примечание: * — различия между полушариями достоверны при р <0,05.



внимания), в то время как при поражении левого полуша-
рия внимание нарушено было у 87% больных. Легкие нару-
шения внимания чаще встречались у больных с поражени-
ем левого полушария (39,1%), умеренные и выраженные
нарушения внимания – у больных с поражением правого
полушария (70% – с поражением правого полушария и
47,9% – с поражением левого полушария) (рис. 3).

Сопоставление результатов исследования внимания и
памяти показывает (рис. 4), что у больных с преимуще-
ственным поражением подкорковых структур нарушения
памяти всегда сопровождаются нарушением внимания:
при легких нарушениях они выявляются у 39,5% и 34,9%
больных соответственно, при умеренных нарушениях — у
40,3% и 46,5% соответственно, а при выраженных наруше-
ниях — у 12,4% и 11,6% соответственно. При этом легкие
нарушения памяти у больных с поражением левого полу-
шария в большей мере обусловлены локализацией очага,
тогда как при нарастании нарушений памяти на их тяжесть

все большее влияние начинают оказывать расстройства
внимания, особенно при поражении правого полушария.
Дефицит памяти и внимания при тяжелых нарушениях
оказывается примерно одинаковым.

3. Динамика психических процессов у больных с глубокими
очагами

Одно из наиболее частых следствий нарушений мозгового
кровообращения — изменение динамики психической
деятельности. Она оказалась нарушенной у 96% больных с
глубокими очагами в правом полушарии головного мозга.
Анализируя данные, представленные на рис. 5, можно
отметить преобладание больных с легкой и умеренной сте-
пенью тяжести нарушений динамики психической дея-
тельности — они выявлены у 114 больных из 129. Легкие
нарушения чаще отмечались у больных с поражением
левого полушария (47,8%) по сравнению с больными с
поражением правого полушария (35%), тогда как умерен-
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рис. 2: Нарушения памяти у больных с глубокими очагами в зависимости от сто-
роны поражения

Обозначения:
ПП — правое полушарие;
ЛП — левое полушарие;
слух. непоср.— слухоречевая память, непосредственное запоминание; 
слух. отср. — слухоречевая память, отсроченное запоминание;
зрительн. — зрительная память. 
Степень тяжести:
0 — нет нарушений;
1 — легкие нарушения;
2 — умеренные нарушения;
3 — выраженные нарушения.
Примечание: * — различия между полушариями достоверны при р <0,05.

рис. 3: Нарушение внимания у больных с глубокими очагами
Обозначения:
ПП — правое полушарие;
ЛП — левое полушарие.
Степень тяжести:
0 — нет нарушений;
1 — легкие нарушения;
2 — умеренные нарушения;
3 — выраженные нарушения.
Примечание: * — различия между полушариями достоверны при р <0,05.

рис. 4: Нарушение памяти и внимания у больных с глубокими очагами в зависи-
мости от стороны поражения

Обозначения:
ПП — правое полушарие;
ЛП — левое полушарие.
Степень тяжести:
0 — нет нарушений;
1 — легкие нарушения;
2 — умеренные нарушения;
3 — выраженные нарушения.
Примечание: * — различия между полушариями достоверны при р <0,05.

рис. 5: Нарушение динамики психических процессов при поражении глубоких
отделов

Обозначения:
ПП — правое полушарие;
ЛП — левое полушарие.
Степень тяжести:
0 — нет нарушений;
1 — легкие нарушения;
2 — умеренные нарушения;
3 — выраженные нарушения.
Примечание: * — различия между полушариями достоверны при р <0,05.



ная степень нарушений чаще встречалась у больных с
поражением правого полушария (у 60%).

Таким образом, проведенное исследование показало, что
из 129 обследованных больных с глубокими очагами в
обоих полушариях головного мозга КН имели 93% пациен-
тов. В зависимости от локализации очагов поражения, КН
встречаются у 96% больных с поражением правого полуша-
рия и у 90% – с поражением левого полушария.

Проведенный корреляционный анализ показал, что выра-
женные когнитивные нарушения оказывают отрицатель-
ное влияние на степень восстановления следующих навы-
ков:

– степень мобильности — r = 0,228 при p <0,003;

– двигательный контроль — r = 0,194 при р <0,001;

– ведение домашнего хозяйства — r = 0,241 при p <0,001;

– активность в повседневной жизни — r = 0,238 при р <0,001;

– самоконтроль — r = 0,158 при р <0,004;

– качество жизни — r = 0,294 при p <0,001.

Всем больным проводилось многокомпонентное лечение,
включающее:

– этиопатогенетическое воздействие на основной патоло-
гический процесс, вызывающий КН (адекватная кор-
рекция артериальной гипертонии, прием антиагреган-
тов и антигипоксантов и т.д.);

– коррекция коморбидных состояний и дополнительных
факторов, усугубляющих КН;

– длительный прием метаболических и нейропротектив-
ных препаратов (больные принимали пирацетам в дозе
2,4–4,8 мг/сутки, холин-альфасцерат — 1200 мг/сутки,
реминил — 16–24 мг/сутки, мемантин — 15–20
мг/сутки, церебролизин по 10,0 в/в капельно № 20); 

– коррекционные занятия с нейропсихологом, направ-
ленные на выявление центрального дефекта в структуре
нарушений высших психических функций и организа-
цию деятельности пациента по преодолению выявлен-
ных нарушений с опорой на сохранные функции.

В результате лечения было отмечено улучшение состояния
когнитивных функций: концентрации внимания, памяти,
зрительно-пространственного восприятия, конструктивно-
пространственной деятельности. В меньшей степени в
результате лечения изменялась скорость психических про-
цессов. Улучшение памяти у больных с когнитивными
нарушениями наблюдалось в 65% случаев, в том числе
значительное и умеренное — у 60% больных. Концентрация
внимания улучшилась у 72% больных, в том числе значи-
тельное и умеренное улучшение имело место у 75% боль-
ных. В меньшей степени лечение влияло на динамику пси-
хических процессов, улучшение которой отмечено у 55%
больных.

Анализ результатов психологического исследования, полу-
ченных при динамическом наблюдении, показывает, что

состояние когнитивных функций меняется по мере прове-
дения коррекционных мероприятий. Наиболее динамич-
ными в плане восстановления оказываются процессы вни-
мания, которые улучшаются, как под влиянием медика-
ментозной терапии, так и тренировки в процессе восста-
новления. Улучшение внимания способствует осуществле-
нию более продуктивной деятельности по восстановлению
памяти и других сложных навыков.

Обсуждение

В настоящее время механизмы деятельности памяти при-
нято рассматривать с позиций теории трех функциональ-
ных блоков А.Р. Лурия [6, 7]. Модально-неспецифические
нарушения памяти связаны с поражением первого функ-
ционального блока — энергетического. К нему относят
ретикулярную формацию, неспецифические структуры
среднего мозга, диэнцефальную область, лимбическую
систему, медио-базальные отделы лобных и височных
долей. При поражении отдельных структур этого блока
развиваются модально-неспецифические нарушения
памяти (именно они являются основой непосредственного
запоминания).

Модально-специфические нарушения памяти возникают при
поражении различных анализаторов (второй функцио-
нальный блок — блок приема, хранения и переработки
информации – включает в свой состав затылочные, височ-
ные и теменные отделы коры головного мозга и соответ-
ствующие подкорковые структуры). Наши данные совпа-
дают с мнением некоторых авторов [4, 12, 18, 19, 29] о более
частом и выраженном нарушении памяти у больных с
поражением левого полушария головного мозга, что
можно объяснить принципом латерализации функций в
коре головного мозга. Этот принцип вступает в силу толь-
ко на уровне «вторичных» и «третичных» зон коры, играю-
щих основную роль в функциональной организации
информации, доходящей до коры головного мозга с помо-
щью речи. Именно поэтому у больных с поражением лево-
го (доминантного) полушария чаще встречаются наруше-
ния слухоречевой памяти.

Зрительная память в большей степени была нарушена у
больных с поражением левого полушария, причем пре-
обладали легкие нарушения; в меньшей степени зритель-
ная память была нарушена у больных с поражением пра-
вого полушария головного мозга. Анализ данных МРТ-
исследований показал, что очаги поражения в этих слу-
чаях захватывали таламус. Можно предположить, что
страдали связи с затылочной корой, следствием чего
являлись наблюдаемые нарушения зрительной памяти.
По данным И.М. Тонконогого и А. Пуанте [9], расстрой-
ства зрительной памяти также были более выражены у
больных с повреждением левого полушария головного
мозга. Авторы связывают это частично с вербальным
кодированием зрительных стимулов, а такое кодирование
ухудшается при поражении левого полушария. Многие
авторы, выявлявшие нарушение зрительной памяти при
предъявлении невербализуемых стимулов чаще при пора-
жении правого полушария, объясняли этот факт наличи-
ем зрительного невнимания и нарушением «топографиче-
ской» памяти.

Нарушение внимания было обнаружено у 100% больных с
поражением правого полушария и у 87% — с поражением
левого полушария. До недавнего времени возникновение
нарушений внимания связывали с общемозговыми нару-
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шениями. Нейропсихологические исследования послед-
них лет позволяют по-иному взглянуть на эту проблему и
оценить вклад определенных структур в осуществление
этой важной функции. Нарушение внимания при глубоких
очагах можно объяснить повреждением структур энергети-
ческого блока (по А.Р. Лурия): восходящей активирующей
ретикулярной формации, ядер таламуса и гипоталамуса,
хвостатого ядра.

Исследования Г. Джаспера показали, что неспецифические
структуры таламуса оказывают на кору двойное влияние –
активирующее и тормозное. Реакции активации коры,
вызываемые воздействием на таламус, локальны, имеют
более короткую продолжительность (по сравнению с дей-
ствием ретикулярной формации), но они и более устойчи-
вы к угасанию. Таламическую неспецифическую систему
связывают с возникновением селективного внимания. Как
показали исследования, именно в этих образованиях про-
исходит сличение старых и новых раздражителей и обес-
печиваются реакции на новые сигналы с угасанием реак-
ции на старые, уже привычные раздражители. Трудности
переключения внимания наблюдаются также при разобще-
нии связей стриарного комплекса через бледный шар и
ядра таламуса с дорсолатеральной префронтальной корой.
Нарушения внимания у таких больных проявляются повы-
шенной отвлекаемостью, неустойчивостью внимания,
всплыванием побочных ассоциаций.

Лобные доли имеют богатые нисходящие связи с лимбиче-
ской системой и ретикулярной формацией ствола и тем
самым играют решающую роль в обеспечении высших
произвольных форм внимания. Поражение этих областей
приводит к снижению объема внимания и способности
удерживать внимание на длительный промежуток време-
ни.

Динамика психических процессов оказалась нарушена у
несколько большего числа пациентов с поражением право-
го полушария головного мозга по сравнению с левым. У
больных с поражением правого полушария преобладали
умеренные нарушения (60% случаев). Тяжелые нарушения
динамики психических процессов выявлены у больных с
поражением левого полушария головного мозга (9,9%). 

Нарушение динамики психических процессов связаны
с повреждением первого функционального блока по
А.Р. Лурия, то есть с повреждением ретикулярной фор-
мации головного мозга или ее связей с вышележащими
структурами, играющими решающую роль в активации
коры, в регуляции ее активности. Обширное поражение
мозга приводит к значительному повреждению струк-
тур ретикулярной формации и (или) связанных с нею
подкорковых ядер, резкому снижению тонуса коры,
значительному снижению скорости проведения нерв-
ного импульса, следствием чего является снижение
скорости выполнения заданий, продуктивности рабо-
ты, неравномерный эффект выполнения заданий, когда
больному трудно сосредоточиться и он часто отвлекает-
ся во время занятий.

Таким образом, проведенное исследование показало, что
наиболее выраженные нарушения слухоречевой и зритель-
ной памяти наблюдаются у больных с глубокими очагами в
левом полушарии, в то время как нарушения внимания
чаще отмечают при глубоких очагах в правом полушарии
головного мозга.

Проведение многокомпонентного восстановительного
лечения привело к улучшению памяти (у 60% — умеренно-
му и значительному) и внимания (у 75% — умеренному и
значительному).
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The status of cognitive functions in 129 patients after stroke
with deep hemispheric lesions was investigated. In the vast
majority of patients abnormalities (predominantly mild or
moderate) of the auditory-speech (95%) and the visual (83%)
memory were observed. Mild and moderate abnormalities of
the direct auditory-speech memory were predominant
(85.6%), and delayed reproduction was mostly affected in

severe disturbances. Moderate-to-severe abnormalities of
attention and moderate abnormalities of the dynamics of
mental processes prevailed in patients with right hemispheric
lesions. As the result of complex therapy, memory improve-
ment was observed in 65% of patients, improvement in the
attention focusing in 72%, and improvement in the dynamics
of mental processes in 55% of patients. 
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В
заимосвязь между эпилепсией и гормональными
расстройствами в течение многих лет иллюстри-
ровалась исключительно одним феноменом,
имеющим, впрочем, определенное диагностиче-
ское значение — повышением концентрации

пролактина в крови после генерализованных судорожных
приступов. Однако в дальнейшем взаимовлияние эпилеп-
сии и эндокринной системы стало изучаться в основном в
контексте репродуктивной функции. Последнее имеет
особое значение для женщин, у которых способность к
деторождению в значительной степени определяет успеш-
ность жизненного сценария и качество жизни.

В регуляции репродуктивной функции принимают участие
мозговые структуры, являющиеся составной частью гипо-
таламо-гипофизарно-генитальной системы. Начальным
звеном этой оси являются синтезирующие гонадотропный
рилизинг-гормон (ГРГ) нейроны, расположенные в диаго-
нальной полоске Брока, терминальной пластинке и пре-
оптической области гипоталамуса. В свою очередь, ГРГ
регулирует секрецию гипофизом гонадотропных гормонов
— фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеини-
зирующего гормона (ЛГ). Согласованность работы цент-
рального отдела этой системы необходима для реализации
репродуктивной функции [4].

Очевидно, что нарушение секреции гонадотропных гормо-
нов вследствие приступов ведет к дисфункции механизма
обратной связи между половыми гормонами и ЛГ и ФСГ,
что, в свою очередь, объясняет высокую распространен-
ность сексуальных расстройств и бесплодия у больных
эпилепсией [3].

Характеристика больных и методы исследования

Среди 447 женщин 18–55 лет, обратившихся за специали-
зированной помощью к эпилептологу, нами были выявле-
ны 64 пациентки с нарушениями в репродуктивной сфере
и (или) учащением приступов, связанным с менструаль-
ным циклом. Возраст дебюта заболевания у данной группы

больных варьировал от двух до 45 лет, длительность актив-
ной эпилепсии — от трех до 42 лет. 

Обследование включало клинический и неврологический
осмотр, рутинную ЭЭГ и (или) ЭЭГ-видеомониторинг, МРТ
головного мозга, лабораторные анализы. Катамнез сроком
от одного года до пяти лет (в среднем три года) был отслежен
у 56 из 64 больных. Всем пациенткам была назначена впер-
вые или подвергнута коррекции текущая терапия антиэпи-
лептическими препаратами (АЭП). Эффективность лечения
оценивалась на основании дневников приступов, самостоя-
тельно заполняемых больными. Ремиссия была констатиро-
вана при полном отсутствии приступов за все время катам-
нестического наблюдения, улучшение — при снижении
частоты приступов на 50% и более, в остальных случаях
терапия расценивалась как неэффективная. Нарушения
репродуктивных функций оценивались на основании анам-
неза, клинического осмотра, данных лабораторных исследо-
ваний, а также дневников, где пациентки отмечали дни мен-
струации.

Результаты и обсуждение

Начало приступов до менархе отмечалось у 25% пациенток,
наиболее часто эпилепсия дебютировала в возрасте 13–20 лет
— у 37,5% больных. На третьем и четвертом десятилетии
жизни припадки начинались у 25% и 10,9% лиц соответствен-
но. Лишь у одной больной (1,6%) начало приступов отмеча-
лось после 40 лет.

Длительность активной эпилепсии составляла менее пяти
лет у 10,9% пациенток, шести-десяти лет — у 26,6%, 11–15
лет — у 21,9%, 16–20 лет — у 20,3%, 21 год и более — у 20,3%.

Таким образом, у большинства больных приступы перси-
стировали в течение длительного времени, что послужило
причиной назначения АЭП в 83,6% случаев, при этом в
41,2% они использовались в недостаточных дозах и (или)
нерациональных комбинациях. 

Эпилепсия у женщин 
репродуктивного возраста

А.С. Котов

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ, Москва)

Обследовано 447 женщин с эпилепсией в возрасте 18–55 лет, выявлено 64 больных с нарушениями репродуктивной функции и (или) катамениаль-
ной эпилепсией (КЭ). Методы исследования включали клинический и неврологический осмотр, рутинную ЭЭГ и (или) ЭЭГ-видеомониторинг, МРТ
головного мозга, лабораторные анализы. Всем пациенткам была назначена впервые или подвергнута коррекции текущая терапия антиэпилепти-
ческими препаратами (АЭП). КЭ диагностирована у 30 больных: перименструальная форма КЭ отмечалась у 24 из них, лютеиновая — у пяти,
овуляторная — у одной. У двух пациенток диагностирована идиопатическая генерализованная эпилепсия, у 20 — фокальная височная, у шести —
лобная, у двух — нелокализованная. Высокая частота приступов коррелировала с неэффективностью лечения (r = 0,3; p <0,05). Нарушения мен-
струального цикла отмечались у 25 пациенток: дисменорея — у 21, аменорея — у четырех. Нарушения цикла ассоциировались с избыточным весом
в 44% случаев, овариальными кистами или синдромом поликистозных яичников — в 20%. После коррекции лечения нормализация менструального
цикла была констатирована у 48% пациенток. Ремиссия среди больных данной группы отмечалась в 57,1% случаев, улучшение — в 14,3%, отсут-
ствие эффекта — в 28,6%. Показаны определенные корреляции эффективности антиэпилептической  терапии с восстановлением менструаль-
ного цикла. 

Клю че вые  слова: эпилепсия, женщины, репродуктивная функция
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Эпилепсия у женщин репродуктивного возраста

Частота приступов на момент обследования варьировала от
единичных за весь период заболевания (12,7% пациенток),
до ежедневных (9,5%). У большинства обследованных
частота приступов составляла от одного до десяти в месяц
(55,6%), несколько приступов в год регистрировалось у
22,2% больных.

Изолированные генерализованные судорожные приступы
(ГСП) констатировались у 27% пациенток, изолированные
фокальные (ФП) — у 14,3%. В большинстве случаев
(58,7%) отмечалось сочетание ФП и ГСП.

После проведения ЭЭГ отсутствие патологических изме-
нений определялось у 31,1% пациенток, очаговые или диф-
фузные неэпилептиформные изменения — у 14,8%, регио-
нальная эпилептиформная активность — у 27,9%, диффуз-
ная — у 26,2%.

МРТ не выявило патологических изменений у 53,6% боль-
ных, неэпилептогенные структурные аномалии мозга
обнаруживались у 26,8%, эпилептогенные — у 16,1%,
высокоэпилептогенные — у 3,6%.

После завершения обследования диагноз идиопатической
генерализованной эпилепсии (ИГЭ) был установлен восьми
пациенткам, симптоматической фокальной эпилепсии
(СФЭ) — 15, криптогенной (КФЭ) — 41. Основными при-
чинами развития СФЭ были черепно-мозговые травмы — у
четырех больных и ранние органические поражения ЦНС —
у трех, реже эпилепсия была следствием цереброваскуляр-
ных, аутоиммунных заболеваний и постгипоксической
энцефалопатии — у двух, а также менингоэнцефалита и ано-
малий развития головного мозга — у одной больной.

В связи с недостаточной информативностью доступных в
настоящее время методов инструментального исследова-
ния, а также отсутствием стопроцентной корреляции
между региональной эпилептиформной активностью на
скальпной ЭЭГ и очагом эпилепсии, диагноз конкретного
эпилептического синдрома в нашем исследовании базиро-
вался, в первую очередь, на клинических проявлениях при-
падков.

Так, диагноз фокальной височной эпилепсии (ВЭ) был
установлен пациенткам с наличием одного или нескольких
видов характерных для ВЭ приступов: изолированных аур,
диалептических, аутомоторных и вторично генерализован-
ных судорожных приступов, – а также с результатами
инструментального исследования, соответствующих или
не противоречащих диагнозу ВЭ.

Лобная эпилепсия (ЛЭ) была диагностирована у больных с
фокальными клоническими моторными, асимметричными
тоническими, гиперкинетическими, лобными оперкуляр-
ными, лобными абсансами, вторично генерализованными
судорожными приступами.

В случаях, когда данные ЭЭГ и нейровизуализации проти-
воречили друг другу и (или) клинической картине присту-
пов, пациенткам был установлен диагноз фокальной эпи-
лепсии с неустановленным диагнозом эпилептического
очага (нелокализованная фокальная эпилепсия, НЛЭ).

Появление или учащение приступов, связанное с менстру-
альным циклом, получило название катамениальной эпи-
лепсии (КЭ). Критерием диагностики КЭ является дву-

кратное увеличение ежедневной частоты приступов, про-
исходящее обычно в перименструальный период, во время
овуляции или лютеиновой фазы. Двукратное увеличение
частоты приступов как критерий отличия катамениальной
и некатамениальной эпилепсии было предложено на осно-
вании изучения дневников приступов у большого числа
страдающих эпилепсией женщин. Было установлено, что
учащение приступов в 1,6–1,8 раза в перименструальном
периоде, во время овуляции или в течение лютеиновой
фазы по сравнению с другими фазами менструального
цикла, служит достоверным признаком, отличающим жен-
щин с гормонально-зависимой эпилепсией от пациенток
без таковой [8].

Учащение приступов во время овуляции происходит
вследствие увеличения соотношения «эстрадиол–проге-
стерон» [9]. По данным T. Backström (1976 г.), впервые изу-
чившего взаимосвязь между уровнем половых гормонов и
частотой приступов, учащение генерализованных присту-
пов имело положительную корреляционную связь с уве-
личением соотношения эстрадиол–прогестерон, и отри-
цательную — с концентрацией прогестерона. Иными сло-
вами, чем выше концентрация прогестерона, тем реже
приступы, и наоборот [1]. Учащение приступов в пери-
менструальном периоде — основной клинический паттерн
КЭ — связано со снижением концентрации прогестерона
[5, 10, 12]. Овуляция, характеризующаяся максимальным
уровнем индекса эстрадиол–прогестерон, также про-
является учащением приступов. Третьим паттерном КЭ
является экзацербация приступов во время лютеиновой
фазы, связанная с неадекватной секрецией ФСГ и сниже-
нием концентрации прогестерона [9].

В нашем исследовании диагноз КЭ, базирующийся на
вышеуказанных критериях, был установлен 30 пациент-
кам. В подавляющем большинстве случаев — 24 из 30 (80%)
— учащение приступов отмечалось в перименструальный
период, у пяти (16,7%) пациенток экзацербация припадков
наступала во время лютеиновой фазы и у одной (3,3%) —
во время овуляции. Можно предположить, что истинная
частота овуляторного и лютеинового паттернов КЭ в дей-
ствительности выше, однако однозначное отнесение при-
ступов к данным фазам цикла вызывает куда большие
сложности, чем очевидная взаимосвязь приступов и мен-
струаций. 

У двух пациенток данной группы была диагностирована
ИГЭ ювенильного возраста, реализующаяся изолирован-
ными ГСП. Назначение монотерапии АЭП первой очереди
выбора (вальпроат, топирамат) позволило добиться полной
ремиссии в обоих случаях. 

Из 28 больных с СФЭ и КФЭ диагноз ВЭ был поставлен у
20 (71,4%), ЛЭ — у шести (21,4%), НЛЭ – у двух (7,2%).
Эффективность лечения больных с фокальными эпилеп-
сиями была существенно ниже, чем с ИГЭ. Так, среди 26
пациенток с отслеженным катамнезом ремиссия была
достигнута только у пяти (19,2%), улучшение констатиро-
валось у 13 (50%), отсутствие эффекта от лечения — у вось-
ми (30,8%). Высокая частота приступов до назначения
(коррекции) терапии ассоциировалась с неэффектив-
ностью лечения (r = 0,3; p <0,05).

Нарушения менструального цикла в нашем исследовании
были выявлены у 25 пациенток, у четырех (16%) констати-
ровалась аменорея, у 21 (84%) — дисменорея. Подобные
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расстройства, обусловленные нарушением секреции гор-
монов гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы, мно-
гократно описывались у женщин с эпилепсией в структуре
целого ряда синдромов. Снижение способности гипотала-
муса секретировать ГРГ, а гипофиза — ФСГ и ЛГ ведет к
гонадотропному гипогонадизму — нарушению сексуаль-
ной функции вследствие недостаточного стимулирования
половых желез гонадотропными гормонами.

Данный синдром (или его признаки) многократно описан
как у мужчин, так и у женщин с эпилепсией [8, 9, 11]. По
данным A. Herzog (2002 г.), гипогонадотропный гипогона-
дизм в виде снижения секреции гонадотропных гормонов
и нарушения менструального цикла и (или) бесплодия
констатировался у 12% женщин с височной эпилепсией по
сравнению с 1,5% в общей популяции [8]. Кроме того, при-
мером нарушения обратной связи в гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системе служит синдром поликистозных
яичников (СПКЯ), проявляющийся гиперандрогенемией
и ановуляторными циклами. Распространенность СПКЯ у
женщин с височной эпилепсией составляет 10–25% по
сравнению с 4–6% в общей популяции [8]. Одной из воз-
можных причин развития данного синдрома являются
центральные нарушения вследствие отклонений в нор-
мальной стимуляции яичников ЛГ и ФСГ. Гормональный
дисбаланс ведет к формированию из незрелых фолликулов
кист, секретирующих тестостерон.

Среди женщин с нарушениями менструального цикла ВЭ
была диагностирована в 40% случаев, ЛЭ — в 4%, НЛЭ — в
32%, ИГЭ — в 24%. 

Нарушения менструального цикла среди обследованных
лиц ассоциировались с избыточным весом в 44% случаев, с
овариальными кистами и (или) СПКЯ — в 20%, однако
взаимосвязи ожирения или СПКЯ с различными формами
эпилепсии выявлено не было. Несмотря на то, что разви-
тие СПКЯ связывают с приемом вальпроатов (ВПА), нет
достоверных данных о том, вызывают ли ВПА развитие
данного синдрома, усугубляют или имитируют его за счет
повышения уровня андрогенов.

Последний эффект ВПА описан как у женщин, так и у
мужчин и связан, очевидно, с ингибированием ароматазы
— фермента, участвующего в превращении тестостерона в
эстрогены [6]. При обследовании 93 женщин, длительное
время страдающих фокальной эпилепсией, СПКЯ (гипер-
андрогенемия и олигоменорея или аменорея) был диагно-
стирован в 10,6% случаев. Частота развития СПКЯ досто-
верно не различалась у пациенток, принимавших карбама-
зепин (n = 20; 10%), ВПА (n = 18; 11,1%) и не получавших
АЭП (n = 19; 10,5%) [2]. В нашем исследовании семь (28%)

пациенток связывали нарушение менструального цикла с
началом приема ВПА, три (12%) — карбамазепина. Тем не
менее, прием ВПА не продемонстрировал достоверной
связи (p >0,05) ни с возникновением ожирения, ни с фор-
мированием овариальных кист (СПКЯ). 

После коррекции лечения нормализация менструального
цикла была констатирована у 48% пациенток. Ремиссия
среди больных данной группы отмечалась в 57,1% случаев,
улучшение — в 14,3%, отсутствие эффекта — в 28,6%.
Исход лечения зависел от формы эпилепсии, ИГЭ ассо-
циировалась с более частым достижением ремиссии, чем
КФЭ/СФЭ (r = 0,39; p <0,05). Эффективность терапии
АЭП в целом хорошо коррелировала с нормализацией
менструального цикла (r = 0,52; p <0,001), притом что
прием ВПА, по нашим наблюдениям, не приводил к пози-
тивным изменениям цикла (r = 0,64; p <0,001).

Дебют приступов во время беременности констатировался
у 11 пациенток из 64 (17,2%), кроме того, у одной (1,6%)
больной начало приступов совпало с менархе, а у одной
(1,6%) припадки начались во время родов. Очевидно, что
помимо гормональных изменений, в данной группе боль-
ных дополнительными провокаторами приступов могли
быть такие факторы, как эмоциональный стресс, наруше-
ние привычного образа жизни, метаболические изменения
и прием сопутствующих препаратов.

Таким образом, взаимовлияние эпилепсии и репродуктив-
ной системы у женщин детородного возраста, больных
эпилепсией, в нашем исследовании было выявлено в
14,3% случаев (64 пациентки из 447). Основными паттер-
нами вышеуказанного взаимовлияния являются КЭ и
нарушения менструального цикла. Эффективность лече-
ния у пациенток с КЭ зависит от формы эпилепсии и
частоты приступов. При недостаточной эффективности
АЭП улучшения у данной группы больных можно ожидать
после менопаузы. Так, по данным C. Harden et al. (1999 г.),
в постменопаузе, когда уровни как эстрадиола, так и про-
гестерона становятся стабильными и очень низкими, боль-
шинство женщин с КЭ отмечают снижение частоты при-
ступов [7].

Нарушения менструального цикла у женщин с эпилепсией
часто ассоциируются с избыточным весом, структурными
аномалиями яичников и могут быть обусловлены началом
приема АЭП. Достижение ремиссии способствует норма-
лизации цикла. Учитывая неэффективность ВПА  у жен-
щин с эпилепсией, страдающих нарушениями менструаль-
ного цикла, предпочтение, очевидно, должно отдаваться
АЭП нового поколения, не влияющих на ферментативную
активность печени и гормональную функцию.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Эпилепсия у женщин репродуктивного возраста

Four hundred fourty seven women with epilepsy aged 18–55
years were examineds, and catamenial epilepsy (CE) and/or
reproductive dysfunction was diagnosed in 64 cases. Methods
of investigation included clinical and neurological examina-
tion, routine EEG and/or video-EEG-monitoring, brain MRI,
and laboratory tests. In the examined patients, antiepileptic
drugs (AED) were prescribed for the first time or current ther-
apy was corrected. CE was diagnosed in 30 cases: a perimen-
strual form of CE was revealed in 24 cases, a luteal phase form
in 5, and an ovulation form in one. Idiopathic generalized
epilepsy (IGE) was diagnosed in 2 cases, temporal lobe epilep-

sy in 20, frontal epilepsy in 6, and non-localized focal epilepsy
in 2. High frequency of seizures correlated with inefficacy of
treatment (r = 0.3; p <0.05). Menstrual cycle (MC) dysfunc-
tion was diagnosed in 25 cases: dysmenorrhea  in 21 and amen-
orrhea in 4. MC dysfunction was associated with excess weight
in 44% of cases, and with ovarian cysts or polycystic ovary syn-
drome in 20%. After correction of the treatment, normaliza-
tion of MC was achieved in 48% of cases. In this group, remis-
sion was observed in 57.1% of cases, improvement in 14.3%,
and the lack of effect in 28.6%. Some correlations of the AED
efficiency with positive dynamics of MC were shown.  
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Ц
еребральный атеросклероз является важ-
нейшей медико-социальной проблемой.
Показатели смертности от цереброваску-
лярных заболеваний в России — одни из
самых высоких в мире и имеют тенденцию

к увеличению. 

Актуальным в этой связи является определение всех факто-
ров, которые могут влиять на возникновение и течение
церебрального атеросклероза. В настоящее время с помо-
щью современных ультразвуковых (УЗ) технологий воз-
можна эффективная и своевременная амбулаторная диаг-
ностика скрытой «асимптомной» сосудистой патологии до
развития инсульта [1, 3, 4, 7, 10]. Применение УЗ-ангиоди-
агностики дает возможность обнаружить причинные связи
между эволюцией морфологических изменений ветвей
дуги аорты и различными заболеваниями и патологически-
ми состояниями, что крайне важно для эффективной про-
филактики, коррекции нарушений и прогнозирования при
церебральном атеросклерозе.

Цель исследования — анализ  корреляций между атеро-
склеротическими изменениями ветвей дуги аорты и раз-
личными соматическими и неврологическими заболева-
ниями.

Пациенты и методы исследования

В исследование приняли участие 1058 больных и лиц из
группы контроля. Группы соматических и неврологических

заболеваний составили больные с артериальной гиперто-
нией, расстройствами вегетативной нервной системы,
эндокринной патологией, хроническими заболеваниями
печени, ожирением, сирингомиелией. Группу церебраль-
ного атеросклероза без сопутствующей патологии состави-
ли больные, имевшие признаки атеросклеротического
поражения артерий мозга, но без клинических проявлений
других вышеуказанных заболеваний. Контрольную группу
составили лица без клинических проявлений соматиче-
ской и неврологической патологии.

Помимо этого, нами была обследована группа лиц с дизра-
фическим статусом. Достоверные различия отмечались
между средним возрастом больных сахарным диабетом и
представителей контрольной группы. Достоверных разли-
чий по возрасту между другими группами выявлено не
было (табл. 1).

Церебральный атеросклероз верифицировали и оценивали
на УЗ-сканерах HDI 5000 и EnVisor (Philips). УЗ-ангиодиаг-
ностика выполнялась согласно описаниям Г.И. Кунцевич
(2006 г.) [6]. Применяли метод ультразвукового дуплексно-
го сканирования (УДС) ветвей дуги аорты.

Проведено 987 УДС-исследований ветвей дуги аорты для
определения возраста дебюта церебрального атеросклероза
и его взаимосвязи с наличием соматической и неврологи-
ческой патологии. Для выявления начального атероскле-
ротического поражения артериальной стенки измеряли
толщину и оценивали структуру и поверхность комплекса

Корреляционные связи 
при церебральном атеросклерозе

по результатам ультразвуковой
оценки морфологических 

изменений сосудов
Л. Б. Новикова, Г. Н. Аверцев

Башкирский государственный медицинский университет (Уфа)

С целью выявления корреляций между церебральным атеросклерозом и различными формами сопутствующей патологии обследованы боль-
ные артериальной гипертонией (n = 80), расстройствами вегетативной нервной системы (n = 212), эндокринной патологией (n = 453), хро-
ническими заболеваниями печени (n = 45), ожирением (n = 35), сирингомиелией (n = 97), церебральным атеросклерозом без сопутствующей
патологии (n = 51), лица с дизрафическим статусом (status dysraphicus, n = 35) и здоровые лица контрольной группы (n = 50). Использован
метод ультразвукового дуплексного сканирования ветвей дуги аорты. Начальные атеросклеротические изменения выявлены в 32,7% случа-
ев, стенозы менее 50% — в 33,9%, стенозы 50% и более — в 18,2%. Установлена достоверная обратная взаимосвязь между возрастом дебю-
та церебрального атеросклероза и наличием артериальной гипертонии ( = –0,73), ожирения ( = –0,70), сирингомиелии ( = –0,90), sta-
tus dysraphicus ( = –0,72), заболеваний печени ( = –0,67). Выявлены корреляции между скоростью эволюционирования атеросклеротиче-
ской бляшки и наличием эндокринной патологии, содержанием гормонов при гипотиреозе, сочетанием катаракты и сахарного диабета,
выраженностью артериальной гипертонии, сочетанием артериальной гипертонии и обструктивных апноэ во сне, выраженностью status
dysraphicus, выраженностью вегетативно-трофических расстройств при сирингомиелии. У больных с анатомическим разобщением арте-
риального круга мозга нарушения кровотока в области экстракраниального стеноза развивались при стенозировании 40–50%, у больных с
достаточными коллатеральными перетоками — при степени стеноза 60–70%.

Клю че вые  слова: корреляционные связи, церебральный атеросклероз, ультразвуковое дуплексное сканирование
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«интима-медиа» в области бифуркации общих сонных и
устья подключичных артерий [9]. Начальные атеросклеро-
тические изменения ветвей дуги аорты диагностированы в
323 случаях (32,7%).

По данным 1058 УДС-исследований, стенозирующий ате-
росклероз ветвей дуги аорты в группах диагностирован в
551 случае (52,1%). Стенозы менее 50% выявлены в 358
случаях (33,9%), стенозы 50% и более — в 193 случаях
(18,2%).

Динамический морфометрический УЗ-контроль за течением
церебрального атеросклероза выполнен у 123 больных, вклю-
чая группу без сопутствующей патологии (n = 51) и пациен-
тов с сопутствующей патологией (n = 72). Сопутствующая
патология включала артериальную гипертонию (n = 17),
заболевания щитовидной железы (n = 23), сахарный диабет 
(n = 20), сирингомиелию (n = 12), катаракту (n = 20), синдром
обструктивных апноэ во сне (n = 12), status dysraphicus (n =
12). Время динамического наблюдения варьировало от 12 до
84 месяцев; среднее время УЗ-контроля у больных без сопут-
ствующей патологии — 41,6 ± 3,1 месяцев, с сопутствующей
патологией — 42,1 ± 2,7 месяцев.

Гемодинамическую значимость атеросклеротических сте-
нозов оценивали у 365 больных с различными вариантами
артериальной системы мозга. С помощью УДС регистри-
ровали линейную скорость кровотока (ЛСК) в области
изолированного экстракраниального стеноза внутренней

сонной артерии (ВСА). Для количественной оценки степе-
ни сужения сосудов использовали формулу Ricotta. Для
определения в этой группе анатомических особенностей
интракраниального отдела использовали транскраниаль-
ную сонографию с цветовым допплеровским кодировани-
ем в реальном времени. У 184 больных с «грубыми» вари-
антами аномалий артериальной системы мозга (разобще-
ние артериального круга) общее количество анатомиче-
ских отклонений составило 384 (гипоплазии и аплазии
соединительных артерий — 20,8%, полные трифуркации и
квадрифуркации ВСА — 56,0%, гипоплазии магистраль-
ных артерий — 23,2%). У 181 больного с «мягкими» вари-
антами строения артериальной системы  мозга, не огра-
ничивающими коллатеральные перетоки, общее количе-
ство вариантов составило 290 («идеальный» вариант —
25,5%, частичные трифуркации ВСА — 36,9%, умеренное
стволовое недоразвитие магистральных артерий — 13,8%,
варианты расположения — 23,8%).

Статистическую обработку результатов исследования
выполняли в среде пакета программ STATISTICA for
Windows (StatSoft, Inc. 1999). Вычисляли средние величи-
ны, среднеквадратическое отклонение, ошибку средней,
значения t-критерия Стьюдента и коэффициенты корреля-
ции.

Результаты

При сравнении в группах возраста дебюта атеросклероти-
ческого поражения церебральных артерий установлено,
что УЗ-маркер начальных атеросклеротических изменений
сосудистой стенки выявлялся (рис. 1):

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Церебральный атеросклероз и сопутствующая патология

табли ца 1: Атеросклеротические изменения ветвей дуги аорты в разных группах
пациентов (по данным ультразвукового дуплексного сканирования)

Примечание: * — различия между средним возрастом больных и представителей контрольной группы достоверны
при р <0,05.

Группы
Возраст,

годы

Атеросклероз ветвей дуги аорты

начальные 
изменения

стенозирующее
поражение

M ± m абс. % абс. %

Артериальная гипер-
тония (n = 80) 40,9 ± 1,2 29 36,3 40 50,0

Расстройства ВНС 
(n = 212) 40,7 ± 0,7 81 38,2 88 41,5

Заболевания щито-
видной железы 
(n = 433)

41,9 ± 0,5 112 25,9 250 57,7

Сахарный диабет II
типа (n = 20) 64,7 ± 2,5* 0 0,0 50 100,0

Хронические заболе-
вания печени (n = 45) 39,6 ± 1,5 21 46,7 15 33,3

Ожирение (n = 35) 42,3 ± 1,9 14 40,0 14 40,0

Сирингомиелия 
(n = 97) 42,6 ± 1,1 24 24,7 59 60,8

Церебральный атеро-
склероз (n = 51) 43,0 ± 2,7 16 31,4 35 68,6

Дизрафический статус
(n = 35) 42,3 ± 1,8 15 42,9 0 0,0

Контрольная группа
(n = 50) 41,7 ± 1,6 11 22,0 0 0,0

рис. 1: Зависимость возраста дебюта атеросклеротического поражения цереб-
ральных артерий от наличия сопутствующей патологии

Обозначения:
на оси X — возраст (в годах) выявления в группах начальных атеросклеротических
изменений;
на оси Y — группы больных:

с ожирением — О;
хроническими заболеваниями печени — П;
артериальной гипертонией — А;
расстройствами вегетативной нервной системы — В;
заболеваниями щитовидной железы — Т;
сирингомиелией — С;
со status dysraphicus — Д;
контрольная группа — К.

Оттенки серого цвета соответствуют распределению значений возраста инициа-
ции атеросклероза в группах



– у лиц контрольной группы — в 50,6 ± 1,1 лет;

– при наличии той или иной сопутствующей патологии —
в 38,1 ± 0,4 лет (различия с контрольной группой досто-
верны при р < 4 × 10-8);

– при наличии заболеваний щитовидной железы — 
в 35,9 ± 0,8 лет (различия с контрольной группой досто-
верны при р < 3 × 10-8);

– при артериальной гипертонии — в 38,7 ± 1,0 лет (разли-
чия с контрольной группой достоверны при р < 2 × 10-7);

– при расстройствах вегетативной нервной системы — 
в 40,6 ± 0,7 лет (различия с контрольной группой досто-
верны при р < 5 × 10-6);

– при хронических заболеваниях печени – в 39,1 ± 1,6 лет
(различия с контрольной группой достоверны при 
р < 3 × 10-5);

– при ожирении – в 39,4 ± 1,9 лет (различия с контроль-
ной группой достоверны при р < 2 × 10-4);

– при сирингомиелии – в 34,7 ± 0,8 лет (различия с конт-
рольной группой достоверны при р < 3 × 10-13);

– при наличии status dysraphicus – в 42,5 ± 1,1 лет (разли-
чия с контрольной группой достоверны при р < 4 × 10-5).

По результатам УДС минимальный возраст регистрации
начальных атеросклеротических изменений в контроль-
ной группе — 46 лет, в группах с сопутствующей патоло-
гией — 18 лет. В доверительных границах средних значе-
ний ±95,0% наиболее ранние атеросклеротические изме-
нения в контрольной группе регистрировались в возрасте
48,2 лет, у лиц со status dysraphicus — в 40,1 лет, при забо-
леваниях щитовидной железы — в 34,3 года, артериаль-
ной гипертонии — в 36,6 лет, расстройствах вегетативной
нервной системы — в 39,1 лет, хронических заболеваниях
печени — в 35,9 лет, ожирении — в 35,2 лет, сирингомие-
лии — в 33,1 года.

Анализ корреляционной зависимости между возрастом
дебюта атеросклеротического поражения и наличием
сопутствующей патологии выявил сильную обратную
связь для артериальной гипертонии ( = –0,73), ожирения
( = –0,70), сирингомиелии ( = –0,90), status dysraphicus 
( = –0,72) и среднюю обратную связь для заболеваний
щитовидной железы ( = –0,47), расстройств вегетативной
нервной системы ( = –0,46), хронических заболеваний
печени ( = –0,67).

При внутригрупповом анализе также выявлялись значи-
мые корреляции. При заболеваниях щитовидной железы
начальные атеросклеротические изменения выявлены у
28,4% больных аутоиммунным тиреоидитом и у 25,0%
больных эндемическим зобом. При аутоиммунном тиреои-
дите наблюдалась более ранняя инициация атеросклероти-
ческого поражения (УЗ-маркер выявлялся в 30,7 ± 0,9 лет),
чем при эндемическом зобе (38,8 ± 0,9 лет); зависимость
характеризуется средней обратной связью (r = –0,49). При
сирингомиелии начальный атеросклероз выявлен у 41,9%
больных со стволово-спинальной локализацией сиринго-
миелического процесса и у 13,3% больных со спинальной
локализацией. При стволово-спинальной локализации

сирингомиелии наблюдалась более ранняя инициация ате-
росклеротического поражения (УЗ-маркер выявлялся в
32,8 ± 0,9 лет), чем при спинальной локализации (УЗ-мар-
кер выявлялся в 36,6 ± 1,0 лет); зависимость характеризу-
ется средней обратной связью ( = –0,52).

Длительный морфометрический УЗ-контроль атероскле-
ротического поражения ветвей дуги аорты показал, что
скорость эволюционирования атеросклеротической бляш-
ки зависит от наличия сопутствующей патологии (рис. 2).

Скорость развития атеросклеротической бляшки у больных
с сопутствующей патологией была выше, чем у больных без
сопутствующей патологии (среднемесячный прирост тол-
щины бляшки составили 0,026 ± 0,002 мм и 0,015 ± 0,001 мм
соответственно; различия достоверны при р < 5 × 10-8). В
сравнении с группой без сопутствующей патологии наибо-
лее значительный среднемесячный прирост толщины ате-
росклеротической бляшки отмечался при: 

– гипотиреозе на фоне аутоиммунного тиреоидита (ско-
рость прироста 0,036 ± 0,002 мм/мес, различия досто-
верны при р < 3 × 10-11);

– сочетании артериальной гипертонии и синдрома обструк-
тивных апноэ во сне (скорость прироста 0,037 ± 0,006
мм/мес, различия достоверны при р < 7 × 10-6);

– катаракте на фоне сахарного диабета (скорость прироста
0,035 ± 0,008 мм/мес, различия достоверны при 
р < 2 × 10-4);

– стволово-спинальной локализации сирингомиелическо-
го процесса (скорость прироста 0,046 ± 0,007 мм/мес;
различия достоверны при р <4 × 10-9).
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рис. 2: Зависимость прироста атеросклеротической бляшки от наличия сопут-
ствующей патологии

Обозначения:
на оси X — время (в месяцах) от начала динамического УЗ-контроля;
на оси Y — группы больных атеросклерозом без сопутствующей патологии
(группа А) и с сопутствующей патологией (группа А + СОП);
на оси Z — прирост толщины бляшки (в мм) от начала динамического УЗ-конт-
роля



Скорость прироста атеросклеротической бляшки суще-
ственно не зависела от времени наблюдения и не изменя-
лась в процессе эволюционирования бляшки (при отсут-
ствии сопутствующей патологии r = 0,20 — связь слабая и
прямая; при наличии сопутствующей патологии r = –0,07
— связь слабая и обратная).

Тесная корреляционная зависимость между приростом и
временем эволюционирования атеросклеротической
бляшки позволяет использовать для ориентировочного
расчета прогрессирующих изменений сосудистой стенки
следующие формулы:

Dа = –0,1329 + 0,01965 × Х;

Dсоn = –0,0043 + 0,03203 × Х,

где:

Dа — прирост толщины бляшки в мм у больных без сопут-
ствующей патологии,

Dсоn — прирост толщины бляшки в мм у больных с сопут-
ствующей патологией,

Х — время в месяцах.

Модель значима и достоверна: r = 0,80232 — при атеро-
склерозе без сопутствующей патологии, r = 0,78490 — при
атеросклерозе с сопутствующей патологией.

Анализ корреляционной зависимости между скоростью
эволюционирования атеросклеротической бляшки и
сопутствующей патологией выявил:

– среднюю прямую связь для наличия патологии эндо-
кринной системы — ρ = 0,61;

– среднюю обратную связь для содержания гормонов
щитовидной железы при гипотиреозе — r = –0,62;

– сильную прямую связь для сочетания осложненной
катаракты и сахарного диабета — ρ = 0,75;

– среднюю прямую связь для наличия артериальной
гипертонии — ρ = 0,61;

– среднюю прямую связь для выраженности артериальной
гипертонии — r = 0,64;

– сильную прямую связь для сочетания артериальной
гипертонии и синдрома обструктивных апноэ во сне —
ρ = 0,76;

– среднюю прямую связь для выраженности status dys-
raphicus — r = 0,67;

– сильную прямую связь для выраженности вегетативно-
трофических расстройств при сирингомиелии — r = 0,80.

При сравнении данных одновременных 365 УДС-измере-
ний степени стенозирования и систолической ЛСК в обла-
сти изолированного атеросклеротического стеноза ВСА
установлена зависимость локальных стенотических нару-
шений кровотока от анатомических особенностей арте-

рий, участвующих в гемодинамической компенсации.
Распределение в этой группе «грубых» и «мягких» вариан-
тов артерий мозга описано выше в разделе методов иссле-
дования. У больных с «грубыми» комбинированными
вариантами строения артериальной системы мозга, анато-
мически разобщающими артериальный круг, резкие сдви-
ги систолической ЛСК в области атеросклеротического
стеноза развивались при меньшей степени стенозирова-
ния, чем у больных с «мягкими» вариантами, обеспечи-
вающими достаточные коллатеральные перетоки (рис. 3).

Динамика ЛСК в области экстракраниальных стенозов
ВСА при различных вариантах интракраниальных анасто-
мозов описываетсярядом сложных экспоненциальных
уравнений (они могут быть предоставлены заинтересован-
ным исследователям по запросу). Формулы позволяют
ориентировочно рассчитывать гемодинамические сдвиги в
области прогрессирующих каротидных стенозов в зависи-
мости от уровня функционирования артериального круга.

Анализ кривых показал, что при наличии «грубых» вариан-
тов наблюдается смещение значений систолической ЛСК
влево по отношению к значениям ЛСК при «мягких» вари-
антах. Сдвиг между кривыми по шкале «Выраженность
стенозирования, %» колеблется от 10 до 20%. На фоне
«грубых» вариантов прогрессирующее возрастание значе-
ний систолической ЛСК начинается в диапазоне стенози-
рования 40–50%, на фоне «мягких» вариантов — 60–70%.
При «грубых» вариантах критическое угнетение ЛСК реги-
стрируется после достижения 80% стенозирования просве-
та ВСА, при «мягких» вариантах — 90% стенозирования.

Обсуждение

Результаты наших исследований показывают, что у боль-
ных с некоторыми соматическими и неврологическими
заболеваниями начальное атеросклеротическое поражение
ветвей дуги аорты дебютирует на 10–15 лет раньше, чем в
контрольной группе. Наличие status dysraphicus также
неблагоприятно влияет на возраст инициации церебраль-
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рис. 3: Зависимость локальных нарушений кровотока в области атеросклеротиче-
ского стеноза от вариантов развития артерий мозга

Обозначения:
на оси X — степень стенозирования просвета внутренней сонной артерии (в %);
на оси Y — отношение линейной скорости кровотока в области стеноза (Vc) к воз-
растным показателям линейной скорости кровотока в норме (Vн);
непрерывная линия — динамика Vc/Vн при «грубых» вариантах артерий мозга;
прерывистая линия — динамика Vc/Vн при «мягких» вариантах развития артерий
мозга

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Церебральный атеросклероз и сопутствующая патология



ного атеросклероза. Выявленные взаимосвязи позволяют
включить в факторы риска раннего атеросклероза артери-
альную гипертонию, обменные нарушения, аутоиммунные
процессы, поражение центральной нервной системы,
повреждение надсегментарных регулирующих структур.
Для своевременного выявления УЗ-маркера начального
атеросклероза у больных с заболеваниями щитовидной
железы, артериальной гипертонией, хроническими забо-
леваниями печени, ожирением, дизэмбриогенетической
патологией спинного мозга и нейродистрофическими рас-
стройствами необходимо проводить УДС ветвей дуги
аорты в возрасте 25 лет. Для профилактики раннего цереб-
рального атеросклероза необходимо проводить своевре-
менную и эффективную коррекцию вышеуказанных забо-
леваний и патологических состояний.

В литературе есть сообщения о целесообразности динами-
ческого УЗ-мониторинга структурных изменений артери-
альной стенки при атеросклерозе [6, 8 и др.]. Длительный
неинвазивный УЗ-контроль позволил нам выявить корре-
ляционные связи между скоростью эволюционирования
атеросклеротического поражения ветвей дуги аорты и
некоторыми соматическими и неврологическими заболе-
ваниями. Наши данные свидетельствуют, что прогрессиро-
вание церебрального атеросклероза определяется не толь-
ко наличием у больного определенной сопутствующей
патологии, являющейся фактором риска. Тем не менее,
чем больше сопутствующих заболеваний и патологических
состояний, тем быстрее прогрессирует атеросклеротиче-
ское поражение ветвей дуги аорты.

У пациентов с экстракраниальными стенозами установ-
лено неблагоприятное влияние «грубых» вариантов
строения артериальной системы мозга на гемодинамиче-
ские сдвиги (по данным УДС) в области стенозирования.
Наши наблюдения подтверждают сообщения ряда авто-
ров о зависимости постстенотического снижения внутри-
сосудистого давления от уровня коллатерального крово-
обращения [2, 11]. Мы считаем, что различные формы
строения артерий мозга могут по-разному влиять на гемо-
динамическую значимость экстракраниальных стенозов.
Декомпенсирующее влияние на гемодинамику стенози-
рованного участка оказывают гипоплазии и аплазии
соединительных артерий, полные трифуркации и квадри-
фуркации ВСА и гипоплазии магистральных артерий.

Таким образом, выявлены многочисленные значимые кор-
реляционные взаимосвязи и особенности течения цереб-
рального атеросклероза при различных заболеваниях и
патологических состояниях. Установлено неблагопри-
ятное влияние сопутствующией соматической и невроло-
гической патологии на динамику атеросклеротического
поражения ветвей дуги аорты. Требуется максимально
широкое применение методов ультразвуковой ангиодиаг-
ностики, как для скрининговых исследований, так и для
многолетнего мониторинга морфологических изменений
при церебральном атеросклерозе.
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For revealing correlations between cerebral atherosclerosis and
different forms of concomitant pathology, the following groups
of patients were examined: arterial hypertension (n = 80), disor-
ders of the autonomous nervous system (n = 212), endocrine
pathology (n = 453), chronic liver diseases (n = 45), obesity 
(n = 35), syringomyelia (n = 97), cerebral atherosclerosis with-
out comcomitant pathology (n = 51), persons with status dys-
raphicus (n = 35), and healthy controls (n = 50). Duplex scan-
ning of the brachiocephal arteries was used. The initial athero-
sclerotic lesions were revealed in 32,7% of cases, stenosis <50%
in 33,9%, and stenosis  50% in 18,2%. We found significant
reverse relationships between age at onset of cerebral atheroscle-

rosis and arterial hypertension ( = –0,73), obesity  ( = –0,70),
syringomyelia ( = – 0,90), status dysraphicus ( = –0,72), and
liver disorders ( = –0,67). Correlations were revealed between
atheroma evolution rate and presence of endocrine pathology
(hormone levels in hypothyreosis), combination of cataract and
diabetes, severity of arterial hypertension, combination of arteri-
al hepertension and obstructive sleep apnea, severity of status
dysraphicus and trophic disturbances in syringomyelia. In
patients with anatomic disconnection of the Willis circle, blood
flow deficiency at the extracranial stenosis level occurred in the
case of 40–50% stenosis, while in patients with normal collater-
al flows it occurred only in the case of 60–70% stenosis.

Correlation ties in cerebral atherosclerosis: results of ultrasound assessment 
of arterial morphological chahges 

L. B. Novikova, G. N. Averzev

Bashkir State Medical University (Ufa)

Key words: сorrelation ties, cerebral atherosclerosis, ultrasound duplex scanning

Контактный адрес: Новикова Лилия Бареевна — докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой неврологии и нейрохирургии Института после-
дипломного образования Башкирского государственного медицинского университета.  Уфа 450106, ул. Батырская, 39/2. 
Тел.: +7 (927) 346-49-73; e-mail: novicova@inbox.ru

Аверцев Г.Н. — канд. мед. наук, доц. кафедры неврологии и нейрохирургии Института последипломного образования Башкирского
государственного медицинского университета (Уфа)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Церебральный атеросклероз и сопутствующая патология



20

П
оследние два десятилетия ознаменовались
значительными достижениями в терапии,
модулирующей течение рассеянного склеро-
за (РС), что обусловлено, прежде всего, рас-
ширением возможностей назначения паци-

ентам современных эффективных дорогостоящих
лекарственных средств. Одновременно расширение
спектра препаратов усложняет корректный выбор лече-
ния, основанного на индивидуальном подходе при дан-
ном заболевании.

В связи с этим в настоящее время обсуждаются две
принципиально различные схемы терапии, влияющей
на течение РС: эскалационная (возрастающая) и индук-
ционная [5]. Индукционный подход подразумевает пер-
воначально более агрессивное влияние на иммунную
систему, в то время как эскалационная схема предпола-
гает начинать лечение с более мягких препаратов с пере-
ходом, в случае их неэффективности, к более агрессив-
ным методам.

К препаратам первой линии относятся глатирамер аце-
тат и интерфероны-(ИФН-), к препаратам второй
линии — иммуносупрессанты (митоксантрон и цикло-
фосфамид) и натализумаб, третья линия включает ком-
бинацию препаратов, четвертая — очень интенсивную
иммуносупрессию (трансплантацию аутологичного
костного мозга, высокие дозы циклофосфамида). В слу-
чае неэффективности первого лекарственного средства
существует возможность выбора: назначить другой пре-
парат этой же линии или перейти к более агрессивным
методам лечения.

Различные частота и доза введения доступных на фарма-
цевтическом рынке ИФН- ставит перед неврологом про-
блему определения оптимальной терапевтической страте-
гии при выборе одного из препаратов этой группы при
ремиттирующем РС (РРС). По мнению ряда авторов [3],
существует несколько конкурирующих факторов, опреде-
ляющих клиническую эффективность этих лекарственных

средств: сопоставление различных доз одного и того же
лекарственного средства при одинаковой частоте введения
в ряде исследований свидетельствовало о преимуществах
более высокой дозы [7, 9], по другим данным — увеличе-
ние дозы лекарственного средства не привело к большей
клинической эффективности [2, 4]. Вероятно, существует
определенный диапазон частоты и дозы ИФН-, опреде-
ляющий максимальный клинический эффект, однако
необходимо учитывать возможную индивидуальную
вариабельность. 

По мнению S.M. Freedman [6], анализ различных прове-
денных исследований у пациентов с РРС предполагает,
что ИФН- с большей частотой или более частым введе-
нием (ИФН-1b — бетаферон, ИФН-1а для подкожно-
го введения — ребиф) не обязательно обеспечивают луч-
ший длительный эффект по сравнению с низкодозным и
низкочастотным режимом (ИФН-1а для внутримы-
шечного введения — авонекс). В некоторых случаях
высокочастотная и высокодозная терапия может уве-
личивать частоту побочных эффектов и выработку ней-
трализующих антител, что уменьшает эффективность
такой терапии с течением времени.

Для выработки корректной индивидуальной стратегии
назначения иммуномодулирующих препаратов при РС
российским неврологам важен собственный опыт их
использования, в связи с чем представлялось целесооб-
разным обобщить полученные в НЦН РАМН результаты
лечения больных РРС интерфероном-1а (авонекс) для
внутримышечного введения.

Характеристика больных и методы исследования

Группа пациентов РС, получавших терапию авонексом,
включала 34 человека (24 женщины и десять мужчин),
возраст которых составил 32,2 ± 9,6 лет, длительность
заболевания на момент начала лечения — три [1; 8] года.
У всех пациентов отмечалось ремиттирующее течение
болезни. Число обострений за последний год до начала
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лечения составило 1 [1; 1], балл по шкале EDSS на
момент начала терапии — 2,4 ± 1,0. При этом у пациен-
тов отсутствовали какие-либо другие неврологические
заболевания, обусловливающие имеющиеся симптомы,
для женщин исключались беременность и лактация.
Пациенты могли ранее получать или не получать имму-
номодулирующую терапию.

Лечение авонексом проводилось по стандартной схеме: 
30 мкг (6 млн МЕ) один раз в неделю внутримышечно. В
начале терапии проводилось титрование дозы.
Динамическое наблюдение за пациентами включало
осмотры на момент начала терапии и далее через каждые
три месяца. При каждом визите больного проводился нев-
рологический осмотр с оценкой степени тяжести невроло-
гического дефицита по шкале EDSS. Анализировались
число обострений, переносимость лечения, а именно –
выраженность гриппоподобных и местных реакций, изме-
нения лабораторных показателей и другие побочные
эффекты, а также необходимость отмены препарата по
медицинским показаниям и случаи отказа больных от про-
должения курса терапии.

Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием пакета программ STATISTICA 6.1 (StatSoft Inc.,
США). В случае распределений признаков, отличных от
нормальных, они описывались медианами (Me) и квар-
тилями Q1 и Q3 в формате Me [Q1; Q3]; в обратном случае
— средними (M) и среднеквадратическими отклонения-
ми (s) в формате M ± s. Анализ частот встречаемости
признаков проводился с использованием критерия Хи-
квадрат и точного критерия Фишера. При сравнении
связанных групп по количественным признакам приме-
нялись метод Вилкоксона, дисперсионный анализ по
Фридмену. Во всех видах статистического анализа разли-
чия считались статистически значимыми при достигну-
том уровне р <0,05.

Результаты 

Одним из основных параметров эффективности иммуно-
модулирующей терапии РС является снижение числа
обострений. В группе, закончившей двухлетний курс тера-
пии авонексом (n = 15), при сравнении данного показате-
ля за два года до терапии и за два года лечения отмечено
статистически значимое снижение числа экзацербаций: 2
[1; 3], M = 1,8 и 0 [0; 1], M = 0,7 соответственно (р < 0,05). 

При анализе числа обострений отдельно по годам до
назначения авонекса отмечено нарастание числа экзацер-

баций, в то время как на первом году лечения наблюдалось
статистически значимое уменьшение числа обострений.
На втором году лечения число атак РРС оставалось таким
же низким, как и на первом году лечения (табл. 1).

Полученные результаты подтверждаются также частотным
анализом распределения больных с РРС в зависимости от
числа обострений до и на фоне лечения авонексом. Если до
терапии статистически значимо преобладало число боль-
ных с обострениями, то на ее фоне отмечено противопо-
ложное соотношение (табл. 2). 

При анализе распределения пациентов в зависимости от
наличия обострений отдельно по годам на предпоследнем
году до назначения авонекса не отмечено значимых разли-
чий между числом пациентов с обострениями РРС и без
них, хотя за последний год до терапии преобладали паци-
енты с экзацербациями болезни, что отражает нарастание
активности патологического процесса. В то же время на
первом и втором году лечения у значимо большего процен-
та пациентов острых атак РРС не отмечалось (табл. 3).

Таким образом, за два года лечения авонексом при РРС
отмечено достоверное уменьшение активности патологи-
ческого процесса, характеризующееся снижением числа
обострений и увеличением процента больных без экзацер-
баций болезни.

Другим важным критерием оценки эффективности имму-
номодулирующей терапии при РС считается предупрежде-
ние нарастания инвалидизации пациентов. Выявлено ста-
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табли ца 1: Число обострений при РРС до и на фоне лечения авонексом

Анализируемый период Число обострений

За предпоследний год до лечения (n = 15) 1 [0; 1] M = 0,8

За последний год до лечения (n = 15) 1 [1; 1] M = 1

Первый год терапии (n = 15) 0 [0; 1] M = 0,3

Второй год терапии n = 15:
p1-2

p2-3

p3-4

0 [0; 1] M = 0,3
0,008
0,011
1,000

табли ца 2: Распределение больных РРС в зависимости от числа обострений за
два года до лечения и за два года на фоне лечения авонексом

Число обострений

За два года до лече-
ния авонексом 

(n = 34)

За два года лечения
авонексом (n = 15) р

чел. % чел. %

Без обострений 1 3 11 73 <0,001

С обострениями,
из них:
одно обострение
два обострения
три обострения

33

12
5

16

97 4

3
1
—

27 <0,001

p1-2 <0,001 <0,05

табли ца 3: Распределение больных РРС в зависимости от числа обострений
отдельно по годам до и на фоне лечения авонексом

Число обостре-
ний

До лечения авонексом На фоне терапии авонексом

Предпослед-
ний год 
(n = 34)

Последний
год 

(n = 34)

Предпослед-
ний год 
(n = 34)

Последний
год (n = 34)

чел. % чел. %

Без обострений 18 53 3 9 28 82 11 73

С обострениями 16 47 31 91 6 18 4 27

р1-2 — <0,001 <0,001 <0,05



тистически значимое уменьшение степени тяжести невро-
логического дефицита по шкале EDSS в динамике при
сравнении показателей в начале терапии и через год лече-
ния, а также стабилизация показателей шкалы EDSS на
втором году применения авонекса (табл. 4).

Помимо оценки эффективности любой, в том числе и
иммуномодулирующей, терапии, важное значение имеет и
безопасность применения лекарственных средств.

При оценке частоты встречаемости побочных эффектов на
первом году терапии авонексом статистически значимых
различий между числом больных с побочными эффектами
и без них не выявлено, в то время как на протяжении всего
второго года лечения преобладало число пациентов без
побочных эффектов (табл. 5).

При более детальной оценке различных побочных эффек-
тов, характерных для терапии любыми интерферонами-,
выявлено, что частота встречаемости местных реакций
(отмечены только в легкой степени) не отличалась на про-
тяжении двух лет лечения, в то время как частота встречае-
мости гриппоподобного синдрома на втором году терапии
значимо меньше, по сравнению с первым годом лечения
(табл. 6). 

За два года лечения авонексом изменения лабораторных
показателей отмечены у четырех (12%) пациентов, из них
изменения печеночных ферментов — у трех человек, повы-
шение антител к тиреопероксидазе и тиреоглобулину — у
одного человека. Лечение авонексом было прекращено: у
одного человека — в связи с развитием аутоиммунного
тиреоидита, у одного — из-за повышения уровня печеноч-
ных ферментов более чем в пять раз по сравнению с верх-
ней границей нормы, у двух человек — по желанию паци-
ентов. Остальные 15 человек, не включенные в проанали-
зированную группу за второй год лечения, после первого
года терапии продолжили лечение под наблюдением в
региональных медицинских учреждениях.

Обсуждение

Суммируя данные, полученные за два года лечения аво-
нексом при ремиттирующем РС, следует отметить:

– достоверное уменьшение активности патологического
процесса, характеризующееся снижением числа обост-
рений и увеличением числа больных без экзацербаций;

– снижение и предупреждение прогрессирования степени
инвалидизации пациентов (по шкале EDSS);

– хорошую переносимость терапии со снижением частоты
побочных эффектов, в частности гриппоподобного син-
дрома. 

Полученные результаты согласуются с данными других
авторов, отмечающих замедление прогрессирования нев-
рологического дефицита и когнитивных нарушений на
фоне терапии интерфероном-1а для внутримышечного
введения, снижение частоты обострений при РРС. Также
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табли ца 4: Динамика степени тяжести неврологического дефицита по шкале
EDSS за два года лечения авонексом

Даты осмотра
Степень тяжести нев-
рологического дефи-
цита по шкале EDSS

р (критерий
Вилкоксона)

На момент начала терапии 
(n = 34) 2 [1,5; 3,5] М = 2,4

Через три месяца от начала тера-
пии (n = 34) 2 [1,5; 3] М = 2,3 р1-2 <0,05

Через шесть месяцев от начала
терапии (n = 34) 2 [1,5; 3,0] M = 2,1 р1-3 <0,01

Через девять месяцев от начала
терапии (n = 34) 2 [1,5; 3,0] M = 2,1 р1-4 < 0,01

Через 12 месяцев от начала тера-
пии (n = 33) 2 [1,5; 3,0] M = 2,1 р1-5 <0,01

Через 15 месяцев от начала тера-
пии (n = 15) 2 [1,5; 2,5] M = 2,2 р5-6 = 1,00

Через 18 месяцев от начала тера-
пии (n = 15) 2 [1,5; 2,5] M = 2,2 р5-7 = 0,108

Через 21 месяц от начала терапии
(n = 15) 2 [1,5; 2,5] M = 2,2 р5-8 = 0,108

Через 24 месяца от начала тера-
пии (n = 14) 2 [1,5; 2,5] M = 2,2 р5-9 = 1,000

р1-5 (критерий Фридмена)
р1-9 (критерий Фридмена)

<0,05
<0,05

табли ца 5: Распределение больных РРС в зависимости от наличия побочных
эффектов в различные сроки лечения авонексом

Сроки наблюде-
ния, месяцы

Без побочных 
эффектов

С побочными 
эффектами р

чел. % чел. %

1–3 (n = 34) 15 44 19 56 —

4–6 (n = 34) 17 50 17 50 —

7–9 (n = 34) 20 59 14 41 —

10–12 (n = 33) 19 58 14 42 —

13–15 (n = 15) 13 87 2 13 <0,001

16–18 (n = 15) 13 87 2 13 <0,001

19–21 (n = 15) 13 87 2 13 <0,001

22–24 (n = 15) 13 87 2 13 <0,001

табли ца 6: Распределение больных РРС в зависимости от наличия гриппопо-
добных и местных реакций в различные сроки лечения авонексом

Сроки наблюдения,
месяцы

Гриппоподобный 
синдром Местные реакции

чел. % чел. %

1–3 (n = 34) 18 53 1 3

4–6 (n = 34) 16 47 1 3

7–9 (n = 34) 13 38 1 3

9–12 (n = 33) 13 39 1 3

13–15 (n = 15) 2 13 0 0

16–18 (n = 15) 1 7 1 7

19–21 (n = 15) 1 7 1 7

22–24 (n = 15) 0 0 1 7

р1-8 <0,05 —



отмечен позитивный эффект по нейровизуализационным
параметрам, в том числе замедление прогрессирования
атрофии мозга, преимущественно серого вещества [10, 11].

Механизмы, обеспечивающие замедление прогрессирова-
ния атрофии именно серого вещества головного мозга при
РРС на фоне лечения ИФН-1а для внутримышечного
введения точно не установлены. Обсуждается непрямое
влияние препарата за счет замедления аккумуляции очагов
демиелинизации, в том числе и кортикальной локализа-
ции, а также возможность неточной оценки степени атро-
фии белого вещества за счет влияния отека, воспалитель-
ной инфильтрации, глиоза, замещающего потерю аксонов.

Одной из существенных проблем длительной терапии,
модулирующей течение РС, является приверженность боль-
ных к данному виду лечения. В проанализированной нами
группе только два (6%) человека отказались от продолжения
лечения авонексом по собственному желанию. Согласно
результатам других исследователей, из 2146 пациентов,
получавших лечение ИФН-1а для внутримышечного лече-
ния, через шесть, 12 и 18 месяцев от начала терапии курс
инъекций прекратили соответственно 11,5%, 22,6% и 30,6%
больных. При этом наименьшая частота прекращения лече-
ния показана именно при назначении ИФН-1а для внут-
римышечного лечения по сравнению с другими ИФН- и
глатирамера ацетатом [8].

В связи с высокой стоимостью препаратов, модулирующих
течение РС, и риском развития различных побочных

эффектов актуальным представляется анализ информации
об эффективности данных лекарственных средств при дли-
тельном их использовании. Относительно ИФН-1а для
внутримышечного введения опубликованы результаты
обследования пациентов, которые в среднем 15 лет назад
были рандомизированы для участия в двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании данного препара-
та [1]. На момент обследования пациенты, по-прежнему
получающие ИФН-1а для внутримышечного введения,
имели более низкий показатель EDSS, меньшее нараста-
ние EDSS относительно первоначальных данных по
сравнению с пациентами, не получающими терапии или
проходящими лечение другими препаратами. В последней
группе 29% больных за прошедший период использовали
три или более препарата, модулирующих течение РС, что
позволяет предположить более агрессивное течение болез-
ни с рефрактерностью к терапии в данной группе пациен-
тов.

Принимая во внимание наличие терапевтического окна,
результаты исследования подчеркивают необходимость
ранней идентификации пациентов, у которых может не
наблюдаться оптимальный эффект при использовании
препаратов первой линии. Определение ранних предикто-
ров (клинических или МРТ-параметров) будет способство-
вать правильному терапевтическому выбору уже на началь-
ных этапах лечения и, в конечном итоге — предупрежде-
нию инвалидизации и сохранению трудоспособности
пациентов с РС.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Авонекс при рассеянном склерозе
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Results of the two-year treatment with avonex of 34 patients with
relapsing remitting multiple sclerosis are summarized. This study
provides evidence for the significant decrease in activity of the
pathological process in patients treated with avonex, which is con-

firmed by the reduction of the relapse rate and the increase of the
proportion of patients remaining exacerbation-free. The decrease
of the EDSS score has also been shown. In general, avonex was tol-
erated well in patients under study.
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А
ртериальная гипертензия (гипертоническая
болезнь) — одно из наиболее часто встречаю-
щихся заболеваний, распространенность которо-
го увеличивается с возрастом. В целом артери-
альной гипертензией (АГ) страдает около

20–30% населения, а среди лиц пожилого возраста распро-
страненность АГ достигает 60–65% [3, 4]. 

Одним из частых проявлений АГ является цефалгический
синдром. По данным разных авторов, распространенность
хронических головных болей (ГБ) среди пациентов, стра-
дающих гипертонической болезнью, составляет около
60%. Считается, что в основе хронических ГБ при АГ лежат
изменения тонуса церебральных сосудов: стойкий ангио-
спазм церебральных артерий, нарушение венозного оттока
из полости черепа и повышение внутричерепного давле-
ния. На I стадии отмечается гипертонус артерий и арте-
риол, непостоянное повышение тонуса вен. На II стадии у
больных со стабильно повышенным АД регистрируется
повышение тонуса артерий и вен. На фоне декомпенсации
у пациентов появляются затруднение венозного оттока и
жалобы на утренние ГБ. На III стадии гипертонической
болезни значительно снижается эластичность артерий, при
декомпенсации появляются признаки дистонии артерий,
значительно чаще регистрируется венозная гипотония [ 4]. 

По данным ряда авторов, на I стадии гипертонической
болезни преобладают головные боли напряжения. На 
II стадии типичными являются ГБ, обусловленные нару-
шением венозного оттока, возникающие ночью или рано
утром, проявляющиеся чувством тяжести или распирания
в затылочной области, а также диффузные ГБ, уменьшаю-
щиеся в течение дня. На более поздних стадиях гиперто-
нической болезни возникают ГБ, связанные с повышени-

ем внутричерепного давления, распирающие диффузные,
в некоторых случаях — пульсирующие ГБ [ 4].

Большинство работ, посвященных изучению ГБ при гипер-
тонической болезни, свидетельствуют о снижении компен-
саторных адаптационных реакций церебральных сосудов у
лиц с АГ [4, 6, 7]. Нарушение адаптационных механизмов
ведет к присоединению других патогенетических факторов,
в результате чего патогенез ГБ при гипертонической болез-
ни становится многокомпонентным. Тем не менее, до
настоящего времени некоторые патогенетические механиз-
мы ГБ при АГ остаются недостаточно изученными. 

Целью настоящего исследования является уточнение ней-
рофизиологических особенностей хронических ГБ у паци-
ентов с АГ, а именно — нейрофизиологическая оценка
функционального состояния супрасегментарных структур
у данного контингента больных.

Характеристика больных и методы исследования

Было обследовано 62 пациента в возрасте от 31 до 78 лет,
предъявлявших жалобы на головные боли и страдавших
умеренной или выраженной АГ (гипертоническая болезнь
II–III стадии). У 44 пациентов отмечались хронические
ежедневные ГБ, у 18 человек — эпизодические ГБ, которые
беспокоили их только на фоне повышения АД. 

Пациенты с АГ и хроническими ГБ были подразделены на
следующие группы:

– 1-я — пациенты с АГ без сопутствующих заболеваний
(22 человека);

Нейрофизиологические 
особенности состояния 

супрасегментарных структур 
при хронических головных болях 

у пациентов с артериальной
гипертензией

Е.А. Кузнецова, Э.З. Якупов

Казанский государственный медицинский университет (Казань)

Изучены нейрофизиологические особенности хронических головных болей у пациентов с артериальной гипертензией с помощью регист-
рации акустических стволовых вызванных потенциалов, зрительных вызванных потенциалов мозга и мигательного рефлекса. У паци-
ентов с артериальной гипертензией, страдающих хроническими головными болями, выявляются признаки дисфункции срединно-ство-
ловых структур, что сопровождается нарушением восходящего афферентного потока, дисфункцией вышележащих отделов (таламу-
са и коры головного мозга), в том числе нарушением функционирования антиноцицептивной системы супраспинального уровня. Это
приводит к формированию особого клинического паттерна у данной группы пациентов.

Клю че вые  слова: артериальная гипертензия, хронические головные боли, вызванные потенциалы мозга, 
мигательный рефлекс, дисфункция стволовых структур
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– 2-я — пациенты с АГ в сочетании с хронической ише-
мией мозга (ХИМ) II–III степени (12 человек);

– 3-я — пациенты с АГ и легкой закрытой ЧМТ в анамне-
зе (отдаленный период ЧМТ, десять человек)

– группа сравнения — больные АГ без хронических ГБ
(18 человек);

– контрольная группа — здоровые добровольцы (34 чело-
века).

Группы обследованных пациентов и здоровых доброволь-
цев были сопоставимы по полу и возрасту.

Проводились нейрофизиологические исследования, которые
включали регистрацию коротколатентных акустических
стволовых вызванных потенциалов (АСВП), зрительных
вызванных потенциалов на вспышку света (ЗВП) и мигатель-
ного рефлекса (МР). Исследования проводились на электро-
физиологическом комплексе «Нейрон-Спектр/4ВП» фирмы
«Нейрософт» (Иваново).

При регистрации АСВП для исключения колебаний
фоновой активности медленных составляющих ЭЭГ ниж-
няя полоса пропускания частот прибора устанавливалась
в 100 Гц, а верхняя — 5 кГц. Импеданс — не более 5 кОм.
Звуковые щелчки длительностью 0,1 мс, интенсивностью
70 дБ выше слухового порога и частотой стимуляции 11 Гц
подавались моноаурально через наушники. На контрала-
теральное исследованию ухо подавался маскирующий
белый шум интенсивностью 60 дБ. Активные электроды
располагались на сосцевидных отростках. В качестве
референта использовался вертекс Cz. Заземляющий элек-
трод фиксировали на лбу в точке Fpz. Эпоха анализа
составляла 10 мс, число усреднений — 2000 [1, 2]. 

Оценивались значения латентных периодов I–VI пиков и
межпиковых интервалов (МПИ) I–III, III–V, I–V, ампли-
туд I–VI пиков и соотношения амплитуд пиков, интерау-
ральная разница латентного периода V пика. Для лучшей
идентификации компонентов АСВП проводили сопостав-
ление результатов при ипсилатеральной и контралатераль-
ной регистрации [1, 2, 5].

При регистрации ЗВП активные электроды помещали над
затылочной областью О1 и О2 международной схемы
«10–20%», референтный электрод — в точке Cz, заземляю-
щий — в точке Fpz. В качестве стимула использовалась све-
тодиодная вспышка длительностью 20 мс, подаваемая
монокулярно с помощью специальных очков. Эпоха ана-
лиза при регистрации ЗВП составила 500 мс, число усред-
нений — 200. Оценивались значения латентных периодов
компонентов P1–N4 и амплитуд N1–P2, P2–N2 [1, 2, 5].

Мигательный рефлекс исследовался по стандартной мето-
дике. Проводилась стимуляция I ветви тройничного нерва
в области foramen supraorbitale одиночными прямоуголь-
ными стимулами длительностью 50 мкс, отведение осу-
ществлялось с круговой мышцы глаза. Оценивались значе-
ния латентных периодов и длительности раннего и поздне-
го компонентов при ипси- и контралатеральной регистра-
ции [1, 2, 8].

Статистическая обработка результатов проводилась с
помощью программы Microsoft Excel для Windows и стати-

стической программы для определения достоверности раз-
личий средних величин.

Результаты

АСВП. Средние значения показателей АСВП и достовер-
ность различий средних величин у обследованных групп
пациентов представлены в табл. 1 и 2. 

По результатам исследования АСВП у пациентов с АГ
выявлены следующие значимые изменения по сравнению
с контрольной группой:

– статистически значимое увеличение латентных перио-
дов I–VI пиков у пациентов всех групп;

– увеличение МПИ III–V (p <0,001) у пациентов с АГ в
сочетании с ХИМ и увеличение МПИ III–V, I–V 
(p <0,05) у пациентов с АГ и ЧМТ в анамнезе;

– уменьшение амплитуд следующих компонентов: 

• I–Ia (p <0,01) — у пациентов с АГ всех групп;

• IIIa–IV — у пациентов 1-ой и 2-ой групп (p <0,05
и p <0,001 соответственно);

• V–Va и Va–VI у пациентов 2-ой и 3-ей групп 
(p <0,01 и p <0,05 для V–Va, p <0,001 и p <0,01 для
Va–VI у пациентов 2-ой и 3-ей групп соответственно).

табли ца 1: Показатели АСВП у пациентов с хроническими ГБ и здоровых добро-
вольцев

Примечание: в таблице указаны средние значения ± стандартное отклонение (m ± s), n — количество проведен-
ных исследований.

Показатель АСВП АГ (n = 44) АГ+ХИМ 
(n = 22)

АГ+ЧМТ
(n = 18)

Контрольная
группа 

(n = 34)

Латентность I пика 1,68 ± 0,22 1,69 ± 0,17 1,72 ± 0,27 1,43 ± 0,14

Латентность II пика 2,83 ± 0,26 2,88 ± 0,37 2,82 ± 0,24 2,68 ± 0,20

Латентность III пика 3,83 ± 0,27 3,84 ± 0,32 3,97 ± 0,39 3,66 ± 0,16

Латентность IV пика 5,11 ± 0,31 5,09 ± 0,41 5,14 ± 0,33 4,89 ± 0,23

Латентность V пика 5,84 ± 0,41 6,00 ± 0,52 6,07 ± 0,56 5,56 ± 0,25

Латентность VI пика 7,39 ± 0,48 7,50 ± 0,47 7,40 ± 0,66 7,09 ± 0,44

МПИ I–III 2,15 ± 0,25 2,14 ± 0,26 2,25 ± 0,24 2,22 ± 0,16

МПИ III–V 1,99 ± 0,38 2,14 ± 0,34 2,08 ± 0,33 1,86 ± 0,25

МПИ I–V 4,14 ± 0,48 4,29 ± 0,49 4,33 ± 0,46 4,08 ± 0,31

Ампл. I–Ia 0,27 ± 0,19 0,23 ± 0,31 0,28 ± 0,18 0,54 ± 0,39

Ампл. III–IIIa 0,43 ± 0,38 0,33 ± 0,23 0,39 ± 0,27 0,44 ± 0,33

Ампл. IIIa–IV 0,35 ± 0,26 0,30 ± 0,13 0,36 ± 0,33 0,47 ± 0,22

Ампл. IV–V 0,21 ± 0,23 0,21 ± 0,27 0,36 ± 0,43 0,22 ± 0,10

Ампл. V–Va 0,54 ± 0,43 0,36 ± 0,28 0,40 ± 0,25 0,62 ± 0,38

Ампл. Va–VI 0,35 ± 0,27 0,19 ± 0,11 0,19 ± 0,22 0,38 ± 0,25

I–Ia/III–IIIa 1,12 ± 2,35 0,90 ± 1,07 1,17 ± 1,24 1,56 ± 1,42

I–Ia/V–Va 1,13 ± 2,23 0,89 ± 0,93 1,08 ± 1,11 0,96 ± 0,56

III–IIIa/V–Va 5,83 ± 30,86 2,04 ± 4,05 1,50 ± 1,82 0,80 ± 0,46



Отмечено достоверное уменьшение амплитуд V–Va и
Va–VI (p <0,05 и p <0,01, соответственно) у пациентов с АГ
в сочетании с ХИМ и уменьшение амплитуды Va–VI 
(p <0,05) у пациентов с АГ и ЧМТ в анамнезе по сравнению
с пациентами 1-й группы.

Выявленные изменения АСВП у пациентов 2-ой и 3-ей
групп (увеличение МПИ III–V, I–V и уменьшение ампли-
туд V–Va и Va–VI) указывают на наличие более выражен-
ных признаков дисфункции понто-мезэнцефального и
вышележащих уровней по сравнению с 1-ой группой паци-
ентов, что, вероятно, обусловлено сопутствующей патоло-
гией.

ЗВП. У обследованных групп пациентов с АГ выявлены
следующие изменения ЗВП по сравнению с контрольной
группой:

– у пациентов 1-ой группы — увеличение амплитуд корко-
вых компонентов ЗВП (p <0,01 и p <0,05 для N1–P2 и
P2–N2 соответственно);

– у пациентов 2-ой и 3-ей групп — увеличение амплитуды
P2–N2 (p <0,05);

– у пациентов с АГ в сочетании с ХИМ — увеличение
латентных периодов Р2 (p <0,05), Р3–Р4 (p <0,01) и N4
(p <0,001);

– у пациентов с АГ и ЧМТ в анамнезе — достоверное уве-
личение латентных периодов всех компонентов.

У пациентов группы сравнения (АГ без хронических ГБ)
достоверных различий по сравнению с 1-ой и контрольной
группами не выявлено. Отмечена тенденция к увеличению
амплитуд корковых компонентов ЗВП у пациентов 1-ой
группы.

У пациентов 2-ой и 3-ей групп выявлено увеличение
латентного периода N4, соответствующего уровню ствола
мозга (p <0,05), по сравнению с 1-ой группой. У пациентов
с АГ и ЧМТ в анамнезе отмечено увеличение латентных
периодов P1 и  N1 (p <0,01 и p <0,05 соответственно) по
сравнению с 1-ой группой. 

Мигательный рефлекс. При анализе показателей МР
выявлено статистически значимое увеличение латентного
периода R2 контралатерально у пациентов 1-ой, 2-ой и 
3-ей групп (p <0,01) по сравнению с пациентами без хро-
нических ГБ. Средние величины латентного периода R2
контралатерально составили 36,40 ± 5,19, 38,71 ± 6,17,
41,23 ± 4,72 мс у пациентов 1-ой, 2-ой и 3-ей групп соот-
ветственно (30,78 ± 3,50 мс — у пациентов группы сравне-
ния).

Во всех группах пациентов с хроническими ГБ и в группе
сравнения выявлено статистически значимое повышение
порога мигательного рефлекса по сравнению с нормой 
(p <0,001, p <0,05, p <0,001 и p <0,01 соответственно). У
больных, согласно нашим наблюдениям, преобладал гипо-
рефлекторный вариант МР, что свидетельствует о сниже-
нии рефлекторной активности ствола мозга и согласуется с
результатами других проведенных ранее нейрофизиологи-
ческих исследований.

Заключение

Таким образом, у всех пациентов с АГ выявляются призна-
ки дисфункции стволовых структур той или иной степени
тяжести, более выраженные у пациентов с хроническими
головными болями. При этом у пациентов с ХИМ и ЧМТ в
анамнезе в большей степени в патологический процесс
вовлекаются срединные структуры, расположенные более
проксимально (мезэнцефальный и мезодиэнцефальный
уровни ствола мозга). Дисфункция срединно-стволовых
структур ведет к нарушению восходящего афферентного
потока, нарушению функции вышележащих отделов (уро-
вень таламуса и коры головного мозга), в том числе к нару-
шению функции антиноцицептивной системы супраспи-
нального уровня. 

Полученные данные имеют не только фундаментальное
значение, раскрывая некоторые ключевые механизмы
формирования головной боли при АГ, но важны также с
практической точки зрения, поскольку помогают оценить
некоторые клинические особенности цефалгического син-
дрома у данной категории больных и оптимизировать под-
ходы к патогенетической терапии.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Супрасегментарные структуры при головных болях и артериальной гипертензии
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табли ца 2: Достоверность различий средних величин показателей АСВП при
сравнении обследованных групп пациентов и здоровых добровольцев

Показатель
АСВП P 1–2 P 2–3 P 1–3 Р 1–4 Р 2–4 Р 3–4

Латентность
I пика p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,01 p <0,001 p <0,001

Латентность
II пика p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,01 p >0,05 p >0,05

Латентность
III пика p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,001 p >0,05 p <0,01

Латентность
IV пика p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,001 p >0,05 p <0,01

Латентность
V пика p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,001 p <0,001 p <0,01

Латентность
VI пика p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,01 p <0,01 p >0,05

МПИ I–III p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

МПИ III–V p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,001 p >0,05

МПИ I–V p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

Ампл. I–Ia p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,01 p <0,01 p <0,01

Ампл. III–IIIa p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

Ампл. IIIa–IV p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,001 p >0,05

Ампл. IV–V p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

Ампл. V–Va p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,01 p >0,05

Ампл. Va–VI p <0,01 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p <0,001 p <0,01

I–Ia/III–IIIa p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

I–Ia/V–Va p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

III–IIIa/V–Va p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05 p >0,05

Обозначения:
Р — достоверность в группах сравнения;
1 — пациенты с АГ;
2 — пациенты с АГ и ХИМ;
3 — пациенты с АГ и ЧМТ в анамнезе;
4 — контрольная группа.
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Neurophysiological characteristics of chronic headaches in patients
with arterial hypertension were studied using brainstem auditory
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patients with arterial hypertension suffering from chronic
headaches, signs of brainstem dysfunction were revealed, which was

accompanied by impairments of ascending afferent input and dys-
function of upper structures (thalamus and cortex), including
impairment of functioning of the antinociceptive system of supra-
spinal level. These abnormalities result in the formation of a specif-
ic clinical pattern in the studied group of patients.
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Экспериментальная неврология
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

И
шемический инсульт является одной из веду-
щих причин смертности и инвалидизации в
большинстве промышленно развитых стран
мира. В связи с этим поиск воздействий, спо-
собных ослаблять выраженность ишемического

и реперфузионного повреждения мозга, остается одной из
важнейших задач современной медицины. Приоритетным
направлением в решении задачи борьбы с ишемическим и
реперфузионным повреждением считается эндогенная ней-
ропротекция [6, 11]. 

Эндогенная нейропротекция — это способ повышения
устойчивости ткани головного мозга за счет активации
собственных механизмов адаптации [6]. Примером может
быть ишемическое пре- и посткондиционирование, гибер-
нация, введение фармакологических средств (эритропоэ-
тина, опиоидов, аденозина и др.).

Наиболее выраженным защитным эффектом обладает ише-
мическое прекондиционирование. Прекондиционирование
— это повышение устойчивости ткани к ишемическому и
реперфузионному повреждению, возникающее после уме-
ренных повреждающих воздействий [1, 2, 6]. Анализ меха-
низмов ишемического прекондиционирования позволил
выделить ряд веществ, способных вызвать эндогенный
защитный ответ без умеренного повреждающего воздей-
ствия эритропоэтин, аденозин, брадикинин, опиоиды, дона-
торы NO, активаторы КАТФ-чувствительных каналов, ингаля-
ционные анестетики и др. [5, 6, 15].

Другим вариантом эндогенной нейропротекции считается
ишемическое посткондиционирование. При постконди-
ционировании в реперфузионном периоде после ишемии
воспроизводят несколько коротких эпизодов ишемии и
реперфузии [17, 19]. Впервые эффект посткондициониро-
вания был продемонстрирован китайским автором H. Zhao
в 2006 г. [18, 19].

Пре- и посткондиционирование имеют много общих
механизмов (активация КАТФ-чувствительных каналов,
блокирование митохондриальной поры, активация RISK-
киназ и др.), и, следовательно, их можно рассматривать
как единый защитный феномен, наблюдаемый на различ-
ных этапах повреждения [6, 15]. Применение ишемиче-
ского прекондиционирования сопряжено с целым рядом
сложностей технического (точное знание времени начала
ишемии), и этического плана (необходимость воспроиз-
ведения ятрогенной ишемии). Применение постконди-
ционирования рассматривается как один из перспектив-
ных методов нейропротекции, поскольку позволяет осу-
ществлять терапевтические воздействия, когда ишемия
уже произошла. Это особенно актуально в связи с разви-
тием методов тромболитической терапии ишемических
инсультов во всем мире и в нашей стране. Однако приме-
нение посткондиционирования ограничено обязатель-
ным условием наличия реперфузии и точного знания вре-
мени ее наступления, что в клинической практике встре-
чается не часто. 

Эндогенная нейропротекция 
при ишемии мозга: эритропоэтин,

пре- и посткондиционирование 
А.А. Шмонин, И.Ю. Панов, А.В. Симаненкова, М.С. Просвирнина, С.С. Чеканов, Е.В. Мельникова, Т.Д. Власов

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова;
Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алмазова;
Институт экспериментальной медицины РАМН (Санкт-Петербург)

Ишемическое прекондиционирование (ПреКон) — феномен повышения устойчивости головного мозга к ишемическому и реперфузионному
повреждению после коротких эпизодов ишемии и реперфузии. Эритропоэтин (ЭПО) рассматривается как один из медиаторов ПреКон и может
быть использован как нейропротектор в остром периоде ишемического инсульта. Цель исследования: изучить нейропротективные эффекты
ЭПО, одно- и двукратного ПреКон и посткондиционирования (ПостКон) при фокальной ишемии головного мозга у крыс. Транзиторную фокаль-
ную ишемию мозга моделировали путем перевязки корковой ветви левой средней мозговой артерии и двусторонней окклюзии обеих общих сон-
ных артерий (ОСА) на 40 мин. ЭПО в дозе 2500 и 5000 МЕ/кг вводили внутрибрюшинно за 30 мин до ишемии. Для воспроизведения одно- и дву-
кратного ПреКон использовали одно- и двукратную окклюзию ОСА на 5 мин с пятиминутными интервалами реперфузии. Для воспроизведения
ишемического ПостКон использовали десять эпизодов десятисекундной окклюзии ОСА с десятисекундными интервалами реперфузии. После
моделирования ишемии развивается инфаркт мозга, расположенный преимущественно в коре левой височной доли. Введение ЭПО в дозе 2500 и
5000 МЕ/кг, одно- и двукратное ПреКон, ПостКон значимо снижают размер инфаркта (p <0,05) по сравнению с особями контрольной группы.
Введение ЭПО в дозе 5000 МЕ/кг уменьшает выраженность неврологического дефицита (p <0,05). Двукратное ПреКон, ПостКон и введение
ЭПО в дозе 5000 МЕ/кг уменьшают выраженность отека головного мозга (p <0,05). Введение ЭПО в дозе 2500 и 5000 МЕ/кг, одно- и двукрат-
ное ПреКон уменьшают выраженность постишемической гипоперфузии. Таким образом, ПреКон и ПостКон, как и предшествующее введение
ЭПО приводят к нейропротективному эффекту при фокальной ишемии мозга, при том что ЭПО оказывает дозозависимый защитный эффект.
ЭПО и ПреКон уменьшают выраженность постишемической гипоперфузии.

Клю че вые слова: фокальная ишемия мозга, инсульт, некроз, прекондиционирование, посткондиционирование, 
эритропоэтин, нейропротекция
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Отдельно хотелось бы отметить, что существуют две разно-
видности пре- и посткондиционирования: раннее и позднее
[2, 3, 16, 19]. Ранним ишемическим прекондиционировани-
ем называется защита, возникающая сразу после эпизодов
адаптирующей короткой ишемии, а раннее ишемическое
посткондиционирование (по аналогии) воспроизводится в
раннем реперфузионном периоде. Особенность данных спо-
собов воздействия заключается в вовлечении не связанных с
синтезом белка механизмов защиты — тех, которые имеются
в клетке на момент воздействия адаптирующих стимулов.
Данные варианты защиты перспективно использовать в
сосудистой хирургии брахиоцефальных артерий, так как
эпизоды короткой ишемии и реперфузии воспроизводятся
непосредственно до или после оперативного приема, кото-
рый может сопровождаться ятрогенной ишемией.

Наравне с ранними методами существует феномены отсро-
ченного пре- и посткондиционирования мозга [2, 16, 19], при
которых повреждение и защита разнесены во времени на
период от шести часов до семи суток. Особенностью данной
адаптации является вовлечение механизмов синтеза белка
для защиты мозга. Так, в работе Leconte et al [12] показана
роль эритропоэтина в развитии эффекта отсроченного
посткондиционирования, а в публикации Malhotra S. et al [13]
— его роль в механизмах отсроченного ишемического пре-
кондиционирования. Данные феномены не применимы для
хирургической практики во время операций.

В данной статье рассматриваются феномены раннего пре-
и посткондиционирования, и раннего введения эритро-
поэтина. Они не изучены должным образом (основная
масса исследователей посвятили свои работы защитным
эффектам отсроченных феноменов [16, 19]), хотя могут
быть рассмотрены как более перспективные для примене-
ния в сосудистой хирургии.

Также причинами проведения исследования стали отсут-
ствие четких данных о сроках ишемии, при которых введе-
ние эритропоэтина оказывает нейропротективный эффект,
отсутствие комплексной оценки защитного эффекта эрит-
ропоэтина в работах других авторов, отсутствие данных о
сравнении эффекта эритропоэтина с защитным эффектом
«золотого стандарта» — ишемического прекондициониро-
вания при ишемии головного мозга.

Целью нашего исследования была сравнительная оценка
нейропротективных свойств эритропоэтина, ишемическо-
го пре- и посткондиционирования при фокальной ишемии
мозга у крыс.

Материалы и методы

Исследование проводили на самцах крыс линии Вистар 
(n = 40), наркотизированных хлоралгидратом. Для модели-
рования транзиторной фокальной ишемии выполняли
перевязку полипропиленовой нитью (7–0) корковой ветви
левой средней мозговой артерии (ЛСМА), доступ к кото-
рой осуществляли через трепанационное окно в проекции
ЛСМА. Далее, производили 40-минутное клипирование
обеих общих сонных артерии (по методике Zhao, 2006)
[18].

Для диагностики повреждения мозга при фокальной ише-
мии использовали оценку размера инфаркта, неврологиче-
ского дефицита по шкале Гарсия, кровотока в зоне ишемии
(с применением высокочастотной ультразвуковой доппле-
рографии) и выраженности отека мозга.

Оценка размера зоны повреждения и выраженности отека
мозга производилась с помощью количественного анализа
срезов мозга, окрашенных гистохимически хлоридом три-
фенилтетразолия. Для этого срезы головного мозга тол-
щиной 2 мм инкубировали в 0,1% растворе трифенилтет-
разолия хлорида (MP Biomed., США) при t = 37,0 °С в
течение 15 мин. Затем получали цифровые фотографии
поверхности срезов. Анализировалось пять срезов мозга
толщиной 3 мм, произведенных во фронтальной плоско-
сти. Вычислялись средний относительный показатель
объема инфаркта и коэффициент асимметрии полушарий
головного мозга (процентное отношение объемов пора-
женного и непораженного полушарий). 

Оценка кровотока. Магистральный кровоток оценивали в
ЛСА, для чего использовали метод высокочастотной ультра-
звуковой допплерографии при помощи прибора «Минимакс-
Допплер-К» (Минимакс, Санкт-Петербург). В бассейне ЛСА
регистрировали систолическую и диастолическую линейные
скорости за 30 мин до моделирования ишемии, после пре-
кондиционирования (если оно проводилось), после окклю-
зии обеих общих сонных артерии, после начала ишемии и
каждые 10 мин на протяжении ишемии и реперфузии. 

Неврологический дефицит анализировали по шкале
Гарсия [8], которая включает балльную оценку общей дви-
гательной активности животного, силы координации дви-
жения и чувствительности.

Эритропоэтин («Янссен-Силаг») вводили в дозе 2500 ЕД/кг и
5000 ЕД/кг внутрибрюшинно за 30 мин до ишемии. К началу
ишемии концентрация препарата достигала необходимой
терапевтической. Для воспроизведения ишемического пре-
кондиционирования использовали один или два эпизода
пятиминутной окклюзии обеих общих сонных артерии
(ОСА) через 5 мин реперфузии, а для посткондиционирова-
ния — десять эпизодов десятисекундной окклюзии ОСА
через 10 с реперфузии в раннем реперфузионном периоде
после ишемии мозга (начало процедуры – через 10 с после
начала реперфузии).

Протокол эксперимента включал следующие группы
животных (рис. 1): 

– № 1 (n = 6) — перевязка ЛСМА и 40-минутное клипи-
рование обеих ОСА, определение размера зоны повреж-
дения через 48 часов;

– № 2 (n = 6) — так же, как в группе № 1, но с предше-
ствующим введением эритропоэтина в дозе 2500 Ед/кг;

– № 3 (n = 6) — так же, как в группе № 1, но с предше-
ствующим введением эритропоэтина в дозе 5000 Ед/кг;

– № 4 (n = 6) — так же, как в группе № 1, но с предше-
ствующим однократным ишемическим прекондицио-
нированием (1 ´ 5 мин);

– № 5 (n = 6) — так же, как в группе № 1, но с предше-
ствующим двукратным ишемическим прекондициони-
рованием (2 ´ 5 мин);

– № 6 (n = 5) — так же, как в группе № 1, но с ишемиче-
ским посткондиционированием (10 ´ 10 с) сразу же
после восстановления кровотока. 
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Статистический анализ данных осуществлялся с помощью
программного пакета SPSS 12,0. Для статистической оцен-
ки двух независимых выборок использовали критерий
Манна-Уитни, а для двух зависимых — критерий
Вилкоксона. Результаты представляются в виде точечных
диаграмм и диаграмм — «ящики и усы».

Результаты

Через 48 часов после моделирования фокальной ишемии
мозга путем витальной окраски с применение трифенил-
тетразолия хлорида выявлялся очаг повреждения в голов-
ном мозге, соответствующий бассейну ЛСМА, который
распространялся на кору и подкорковые образования.
Результат количественной оценки размера инфаркта мозга
представлен на рис. 2.

Как видно из рис. 2, введение эритропоэтина в дозе 2500
(группа № 2, р = 0,025) и 5000 Ед/кг (группа № 3, р = 0,004),
однократное прекондиционирование (группа № 4, р = 0,02)
и посткондиционирование (группа № 6, р = 0,017), приве-
ли к достоверному уменьшению размера инфаркта по
сравнению с контрольной группой (группа № 1). Однако
применение двукратного прекондиционирования (группа
№ 5, р = 0,465) не приводило к значимому уменьшению
повреждения по сравнению с контрольной группой (группа
№ 1). 

Исходно у крыс всех экспериментальных групп не наблю-
далось неврологических нарушений, и они имели макси-
мальное количество баллов (18) по шкале Гарсия. Результат

оценки неврологических расстройств на вторые сутки
после моделирования ишемии мозга представлен на рис. 3.

После воспроизведения ишемии у крыс контрольной груп-
пы возникли неврологические расстройства (медиана —
14,0 баллов). Введение эритропоэтина в дозе 5000 Ед/кг и
однократное прекондиционирование значимо (р = 0,010 и
р = 0,027, соответственно) уменьшали выраженность нев-
рологического дефицита (медиана — 17,0 и 15,0 баллов
соответственно) по сравнению с контрольной группой, а
использование эритропоэтина в дозе 2500 Ед/кг значимо

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Эндогенная нейропротекция при ишемии мозга

рис. 1: Протокол эксперимента
Обозначения:
ЭПО 2,5 — эритропоэтин в дозе 2500 Ед./кг;
ЭПО 5,0 — эритропоэтин в дозе 5000 Ед./кг;
ООСА — окклюзия обеих общих сонных артерии;
ОЛСМА — окклюзия левой средней мозговой артерии;
ПреКон 1 — однократное ишемическое прекондиционирование;
ПреКон 2 — двукратное ишемическое прекондиционирование;
ПостКон — ишемическое посткондиционирование.

рис. 2: Размер некроза
Обозначения:
ЭПО 2,5 — эритропоэтин в дозе 2500 Ед./кг;
ЭПО 5,0 — эритропоэтин в дозе 5000 Ед./кг;
ООСА — окклюзия обеих общих сонных артерии;
ОЛСМА — окклюзия левой средней мозговой артерии;
ПреКон 1 — однократное ишемическое прекондиционирование;
ПреКон 2 — двукратное ишемическое прекондиционирование;
ПостКон — ишемическое посткондиционирование.

рис. 3: Неврологический дефицит
Обозначения:
ЭПО 2,5 — эритропоэтин в дозе 2500 Ед./кг;
ЭПО 5,0 — эритропоэтин в дозе 5000 Ед./кг;
ПреКон 1 — однократное ишемическое прекондиционирование (5 мин ишемии —
5 мин реперфузии);
ПреКон 2 — двукратное ишемическое прекондиционирование(два эпизода по
схеме «5 мин ишемии — 5 мин реперфузии»);
ПостКон — ишемическое посткондиционирование.
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не изменяло восстановление нарушенных функций
(медиана — 15,0 баллов по шкале Гарсия, р = 0,097).
Степень неврологических нарушений при применении
двукратного прекондиционирования (медиана — 15,0 бал-
лов) была недостоверно меньше по сравнению с контроль-
ной группой (р = 0,91). Ишемическое посткондициониро-
вание приводило к статистически не значимому (р = 0,096)
восстановлению нарушенных неврологических функций
по сравнению с контрольной группой.

Косвенным признаком отека головного мозга является
асимметрия полушарий. Оценка степени асимметрии
(рис. 4) показала, что введение эритропоэтина в дозиров-
ке 5000 Ед./кг, посткондиционирование, двукратное пре-
кондиционирование приводят к уменьшению выражен-
ности отека головного мозга по сравнению с контрольной
группой (р = 0,016, р = 0,018 и р = 0,018 соответственно),
а однократное прекондиционирование и введение эрит-
ропоэтина в дозировке 2500 Ед/кг не влияет на выражен-
ность отека мозга (р = 0,055 и р = 0,033 соответственно). 

Исходно кровоток во всех группах не отличался от конт-
рольной группы и в среднем составил 50 ± 9,0 см/с. При
перевязке ЛСМА и клипировании обеих ОСА происходи-
ло снижение систолической линейной скорости, однако
кровоток сохранялся на уровне 3,08 ± 0,61 см/с (в среднем
для всех групп), вероятно, за счет существования развитой
сети коллатерального кровообращения.

На этапе ишемии график кровотока по форме характери-
зовался низкими показателями систолодиастолической
разницы. При снятии клипс кровоток по ОСА восстанав-
ливался, а ЛСМА оставалась перевязанной.

В период реперфузии регистрировали восстановление кро-
вотока во всех группах, однако наблюдался низкий уровень
линейных скоростных показателей по сравнению с исход-
ным, что свидетельствует о развитии синдрома постише-
мической гипоперфузии. Во всех опытных группах линей-
ные показатели кровотока во время ишемии и на пятой

минуте реперфузии не отличались от контрольной группы
(табл. 1).

На 20-й минуте реперфузии в группах, где вводился эрит-
ропоэтин по 2500 Ед./кг (15,52 ± 3,6 см/с) или эритропоэ-
тин по 5000 Ед./кг (15,76 ± 6,7 см/с), воспроизводилось
однократное (17,0 ± 6,9 см/сек) или двукратное преконди-
ционирование (16,7 ± 7,1 см/с), выявлены статистически
более высокие (р <0,05) показатели кровотока по сравне-
нию с контрольной группой (8,1 ± 1,8 см/с). В группе, где
воспроизводилось посткондиционирование, выявлено
незначимое повышение уровня систолической линейной
скорости (11,6 ± 3,69 см/с) по сравнению с контрольной
(8,1 ± 1,8 см/с). Таким образом, применение с защитной
целью эритропоэтина в двух дозировках, моделирование
прекондиционирования приводили к уменьшению выра-
женности постишемической гипоперфузии, но применяе-
мые методики не влияли на магистральный кровоток во
время ишемии и на 10-й минуте реперфузии.

В табл. 2 представлены данные статистической обработки
(уровень значимости) по всем группам. Статистически-
значимые показатели выделены жирным шрифтом (значи-
мым считалось р <0,05). Серии экспериментов расположе-
ны соответственно степени выявленного защитного
эффекта.

рис. 4: Асимметрия полушарий — выраженность отека головного мозга крыс
Обозначения:
ЭПО 2,5 — эритропоэтин в дозе 2500 Ед./кг;
ЭПО 5,0 — эритропоэтин в дозе 5000 Ед./кг;
ПреКон 1 — однократное ишемическое прекондиционирование (5 мин ишемии —
5 мин реперфузии);
ПреКон 2 — двукратное ишемическое прекондиционирование(два эпизода по
схеме «5 мин ишемии — 5 мин реперфузии»);
ПостКон — ишемическое посткондиционирование.

табли ца 1: Оценка кровотока во всех группах эксперимента 

Обозначения:
ЭПО 2,5 — эритропоэтин в дозе 2500 Ед./кг;
ЭПО 5,0 — эритропоэтин в дозе 5000 Ед./кг;
ПреКон 1 — однократное ишемическое прекондиционирование (5 мин ишемии — 5 мин
реперфузии);
ПреКон 2 — двукратное ишемическое прекондиционирование(два эпизода по схеме 
«5 мин ишемии — 5 мин реперфузии»);
ПостКон — ишемическое посткондиционирование.
Примечание: * — р <0,05 по сравнению с группой № 1.

№ 
группы

Систолическая линейная скорость на разных этапах экспери-
мента; среднее арифметическое и стандартное отклонение,

см/с

Исходно Через 
30 мин

Начало
ишемии

Конец
ишемии

Начало
реперфу-

зии

20 мин
после
начала

реперфу-
зии

1  
(контрольная) 41 ± 18 37 ± 15 2,8 ± 0,8 2,4 ± 0,8 7,3 ± 2,3 8,1 ± 1,8

2 (ЭПО 2500
ЕД./кг) 43 ± 21 37 ± 10 3,8 ± 1,7 3,1 ± 1,3 10,9 ± 7,0 15,52 ± 3,6*

3 (ЭПО 5000
ЕД./кг) 60 ± 11 38 ± 20 3,2 ± 1,6 2,4 ± 1,1 15,0 ± 4,0* 15,76 ± 6,7*

4 (ПреКон 1) 59 ± 15 36 ± 18 2,2 ± 1,8 2,8 ± 1,7 9,0 ± 2,2 17,0 ± 6,9*

5 (ПреКон 2) 48 ± 11 34 ± 17 3,6 ± 2,2 3,4 ± 1,1 14,16 ± 5,8 16,7 ± 7,1*

6 (ПостКон) 45 ± 19 36 ± 16 2,7 ± 0,5 2,6 ± 0,9 13,33 ± 3,6 11,6 ± 3,69
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Обсуждение 

«Золотым стандартом» изучения нейропротективных
эффектов является оценка инфаркт-лимитирующего
эффекта [2]. Все предложенные нейропротективные мето-
ды, за исключением двукратного прекондиционирования,
способны уменьшить размер некроза мозга, что согласу-
ется с данными литературы [1, 14, 18, 19]. По-видимому,
один эпизод окклюзии обеих ОСА вызывает умеренное
повреждение, которое способно запустить защитные меха-
низмы. Два эпизода окклюзии обеих ОСА приводят к сум-
мированию повреждений, а не к адаптации. Похожие
эффекты были продемонстрированы в работах по изуче-
нию кардиопротективного эффекта ишемического пре-
кондиционирования [3]. На основании этих данных можно
заключить о наличии порога умеренного повреждения.
Эти данные могут быть важны при разработке методов
интраоперационной защиты мозга человека от ишемии с
применением прекондиционирования.

Защитный эффект может проявляться уменьшением раз-
мера некроза. При этом причиной защиты может быть
влияние на метаболизм нейронов, уменьшение выражен-
ности отека мозга и изменение кровотока в магистральных
артериях во время ишемии и реперфузии.

Различные методы эндогенной нейропротекции обладают
разными механизмами защиты, что проявляется возмож-
ностью влиять на постишемическую гипоперфузию, но не
на выраженность отека головного мозга. Это может быть

связано с различной чувствительностью нейронов, глиаль-
ных клеток и эндотелиоцитов к ишемии и, соответственно,
к адаптации. Постишемическая гипоперфузия развивается
из-за повреждения эндотелия и локальной эндотелиаль-
ной дисфункции. Отек мозга — из-за повреждения глиаль-
ных клеток, которые регулируют ионный баланс и содер-
жание влаги. Вероятно, этим объясняется отсутствие
инфаркт-лимитирующего эффекта у двукратного прекон-
диционирования, но при этом оно уменьшает выражен-
ность постишемической гипоперфузии и отек мозга. Два
эпизода окклюзии обеих ОСА вызывают запуск механиз-
мов адаптации в глиальных клетках и эндотелиоцитах, но,
по-видимому, приводят к повреждению нейронов.
Напротив, однократное прекондиционирование способно
вызвать адаптацию как нейронов, так и эндотелиоцитов и
глиальных клеток, приводя к более выраженному защит-
ному эффекту. 

Защитные эффекты прекондиционирования и эритропоэ-
тина развиваются как за счет непосредственно цитопро-
тективного эффекта, так и влияния на постишемическую
гипоперфузию. Посткондиционирование оказало мень-
ший защитный эффект — ведь оно проводится, когда ише-
мия уже состоялась. Посткондиционирование защищает
от реперфузионного повреждения и не влияет на циркуля-
торные нарушения, которые развиваются во время ише-
мии и проявляют себя на 20-й минуте реперфузии. Эти
данные не согласуются с результатами других авторов [16,
19]. Основной причиной несоответствия является отсут-
ствие сравнения обсуждаемых феноменов в одном иссле-
довании.

Неврологический дефицит способны уменьшить те спосо-
бы протекции, которые вызывают только выраженную
защиту от гибели нейронов, отека и постишемической
гипоперфузии. 

Таким образом, нами продемонстрирован комплексный
нейропротективный эффект раннего пре- и постконди-
ционирования и раннего введения эритропоэтина при
фокальной транзиторной ишемии головного мозга. При
сопоставлении различных методов эндогенной нейропро-
текции, эритропоэтин продемонстрировал наилучший
защитный эффект. Учитывая, что эритропоэтин является
разрешенным препаратом и его введение не связано с тех-
ническими сложностями либо этическими проблемами,
его использование для эндогенной нейропротекции при
ишемическом инсульте и защиты от ятрогенной ишемии
при операциях на сосудах мозга может быть рассмотрено
как наиболее перспективное [7, 10, 14].

Авторы выражают благодарность директору Института
экспериментальной медицины ФЦ сердца, крови и эндокрино-
логии им. В.А. Алмазова М.М. Галагудзе за помощь при прове-
дении исследования.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта
Правительства Санкт-Петербурга для студентов в 2009 г.

табли ца 2: Уровень значимости во всех группах по сравнению с контрольной
(на основании критерия Манна-Уитни)

Группа Некроз Кровоток на 20-й
минуте реперфузии

Неврологичес
кий дефицит

Выраженность
отека мозга

ЭПО 5,0 0,003 0,010 0,010 0,016

ПреКон 1 0,020 0,006 0,027 0,337

ЭПО 2,5 0,024 0,006 0,097 0,055

ПостКон 0,017 0,100 0,096 0,018

ПреКон 2 0,465 0,028 0,091 0,018

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Эндогенная нейропротекция при ишемии мозга

Обозначения:
ЭПО 2,5 — эритропоэтин в дозе 2500 Ед./кг;
ЭПО 5,0 — эритропоэтин в дозе 5000 Ед./кг;
ПреКон 1 — однократное ишемическое прекондиционирование (5 мин ишемии — 5 мин
реперфузии);
ПреКон 2 — двукратное ишемическое прекондиционирование(два эпизода по схеме 
«5 мин ишемии — 5 мин реперфузии»);
ПостКон — ишемическое посткондиционирование.
Примечание: * — р <0,05 по сравнению с группой № 1.
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The aim of the present study was to investigate neuroprotective
effects of erythropoietin (EPO), and ischemic pre- and postcon-
ditioning in a rat model of focal cerebral ischemia. Adult male
Wistar rats were subjected to a 40-min bilateral common carotid
artery (CCA) occlusion and permanent ligation of the cortical
branch of the middle cerebral artery (MCA). Preconditioning
protocol consisted of either one or two episodes of 5-min CCA
occlusion with 5-min reperfusion prior to test ischemia (PreCon 1
and PreCon 2). Postconditioning (PostCon) protocol comprised
10 episodes of 10-s CCA occlusion followed by 10-s reperfusion
intervals. After modelling of ischemia, brain infarct occurred pre-
dominantly in the left temporal cortex. EPO administration at

doses of 2500 and 5000 U/kg 30 minutes prior to ischemia,
PreCon 1 and PostCon reduced significantly the infarct size (p <
0.05) compared to controls. EPO at dose of 5000 U/kg reduced
the severity of neurological deficit (p<0.05). EPO at both doses,
PreCon 1 and PreCon 2 were shown to ameliorate postischemic
cerebral blood flow. Brain edema was significantly smaller in the
EPO arm at dose of 5000 U/kg, and in PreCon 2 and PostCon
groups. Thus, PreCon and PostCon, as well as prior administra-
tion of EPO result in neuroprotective effect in focal cerebral
ischemia, and EPO has a dose-dependent protective effect. EPO
and PreCon reduce the severity of postischemic hypoperfusion.
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И
нтенсивная терапия больных с внутричереп-
ными кровоизлияниями, находящихся в кри-
тическом состоянии, неразрывно связана с
проведением многокомпонентного нейромо-
ниторинга. Основными методами мониторин-

га являются оценка неврологического статуса, измерение
внутричерепного давления, определение мозгового крово-
тока, мониторинг оксигенации, метаболизма и функций
головного мозга.

Оценка неврологического статуса

Тяжесть состояния больных с внутричерепными кровоиз-
лияниями в значительной мере зависит от характера и сте-
пени поражения структур головного мозга, особенно его
стволовых отделов. Наблюдение за динамикой патологиче-
ского процесса предполагает оценку состояния и функ-
ционирования отдельных центров, систем и отделов нерв-
ной системы, то есть исследование неврологического ста-
туса. Несмотря на появление новых методов инструмен-
тального мониторинга, исследование неврологического
статуса остается важнейшим направлением нейромонито-
ринга. Неврологическое обследование является ключевым
для установления диагноза. Необходимо оценивать уро-
вень сознания (бодрствования), наличие очаговых и дис-
локационных симптомов. Осмотры следует проводить
повторно с небольшими интервалами (чем меньше време-
ни прошло от начала заболевания или ухудшения состоя-
ния, тем короче интервал), чтобы оценить клиническое
течение заболевания или повреждения.

Измерение внутричерепного давления

Поддержание нормального внутричерепного давления
(ВЧД) является одной из основных задач интенсивной
терапии у больных с заболеваниями и повреждениями
головного мозга, находящихся в критическом состоянии.
Повышение ВЧД приводит к нарушению церебральной
перфузии и является важным фактором вторичного ише-
мического повреждения мозга, а продолжительные эпизо-
ды внутричерепной гипертензии сопровождаются увеличе-
нием летальности и снижением частоты выздоровления с
минимальным неврологическим дефицитом.

Внутричерепное давление представляет собой разницу
между давлением в полости черепа и атмосферным давлени-
ем. Измерение ВЧД позволяет выявить внутричерепную
гипертензию, оценить ее выраженность и рассчитать цереб-
ральное перфузионное давление [1]. Значение ВЧД зависит
от возраста, положения тела и клинической ситуации [6].

В вертикальном положении тела ВЧД отрицательное и в
норме составляет около 10 мм рт. ст. Нормальные значения
ВЧД в положении на спине составляют 7–15 мм рт. ст. у
взрослого человека, 3–7 мм рт. ст. – у детей и 1,5–6 мм рт. ст. –
у новорожденных [12]. Показанием к терапии является стой-
кое увеличение ВЧД выше 20 мм рт. ст. Важно отметить, что
существуют градиенты ВЧД в различных отделах черепа.
Например, при поражении структур задней черепной ямки
(опухоль, гематома, отек) давление в субтенториальном про-
странстве будет существенно выше давления в супратентори-
альном пространстве.

Несмотря на широкую распространенность мониторинга
ВЧД, показания к его использованию окончательно не
определены. Наибольшее количество исследований
выполнено у пострадавших с тяжелой черепно-мозговой
травмой (ЧМТ) [9]. Большинство авторов считают, что
необходимо осуществлять мониторинг ВЧД всем постра-
давшим с ЧМТ с угнетением уровня бодрствования до 
8 баллов и менее по шкале комы Глазго.

Показания к проведению мониторинга ВЧД у больных с
нетравматическими внутричерепными кровоизлияниями
расплывчаты и во многом зависят от традиций конкретно-
го лечебного учреждения [10]. В отделении неотложной
нейрохирургии НИИСП им. Н.В. Склифосовского показа-
нием для установки датчика измерения ВЧД у больных с
разрывами аневризм головного мозга, артериовенозных
мальформаций и гипертензивными гематомами является
угнетение уровня бодрствования до 9 и менее баллов по
шкале комы Глазго.

Для точной оценки исходной степени внутричерепной
гипертензии сначала устанавливают датчик ВЧД, а затем
приступают к основному этапу операции (за исключением
больных с признаками нарастающего дислокационного
синдрома).

Выделяют инвазивные и неинвазивные методы измерения
внутричерепного давления. В клинической практике наи-
более часто используют внутрижелудочковое и паренхима-
тозное определение ВЧД. 

Внутрижелудочковое измерение внутричерепного
давления

Для проведения внутрижелудочкового мониторинга ВЧД в
передний рог бокового желудочка мозга устанавливают
гибкий пластиковый катетер, к которому присоединяют
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тензометрический датчик давления. Датчик давления фик-
сируют на уровне наружного слухового прохода (уровень
отверстия Монро) и калибруют по атмосферному давле-
нию. Если датчик расположен ниже уровня отверстия
Монро, то значение ВЧД будет завышено, а если выше —
занижено. Внутрижелудочковый метод мониторинга
помимо измерения ВЧД позволяет осуществлять контро-
лированный сброс цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). 

Наиболее часто трудности при использовании внутриже-
лудочкового измерения ВЧД возникают при обструкции
интракраниальных частей дренирующей системы сгустка-
ми крови и мозговым детритом, а также смещении вентри-
кулярных дренажей [2]. Следует отметить, что установка
внутрижелудочкового катетера может быть затруднена и
даже невозможна у пациентов с выраженным отеком мозга
и сужением боковых желудочков (рис. 1). Необходима
периодическая калибровка внешнего измерительного
устройства из-за колебаний атмосферного давления. 

Для преодоления указанного недостатка используют
монитор Шпигельберга. В вещество мозга устанавливают
однопросветный катетер с баллончиком на конце (рис. 2).
После установки катетера баллончик заполняется возду-
хом и по степени давления ткани мозга на стенки баллон-
чика определяется ВЧД.

Измерение ВЧД возможно даже при спавшихся желудоч-
ках и неудачной попытке вентрикулостомии. В этом случае
датчик измеряет ВЧД в паренхиме мозга. Помимо измере-
ния ВЧД монитор Шпигельберга позволяет определять
церебральную податливость (комплайнс). Церебральный
комплайнс — свойство головного мозга обеспечивать
постоянство внутричерепного давления путем создания
резервных пространств в результате уменьшения объема
ЦСЖ и церебральной фракции крови. Величина ком-
плайнса – индивидуальная у каждого человека. Она зави-
сит от объема межщелевых пространств и увеличивается
при атрофии головного мозга или после резекции мозгово-
го вещества во время нейрохирургических вмешательств.
Церебральный комплайнс снижается при остром появле-
нии патологических компонентов (гематома) или отеке
мозга.

Частота развития вентрикулитов при проведении внутри-
желудочкового мониторинга ВЧД составляет 12–27% [3].
Для уменьшения риска инфекционных осложнений вент-

рикулярные дренажи (датчики) устанавливают через под-
кожный туннель длиной не менее 10 см, и подключают к
закрытым стерильным системам для сбора ЦСЖ. Взятие
ЦСЖ на исследование производят через специальный
закрывающийся порт, не размыкая системы. 

Внутрижелудочковое измерение ВЧД прекращают, если в
течение 24–48 часов ВЧД находилось в нормальных преде-
лах и не превышало 20 мм рт. ст. при условии отсутствия у
больного окклюзионной гидроцефалии. 

ТЕХНОЛОГИИ 
Нейромониторинг при внутричерепных кровоизлияниях

рис. 1: Попытка внутрижелудочкового измерения ВЧД при помощи гидравличе-
ской системы. Катетер установлен в правый боковой желудочек (стрелка).
Однако в связи с выраженным отеком мозга боковые желудочки значитель-
но сужены, что не позволит измерять ВЧД

рис. 2: Внешний вид монитора Шпигельберга (А) и датчиков для вентрикулярного
(Б) и паренхиматозного (В) измерения ВЧД:

1 — баллончик для измерения давления; 2 — канал для сброса цереброспинальной
жидкости; 3 — канал, подключаемый к монитору ВЧД

А

Б

В

1

2

3

1

2



Том 4. № 3 2010 

38

Паренхиматозное измерение внутричерепного давления

Достоинствами паренхиматозного измерения являются
низкий риск травматизации вещества мозга, инфекцион-
ных осложнений, простота установки и отсутствие необхо-
димости в перекалибровке. Датчики устанавливают либо
через фрезевое отверстие, либо через специальные устрой-
ства для фиксации в вещество лобной или височной доли,
противоположной очагу основного поражения, на глубину
1–1,5 см. Для правильного измерения ВЧД локализация
датчика в веществе мозга должна быть приближена к уров-
ню отверстия Монро. 

Монитор Шпигельберга. Методика измерения принципи-
ально не отличается от внутрижелудочкового измерения
ВЧД. В вещество мозга устанавливают однопросветный
катетер с баллончиком на конце (рис. 2). После установки
катетера монитор заполняет баллончик воздухом и по сте-
пени давления ткани мозга на стенки баллончика опреде-
ляет ВЧД.

Монитор «Codman» (рис. 3). Принцип его работы основан
на регистрации ВЧД специальным измерительным устрой-
ством (микрочипом), расположенным на конце датчика.
Полученная с микрочипа информация выводится на экран
прикроватного монитора. Особенностью монитора являет-
ся необходимость в калибровке датчика на границе водной
и воздушной сред перед установкой в вещество мозга. Для
этого нейрохирург удерживает измеряющий микрочип на
поверхности стерильного 0,9% раствора NaCl, а анестезио-
лог-реаниматолог проводит процедуру калибровки на
мониторе.

Монитор «Raumedic» (рис. 4). Для измерения ВЧД исполь-
зуют катетер с полупроводниковым микрочипом на конце.
Датчик не требует специальной калибровки перед установ-
кой в вещество мозга и позволяет одновременно опреде-
лять ВЧД, напряжение кислорода в веществе головного
мозга (при помощи интегрированного фиброоптического
катетера) и температуру мозга. Датчик можно устанавли-
вать как через специальное фиксирующее устройство, так и
через фрезевое отверстие через подкожный туннель. 

Паренхиматозное измерение ВЧД прекращают, если в
течение 24–48 часов ВЧД находилось в нормальных преде-
лах и не превышало 20 мм рт. ст.

Возможно измерение ВЧД в субдуральном, субарахнои-
дальном и эпидуральном пространствах. Достоинствами
такого измерения являются простота установки датчиков и
низкая вероятность травматизации вещества мозга. Однако
применение данных устройств довольно часто не дает
необходимой точности. Показания датчика могут иска-
жаться при избыточном локальном давлении на него,
например, костных выступов. 

Методы оценки мозгового кровотока

Мозговой кровоток (МК) — количество крови, проходя-
щее через ткань мозга за определенное время. МК изме-
ряется в миллилитрах крови на 100 г вещества мозга в
минуту. Наиболее часто для определения МК у больных с
внутричерепными кровоизлияниями используют методику
Кети-Шмидта, позитронно-эмиссионную томографию,
однофотонную эмиссионную компьютерную томографию,
КТ-перфузию, термодиффузию и транскраниальную доп-
плерографию.

Метод Кети-Шмидта позволяет с высокой точностью
проводить количественную оценку объемного мозгового
кровотока. Методика была разработана в 1948 г. S. Kety и
C. Shmidt и основана на ингаляции закиси азота (N2O) с
последующим измерением концентрации N2O в перифе-
рической артериальной крови и в луковице яремной
вены [14] . По полученным данным на основании прин-
ципа Фика рассчитывают мозговой кровоток. Метод
Кети-Шмидта был модифицирован для использования
не только закиси азота, но и других газов (например,
криптона и ксенона).

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) позволяет
одновременно получать томографические срезы и осу-
ществлять регионарные исследования метаболизма и моз-
гового кровотока. Метод основан на внутривенном или
ингаляционном введении включающихся в биологические
процессы меченых изотопов (11С, 18F, 15O и др.) с последую-
щей их индикацией в веществе мозга [7] . ПЭТ позволяет
количественно определять регионарный объемный мозго-
вой кровоток, то есть точно устанавливать, какой объ-
емный кровоток существует в различных отделах головно-
го мозга. Исследование нельзя осуществить непосред-
ственно у кровати больного, требуется транспортировка
пациента в отделение томографии. Кроме того, возможно-
сти использования ПЭТ ограничены дороговизной томо-

рис. 3: Измерение ВЧД при помощи монитора «Codman»:
А — внешний вид монитора; 
Б — калибровка датчика на границе водной и воздушной сред

А Б

рис. 4: Измерение ВЧД при помощи монитора «Raumedic»:
А — внешний вид монитора;
Б — датчик, измеряющий ВЧД, PbrO2 и температуру головного мозга

А Б
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графов и необходимостью размещения их вблизи цикло-
трона для производства препаратов, содержащих быстро
распадающиеся изотопы.

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография
(ОФЭКТ) позволяет определять регионарный объемный
мозговой кровоток по распределению радиоактивных
изотопов (133Хe, 99Tc) в веществе мозга. Захват изотопов
клетками мозга происходит в течение 5 мин после их
внутривенного введения, а полное удаление из вещества
мозга — в течение 24 часов [11] . ОФЭКТ не позволяет
проводить достоверную количественную оценку объ-
емного мозгового кровотока. Определить изменения
кровотока в различных областях мозга можно только при
сравнении интенсивности накопления изотопов при
повторных исследованиях. Таким образом, ОФЭКТ
может быть использована только для динамической
оценки мозгового кровотока с интервалами между иссле-
дованиями не менее суток. 

КТ-перфузия является наиболее современным методом
нейровизуализации, позволяющим количественно оцени-
вать мозговой кровоток по изменению плотности вещества
мозга при введении контрастного вещества. По получен-
ным данным выстраивают графики «время — плотность».
Основными параметрами, определяемыми при помощи
КТ-перфузии, являются мозговой кровоток (CBF), крове-
наполнение мозга (CBV), среднее время транзита (МТТ) и
время до максимума (ТТР) [5]. Анализ параметров КТ-пер-
фузии позволяет определить характер и выраженность
нарушений мозгового кровотока в различных областях
головного мозга (табл. 1).

Метод термодиффузии является единственной возмож-
ностью количественной оценки регионарного объемного
мозгового кровотока в постоянном режиме, непосред-
ственно у кровати больного. В вещество головного мозга
устанавливают специальный датчик с двумя термисторами.
Проксимальный (пассивный) термистор определяет тем-
пературу мозга, а дистальный — активно нагревается.
Мозговой кровоток рассчитывают по формуле [13]: 

МК (мл на 100 г вещества мозга в минуту) = К ´ (1/V – 1/V0), 
где:
МК – мозговой кровоток;

К – константа теплопроводности головного мозга; 

V – разница электрического напряжения между двумя тер-
мисторами; 

V0 – разница электрического напряжения между двумя тер-
мисторами при отсутствии кровотока. 

Транскраниальная допплерография (ТКДГ) является неинва-
зивным методом оценки линейной скорости кровотока по
магистральным сосудам шеи и головного мозга. Принцип
ТКДГ основан на феномене изменения частоты ультразву-
ковой волны при отражении от движущихся форменных
элементов крови. Показаниями для проведения ТКДГ у
больных с внутричерепными кровоизлияниями является
необходимость:

– диагностики и динамической оценки ангиоспазма, раз-
вивающегося после внутричерепного кровоизлияния;

– оценки состояния ауторегуляции мозгового кровотока;

– неинвазивной диагностики внутричерепной гипертен-
зии.

Стандартный протокол транскраниальной допплерогра-
фии включает в себя определение систолической, диасто-
лической и средней линейных скоростей кровотока во
внутренних сонных, средних, передних, задних мозговых и
базилярной артериях, расчет полушарных индексов крово-
тока (индекс Линдегаарда), коэффициента овершута и
пульсационного индекса. 

Методика допплерографии не позволяет определять объ-
емные показатели кровотока и обладает высокой «опера-
тор-зависимостью» (измеренная скорость кровотока
может отличаться при изменении угла наклона датчика),
поэтому при динамическом наблюдении за линейной ско-
ростью кровотока желательно, чтобы все исследования
выполнялись одним специалистом.

Методы оценки оксигенации и метаболизма мозга

К методам оценки оксигенации и метаболизма головного
мозга относят определение насыщения гемоглобина кис-
лородом в яремной вене, измерение напряжения кислоро-
да в ткани мозга, церебральную оксиметрию и микродиа-
лиз вещества головного мозга.

Югулярная оксиметрия (SvjO2). Метод основан на определе-
нии насыщения гемоглобина кислородом в оттекающей от
головного мозга венозной крови. Датчик для измерения
SvjO2 устанавливают ретроградно в луковицу внутренней
яремной вены. Можно использовать как обычный катетер
для катетеризации центральных вен (рис. 5), так и специ-
альный фиброоптический катетер. 

Установка центрального венозного катетера позволяет
измерять SvjO2 дискретно в пробах крови, забираемых
несколько раз в сутки. Фиброоптический катетер дает воз-
можность осуществлять постоянную югулярную оксимет-
рию с периодической калибровкой по данным SvjO2 в про-
бах венозной крови. Использование постоянного монито-
ринга улучшает выявляемость эпизодов ишемии и качество
лечения больных.

табли ца 1: Изменения показателей КТ-перфузии при различных стадиях нару-
шения кровоснабжения головного мозга  

Обозначения:
ЦПД — церебральное перфузионное давление;
CBF — мозговой кровоток;
CBV — кровенаполнение мозга;
МТТ — среднее время транзита;
↓ — снижение;
↑ — повышение;
↔ — в пределах нормальных значений

Стадия ЦПД CBF CBV MTT

Сохранная ауторегуляция ↓ ↔ ↑ ↑

Олигемия ↓↓ ↓ ↑ ↑

Пенумбра ↓↓↓ ↓↓ ↑↔ ↑↑

Необратимое повреждение ↓↓↓↓ ↓↓↓ ↓ ↑↑
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После установки необходимо верифицировать положение
катетера при помощи рентгенографии шейного отдела
позвоночника в боковой проекции. Кончик катетера дол-
жен проецироваться на уровень сосцевидного отростка
височной кости. При смещении катетера в дистальном
направлении результаты измерений искажаются из-за при-
меси экстрацеребральной крови.

SvjO2 отражает взаимоотношения между доставкой и
потреблением кислорода в головном мозге. Нормальными
являются показатели SvjO2 в пределах 55%–75% при усло-
вии достаточной оксигенации артериальной крови.
Уровень SvjO2 ниже 55% считают проявлением ишемии
головного мозга. Наиболее частыми причинами эпизодов
десатурации являются низкое церебральное перфузионное
давление, внутричерепная гипертензия, гипервентиляция,
вазоспазм, анемия и гипоксемия. 

Увеличение SvjO2 выше 75% может свидетельствовать о
развитии гиперемии головного мозга. Под гиперемией
понимают избыточный объемный мозговой кровоток
(более 60 мл на 100 г вещества мозга в минуту — феномен
«роскошной перфузии»). Однако для более точной диагно-
стики гиперемии необходимо в совокупности оценивать
уровень внутричерепного давления и объемную скорость
мозгового кровотока (при гиперемии будет отмечаться уве-
личение ВЧД и объемного МК). Следует учитывать, что
SvjO2 может повышаться при наличии патологического
артериовенозного сброса (например, при артерио-веноз-
ных мальформациях), значительном увеличении фракции
кислорода во вдыхаемой смеси, выраженном ограничении
кровотока в ишемизированных областях головного мозга,
смерти мозга. 

Югулярная оксиметрия является методом оценки глобаль-
ной церебральной оксигенации и может не отражать нару-
шений регионарной оксигенации головного мозга. 

Прямое определение напряжения кислорода в веществе
головного мозга (РbrO2). Методика определения напряже-
ния кислорода при помощи специального полярографиче-
ского электрода Кларка в веществе головного мозга была
впервые описана в 50-х гг. прошлого столетия и в настоя-
щее время реализована в мониторе «Licox» (рис. 6).

Принцип полярографического метода основан на диффу-
зии кислорода через О2-проницаемую мембрану в электро-
литный раствор с последующим превращением его в гид-
роксильные ионы. Указанная реакция приводит к появле-
нию электрического тока, величина которого прямо про-
порциональна концентрации О2 в электролитном растворе. 

Помимо полярографического измерения напряжения кис-
лорода в веществе мозга существует методика определения
PbrO2 при помощи фиброоптического катетера. Данная
технология реализована в приборе «Raumedic» (рис. 4).

Показатель PbrO2 соответствует напряжению кислорода во
внеклеточном пространстве и отражает соотношение между
доставкой и потреблением кислорода. Нормальные значе-
ния PbrO2 — 25–48 мм рт. ст. при напряжении кислорода в
артериальной крови 80–120 мм рт. ст. Критически низкими
значениями PbrO2 считают 8–15 мм рт. ст. [4]. Отмечено, что
снижение PbrO2 ниже 10 мм рт. ст. значительно увеличивает
риск развития летального исхода у больных с тяжелыми
повреждениями головного мозга. Основными причинами
уменьшения напряжения кислорода в веществе мозга
являются внутричерепная гипертензия, гипервентиляция,
вазоспазм и гипоксемия. Наиболее важно добиваться мони-
торирования PbrO2 в зоне, примыкающей к месту первично-
го повреждения (penumbra), так как основной целью интен-
сивной терапии является улучшение оксигенации именно
этих отделов мозга. Определение PbrO2 имеет важное значе-
ние в подборе уровня церебрального перфузионного давле-
ния и определении резервов ауторегуляции мозгового кро-
вотока.

Церебральная оксиметрия (rSO2) является неинвазивным
методом оценки регионарной оксигенации головного мозга.
Принцип методики основан на детекции параинфракрасно-
го излучения двумя фотодиодами. Параинфракрасное
излучение поглощается гемоглобином и его восстановлен-

рис. 5: Центральный венозный катетер, установленный ретроградно в луковицу
яремной вены для дискретной оценки насыщения гемоглобина кислородом
(стрелка)

рис. 6: Измерение напряжения кислорода в веществе головного мозга при помо-
щи прибора «Licox»

Обозначения:
А — внешний вид прибора «Licox»;
Б — внешний вид датчиков:
1 — датчик измерения PbrO2;
2 — температурный датчик

А

Б

1

2
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ной фракцией. Так как в корковых отделах головного мозга
70–80% крови является венозной, то показания церебраль-
ного оксиметра отражают, в основном, насыщение кислоро-
дом гемоглобина венозной крови мозга. Датчик церебраль-
ного оксиметра располагают на коже лобной области, на
границе волосистой части головы. После подключения дат-
чика к прибору на экран в постоянном режиме выводится
показатель rSO2. Как и для SvjO2, нормальные значения rSO2

находятся в пределах 55%–75% при условии нормальной
оксигенации артериальной крови. Уровень rSO2 ниже 55%
расценивают как проявление ишемии, а выше 75% — как
развитие гиперемии головного мозга. Однако, как и в случае
с югулярной оксиметрией, для точной установки диагноза
«гиперемия» необходимо в совокупности оценивать уровень
ВЧД и объемную скорость МК. Следует учитывать, что
показатели rSO2 также могут увеличиваться при наличии
патологического артерио-венозного сброса. 

Использование методики ограничивает большое количе-
ство артефактов из-за диспозиции датчиков и примеси
экстрацеребральной крови.

Тканевой микродиализ. Динамическое исследование обме-
на веществ головного мозга является одним из важных
методов диагностики вторичных ишемических поврежде-
ний головного мозга у больных с внутричерепными кро-
воизлияниями, находящихся в критическом состоянии.
Основным методом определения метаболизма головного

мозга является тканевой микродиализ. Методика тканево-
го микродиализа основана на пассивной диффузии
веществ, находящихся в интерстициальной жидкости
головного мозга, через полупроницаемую мембрану и при-
меняется у больных, требующих мониторирования ВЧД
(рис. 7). 

Для проведения микродиализа используют специальные
двуполостные катетеры, конечный отдел которых пред-
ставлен полупроницаемой мембраной. Катетер устанавли-
вают непосредственно в вещество головного мозга, а к его
внутреннему каналу подключают специальный инфузион-
ный насос с раствором, близким по электролитному соста-
ву к тканевой жидкости мозга. Когда раствор достигает
полупроницаемой мембраны, происходит диффузия мета-
болитов из интерстициальной жидкости в полость катете-
ра по градиенту концентрации. После прохождения полу-
проницаемой мембраны перфузионный раствор оттекает
по наружной части катетера и накапливается в микропро-
бирке. Для накопления достаточного количества диализа-
та требуется 17–20 мин, после чего микропробирку поме-
щают в специальный биохимический анализатор, позво-
ляющий определять концентрации интересующих метабо-
литов. 

Установку катетера в паренхиму мозга осуществляют либо
через фрезевое отверстие, либо через специальное устрой-
ство для фиксации датчиков «bolt», которое закрепляют во
фрезевом отверстии. Один катетер располагают в зоне
«пенумбры», а второй — в условно «интактном» веществе
мозга [8]. Катетеры для микродиализа содержат золотой
фрагмент в дистальном конце, который легко идентифи-
цируется при КТ мозга.

При помощи микродиализа возможно определение кон-
центрации глюкозы, глицерола, глутамата, лактата, пиру-
вата и отношения «лактат — пируват» в интерстициальной
жидкости мозга. Нормальные значения показателей при
этом следующие:

– глюкоза — 1,7 ± 0,9 ммоль/л;

– пируват — 166 ± 47 мкмоль/л;

– лактат — 2,9 ± 0,9 ммоль/л;

– отношение лактата к пирувату — 23 ± 4;

– глутамат — 16 ± 16 мкмоль/л;

– глицерол — 35 ± 11 мкмоль/л.

Электроэнцефалография — метод исследования головного
мозга, основанный на регистрации его спонтанных элек-
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рис. 7: Внешний вид катетера для тканевого микродиализа
Обозначения:
1 — полупроницаемая мембрана;
2 — порт для подсоединения инфузионного насоса;
3 — место для подсоединения микропробирки;
4 — шприц для перфузии;
5 — микропробирка.
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табли ца 3: Частотно-амплитудные диапазоны ЭЭГ

Ритм Частота, Гц Амплитуда, мкВ

Альфа (a) 8–13 до 100

Бета () 14–40 до 15

Тета (q) 4–7 более 40

Дельта (d) 0,5–3 более 40
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трических потенциалов. Интерпретация ЭЭГ основана на
анализе структуры соотношения основных ритмов (табл. 3).

У больных с внутричерепными кровоизлияниями ЭЭГ
используют для:

– диагностики причины и глубины нарушения сознания;

– прогнозирования исхода комы;

– регистрации эпилептиформной активности и подбора
противосудорожной терапии;

– анализа структуры цикла «сон–бодрствование» (поли-
сомнография);

– подтверждения смерти мозга;

– оценки глубины седации.

Главным ограничением применения ЭЭГ является ее недо-
статочная надежность в отражении функциональных изме-
нений мозга ниже коры, то есть ЭЭГ-сигнал демонстриру-
ет преимущественно кортикальную активность.

Вызванные потенциалы (ВП) — метод исследования
головного мозга, основанный на регистрации электриче-
ских реакций нервной системы на предъявляемый сти-

мул. В зависимости от места стимуляции выделяют сома-
тосенсорные, зрительные, акустические и другие вызван-
ные потенциалы. Их совокупность дает представление о
сохранности восходящих проводящих путей. Оценить
нисходящий пирамидный тракт позволяют двигательные
потенциалы, получаемые при помощи транскраниальной
магнитной стимуляции коры. Основные изменения ВП
состоят либо в увеличении времени прохождения сигна-
ла (латентный период), либо в уменьшении амплитуды
возбуждаемых волн.

В заключение следует отметить, что проведение много-
компонентного нейромониторинга существенно влияет
на тактику интенсивной терапии больных с внутричереп-
ными кровоизлияниями. По нашим данным проведение
терапии, направленной на поддержание уровня ВЧД
менее 20 мм рт. ст., позволило уменьшить летальность у
больных с внутричерепными кровоизлияниями, находя-
щихся в критическом состоянии, с 70% до 58% и увели-
чить частоту выздоровления без неврологического дефи-
цита и с минимальным неврологическим дефицитом с
22% до 28%. Использование терапии, направленной на
поддержание уровня ВЧД менее 20 мм рт. ст., напряжения
кислорода в веществе головного мозга более 20 мм рт. ст.
и отношения лактата к пирувату в интерстициальной
жидкости мозга менее 25 позволило уменьшить леталь-
ность до 29% и увеличить частоту выздоровления с хоро-
шими неврологическими исходами до 50%.
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М
озжечок традиционно считается важной
областью мозга, участвующей — наряду с
двигательной корой и базальными ганг-
лиями — в регуляции двигательных функ-
ций. Новые данные, полученные на протя-

жении двух последних десятилетий с применением мор-
фологических, нейрофизиологических, функциональ-
ных нейровизуалиционных и нейропсихологических
методов исследования, значительно расширили наши
представления о функциональном значении мозжечка.
Доказана его роль в контроле не только двигательных,
но и когнитивных функций, аффективных и поведенче-
ских реакций, развитии эмоционально-личностных и
психических изменений, а также в регуляции церебраль-
ного кровотока и метаболизма [3, 12, 29, 38]. В то же
время нейрофизиологические и нейрохимические меха-
низмы участия мозжечка в осуществлении и контроле
различных церебральных функций остаются в настоя-
щее время недостаточно выясненными. В дальнейшем
изучении нуждается нейротрансмиттерная организация
мозжечка и роль нейротрансмиттеров в развитии двига-
тельных, когнитивных и других нарушений, связанных с
его поражением. 

Установлено, что мозжечок выполняет различные двига-
тельные функции, что связано с организацией его ней-
рональных связей с другими структурами мозга.
Мозжечок получает импульсы практически от всех сен-
сорных систем головного и спинного мозга, а также
информацию о планируемых действиях от двигательных
областей церебральной коры. И одна из основных функ-
ций мозжечка в двигательном контроле заключается в
сравнении планируемых действий с сенсорными сигна-
лами об их выполнении и коррекции двигательных про-
грамм в случае их отклонения от намеченного плана. В
связи с этим мозжечок рассматривается как своеобраз-
ный компьютер, который получает информацию как от
периферических структур, так и от корковых двигатель-
ных центров. После переработки столь объемной
информации мозжечек посылает соответствующие
модулирующие двигательные действия команды к пер-
вичной двигательной коре и двигательным системам
мозгового ствола [44]. Мозжечок регулирует также силу

и степень движений, участвует в их подготовке, про-
граммировании двигательной коры и двигательном
обучении. 

Наряду с этим, получены данные, свидетельствующие о
роли латеральных полушарий мозжечка в контроле
более сложных двигательных функций, связанных с
ассоциативными областями церебральной коры.
Показано участие мозжечка в механизмах наблюдения, в
первую очередь зрительно-пространственного восприя-
тия движений, что имеет большое значение в повседнев-
ной жизни и общении людей, а также в понимании
значения двигательных действий и предсказании их
результата [17, 20, 39].

У больных с поражением левого полушария мозжечка
был отмечен дефицит зрительной оценки движений
тела. Установлено также ключевое значение мозжечка в
генерации и регуляции ощущений времени и временно-
го паттерна движений. Нарушение этой функции моз-
жечка считается важным патофизиологическим меха-
низмом развития дрожания [6, 9, 15].

О роли мозжечка в контроле когнитивных функций сви-
детельствуют результаты большого количества исследо-
ваний. Так, показано, что больные с поражением моз-
жечка испытывают трудности при выполнении заданий,
требующих участия когнитивных процессов. С исполь-
зованием современных методов нейровизуализации
отмечалась активация мозжечка при выполнении таких
заданий здоровыми людьми.

Идентифицированы двусторонние связи мозжечка с
лобной, теменно-височной и затылочной ассоциатив-
ными областями церебральной коры. При этом на осно-
вании анализа результатов морфологических, клиниче-
ских и функциональных нейровизуалиционных иссле-
дований предполагается, что различные функции моз-
жечка связаны с его разными отделами. Передняя часть
мозжечка в основном участвует в двигательном контроле
и при нарушении ее связей с церебральными и спиналь-
ными двигательными системами развиваются мозжечко-
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вые двигательные симптомы (дизметрия, дизартрия,
атаксия). Задние отделы мозжечка и их связи с ассоциа-
тивными областями церебральной коры вовлекаются в
регуляцию когнитивных функций и развитие когнитив-
ных нарушений. В то же время аффективные и психиче-
ские расстройства могут быть связаны с поражением
задних отделов червя мозжечка и его связей с лимбиче-
ской системой [19, 32]. 

Описан мозжечковый когнитивный аффективный син-
дром, включающий классические мозжечковые симпто-
мы (двигательные нарушения, головокружение,
нистагм), а также когнитивные расстройства и аффек-
тивно-личностные изменения [35]. Показана связь этого
синдрома, а также определенных когнитивных и пове-
денческих дефектов развития (дефицит внимания,
гиперактивность) и некоторых психических заболева-
ний, таких как аутизм, дизлексия, шизофрения со струк-
турной патологией мозжечка [11, 43].

Наряду с этим, данные, полученные в последние годы,
свидетельствуют о роли мозжечка, в частности его пра-
вого полушария, в патофизиологических механизмах
языковых нарушений; показано также вовлечение моз-
жечка в развитие наркомании, которая, как было уста-
новлено, связана с изменением активности его синапти-
ческих механизмов и реорганизацией функциональных
связей с другими структурами мозга [24, 25].  

Заслуживают внимания результаты исследования выс-
ших психических функций у больных с изолированными
инфарктами мозжечка. Так, из 25 наблюдаемых больных
определенные когнитивные нарушения (изменения
памяти, внимания, абстрактного мышления, речевые и
зрительно-пространственные нарушения), свидетель-
ствующие о дисфункции передних и задних ассоциатив-
ных областей, были отмечены у 22 (88%). Наиболее
выражены они были у больных с поражением задних
отделов мозжечка [4]. В одном случае у больной с ише-
мическим инсультом в области васкуляризации правой
верхней и задней нижней мозжечковых артерий при
психологическом исследовании выявлялся грубый
дефицит рабочей вербальной памяти, опосредуемой
лобной и медиально-теменной структурами коры голов-
ного мозга [39]. 

Большой интерес представляют также данные, свиде-
тельствующие о вовлечении nucl. fastigii — глубокого
ядра червя мозжечка – в контроль сердечно-сосудистых
реакций, церебрального кровотока и метаболизма, а
также в механизмы эндогенной защиты мозга от ише-
мического повреждения [12, 28, 29]. Показано, что
электрическая стимуляция этого ядра предотвращает
гибель нервных клеток в области пенумбры и значи-
тельно уменьшает размеры ишемического инфаркта,
вызванного окклюзией средней мозговой артерии. При
этом нейропротекторный эффект данной системы
является длительным и может сохраняться в течение
нескольких недель. На основании полученных данных
предполагалась связь этой нейропротекции со сниже-
нием иммунореактивности мелких сосудов мозга,
уменьшением возбудимости корковых нейронов и бло-
кированием экспрессии NO-синтазы в области пенум-
бры. При этом нейрональные пути и молекулярные
механизмы функционирования нейропротекторной
системы nucl. fastigii, которая защищает мозг как при
фокальной, так и при глобальной ишемии мозга, во

многом остаются не выясненными и нуждаются в даль-
нейших исследованиях.  

В настоящее время можно считать установленным, что в
основе главной функции мозжечка, которая, как свиде-
тельствуют имеющиеся данные, заключается в контроле
и координации связи между внешними стимулами и
реакцией организма (включая двигательные, времен-
ные, пространственные и когнитивные составляющие),
лежит сложное взаимодействие различных нейротранс-
миттерных систем [1]. Доказано, что трансмиттером гра-
нулярных клеток коры мозжечка — самой многочислен-
ной клеточной популяции как в мозжечке, так и в целом
мозге — является глутамат. Аксоны гранулярных клеток
(параллельные волокна) оканчиваются на шипах денд-
ритов клеток Пуркинье — проекционных нейронов коры
мозжечка и ее интернейронах (звездчатые и корзинча-
тые клетки, а также клетки Гольджи). При этом актива-
ция глутаматных NMDA-рецепторов на клетках
Пуркинье является триггером сигнального пути, вклю-
чающего генерацию нейротрофических соединений и
электрической активности, необходимых для дифферен-
циации дендритов клеток Пуркинье, что повышает их
взаимодействие с гранулярными клетками [21].

Установлена также возбуждающая глутаматергическая
природа афферентных систем мозжечка — мшистых
волокон, которые начинаются от латерального ретику-
лярного и базилярного ядер варолиева моста и передают
различную по функциональной значимости информа-
цию от спинного и головного мозга, а также от ползущих
волокон от нижней оливы. Предполагается, что транс-
миттером последних наряду с глутаматом может быть
аспартат.

Полученные к настоящему времени данные свидетель-
ствуют, что оливо-церебеллярные связи играют ключе-
вую роль в двигательном контроле. Нарушение этих свя-
зей приводит к развитию двигательного дефицита как у
человека, так и у экспериментальных животных.
Установлена уникальная анатомическая связь между
дендритами клеток Пуркинье и ползущими волокнами,
которые передают сигналы об ошибочных движениях,
что приводит к модификации глутаматергических
синапсов, образованных гранулярными клетками на
клетках Пуркинье и лежит в основе разных форм синап-
тической пластичности. При этом через активацию глу-
таматных АМРА-рецепторов ползущие волокна оказы-
вают как прямое возбуждающее действие на клетки
Пуркинье, так и тормозят ингибиторную ГАМК-ергиче-
скую трансмиссию к этим клеткам от интернейронов
коры мозжечка [10, 34]. Оливо-церебеллярная система
вовлекается в контроль более сложного двигательного
поведения, являясь генератором временного паттерна в
регуляции двигательных, сенсорных и когнитивных
функций. В связи с этим даже допускается, что мозже-
чок и его связи с нижней оливой могут входить в верх-
ний эшелон иерархии функционирования мозга (если
такая иерархия существует) [7, 22]. 

Глутамат является также основным трансмиттером про-
екционных нейронов глубоких ядер мозжечка, в кото-
рых переключаются все афферентные и эфферентные
системы коры мозжечка. Глутаматергические проекции
ядер мозжечка идут к ядрам ретикулярной формации
мозгового ствола и спинному мозгу, а также к зрительно-
му бугру и различным областям церебральной коры.



Том 4. № 3 2010 

46

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что важной
функцией глутаматергических систем к спинному мозгу
от nucl. fastigii u nucl. interpositus — глубоких ядер червя
и промежуточных полушарий мозжечка – является регу-
ляция мышечного тонуса. Возбуждающие импульсы,
идущие от этих ядер, модулируют активность гамма-
мотонейронов, иннервирующих мышечные веретена.
Поражение nucl. fastigii u nucl. interpositus приводит к
развитию гипотонии, которая, как известно, является
одним из клинических признаков поражения мозжечка.

В то же время глутаматергические проекции nucl. denta-
tus — ядра латеральных полушарий мозжечка – уча-
ствуют в регуляции более сложных двигательных функ-
ций в коре головного мозга, в том числе зрительном
контроле произвольных движений и координации вре-
менного сокращения мышц-антагонистов, а также
являются морфологической основой других, не связан-
ных с движениями, функций мозжечка. Предполагается,
что нарушение функционирования этих систем имеет
важное значение в механизмах развития интенционного
тремора [38]. 

Основным ингибиторным трансмиттером в мозжечке,
так же, как во всем мозге, является ГАМК. В настоящее
время доказана ингибиторная ГАМК-ергическая приро-
да клеток Пуркинье — единственных проекционных
нейронов коры мозжечка. Прогрессирующая дегенера-
ция этих клеток считается характерным признаком спи-
ноцеребеллярных атаксий [23]. Сообщалось также о
выпадении клеток Пуркинье у большинства (76%) боль-
ных эссенциальным тремором [27]. В то же время повы-
шение уровня ГАМК и активация клеток Пуркинье при
транскраниальной магнитной стимуляции мозжечка
уменьшает дрожание у больных эссенциальным тремо-
ром в результате торможения глутаматергических про-
екций от nucl. dentatus u nucl. interpositus к nucl.ventralis
intermedius зрительного бугра, что приводит к снижению
возбуждающего влияния последнего на двигательную
кору [2]. 

Ингибиторному влиянию массивной ГАМК-ергической
проекции клеток Пуркинье на ядра мозжечка придается
ключевое значение в модуляции активности их эфферент-
ных систем. Глубокие ядра мозжечка являются, таким
образом, важным интеграционным центром, в котором
происходит сложная переработка возбуждающих и тормоз-
ных синаптических импульсов и генерируются различные
эфферентные потенциалы действия [47]. Наряду с глутама-
тергическими, в ядрах мозжечка идентифицированы
ГАМК-ергические проекции, которые идут к нижней
оливе, в свою очередь получающей опосредуемые глутама-
том возбуждающие импульсы от спинного мозга, мозгово-
го ствола и церебральной коры [14]. Двусторонним связям
мозжечка с нижней оливой, образованным глутамат- и
аспартатергическими ветвистыми волокнами и ГАМК-
ергическими проекциями глубоких ядер мозжечка, как уже
отмечалось, отведена важная роль в регуляции различных
двигательных функций.

Получены также данные, свидетельствующие о наличии
внутренней ГАМК-ергической системы ядер мозжечка,
функциональное значение которой остается недостаточ-
но выясненным [18]. 

ГАМК является также трансмиттером интернейронов

коры мозжечка, звездчатых и корзинчатых клеток, ока-
зывающих ингибиторное влияние на клетки Пуркинье.
В то же время, в интернейронах Гольджи, осуществляю-
щих ингибиторный контроль гранулярных клеток,
отмечена колокализация двух ингибиторных нейро-
трансмиттеров ГАМК и глицина. При этом на грануляр-
ных клетках идентифицированы две популяции
ГАМК(А)-рецепторов, которым придается ключевое
значение в формировании электрического паттерна и,
следовательно, функциональной активности нейронов
[13, 45]. 

Некоторые данные свидетельствуют и о том, что синапти-
ческая трансмиссия в мозжечке может быть опосредована
оксидом азота (NO), основным источником которого
являются звездчатые интернейроны коры мозжечка. Газ
NO легко проникает в мозговую ткань и участвует в меха-
низмах синаптической пластичности, имеющей ключевое
значение в двигательном обучении. NO способствует уве-
личению трансмиссии об ошибочных сигналах из нижней
оливы к клеткам Пуркинье, модулируя тем самым актив-
ность синапсов, образованных на этих клетках глутаматер-
гическими проекциями гранулярных клеток [36]. В связи с
тем, что NO опосредует также сосудистые реакции, одной
из функций звездчатых интернейронов коры мозжечка
является осуществление связи между нейрональной актив-
ностью и кровотоком [46].

Важное значение в нейротрансмиттерных механизмах
функционирования мозжечка, которое остается недо-
статочно выясненным, придается биогенным аминам —
норадреналину и серотонину [26]. Проекции locus
coeruleus — основного норадренергического центра
мозга, которые идут в составе глутаматергических мши-
стых волокон, локализуются главным образом на денд-
ритах клеток Пуркинье, а также на гранулярных клетках,
звездчатых и корзинчатых интернейронах. В экспери-
ментальных работах показано, что норадренергическая
трансмиссия в коре мозжечка является паракринной и
опосредуется бета(2)-адренергическими рецепторами.

Норадреналин оказывает облегчающий эффект на ГАМК-
ергическую трансмиссию к клеткам Пуркинье, а также
консолидирует изменения их активности под влиянием
глутаматергических сигналов, передаваемых гранулярны-
ми клетками коры мозжечка и ползущими волокнами
нижней оливы [31]. В связи с этим предполагается важная
роль норадренергических систем мозжечка в модуляции
двигательного обучения, которое основано на постоянной
оценке собственных движений с использованием инфор-
мации, полученной в процессе их выполнения. Эти функ-
ции очень важны для адаптации к изменениям окружаю-
щей среды, лежат в основе реабилитации больных при
инсульте, повреждениях спинного мозга и нейродегенера-
тивных заболеваниях [33]. 

Афферентные серотонинергические системы мозжечка
от ядер шва среднего мозга также идут в составе мши-
стых волокон. Показана их связь с еще недостаточно
изученными ингибиторными интернейронами Люгаро,
имеющими синаптические контакты с клетками
Гольджи. Заслуживает внимания тот факт, что каждая
клетка Люгаро имеет контакты более чем со 100 интер-
нейронами Гольджи. В связи с этим предполагается
модулирующее влияние серотонина на взаимодействие
нейронов в коре мозжечка. Показана роль нарушений
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серотонинергической нейромодуляции в развитии раз-
личных типов экспериментальной атаксии, что свиде-
тельствует о важном функциональном значении серото-
нинергических систем мозжечка, которое нуждается в
дальнейших исследованиях [16].

На основании имеющихся данных предполагается также
нейротрансмиттерная или нейромодуляторная роль ней-
ропептида — вещества Р и гормона, высвобождающего
тиротропин [5, 8]. Показано, что вещество Р участвует в
механизмах двигательного обучения, усиливая образова-
ние новых синаптических контактов между параллель-
ными волокнами гранулярных клеток и шипами дендри-
тов клеток Пуркинье. Значительное снижение содержа-
ния гормона, высвобождающего тиротропин, в коре и
ядрах мозжечка, а также количества его рецепторов в
клетках Пуркинье, которое наблюдалось при разруше-
нии нижней оливы, приводило к развитию выраженной
атаксии у экспериментальных животных.

Большой интерес представляют результаты последних
морфологических исследований, свидетельствующие о
наличии двусторонних гистаминергических связей моз-
жечка с гипоталамусом. Идентифицированы прямые
гипоталамо-церебеллярные проекции, которые начи-
наются почти от всех областей гипоталамуса и оканчи-
ваются в коре и ядрах мозжечка. Установлено их возбуж-
дающее влияние на гранулярные клетки, клетки
Пуркинье и ядра мозжечка, опосредуемое метаботроп-
ными Н(2)- и (или) Н(1)-гистаминовыми рецепторами.
Показаны также прямые проекции к различным обла-
стям и ядрам гипоталамуса от всех ядер мозжечка.

Нейрофизиологические и нейровизуалиционные иссле-
дования показали, что гистаминергические связи моз-
жечка с гипоталамусом вовлекаются в контроль различ-
ных как церебральных, так и не церебральных функций,

в том числе эмоционального состояния, а также регуля-
цию пищеварения, мочеиспускания, сердечно-сосуди-
стой, дыхательной и иммунной систем [37, 42, 48]. По
мнению авторов, эти данные подтверждают гипотезу,
что мозжечок через связи с гипоталамусом может осу-
ществлять ключевую модуляцию и интеграцию двига-
тельных, висцеральных и поведенческих реакций.

И, наконец, важное значение в модуляции активности
нейротрансмиттерных систем мозжечка, так же, как и
других структур мозга, придается эндоканнабиноидной
сигнальной системе, включающей каннабиноидные
рецепторы, эндоканнабиноиды (анандамид и 2-арахидо-
ноилглицерол), а также белки, участвующие в их синте-
зе, транспорте и метаболизме. Различные элементы
эндоканнабиноидной системы были идентифицированы
в нижней оливе, коре и глубоких ядрах мозжечка.
Показана роль эндоканнабиноидов, главным образом 2-
арахидоноилглицерола как ретроградных мессенджеров
в синапсах клеток Пуркинье, образованных глутаматер-
гическими параллельными волокнами, ветвистыми
волокнами от нижней оливы, а также ГАМК-ергически-
ми интернейронами — звездчатыми и корзинчатыми
клетками. Полученные данные дали основания сделать
вывод об участии эндоканнабиноидов — через модуля-
цию высвобождения нейротрансмиттеров — в различ-
ных формах синаптической пластичности [30, 40].

В заключение следует отметить, что дальнейшее изуче-
ние функциональной роли и механизмов взаимодей-
ствия большого количества во многом еще не выяснен-
ных нейротрансмиттерных систем мозжечка имеет боль-
шое значение для понимания патогенеза, а также разра-
ботки подходов к лечению и профилактике связанных с
его патологией как двигательных, так и недвигательных
нарушений.
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Нейротрансмиттерная организация и функциональное значение мозжечка
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The review summarizes modern concepts concerning function-
al role and neurotransmitter organization of the cerebellum.
The results of recent studies demonstrated that the cerebellum
might be involved not only in motor control, but also in regula-
tion of cognitive functions, affective and behaviour reactions,
development of emotional-personality and mental distur-
bances, as well as in modulation of cerebral blood flow and

metabolism. Futher studies of the functional role of different
cerebellar neurotransmitter systems and their mechanisms of
interaction are very important for understanding the pathogen-
esis and for the development of approaches to the treatment and
prevention of the cerebellum-related motor and non-motor dis-
orders.
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М
итохондриальная энцефаломиопатия с лак-
тат-ацидозом и инсультоподобными эпизо-
дами (mitochondrial encephalomyopathy, lactic
acidosis, and stroke-like episodes — MELAS)
является одним из основных синдромов

митохондриальных цитопатий, в основе которых лежит
генетически детерминированное нарушение окислитель-
ного фосфорилирования [6, 7, 11, 22, 27]. В 80–85% случа-
ев заболевание связано с заменой аденина на гуанин в нук-
леотиде 3243 митохондриального генома, входящем в
состав кодона транспортной РНК лейцина (мутация
tRNALeu A>G) [10, 12, 16].

Заболевание наследуется по материнской линии, его симп-
томы у членов одной семьи весьма вариабельны [17,19].
Основные проявления включают энцефалопатию (когни-
тивные нарушения, эпилептические припадки) и инсуль-
топодобные эпизоды (ИПЭ). Могут наблюдаться также
головная боль, снижение слуха, непереносимость физиче-
ских нагрузок, мышечная слабость, низкорослость, сахар-
ный диабет, поражение сердца, почек и др. [1, 8, 9, 22, 25,
26]. Обычно ИПЭ дебютируют до 40 лет и клинически про-
являются поражением задних отделов головного мозга
(сенсорная и амнестическая афазия, гемианопсия, атак-
сия), реже — парезами и чувствительными расстройствами.
К моменту появления ИПЭ у больных уже могут иметься
другие вышеупомянутые клинические проявления.

Очаговая неврологическая симптоматика при ИПЭ в боль-
шинстве случаев полностью регрессирует в течение меся-
ца, однако имеется тенденция к рецидивированию.
Нейровизуализационное исследование при ИПЭ выявляет
очаговые изменения головного мозга преимущественно в
коре (чаще слева), расположение которых не соответствует

сосудистым бассейнам и которые с течением времени
могут полностью исчезать [1, 15, 26].

Считается, что в генезе ИПЭ имеют значение следующие
механизмы: а) метаболические нарушения в мозге с разви-
тием лактат-ацидоза вследствие митохондриальной энер-
гетической недостаточности; б) ишемия мозга, обуслов-
ленная митохондриальной ангиопатией на уровне артерий
небольшого калибра; в) локальное повышение нейрональ-
ной возбудимости вследствие митохондриальной дисфунк-
цией в нейронах, астроцитах или эндотелии капилляров,
которая постепенно распространяется по коре головного
мозга, сочетается с развитием отека и может привести к
ламинарному некрозу в коре мозга [14, 18].

Большое значение в диагностике MELAS имеет мышечная
биопсия, выявляющая с помощью трехцветного метода
Гомори рваные красные волокна (РКВ) –  миофибриллы с
высоким содержанием мутантного генома и большим чис-
лом пролиферирующих измененных митохондрий.
Феномен РКВ выявляется и при гистохимическом иссле-
довании на окислительные ферменты — сукцинатдегидро-
геназу (СДГ), цитохромоксидазу (ЦО) и др. [6, 7, 23, 27].
Вместе с тем, описаны случаи, в которых феномен РКВ не
определялся [8].

Публикации, посвященные ИПЭ при MELAS, в отече-
ственной литературе немногочисленны [1, 4]. Приводим
описание двух наблюдавшихся нами больных MELAS,
диагноз которых был подтвержден генетическим исследо-
ванием и мышечной биопсией. 

Наблюдение 1. Больная К., 47 лет, находилась в 3-м невро-
логическом отделении НЦН РАМН с 21 июля по 21 авгу-

Инсультоподобные эпизоды 
при митохондриальной

энцефаломиопатии 
с лактат-ацидозом

Л.А. Калашникова, Л.А. Добрынина, А.В. Сахарова, Р.П. Чайковская, М.Ф. Мир-Касимов, Р.Н. Коновалов, 
А.А. Шабалина, М.В. Костырева, В.В. Гнездицкий, С.В. Процкий

Научный центр неврологии РАМН (Москва)

Описаны двое больных (женщина 47 лет и мужчина 42 лет) с  митохондриальной энцефаломиопатией, лактат-ацидозом и инсультоподобными
эпизодами (MELAS). В обоих случаях диагноз MELAS был подтвержден генетическим исследованием (обнаружена мутация митохондриальной
ДНК A3243G), мышечной биопсией и повышенным уровнем лактата в крови. Клиническая картина была представлена симптомами поражения пре-
имущественно задних отделов головного мозга (сенсорная и амнестическая афазия, гемианопсия, гемипарезы, атаксия), а также головной болью и
эпилептическими припадками. У первой больной симптомы рецидивировали и с течением времени почти полностью регрессировали. У второго боль-
ного оставался выраженный неврологический дефицит. Другие клинические проявления включали снижение слуха, памяти, кардиомиопатию, повы-
шенную мышечную утомляемость и сахарный диабет 1 типа. МРТ в остром периоде инсультоподобных эпизодов обнаружила корковые очаги пре-
имущественно в задних отделах головного мозга. У первой больной они практически полностью регрессировали, но у второго больного сохранялись
более стойко. Обсуждаются вопросы дифференциального диагноза MELAS и ишемического инсульта, подходы к лечению.  

Ключевые слова: митохондриальная энцефалопатия, инсультоподобные эпизоды, 
MELAS, ишемический инсульт в молодом возрасте
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ста 2008 г. и в декабре 2009 г. Диагноз: митохондриальная
энцефаломиопатия с лактат-ацидозом и инсультоподоб-
ными эпизодами (MELAS).

Анамнез заболевания. С детства росла худенькой, не любила
бегать, играть в подвижные игры, АД было пониженным —
90/60 мм рт. ст. С 14 лет беспокоили частые головные боли
по типу мигрени без ауры. Училась хорошо, окончила
школу, а затем политехнический институт. С 30 лет перио-
дически стали возникать перебои в сердце, неприятные
ощущения в его области. С 44 лет (2005 г.) появилась
неустойчивость при ходьбе, повышенная утомляемость. 22
января 2008 г. (46 лет) днем появились «вспышки» ярких
полос в правом поле зрения, через три дня произошло
выпадение правого поля зрения, появилось и стало нарас-
тать пошатывание.

25 января 2008 г. была госпитализирована в больницу по
месту жительства. Диагноз: острое нарушение мозгового
кровообращения (НМК). В неврологическом статусе
выявлялись правосторонняя гемианопсия, умеренный
вестибуло-атаксический синдром, диффузная мышечная
гипотония. При МРТ головного мозга 28 января 2008 г. (на
шестые сутки) в коре затылочной и медиобазальных отделах
височной доли слева был выявлен очаг повышенной интен-
сивности МР-сигнала в режимах Т2 и Т2 FLAIR (рис. 1А, Б)
и слабо пониженной — в режиме Т1. Субарахноидальное
пространство на уровне очага было сглажено. 

Проводилось лечение сосудистыми и ноотропными препа-
ратами. Симптоматика полностью регрессировала. Однако
17 февраля 2008 г. развились выраженная слабость и онеме-
ние в правых конечностях. Диагностировано повторное
НМК. МР-ангиография выявила извитость прекраниаль-
ных отделов правой внутренней сонной артерии (ВСА),
гипоплазию левой позвоночной артерии (ПА), проходи-
мость всех артерий была сохранена. Повторная МРТ голов-
ного мозга не проводилась. При мониторировании ЭКГ
зарегистрированы единичные наджелудочковые и желу-
дочковые экстрасистолы, преходящее ухудшение процес-
сов реполяризации. ЭХО-КГ выявила пролапс митрально-
го клапана, митральную регургитацию.

В течение двух недель неврологическая симптоматика
почти полностью регрессировала, больная была выписана
из стационара в удовлетворительном состоянии.

Оставались частые давяще-пульсирующие лево- или двух-
сторонние головные боли с тошнотой, фото- и фонофо-
биями. Впервые заметила снижение слуха, больше справа.
До конца мая 2008 г. чувствовала себя удовлетворительно. В
марте и апреле провела курс лечения мексидолом и идебе-
ноном.

В конце мая 2008 г. на фоне волнения и переутомления
появились выраженная раздражительность, сменившаяся
апатией, сонливость, общая слабость, снизился аппетит. В
начале июня развились речевые нарушения: плохо пони-
мала обращенную речь, неправильно называла предметы.
Сонливость усилилась. 8 июня 2008 г. была госпитализиро-
вана. В неврологическом статусе: грубая сенсорная и амне-
стическая афазия, диффузная мышечная гипотония, реф-
лекс Бабинского справа, вестибуло-атактический синдром.
В течение следующих двух дней состояние продолжало
ухудшаться: перестала узнавать окружающих, не отвечала
на вопросы, не ела. 10–14 июня 2008 г. проведена пульс-
терапия солу-медролом с ежедневным введением 1 г препа-
рата, после чего состояние быстро улучшилось: стала гово-
рить, узнавать родных, принимать пищу, ходить с посто-
ронней помощью. МРТ головного мозга (17 июня 2008 г. —
20-й день третьего ИПЭ): в коре височных областей, пре-
имущественно слева, выявляются очаги повышенной
интенсивности МР-сигнала в режиме Т2 и Т2 FLAIR,
слабо пониженной интенсивности МР-сигнала в режиме
Т1. Субарахноидальные пространства на уровне очагов
сглажены. Очаговые изменения в затылочной коре и
медиобазальных отделах височной доли слева, выявляв-
шиеся при исследовании 28 января 2008 г., отсутствуют
(рис. 2А–В).

19 июня 2008 г. ночью развились два генерализованных
тонико-клонических припадка, купированных внутривен-
ным введением реланиума.

8 июля 2008 г. возникли повторные судороги в правых
конечностях, после которых в течение двух дней в них
сохранялись небольшая слабость, подергивание правого
уголка рта. 12 июля 2008 г. появилась сильная головная
боль, характер и локализацию которой не помнит, после-
дующие три-четыре дня возникали повторные судороги в
левых конечностях. Дуплексное сканирование магист-
ральных артерий головы (ДС МАГ) не выявило патоло-
гии. Уровень антител к кардиолипину (аКЛ) и нативной
ДНК был в пределах нормы. На фоне лечения идебено-
ном и цитофлавином состояние улучшилось: прекрати-
лись судороги в конечностях, исчезла головная боль,
полностью восстановились речь, движения, уровень
бодрствования. Вместе с тем впервые заметила снижение
памяти.

По-прежнему ставился диагноз НМК, причина которого
оставалась неясной. Дифференциальный диагноз прово-
дился между спонтанной диссекцией церебральных арте-
рий, антифосфолипидным синдромом, системным васку-
литом. Направлена в НЦН РАМН для уточнения диагноза.
Госпитализирована 21 июля 2008 г.

Наследственность: мать 70 лет с молодости страдает при-
ступообразными головными болями. У прадеда, бабушки и
тетки по линии отца отмечалось снижение слуха.

При поступлении: астенического телосложения, кифоско-
лиоз грудного отдела позвоночника, гипермобильность

рис. 1: МРТ головного мозга больной К. Первый ИПЭ, 28 января 2008 г. (шестой
день заболевания). В коре затылочной и медиобазальных отделах височ-
ной доли слева очаг повышенной интенсивности сигнала в режимах Т2
(А) и Т2-FLAIR (Б) (стрелки). Субарахноидальное пространство на уровне
очага сглажено

А Б
Т2 Т2-flair
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суставов, плоскостопие. Пульс 84 удара в минуту, ритмич-
ный. АД — 110/80 мм рт. ст. В сознании. Ориентирована.
Речь замедленная. На вопросы отвечает правильно, быстро
истощается. Парезов нет. Диффузная мышечная гипото-
ния. Сухожильные рефлексы живые, немного выше слева.
Непостоянный рефлекс Бабинского с двух сторон.
Рефлексы орального автоматизма с двух сторон.
Координаторные пробы выполняет неуверенно, чуть хуже
слева. В пробе Ромберга неустойчива. Четких чувствитель-
ных нарушений нет. Функции тазовых органов контроли-
рует.

Результаты основных лабораторных и инструментальных
исследований: лактат крови — 5,82 ммоль/л (норма
0,50–2,22), холестерин — 8–9,5ммоль/л (норма 3,3–6,2),
при молекулярно-генетическом тестировании обнаружена
мутация мтДНК A3243G.

МРТ головного мозга от 22 июля 2008 г. (56-й день третьего
ИПЭ): очаговые изменения в обеих височных долях (режи-
мы Т2 и Т2-FLAIR) в значительной степени регрессирова-
ли (рис. 2Г–Д). Отмечается узкая полоска гиперинтенсив-
ного сигнала в режиме Т1, повторяющая форму коры —
ламинарный некроз (рис. 2Е). Отсутствие изменений в
режиме Т2-гемо исключает петехиальные кровоизлияния.
МРТ головного мозга от 20 августа 2008 г. (85-й день третье-
го ИПЭ): существенных изменений по сравнению с преды-
дущим исследованием нет.

ЭЭГ: выраженные общемозговые изменения в виде замед-
ления корковой активности и диффузной медленной
активности, генерализованная эпилептиформная актив-
ность, нарастающая при гипервентиляции и фотостимуля-
ции. При трехмерной локализации источников эпиактив-
ности выявлена зона первичной генерации в медиальных
отделах левой височной доли. 

Биопсия правой дельтовидной мышцы: при гистологиче-
ском исследовании выявлено увеличение количества стро-
мы в эндомизии, дистрофические изменения многих
мышечных волокон, некроз единичных волокон, а также
атрофия отдельных волокон. При окраске модифициро-
ванным методом Гомори определено большое количество
РКВ (рис. 3А, Б). Гистохимическое исследование обнару-
жило резко сниженную реакцию на ЦО, неравномерное
распределение в различных участках срезов СДГ и четко
выраженный СДГ-феномен РКВ в ряде мышечных воло-
кон. Выявленные изменения характерны для митохондри-
альной миопатии (рис. 3В).

ЭКГ: изменение миокарда передней стенки левого желу-
дочка.

Б
Т2

А

Т2-flair

Т1 Т2
В Г

Т2-flair

Д

Т1

Е

рис. 3: Гистологическое и гистохимическое исследование биоптата четырехгла-
вой мышцы бедра больной К:

А) поперечный срез: большое количество красных рваных волокон (тонкие стрелки); уве-
личение количества стромы в эндомизии (звездочка); атрофированное волокно (толстая
стрелка); погибающее волокно (полая стрелка). Модифицированный трехцветный метод
Гомори, увеличение 200 х.
Б) поперечный срез: «классическое» красное рваное волокно (стрелка). Модифицированный
трехцветный метод Гомори; увеличение 400 х.
В) гистохимическая реакция на СДГ: СДГ-позитивный феномен КРВ в многих волокнах
(стрелки); снижение реакции на СДГ в части мышечных волокон. Увеличение 200 х

Б ВА

рис. 2: МРТ головного мозга больной К. Третий ИПЭ, 17 июня 2008 г. (20-е
сутки ИПЭ). В коре обеих височных областей, больше слева, очаги повы-
шенной интенсивности сигнала в режимах Т2 (А) и Т2-flair (Б), слабо
пониженной — в режиме Т1 (В) (стрелки); очаг в коре затылочной и
медиобазальных отделах височной долей слева, выявлявшийся 28 янва-
ря 2008 г., не определяется (двойные стрелки). 22 июля 2009 г. (56-й
день ИПЭ): Д) значительный регресс очагов в обеих височных долях,
режимы Т2 (Г) и Т2-flair (стрелки); Е) узкая полоска гиперинтенсивного
сигнала в Т1, повторяющая форму коры — ламинарный некроз (стрелки)
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ЭХО-КГ: небольшой гипокинез передне-перегородочного
и переднего сегментов в среднем отделе левого желудочка. 

Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий: артерии
проходимы, двойной угловой изгиб правой внутренней
сонной артерии дистальнее устья.

Консультация отоневролога: двусторонняя хроническая
нейросенсорная тугоухость.

Консультация терапевта: кардиомиопатия, гиперхолесте-
ринемия.

Не выявлено патологии при следующих исследованиях: коа-
гулограмма, агрегация тромбоцитов, антитела к фосфоли-
пидам и ДНК, антинуклеарный фактор, гормоны щито-
видной железы, УЗИ органов брюшной полости и почек.

Лечение: цитофлавин, мексидол, L-карнитин, мильгамма,
идебенон, финлепсин, аевит, кудесан, дуовит, вестибуляр-
ная гимнастика. Состояние улучшилось: стала увереннее
ходить, окрепла физически, уменьшились головные боли.
В последующем постоянно принимала финлепсин, почти
постоянно — идебенон, мексидол, курсами — кудесан.
Эпилептических припадков и ИПЭ не было. Достаточно
часто беспокоили головные боли дергающего характера, с
фото- и фонофобией, усиливающиеся при движении (диф-
фузные или левосторонние). В целом, их выраженность и

частота были меньше, чем ранее. В апреле и июне лечилась
стационарно в связи с усилением общей слабости и поша-
тывания.

МРТ головного мозга от 17 декабря 2009 г.: существенных
изменений по сравнению с исследованием от 20 августа
2008 г. не выявлено.

Наблюдение 2. Больной У., 40 лет, находился на обследова-
нии и лечении в НЦН РАМН с 1 декабря по 24 декабря
2008 г., затем повторно с 30 ноября по 17 декабря 2009 г.

Диагноз: митохондриальная энцефаломиопатия с лактат-
ацидозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS).
Сенсорная и амнестическая афазия. Сахарный диабет 
1 типа, инсулинозависимый, средней тяжести, стадия суб-
компенсации. Нейросенсорная тугоухость. 

Анамнез заболевания. С 15 лет (1984 г.) отмечена задержка
роста (162 см). С 21 года (1990 г.) после стресса стал сни-
жаться слух на правое ухо, с 24 лет — на левое, с 35 лет
пользуется слуховым аппаратом. В 32 года (2001 г.) выявлен
сахарный диабет 1 типа, в связи с неэффективностью таб-
летированных средств, находится на лечении инсулином.

В 2008 г. (39 лет) на фоне длительной стрессовой ситуации
за три месяца похудел на 10 кг. 30 августа 2008 г. появилась
сильная диффузная головная боль, пошатывание, наруше-

рис. 4: МРТ и КТ головного мозга больного У. 5 сентября 2008 г. (седьмой день заболевания): в коре задних отделов теменной и затылочной долях слева с небольшим рас-
пространением на субкортикальное белое вещество выявляется очаг повышенной интенсивности сигнала в режиме Т2 (А) и Т2 flair (Б). Боковые желудочки рас-
ширены. 8 декабря 2008 г. (около 3,5 месяцев от развития ИПЭ): в режиме Т2 (В) и Т2 flair (Г) очаги в коре задних отделов височной и теменной долей слева умень-
шились в размере, приобрели четкие границы — глиоз (стрелки). Характерной постинфарктной кисты нет. Очаг в медиальных отделах левой затылочной доли не
определяется. Задний рог левого бокового желудочка значительно расширен, окружен зоной локального лейкоареоза (В). В режиме Т1 слева выявляется сигнал
повышенной интенсивности повторяющий форму извилин коры теменной доли — ламинарный некроз (Д). 7 сентября 2009 г. (год после развития ИПЭ): корковый
очаг прежней локализации в режиме Т2 (Е), увеличилось расширение левого бокового желудочка; Ж) на КТ головного мозга выявляются очаги повышенной плот-
ности (кальцификаты) в лентикулярных ядрах.

А Б В Г
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Инсультоподобные эпизоды при синдроме MELAS
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ние координации в руках, сонливость, стал неадекватным,
эйфоричным. АД — 120/80 мм рт. ст. Лечение кавинтоном,
кетаролом, церебролизином — без эффекта. Появились и
стали нарастать речевые нарушения. 5 сентября 2008 г. в
связи с усилением головной боли был госпитализирован в
ГКБ им. Боткина с диагнозом «острое НМК».

При поступлении: заторможен, плохо выполняет инструк-
ции, правосторонняя гемианопсия, парезов нет, сухожиль-
ные рефлексы равномерно снижены. Неточность при
выполнении координаторных проб с двух сторон. Легкая
сенсорная афазии. Состояние больного продолжало посте-
пенно ухудшаться: усилились речевые нарушения, развил-
ся умеренный правосторонний гемипарез, расстроилось
чтение, письмо, счет, снизилась кратковременная память,
перестал узнавать знакомые лица, предметы.

МРТ головного мозга от 5 сентября 2008 г. (седьмой день
заболевания): в режиме Т2 и Т2-FLAIR в коре задних отде-
лов височной и теменной долей, а также в медиальных
отделах затылочной доли слева с небольшим распростра-
нением на субкортикальные отделы белого вещества
выявлены очаги повышенной интенсивности сигнала с
нечеткими границами. Субарахноидальные пространства в
их области плохо визуализируются, задний рог левого
бокового желудочка немного сдавлен. Боковые желудочки
умеренно, а четвертый — выражено расширены.
Выраженное расширение субарахноидального простран-
ства и червя полушарий мозжечка (рис. 4А, Б).

Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий: гемоди-
намически незначимая извитость правой внутренней сон-
ной и обеих позвоночных артерий на превертебральном
уровне.

Проводилось лечение антиоксидантами, нейротрофиче-
скими и сосудистыми препаратами. Прекратилась голов-
ная боль, улучшилась речь, уменьшилась слабость в пра-
вых конечностях. Выписан 23 сентября 2008 г. с диагнозом:
«Ишемический инсульт. Сахарный диабет 1 типа.
Двусторонняя нейросенсорная тугоухость».

В ноябре 2008 г. консультирован в НЦН РАМН, заподозре-
на митохондриальная патология, в связи с чем был направ-
лен на ДНК-диагностику, которая обнаружила мутацию
мтДНК А3243G, характерную для синдрома MELAS.
Госпитализирован 1 декабря 2008 г. в НЦН РАМН для
дообследования.

Объективно при поступлении: пациент небольшого роста, в
неврологическом статусе определяются сенсорная и амне-
стическая афазия, дислексия, дисграфия, дискалькулия,
конструктивно-пространственные трудности при изобра-
жении простых геометрических фигур, снижение памяти,
особенно кратковременной. Утрачены бытовые и профес-
сиональные навыки. Парезов, расстройств чувствительно-
сти, атаксии нет.

Результаты основных лабораторных и инструментальных
исследований: сахар — 10,7 ммоль/л, лактат крови — 5,51
ммоль/л. Антитела к фосфолипидам — отрицательные.

ЭКГ: изменения миокарда нижней и боковой стенок
гипертрофированного левого желудочка. Синдром ранней
реполяризации желудочков.

ЭХО-КГ: умеренная несимметричная гипертрофическая
кардиомиопатия без обструкции выносящего тракта лево-
го желудочка. Митральная регургитация 1 степени.

МРТ головного мозга от 8 декабря 2008 г. (около 3,5 месяцев
от развития ИПЭ): в режиме Т2 и Т2 FLAIR в коре задне-
теменно-височной области выявляется гиперинтенсивный
очаг с более четкими границами, чем при исследовании 
5 сентября 2008 г. Выраженное расширение заднего рога
левого бокового желудочка, сигнал от белого вещества
вокруг него повышен (локальный лейкоареоз). В режиме
Т1 в коре теменно-височной доли слева выявляется сигнал
повышенной интенсивности (ламинарный некроз) 
(рис. 4В-Е). В режиме гемо признаки кровоизлияний в
коре отсутствуют. Сигнал от медиальных отделов лентику-
лярных ядер симметрично повышен в режиме Т1 и снижен
в режиме Т2.

КТ головного мозга от 8 декабря 2008 г. (около 3,5 месяцев от
развития ИПЭ): зона неоднородно пониженной плотности
в височно-теменно-затылочной области слева. Очаги
повышенной плотности (кальцификаты) в медиальных
отделах лентикулярных ядер с двух сторон (рис. 4Ж), слабо
выраженное диффузное снижение плотности белого веще-
ства вокруг боковых желудочков мозга. Умеренно расши-
рены боковые желудочки, больше левый, и субарахнои-
дальные пространства.

ЭЭГ: выраженные общемозговые изменения в виде замедле-
ния основного коркового ритма с редукцией его в задних отде-
лах левого полушария. Пароксизмальная медленная актив-
ность в лобных отделах левого полушария. Эпилептиформные
знаки также больше выражены в лобных отделах слева, усили-
ваются при гипервентиляции.

Не выявлено патологии при следующих исследованиях: коа-
гулограмма, агрегация тромбоцитов, антител к фосфоли-
пидам и ДНК, антинуклеарный фактор, УЗИ органов
брюшной полости и почек.

рис. 5: Гистологическое и гистохимическое исследование биоптата четырехгла-
вой мышцы бедра больного У.:

А) продольный срез: рваные красные волокна (позитивная реакция в краевых участках
волокон) (стрелки). Модифицированный трехцветный метод Гомори. Увеличение 200 х.
Б) гистохимическая реакция на СДГ: СДГ-позитивный феномен КРВ в косопоперечном
срезе мышечного волокна (толстая стрелка). Снижение реакции на СДГ в продольных сре-
зах волокон с СДГ-позитивным феноменом КРВ в краевых участках (тонкие стрелки).
Увеличение 400 х.
В) поперечный срез: гистохимическая реакция на СДГ; смещение митохондрий к перифе-
рии мышеччных волокон (стрелки), расценивающееся как СДГ-положительный феномен
КРВ. Увеличение 200 х

А Б В
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Биопсия четырехглавой мышцы: при гистологическом и
гистохимическом исследовании обнаружены признаки,
характерные для митохондриальной цитопатии — атрофи-
ческие изменения единичных мышечных волокон, нали-
чие рваных красных волокон при окраске по Гомори, сни-
жение реакции на ЦО, СДГ- и ЦО-позитивный феномены
РКВ в ряде волокон (рис. 5).

МРТ от 7 сентября 2009 г. (год после развития ИПЭ): корко-
вый очаг прежней локализации в режиме Т2, увеличилось
расширение левого бокового желудочка. В режиме Т1 гипер-
интенсивный сигнал по извилинам уменьшился. Признаков
петехиальных кровиозлияний нет. Проводилось лечение
милдронатом, нобеном, витаминами группы В, цитофлави-
ном. Отмечено улучшение понимания обращенной речи,
чтения. После выписки постоянно проводились повторные
курсы энерготропной и трофической терапии (нобен, кор-
тексин, церепро, витамины). До января 2010 г. состояние
оставалось стабильным.

Наследственность: мать с 44 лет страдает сахарным диабе-
том 1 типа, отмечает небольшое снижение слуха. В декабре
2008 г. у нее выявлена мутация мтДНК в гетероплазмиче-
ском состоянии, характерная для MELAS-синдрома.

Обсуждение

Диагноз MELAS и наличие ИПЭ у наших больных не
вызывали сомнения; диагноз основывался на типичных
клинических и нейровизуализационных проявлениях 
(рис. 1–2, 4), лактат-ацидозе, характерных гистологиче-
ских и гистохимических изменениях в мышечных биопта-
тах (рис. 3, 5), а также обнаружении мутации митохондри-
альной ДНК A3243G. 

Представленные наблюдения наглядно демонстрируют
трудности диагностики ИПЭ при MELAS, которые оши-
бочно трактовалась как ишемический инсульт (ИИ).
Между тем, дифференциальный диагноз ИИ и ИПЭ имеет
большое практические значение, поскольку ИПЭ связаны
не с ишемией головного мозга вследствие нарушения кро-
вообращения, а с метаболическими расстройствами, в пер-
вую очередь, в нейронах и других клеточных элементах
мозга, а также в эндотелии микроциркуляторного русла
мозга [14, 18]. Различия патогенеза ИИ и ИПЭ определяют
различную лечебную тактику, как в остром периоде, так и в
ходе вторичной профилактики. 

При дифференциальном диагнозе ИПЭ и инфаркта мозга
учитываются следующие симптомы.

– Постепенное, на протяжении нескольких дней нараста-
ние очаговых неврологических симптомов, отмечавшее-
ся у обоих наших больных, что не характерно для ише-
мического инсульта, и на что обращается внимание в
литературе [13, 15]. Патофизиологической основой
такого темпа развития служит постепенное нарастание
энергетической недостаточности мозга вследствие нару-
шения окислительного фосфорилирования в митохонд-
риях.

– Постепенное снижение уровня бодрствования, которое
находится в диссонансе с относительно негрубым очаго-
вым неврологическим дефицитом, не сопровождается
вторичным стволовым синдромом и, следовательно, не
может быть объяснено нарастанием инфаркта мозга и

отека. В основе указанных симптомов также лежит рас-
стройство метаболизма, обусловленное нарушением
энергетического обеспечения мозга.

– Развитие в остром периоде повторных локальных и
генерализованных эпилептических припадков (первая
больная), которые, по данным литературы, встречаются
у 2/3 больных с ИПЭ [14]. Припадки не связаны с НМК,
так как источником их генерации служит разрядная
активность в обоих полушариях головного мозга, а не в
структурах, приуроченных к определенному бассейну
мозговых артерий. Рецидивирующий характер припад-
ков и отсутствие выраженной стойкой очаговой невро-
логической симптоматики также не характерны для ост-
рого инфаркта мозга.

– Полная проходимость артерий мозга по данным
дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий и
церебральной ангиографии, что не типично для ИИ.

– Особенности нейровизуализационной картины: пре-
имущественно корковая локализация очагов и их «зад-
нее расположение», что характерно для MELAS и объ-
ясняется большей уязвимостью нейронов этих областей
в связи их большей энергетической потребностью [14,
26]. Еще одной нейровизуализационной особенностью
служит исчезновение некоторых очагов, в основе кото-
рых, по-видимому, лежит отек, а не некроз вещества
мозга вследствие метаболических нарушений (наблюде-
ние 1). В тех случаях, когда развивается некроз, он носит
ламинарный характер и выглядит на МРТ в режиме Т1
как светлая полоска, повторяющая форму коры головно-
го мозга, а не как инфаркт корково-подкорковой лока-
лизации, характерный для нарушения кровообращения
в более крупных артериях мозга. Диагностическую
помощь может оказать и КТ головного мозга, которая
обнаруживает характерные для MELAS кальцификаты
во внутренних отделах лентикулярных ядер [8, 9, 25] Они
были найдены у больного У., которому проводилась КТ
головного мозга (рис. 5). При МРТ кальцификаты обна-
руживаются хуже.

– ЭЭГ при ИПЭ выявляет генерализованную эпилептиче-
скую активность, обусловленную повышенной разряд-
ной активностью нейронов из-за нестабильности их мем-
бранного потенциала, поддержание которого зависит от
митохондриальной энергопродукции. Отмеченные изме-
нения не характерны для инфарктов мозга, при которых,
как правило, выявляются локальные медленные, реже
локальные эпилептические знаки [20].

Регресс очаговых неврологических симптомов при ИПЭ у
больных с MELAS различен и зависит от выраженности
метаболических нарушений, обусловленных энергетиче-
ской недостаточностью нейронов. В тех случаях, когда не
развивается выраженный некроз коры головного мозга,
как это было у первой нашей больной, происходит практи-
чески полное восстановление неврологических функций.
Напротив, значительные некротические изменения коры
сопровождаются выраженными остаточными явлениями,
как это отмечалось во втором нашем наблюдении. 

При диагностике ИПЭ большое значение имеет комплекс-
ная оценка клинических проявлений MELAS. У обоих боль-
ных имелись клинические и нейровизуализационные при-
знаки энцефалопатии (снижение памяти, атаксические рас-
стройства, расширение желудочков мозга, субарахноидаль-
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ных пространств мозга и мозжечка). Энцефалопатия служит
одним из основных клинических проявлений MELAS,
значимость и патофизиологическая основа которой отраже-
ны в названии заболевания. При этом ее признаки, обуслов-
ленные хронической энергетической недостаточностью
головного мозга, могут предшествовать ИПЭ или появлять-
ся после них. Так, у первой пациентки клинические призна-
ки энцефалопатии (снижение памяти) выявились после
ИПЭ. В отличие от этого случая, у второго больного МРТ-
признаки энцефалопатии (расширение желудочков и суб-
арахноидальных пространств) уже имелись к моменту разви-
тия первого ИПЭ.

Наряду с энцефалопатией диагностическое значение
имеет присутствие других неврологических или систем-
ных проявлений MELAS: нейросенсорной тугоухости,
мигренеподобных головных болей, кардиомиопатии,
сахарного диабета, низкорослости, непереносимости
физических нагрузок, повышенной мышечной утомляе-
мости [9, 25, 26]. Различное сочетание этих признаков
имелось у обоих наших пациентов. По-видимому, следует
обращать внимание не только на низкорослость, но и на
астеническую, субтильную конституцию пациентов,
которая патогенетически также может быть связана с
митохондриальной недостаточностью в мышцах и под-
кожно-жировой клетчатке.

Наконец, немаловажное значение при диагностике имеет
семейный анамнез: заболевание наследуется по материн-
ской линии, так как мтДНК передается только с яйцеклет-
кой [5]. При этом необходимо учитывать, что степень
выраженности и характер клинических проявлений у чле-
нов одной семьи могут значительно варьировать [13, 26].
Так, мать первой пациентки страдала мигренью, а второго
больного — сахарным диабетом, тогда как типичные про-
явления MELAS у них отсутствовали.

Течение заболевания в целом, а не каждого конкретного
ИПЭ, характеризуется прогредиентностью с рецидивиро-
ванием ИПЭ и нарастанием симптомов энцефалопатии
[21, 24]. Наблюдение за нашими больными на протяжении
более года после постановки правильного диагноза позво-
ляет предполагать, что регулярный прием препаратов,
улучшающих функцию дыхательной цепи митохондрий
(кудесан, идебенон) и антиоксидантов (мексидол) позво-
ляет стабилизировать состояние больных. Именно эти пре-
параты рекомендуются при митохондриальной недостаточ-
ности [2, 3]. Однако достоверная оценка их профилактиче-
ской эффективности требует большего срока наблюдения
за большим числом больных.

Следует подчеркнуть, что подходы к лечению ИПЭ отли-
чаются от таковых при инфарктах мозга и направлены на
улучшение функции дыхательной цепи митохондрий (иде-
бенон, актовегин, глиатилин, цитофлавин), тогда как при-
менение сосудистых препаратов, широко используемых при
ишемическом инсульте, патогенетически не обосновано.
Выраженный положительный эффект пульс-терапии мети-
предом у нашей первой больной, очевидно, связан в проти-
воотечным действием препарата, поскольку именно вазо-
генный отек лежит в основе ИПЭ, поддающихся значитель-
ному регрессу. Выраженное улучшение состояния больной
после пульс-терапии заслуживает особого внимания,
поскольку в литературе имеется предостережение об ее при-
менении при митохондриальной патологии [8].

В заключение еще раз следует подчеркнуть, что ишемиче-
ские НМК у лиц молодого возраста необходимо дифферен-
цировать с ИПЭ при MELAS. Дифференциальный диагноз
основывается на особенностях клинических, нейровизуа-
лизационных, электрофизиологических проявлений, а
также на патогномоничных для MELAS, результатах
мышечной биопсии и генетического обследования. 
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We described two patients (female, 47 years and male, 42 years)
with mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and
stroke-like episodes (MELAS). Diagnosis was confirmed by
genetic study (A3243G mitochondrial DNA mutation was
found), muscle biopsy and elevated lactate level in the blood.
Clinical picture of stroke-like episodes was presented by symp-
toms of mainly involvement of the posterior brain area (fluent
and amnestic aphasia, hemianopia, paresis, ataxia), as well as by
headache and epileptic seizures. In the first patient stroke-like
episodes recurred but their symptoms almost completely

regressed with time. The second patient had severe residual
neurological deficit. Other clinical manifestations included
hearing loss, memory deterioration, cardiomyopathy, fatigue
and type 1 diabetes mellitus. MRI in acute period of stroke-like
episodes found cortical lesions mainly in the posterior parts of
the brain. They completely disappeared in the first case, but
persisted in the second patient. The differential diagnosis of
stroke-like episodes and ischemic stroke and approaches to
treatment are discussed.
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В
ноябре 2008 г. была отмечена знаменательная
дата — 150-летие со дня рождения выдающегося
отечественного невролога профессора Ливерия
Осиповича Даркшевича. Л.О. Даркшевич был
учеником Алексея Яковлевича Кожевникова —

основоположника отечественной неврологии и создателя
московской неврологической школы.

В конце XIX в. профессор Л.О. Даркшевич, став руководи-
телем кафедры нервных и душевных болезней Казанского
университета, создал свою неврологическую школу. Одним
из видных ее учеников был профессор Павел Иосифович
Эмдин. В 1920 г. П.И. Эмдин после успешной защиты док-
торской диссертации переезжает в Ростов-на-Дону и начи-
нает работать в должности приват-доцента на кафедре
нервных и душевных болезней медицинского факультета
Донского, бывшего Варшавского университета.

В 1924 г. после разделения общей кафедры на кафедру
нервных болезней и кафедру психиатрии получивший зва-
ние профессора П.И. Эмдин возглавил кафедру нервных

болезней. С этого времени начинается история кафедры
нервных болезней Ростовского государственного меди-
цинского университета, которую  можно условно разделить
на шесть основных периодов.

1924–1941 гг. Под влиянием идей выдающегося отече-
ственного невролога профессора Владимира Михайловича
Бехтерева и своего учителя профессора Л.О. Даркшевича о
необходимости внедрения в неврологию нейрохирургии,
профессор П.И. Эмдин начинает применять в неврологи-
ческой работе нейрохирургические методы диагностики и
лечения. Поэтому ростовская кафедра и школа с первых
дней своего создания стали формироваться одновременно
как неврологическая и нейрохирургическая. Причем, в
отличие от московской и ленинградской школ, которые
формировались в это же время, кадры нейрохирургов в
ростовской школе стали готовить не из хирургов, а из нев-
рологов. Так возникла необходимая для того времени спе-
циальность невролог-нейрохирург. В этом была оригиналь-
ность, самобытность и прогрессивность ростовской невро-
логической школы.

История кафедры неврологии, 
нейрохирургии и медицинской

генетики Ростовского 
государственного медицинского

университета
В.А. Балязин

Ростовский государственный медицинский университет (Ростов-на-Дону)
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С момента создания кафедра получает собственную кли-
нику, расположенную в отдельном здании в клиническом
городке медицинского факультета университета. Сначала
там было 30, позже — 100 коек. При клинике открываются
операционная и физиотерапевтический кабинет, лекцион-
ный зал, учебные комнаты для студентов и научные лабо-
ратории.

Первыми неврологами-нейрохирургами стали ученики
профессора П.И. Эмдина — Х.И. Гаркави, Д.Г. Шефер,
В.А. Никольский, а несколько позже — К.А. Шпиглер,
Л.Я. Бляхман, Я.И. Бегун и Н.Д. Мехтиева. Первыми нев-
рологами этой школы были Н.М. Иценко, Я. Н. Корганов,
П.М. Миниович, С.А. Гинзбург, И.С. Журид, 
Е.Ф. Воронкина и Л.И. Шурова.

Учебную работу со студентами и врачами вели практиче-
ски все сотрудники кафедры. Это было необходимо, так
как вопрос о подготовке кадров специалистов — невроло-
гов и особенно неврологов-нейрохирургов, стоял в то
время очень остро. Причем кроме неврологии, на кафедре
преподавали и основы нейрохирургии. Так было и все
последующие годы, пока нейрохирургия как предмет не
была включена в учебный план всех вузов страны.

Основное внимания в лечебной и научной работе на кафед-
ре в этот период уделялось эпидемическому энцефалиту,
поразившему Ростов-на-Дону и Донской край. Изучались и
другие заболевания нервной системы в частности опухоли
головного и спинного мозга. Разрабатывались и внедрялись
методы малой нейрохирургии: люмбальная, субокципи-
тальная и вентрикулярная пункции. Делались первые шаги
и в большой нейрохирургии: обработка травм перифериче-
ских нервов и черепно-мозговых травм и даже удаление
опухолей головного мозга. Особенно успешно развивалась
хирургия внутрипозвоночных опухолей. Этому способство-
вало внедрение в практику миелографии с водонераствори-
мым контрастным веществом для уточнения уровня лока-
лизации опухоли.

Почти все научные работы сотрудников кафедры этого
периода были защищены как кандидатские или доктор-
ские диссертации, а некоторые из них были изданы как
монографии.

Постепенно доктора наук становятся профессорами,
избираются заведующими кафедр нервных болезней дру-
гих вузов и покидают Ростов. На новом месте они создают
уже свои школы: Х.И. Гаркави — школу неврологов и
нейрохирургов в Горьком, Д.Г. Шефер — в Свердловске,
Н.М. Иценко — вначале в Иванове, а затем в Воронеже,
Я.Н. Корганов — в Ереване, П.А. Миниович — в Донецке.
Профессор В.А. Никольский остается в Ростове-на-Дону,
занимая на кафедре должность доцента.

1941–1944 гг. Во время Великой Отечественной войны
кафедра, как и весь мединститут, была эвакуирована в
Куйбышев. Большинство сотрудников были призваны в
армию: ушли на фронт или работали в тыловых госпита-
лях. Сведений об этом периоде в жизни кафедры мало,
однако известно, что на второй день войны кафедра пол-
ностью сформировала и направила на фронт четыре ней-
рохирургические бригады в виде так называемых отдель-
ных рот медицинского усиления — ОРМУ. Эти бригады
возглавили сотрудники кафедры В.А. Никольский, 
К.А. Шпиглер, Л.Я. Бляхман и Л.И. Бегун. Двое из них —
Л.Я. Бляхман и Я.И. Бегун — погибли в 1943 г. на Западном

фронте. Все участники войны и работники тыла — сотруд-
ники кафедры, за успешную работу были награждены
орденами и медалями.

П.И. Эмдин во время войны по возрасту в действующей
армии не служил, он работал главным военным нейрохи-
рургом в госпиталях Среднеазиатского военного округа.
Его лечебная и научная работа этого времени нашла отра-
жение в сборнике трудов «Военная медицина глубокого
тыла», изданном в 1945 г.

Сотрудники кафедры не прекращали научной работы и на
фронте. В.А. Никольский в 1943 г. на прифронтовой кон-
ференции военных врачей выступает с большим докладом
о хирургическом лечении огнестрельных ранений головы,
а затем успешно защищает докторскую диссертацию по
первичным внутрипозвоночным опухолям. С.А. Гинзбург,
работая в военном госпитале, в 1944 г. защищает кандидат-
скую диссертацию по травматической эпилепсии.

1944–1952 гг. В конце 1944 г. Ростовский медицинский
институт и кафедра нервных болезней возвращаются из
эвакуации в родной город.

Довоенное здание кафедры было разрушено, и поэтому
кафедра и клиника разместились в сохранившемся здании
института, где было развернуто всего 60 коек и небольшая
операционная.

Кафедру вновь возглавляет профессор П.И. Эмдин.
Руководство нейрохирургической работой поручается
демобилизованному В.А. Никольскому. На кафедру воз-
вращаются и другие демобилизованные из армии сотруд-
ники: неврологи-нейрохирурги К.А. Шпинглер и 
Н.Д. Мехтиева, невропатолог С.А. Гинзбург. Коллектив
кафедры пополняется и неврологами-нейрохирургами —
И.Н. Дьяконовой и В.А. Парубец, и новыми неврологами
— Ц.Е. Кларнет и Р.И. Домбровской.

Начинается восстановление кафедры, возобновляется
учебная, лечебная и научная работа. Естественно для того
времени, основное внимание уделяется в учебной работе
подготовке кадров, а в лечебной и научной — долечиванию
раненных больных: трепанационному синдрому и кранио-
пластике, хирургическому лечению посттравматических
абсцессов, травматической эпилепсии и другим, более
поздним осложнениям военных травм. Определенное вни-
мание уделяется и лечению опухолей головного и спинно-
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болезней и нейрохирургии Ростовского
медицинского института с 1924 по 1952 гг.



61

го мозга, хирургическому лечению невралгии тройничного
нерва — бульбарной трактотомии, других заболеваний
нервной системы.

Практически все работы сотрудников кафедры этого
периода были защищены как кандидатские диссертации.

В январе 1952 г. профессор П.И. Эмдин был репрессирован
и заведовать кафедрой стал к тому времени уже профессор
Виктор Александрович Никольский.

1952–1975 гг. Главная черта этого периода истории кафедры:
нейрохирургическое направление становится основным в
лечебной и научной работе. Это было обусловлено не только
личными интересами нового руководителя кафедры про-
фессора В.А. Никольского и других сотрудников кафедры –
неврологов-нейрохирургов, но и требованиями времени. К
этому времени кафедра стала как фактически, так и юриди-
чески нейрохирургическим центром не только для Ростова-
на-Дону и Ростовской области, но и для всех краев и рес-
публик юга России и Северного Кавказа.

За этот период клиника как база кафедры вначале рекон-
струируется и расширяется до 65 коек, а затем усилиями
В. А. Никольского и Э. С. Темирова на месте старого зда-
ния строится новое трехэтажное, со стационаром на 125
коек, хорошо оборудованным операционным блоком и
другими необходимыми для нейрохирургии лаборатория-
ми и кабинетами: офтальмологическим, отоларингологи-
ческим и рентгеновским, а также электрофизиологиче-
ской, гистологической и биохимической лабораториями.
Было расширено и дооснащено уже существующее
физиотерапевтическое отделение и построен бассейн для
подводного вытяжения позвоночника.

Появляется и совершенствуется новое, третье поколение
неврологов и нейрохирургов — Э.С. Темиров, Н.Н. Голыш,
а несколько позже и четвертое поколение — В.А. Балязин,
В.С. Бойченко, М.И. Кравченко, Т.А. Шлепова. Новое
поколение врачей сравнительно быстро овладевает специ-
альностью и вносит значительный вклад в учебную, лечеб-
ную и научную работу кафедры.

Важным достижением этого периода можно считать орга-
низацию при кафедре анестезиологического и реанима-
ционного отделения, что позволило перейти при опера-
циях к общему обезболиванию и значительно расширило

объем, диапазон и переносимость больными нейрохирур-
гических операций.

Другим, не менее важным, достижением этого периода яви-
лась разработка, усовершенствование и внедрение в практику
метода церебральной ангиографии. Это привело к значитель-
ному улучшению диагностики ряда заболеваний головного
мозга — опухолей, аневризм и гематом. Развитие церебраль-
ной ангиографии на кафедре достигло такого уровня, что в
1953 г. В.А. Никольский и Э.С. Темиров были приглашены на
заседание Московского научного общества нейрохирургов с
докладами по ангиографии. В 1959 г. в г. Ростове-на-Дону
была проведена Всесоюзная конференция по ангиографии, а
в 1961 г. на II Международном конгрессе нейрохирургов в
Вашингтоне был представлен программный доклад по ангио-
графической диагностике опухолей головного мозга.
Докладчиками на этих форумах были В.А. Никольский и 
Э.С. Темиров.

За это время были выполнены работы по математическим
методам диагностики опухолей головного мозга, электро-
физиологической диагностике эпилепсии и других заболе-
ваний головного мозга, ангиографической диагностике
опухолей головного мозга с помощью не только каротид-
ной, но и вертебральной ангиографии и синусографии.
Причем и вертебральная ангиография, и каротидная, были
разработаны и доведены В.А. Балязиным до уровня широ-
кого практического применения. 

Разрабатывались и внедрялись и другие рентгенконтраст-
ные методы: спондилорадикулосаккография для диагно-
стики грыж межпозвонковых дисков, позволившая не
только уточнять уровень грыжи, но и выработать показа-
ния к операции, миелография с водонерастворимыми и
растворимыми контрастными веществами и веноспонди-
лография для диагностики внутрипозвоночных опухолей,
венография орбит для диагностики внутриорбитальной
патологии.

Часть работ этого периода была посвящена хирургическо-
му лечению различных заболеваний нервной системы:
невралгии тройничного нерва, паркинсонизма путем сте-
реотаксической деструкции глубоких структур головного
мозга. Выполнены также работы по радикальному удале-
нию парасагиттальных, базальных и менингиом боковых
желудочков и по радикальному удалению глиом больших
полушарий головного мозга путем резекции долей и их
частей, а также по удалению внутричерепных хронических
субдуральных гематом. Были модифицированы операция
А. Торкильдсена и операция при краниостенозе. Начата
разработка операций по радикальному удалению неврином
слухового нерва.

Некоторые работы этого периода имели прикладное значе-
ние для нейрохирургии. Это были работы по изучению
обмена веществ в головном мозгу и состоянию желез внут-
ренней секреции при мозговых опухолях.

Неврологическими проблемами в этот период занимались
значительно меньше. Но была выполнена большая работа
по клинике и морфологии бульбоспинальной амиотрофии
и несколько работ по рассеянному склерозу, инсультам и
эпилепсии.

Большинство работ этого периода были защищены как
кандидатские диссертации, а работы В.В. Мартиросяна,
Ю.П. Полосина, И.Н. Дьяконовой и Н.Н. Голыша — как
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докторские. Из этого поколения сотрудников кафедры три
доктора наук позднее перешли на самостоятельную работу
и создали свои неврологические и нейрохирургические
школы: Ю.П. Полосин — в Ивановском медицинском
институте, И.Н. Дьяконова — в Казанском, а Н.Н. Голыш
— в Ставропольском.

В 1975 г. профессор В.А. Никольский по возрасту перешел
на должность второго профессора кафедры, а профессор-
невролог В.В. Мартиросян стал заведующим кафедрой.
Руководство нейрохирургической работой было поручено
ассистенту Э.С. Темирову.

1975–1990 гг. Этот период истории кафедры характеризу-
ется не только дальнейшим развитием нейрохирургиче-
ского направления в лечебной и научной работе, но и
более широкой разработкой неврологических проблем.
Этого требовала прежде всего необходимость улучшения
неврологической помощи населению региона. Конечно,
свою роль сыграл и приход к руководству кафедрой про-
фессора-невролога.

В учебной работе кафедры этот период знаменателен и
тем, что с 1975 г. начинается официальное систематическое
преподавание студентам кроме курса неврологии и курса
нейрохирургии. До этого преподавания нейрохирургии на
кафедре не велось и лишь в курсе неврологии освещались
некоторые важные вопросы нейрохирургии. Сам факт, что
преподавание нейрохирургии в медицинских вузах страны
стало проводиться именно на базе кафедр неврологии, а не
хирургии, подтверждает правоту ростовской неврологиче-
ской школы о целесообразности подготовки нейрохирур-
гов из неврологов.

Достижением этого периода явилось, прежде всего, осна-
щение кафедры компьютерным томографом. Этот новый
метод позволил впервые визуализировать вещество голов-
ного мозга и морфологические изменения в нем, что
значительно улучшило диагностику опухолей и других
заболеваний головного мозга.

К более старшему поколению неврологов — М.И. Кравченко,
В.С. Бойченко, Т.А. Шлеповой — присоединяется и молодое
— Э.В. Сагертянц, И.В. Черникова и В.В. Ефремов. Новое
поколение неврологов и нейрохирургов успешно вливается в
коллектив кафедры и впитывает в себя его традиции.

Среди неврологических проблем особое внимание уде-
ляется диагностике и лечению рассеянного склероза и
эпилепсии. Широко изучаются также изменения в иммун-
ной системе больного при различных заболеваниях нерв-
ной системы.

Разрабатываются, совершенствуются и внедряются новые
нейрохирургические методы диагностики: ультразвуковые,
ангиографические, компьютерно-томографические. Много
внимания уделяется разработке и усовершенствованию
хирургических методов лечения внутричерепных менин-
гиом, гематом и других заболеваний. Основательно разраба-
тывается диагностика и хирургия опухолей задней черепной
ямки и ствола головного мозга, начинает широко приме-
няется радикальное удаление неврином слухового нерва.

Почти все работы этого периода защищены как канди-
датские диссертации, а фундаментальная работа 
В.А. Балязина — как докторская диссертация.

В 1990 г. профессор В.В. Мартиросян по возрасту перехо-
дит на должность второго профессора, а руководителем
кафедры избирается профессор В.А. Балязин.

1990 г. — по настоящее время. Как и ранее, неврологи и
нейрохирурги нескольких поколений работают на кафедре
как единое целое. К ведущему поколению неврологов и
нейрохирургов: В.В. Мартиросяну, М.И. Кравченко, 
Э.С. Темирову, В.А. Балязину, И.В. Черниковой, 
В.В. Ефремову, Э.В. Сагертянцу, – присоединяются моло-
дые неврологи и нейрохирурги — З.А. Гончарова, 
Е.В. Будаева, В.В. Столяров. Ассистентом З.А. Гончаровой
запланирована докторская диссертация, посвященная
изучению патогенеза и лечению рассеянного склероза.

Совершенствуется учебная работа кафедры. В университете в
дополнение к лечебному, педиатрическому и медико-профи-
лактическому факультетам открываются новые – вечерний, а
затем военный и стоматологический. Начинает действовать
курс при кафедре, а теперь и самостоятельная кафедра
постдипломной подготовки врачей-неврологов и нейрохи-
рургов во главе с доцентом И.В. Черниковой, ассистентами
неврологами И.А. Сафоновой, Е.В. Балязиной и нейрохирур-
гом В.В. Столяровым. Ассистентом этой кафедры Е.В.
Балязиной (Афанасьевой) запланирована докторская диссер-
тация, посвященная изучению патогенетических механизмов
классической невралгии, выпущена монография «Невралгия
тройничного нерва». 

Вводится мультимедийный метод обеспечения учебного
процесса, разрабатываются и внедряются алгоритмы лек-
ционных и практических занятий, издается ряд методиче-
ских пособий, внедряется рейтинговая оценка знаний сту-
дентов и врачей. Кроме преподавания неврологии и ней-
рохирургии на кафедре начинается преподавание меди-
цинской генетики.

Благодаря внедрению в повседневную практику ультразву-
ковых методов диагностики, рентгенокомпьютерной и
магниторезонансной томографии, микрохирургической
техники, интраоперационной диагностики с использова-
нием цитологического метода и, конечно, совершенство-
ванию анестезиологической и реанимационной служб,
улучшается диагностика и расширяются диапазон и объем,
усиливается радикальность операций. К примеру, возросла
радикальность операций по поводу менингиом основания
черепа, которые проходят без летальных исходов на протя-
жении последних 20 лет.
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Помимо вмешательств при опухолях, травмах, аневризмах
головного мозга и остеохондрозе позвоночника внедряют-
ся операции на периферической нервной системе, шунти-
рующие операции при открытых формах гидроцефалий.
Разработано и внедрено в повседневную практику ради-
кальное удаление неврином слухового нерва, внутриорби-
тальных опухолей, внутрикостных менингом клиновидной
кости и менингиом стока венозных сосудов.

Значительным достижением этого периода можно признать
разработку, усовершенствование и внедрение В.А. Балязиным
в практику впервые на юге России операции микроваскуляр-
ной декомпрессии корешков черепных нервов при невралгии
тройничного и языкоглоточного нервов, лицевом гемиспазме.
Операция оказалась весьма эффективной, о чем свидетель-
ствует уже накопленный большой опыт. Таких значимых бли-
жайших и отдаленных результатов не имела ни одна из приме-
нявшихся до этого операций. 

Работы по неврологическим проблемам касались диагно-
стики и патогенетической терапии рассеянного склероза,
сосудистых заболеваний головного мозга, эпилепсии и
вегетососудистых пароксизмов при гипоталамическом
синдроме.

По велению времени ряд работ этого периода посвящен
изучению изменений нервной системы у ликвидаторов
аварии на Чернобыльской АЭС. Это были работы по диаг-
ностике и лечению вегетососудистых расстройств и дис-
циркуляторной энцефалопатии у ликвидаторов.

Большинство из работ этого периода было защищено
как кандидатские диссертации. Новаторство и ориги-

нальность некоторых из них были подтверждены авто-
рскими свидетельствами и патентами. В 2007 г. доцентом
В.В. Ефремовым защищена докторская диссертация на
тему: «Иммуноопосредованные аспекты патогенеза
церебро-васкулярной и аутоиммунной патологии цент-
ральной нервной системы и возможности коррекции». 

Показателем высокого авторитета кафедры этого периода
является признание ее межобластным нейрохирургическим
центром не только Северо-Кавказского региона, а всего
Южного федерального округа (ЮФО). Руководителем цент-
ра был назначен профессор В.А. Балязин.

Являясь нейрохирургическим центром Северокавказского
региона кафедра организовала и провела ряд научно-прак-
тических конференций по неврологии и нейрохирургии: в
1990 г. во Владикавказе, в 1991 г. в Ростове-на-Дону, в 1992 г.
в Нальчике, в 1993 г. в Махачкале, в 1994 г. в Черкесске. Как
нейрохирургический центр ЮФО кафедра в 1999, 2002,
2005, 2008 гг. провела научно-практические конференции по
неврологии и нейрохирургии для врачей не только Ростова-
на-Дону и Ростовской области, но и всего ЮФО с участием
гостей из Москвы, Санкт-Петербурга и других городов
России. К каждой конференции был издан фундаменталь-
ный сборник научных трудов.

В течение всех лет работы коллектив кафедры готовил
кадры квалифицированных врачей-специалистов. За эти
годы было проведено более 80 выпусков врачей, среди
которых значительное количество неврологов и нейрохи-
рургов. Кроме того кафедра готовила высококвалифициро-
ванных врачей специалистов через ординатуру и аспиран-
туру. На кафедре учились и учатся иностранные студенты,
ординаторы и аспиранты из разных стран мира. В среднем
за год подготовку на кафедре проходит от пяти до 20 и
более ординаторов и аспирантов, в том числе иностранцы.
Ученики Ростовской неврологической школы успешно
работают во многих регионах нашей страны и других стра-
нах мира: США, Ливане, Сирии, Йемене, Палестине,
Саудовской Аравии, Португалии, Панаме, Венесуэле,
Колумбии, Доминиканской Республике, Индии и Шри-
Ланке и др.

Кафедра вела и ведет большую научную работу. Было
выполнено и успешно защищено 14 докторских диссерта-
ций, из них четыре — за последние годы. Выполненных и
защищенных кандидатских диссертаций — более 60, из
них за последние годы — 22. Было издано пять моногра-
фических работ, из них за последние годы — две. Ежегодно
публикуются от десяти до 20 и более статей. Общее число
авторских свидетельств — 22. Большинство из них прихо-
дится также на последние годы.

В.А. Балязин, зав. кафедрой нервных
болезней и нейрохирургии Ростовского
государственного медицинского уни-
верситета с 1990 г.

Кон такт ный  адрес: Балязин Виктор Александрович, докт. мед. наук, проф., зав. кафедрой неврологии, нейрохирургии и медицинской
генетики Ростовского государственного медицинского университета. Ростов-на-Дону 344022, пер. Нахичеванский, д. 38. 
Тел. и факс: +7 (8632) 63-56-05; e-mail: baliazin@aaanet.ru.

КАФЕДРА
Кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики Ростовского государственного медицинского университета
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Жур нал «Анна лы кли ни че ской  и экс пе ри мен таль ной невро ло гии»
публи ку ет  статьи  по  всем про бле мам забо ле ва ний цен траль ной  и
пери фе ри че ской нер вной систе мы, фундаментальных ней ро наук,
исто рии невро ло гии, дея тель но сти невро ло ги че ских  кафедр стра -
ны,  а  также  по смеж ным  с дру ги ми меди цин ски ми спе циаль но стя -
ми про бле мам.

В жур на ле публи ку ют ся пере до вые  и ори ги наль ные  статьи, науч -
ные обзо ры, лек ции, кли ни че ские раз бо ры, дис кус си он ные  точки
зре ния, пись ма  в редак цию  и дру гие мате ри а лы.  Все пред ста вляе -
мые мате ри а лы про хо дят обя за тель ное рецен зи ро ва ние  и обсуж да -
ют ся редак ци он ной кол ле ги ей.

Общие пра ви ла. Руко пись дол жна  быть пред ста вле на  в  двух экзем -
пля рах, напе ча та на 12� м кеглем через два межстрочных интер ва ла
на  одной сто ро не  белой бума ги фор ма том  А4 (210  х 295  мм)  с поля -
ми 2,5  см  со  всех сто рон тек ста.  Она дол жна вклю чать: 1) титуль -
ный  лист; 2) резюме; 3) клю че вые  слова  и сокра щен ный заго ло -
вок; 4) вве де ние; 5) мате ри а лы  и мето ды; 6) резуль та ты; 7) обсуж -
де ние; 8) библио гра фи че ский ука за тель; 9) табли цы; 10) под пи си  к
рисун кам; 11) иллю стра ции.

К руко пи си  в обя за тель ном поряд ке при ла га ет ся элек трон ная вер -
сия, иден тич ная печат ной, –  на элек трон ном носи те ле  либо  в  виде
файла (фай лов), при слан но го  в редак цию  по элек трон ной  почте.

К  статье необхо ди мо при ло жить офи циаль ное напра вле ние
учреж де ния,  в кото ром про ве де на рабо та.  На пер вой стра ни це
статьи дол жна  быть под пись науч но го руко во ди те ля  или  иного
офи циаль но го  лица, заве рен ная кру глой печа тью учреж де ния.  На
послед ней стра ни це – под пись ответ ствен но го (кор рес пон ди рую -
ще го) авто ра.

Титуль ный  лист дол жен содер жать: 1) наз ва ние  статьи – инфор ма -
тив ное  и доста точ но крат кое; 2) фами лии  и ини циа лы авто ров;
3) полное наз ва ние учреж де ния,  в кото ром выпол ня лась рабо та;
4) фамилию,  имя, отче ство, пол ный поч то вый  адрес с индексом,
номе ра теле фо нов  и  факса,  адрес элек трон ной  почты авто ра,
ответ ствен но го  за кон так ты  с редак ци ей; 5) сокра щен ный заго ло -
вок (колон ти тул)  для поме ще ния в верхней части страницы жур -
на ла.

Резю ме печатается  на отдель ной стра ни це,  оно дол жно  быть чет -
ким, инфор ма тив ным, ком пакт ным  и пол но стью отра жать основ -
ное содер жа ние  статьи.  В  нем сле ду ет избе гать некон крет ных
выра же ний  типа « в  статье обсуж да ют ся вопро сы…», «раз би ра ет ся
про бле ма…»  и  т.п.  Объем резю ме –  не  более 200–250  слов.  На  этой
же стра ни це поме ща ют ся ключевые  слова ( от трех до десяти), спо -
соб ствую щие индек си ро ва нию  статьи  в инфор ма цион но�по и ско -
вых систе мах. 

ИНСТРУКЦИЯ ДЛЯ АВТОРОВ
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Обя за тель но представление резю ме  на англий ском  языке, включая
наз ва ние статьи  и учреж де ний, фами лии авто ров  и клю че вые
слова ( при необхо ди мо сти  этот  текст  будет редак ти ро вать ся). 

Текст. Объем ори ги наль ной  статьи,  как пра ви ло,  не дол жен пре вы -
шать 10–12 стра ниц,  объем кли ни че ских раз бо ров – 5–8 стра ниц,
объем лек ций  и науч ных обзо ров – 12–15 стра ниц.

Ори ги наль ные  статьи дол жны  иметь сле дую щую струк ту ру:

Вве де ние. В  нем фор му ли ру ют ся  цель  и необхо ди мость про ве де ния
иссле до ва ния, крат ко осве ща ет ся состоя ние вопро са  со ссы лка ми
на наи бо лее зна чи мые  и по воз мож но сти недав ние публи ка ции.

Мате ри а лы (харак те ри сти ка боль ных)  и мето ды. При во дят ся
коли че ствен ные  и каче ствен ные харак те ри сти ки боль ных (обсле -
до ван ных  лиц), харак те ри сти ка экс пе ри мен таль но го мате ри а ла,
четко опи сы ва ют ся  все мето ды иссле до ва ний, при ме няв ших ся  в
рабо те, вклю чая мето ды ста ти сти че ской обра бот ки дан ных. Опи -
са ние мето дов иссле до ва ния дол жно  давать воз мож ность  их вос -
про из ве де ния.  При упо ми на нии аппа ра ту ры  и  новых  лекарств  в
скоб ках ука зы ва ют ся про из во ди тель  и стра на.

Резуль та ты рабо ты. Пред ста вля ют ся  в логи че ской после до ва тель -
но сти  в тек сте, табли цах  и  на рисун ках.  В тек сте  не сле ду ет пов то -
рять  все дан ные  из  таблиц  и рисун ков,  надо упо ми нать толь ко
наи бо лее важ ные  из  них.  В рисун ках  не сле ду ет дубли ро вать дан -
ные, при ве ден ные  в табли цах. Под пи си  к рисун кам  и опи са ние
дета лей  на  них  под соот вет ствую щей нуме ра ци ей  надо пред ста -
влять  на отдель ной стра ни це. Вели чи ны изме ре ний дол жны соот -
вет ство вать Меж ду на род ной систе ме еди ниц ( СИ).  Место,  где  в
тек сте дол жны  быть поме ще ны рису нок  или табли ца, отме ча ет ся
на  поле стра ни цы ква дра том,  в кото ром дает ся  номер рисун ка  или
табли цы.

Обсуж де ние. В дан ном раз де ле необхо ди мо обоб щить  и под чер -
кнуть  новые  и наи бо лее важ ные аспек ты резуль та тов про ве ден но -
го иссле до ва ния, обя за тель но  в сопо ста вле нии  с дан ны ми дру гих
иссле до ва те лей.  Не сле ду ет пов то рять све де ния,  уже при во див -
шие ся  в раз де ле «Вве де ние»,  а  также дубли ро вать подроб ные дан -
ные  из раз де ла «Резуль та ты».  В обсуж де ние  можно вклю чить обос -
но ван ные реко мен да ции  и крат кое заклю че ние.  При срав ни тель -
но неболь шом объе ме  статьи раз де лы «Резуль та ты»  и «Обсуж де -
ние»  могут  быть объе ди не ны.

Табли цы. Каж дая  из  них печа та ет ся  на отдель ной стра ни це  через
два интер ва ла  и дол жна  иметь наз ва ние  и поряд ко вый  номер соот -
вет ствен но пер во му упо ми на нию  ее  в тек сте. Каж дый стол бец  в
табли це дол жен  иметь крат кий заго ло вок ( при необхо ди мо сти  в
табли цах  можно исполь зо вать аббре виа ту ры).  Все разъяс не ния,
вклю чая рас шифров ку аббре виа тур,  надо раз ме щать  в сно сках.  В
табли цах жела тель но ука зы вать ста ти сти че ские мето ды, исполь зо -
ван ные  для пред ста вле ния вариа бель но сти дан ных  и зна чи мо сти
полу чен ных раз ли чий. 

Иллю стра ции (рисун ки, диа грам мы, фото гра фии) пред ста вля ют ся
в двух экзем пля рах. Фото гра фии дол жны  быть выпол не ны  в глян -
це вом вари ан те, пред ста вле ны  на элек трон ном носи те ле  с раз ре -
ше ни ем  не  менее 300  dpi (1:1).  На обо рот ной сто ро не иллю стра ций
мяг ким каран да шом необхо ди мо ука зать фами лию авто ра (толь ко
пер во го),  номер рисун ка, обоз на чить  его  верх. Рисун ки  не дол жны
быть пере гру же ны тек сто вы ми над пи ся ми.

Под пи си  к иллю стра циям. Печа та ют ся  на отдель ной стра ни це  через
два межстрочных интер ва ла  с нуме ра ци ей араб ски ми цифра ми
соот вет ствен но номе рам рисун ков. Под пись  к каж до му рисун ку

состо ит  из  его наз ва ния  и леген ды, разъяс няю щей  части рисун ка,
сим во лы, стрел ки  и дру гие дета ли, кото рые  могут  быть неяс ны
широ кой ауди то рии чита те лей.  В под пи сях  к микро фо то гра фиям
ука зы ва ют ся окра ска ( при необхо ди мо сти)  и сте пень уве ли че ния.

Библио гра фия (спи сок лите ра ту ры) печа та ет ся  на отдель ном  листе
или  листах  через два межстрочных интер ва ла, каж дый источ ник  с
новой стро ки  под поряд ко вым номе ром.  В спис ке  все рабо ты
пере чи сля ют ся  по алфа вит но му прин ци пу: сна ча ла оте че ствен ные
авто ры ( или зару беж ные, чьи работы опу бли ко ван ы  на рус ском
языке),  затем – зару беж ные.  При упо ми на нии отдель ных фами -
лий авто ров  в тек сте  им дол жны пред ше ство вать ини циа лы (фами -
лии ино стран ных авто ров  при  этом при во дят ся  в ори ги наль ной
тран скрип ции).  В тек сте  статьи библио гра фи че ские ссы лки дают -
ся араб ски ми цифра ми  в ква драт ных скоб ках.  В спи ски лите ра ту -
ры  не реко мен ду ет ся вклю чать дис сер та цион ные рабо ты,  так  как
озна ко мле ние  с  ними затруд ни тель но.

Поря док соста вле ния спис ка сле дую щий:  а)  автор(ы)  книги  или
статьи;  б) наз ва ние  книги  или  статьи;  в) выход ные дан ные.  При
автор ском кол лек ти ве  до четырех чело век вклю чи тель но упо ми на -
ют ся  все авто ры ( с ини циа ла ми  после фами лий),  при боль ших
автор ских кол лек ти вах упо ми на ют ся  три пер вых авто ра  и добав ля -
ет ся « и  др.» ( в ино стран ной лите ра ту ре « et  al.»).  Если  в каче стве
авто ров  книг высту па ют  их редак то ры  или соста ви те ли,  после
фами лии послед не го  из  них  в скоб ках сле ду ет ста вить « ред.» ( в
ино стран ных ссы лках « ed.»).

В библио гра фи че ском опи са нии  книги ( после  ее наз ва ния) при во -
дят ся  город,  где  она изда на,  после дво ето чия – наз ва ние изда тель -
ства,  после запя той –  год изда ния.  Если ссы лка дает ся  на  главу  из
книги, сна ча ла упо ми на ют ся авто ры  и наз ва ние  главы,  после
точки –  с заглав ной  буквы ста вит ся « В  кн.:» (« In»:)  и фами лия(и)
авто ра(ов)  или редак то ра(ов),  затем наз ва ние  книги  и  ее выход ные
дан ные.

В библио гра фи че ском опи са нии  статьи  из жур на ла ( после  ее наз -
ва ния) при во дят ся сокра щен ное наз ва ние жур на ла  и  год изда ния
( между  ними  знак пре пи на ния  не ста вит ся),  затем  после  точки  с
запя той –  номер оте че ствен но го жур на ла ( для ино стран ных жур -
на лов  номер  тома),  после дво ето чия поме ща ют ся  цифры пер вой  и
послед ней ( через  тире) стра ниц.

При ме ры библио гра фи че ско го офор мле ния источ ни ков:

Книги

1. Ганнушкина  И.В., Лебе де ва  Н.В. Гипертоническая энце фа ло па -
тия.  М.: Меди ци на, 1987.

2.  Вольф  П. Эпилепсия чте ния.  В  кн.:  Темин  П.А., Ника но ро ва
М.Ю. ( ред.) Диаг но сти ка  и лече ние эпи ле псий  у  детей.  М.:
Можайск�Тер ра, 1997: 188–195.

3. Har ding  A.E.  The here di ta ry ata xi as  and rela ted disor ders. Edin burgh:
Churchill Living stone, 1984.
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