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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Оптимизация ранней 
реабилитации больных 

с ишемическим инсультом 
и нарушением дыхания во сне

Г.М. Лутохин, Л.А. Гераскина, А.В. Фонякин, М.Ю. Максимова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Нарушения дыхания во сне (НДС) регистрируются у 70% больных с инсультом и ухудшают функциональное восстановление, увеличивают 
сроки госпитализации, риск повторного инсульта и смертности.
Цель. Изучить динамику НДС во взаимосвязи с неврологическими нарушениями у больных ишемическим инсультом и разработать подходы к оптими-
зации ранней реабилитации.
Материалы и методы. Обследовано 78 больных с острым ишемическим инсультом. НДС верифицировали с помощью кардиореспираторного мониторирова-
ния, неврологический дефицит оценивали с использованием шкал NIHSS и mRS. Исследования выполняли при поступлении (2–5 сут инсульта) и повторно 
через 3 нед. Изучали влияние коррекции НДС на эффективность неврологического восстановления, для чего применяли позиционное лечение (приподнятое на 
30° положение) в сочетании с оксигенотерапией (инсуффляция О2 с поддержанием уровня сатурации не менее 95% под контролем дигитального датчика).
Результаты. При поступлении НДС выявлены у 88% пациентов, с преобладанием умеренных и тяжелых нарушений (индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) ≥ 
15 час-1), чаще по типу обструктивного апноэ. У пациентов с ИАГ<15 час-1 наблюдалась положительная динамика неврологических нарушений (p<0,04) 
на фоне стабильных показателей НДС. У больных с ИАГ≥15 час-1 также отмечено неврологическое улучшение (р<0,05), которое ассоциировалось с 
уменьшением тяжести НДС. Выявлена прямая корреляция между выраженностью неврологических нарушений и ИАГ через 3 нед: RNIHSS/ИАГ=0,45 
(р=0,003), RmRS/ИАГ=0,44 (р=0,004). Больные с ИАГ≥15 час-1 были распределены в 2 группы: группа А (без корректирующих вмешательств) и группа Б 
(применение позиционной и оксигенотерапии во время ночного сна, в течение 7 сут). Выявлено положительное влияние курса коррекционной терапии на 
восстановление неврологических функций на фоне уменьшения ИАГ.
Заключение. При ишемическом инсульте НДС являются частым и стойким нарушением. Раннее выявление и коррекцию НДС следует рассматривать 
как важнейшее звено постинсультной реабилитации. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, нарушения дыхания во сне, постинсультная реабилитация.

Для цитирования: Лутохин Г.М., Гераскина Л.А., Фонякин А.В., Максимова М.Ю. Оптимизация ранней реабилитации боль-
ных с ишемическим инсультом и нарушением дыхания во сне. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2017; 
11(2): 5–14.

DOI: 10.18454/ACEN.2017.2.1

Optimization of early rehabilitation of patients with 
ischemic stroke and sleep-disordered breathing

Gleb M. Lutokhin, Ludmila A. Geraskina, Andrey V. Fonyakin, Marina Yu. Maksimova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Sleep-disordered breathing (SDB) is detected in 70% of stroke patients and impedes functional rehabilitation; it also increases the length of hospital 
stay and the risk of stroke recurrence and fatal outcome.
Objective. To study the dynamics of SDB in its correlation with neurological disorders in stroke patients and to develop the approaches to optimization of early 
rehabilitation.
Materials and methods. A total of 78 patients with acute ischemic stroke were examined. SDB was verified by cardiorespiratory monitoring; the neurological deficit 
was assessed using the NIHSS and mRS scales. Examination was carried out upon admission (days 2–5 post stroke) and again after 3 weeks. The effect of SDB 
correction on effectiveness of neurological recovery was studied using positional therapy (position elevated by 30°) in combination with oxygen therapy (insufflation 
of O2 with the saturation level maintained no less than 95% under control of a digital sensor).
Results. Upon admission, SDB was revealed in 88% of patients; moderate and severe disorders being predominant (the apnea/hypopnea index (AHI) ≥15 h-1), most 
frequently presenting as obstructive apnea. In patients with AHI <15 h-1, the positive dynamics of neurological disorders (p<0.04) were observed along with stable 
SDB parameters. Neurological improvement (р<0.05) was observed in patients with AHI ≥ 15 h-1, which was associated with decreased severity of SDB. A direct 
correlation between the severity of neurological disorders and AHI after 3 weeks was revealed: RNIHSS/AHI=0.45 (р=0.003), RmRS/AHI=0.44 (р=0.004). Patients with 
AHI ≥ 15 h-1 were distributed into 2 groups: group A (without corrective interventions) and group B (the use of positional and oxygen therapy during the night sleep 
during 7 days). A positive effect of the course of corrective therapy on restoration of neurological functions, along with a decrease in AHI, was revealed.
Conclusions. SDB is a frequent and persistent disorder in patients with ischemic stroke. Early detection and correction of SDB should be regarded as an important 
component of post-stroke rehabilitation.
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Введение

Инсульт является второй по частоте причиной смерти и 
лидирующей причиной инвалидизации пациентов в мире. 
Однако создание адекватной системы помощи больным с 
инсультом может позволить не только снизить летальность 
в течение первого месяца заболевания, но и обеспечить не-
зависимость в повседневной жизни через 3 мес после его 
начала не менее чем у 70% выживших больных [1]. Важ-
нейшая цель ранней реабилитации, осуществляющейся в 
остром периоде инсульта (первые 3–4 нед от момента его 
развития) – создать базу, позволяющую на следующих ста-
диях лечения достичь максимально возможного результата. 
Если на ранних этапах не будет проведено адекватное лече-
ние, то задача постстационарных реабилитационных служб 
значительно усложнится, а в ряде случаев может быть не-
выполнима [2]. 

Эффективность реабилитации зависит от множества фак-
торов, таких как возраст, тяжесть инсульта, величина и 
локализация ишемического очага, уровень артериального 
давления (АД), наличие анемии, ишемической болезни 
сердца (ИБС), атеросклероза, фибрилляции предсердий 
(ФП), сердечной и почечной недостаточности, сахарного 
диабета (СД), дислипидемии, а также выраженных когни-
тивных нарушений и деменции [3, 4].

В последнее время у больных с инсультом стали уделять 
особое внимание нарушению дыхания во сне (НДС). Из-
вестно, что синдром НДС встречается у 50–70% пациен-
тов с острыми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК), причем у 25% пациентов НДС верифицировали 
до инсульта [5, 6]. В структуру синдрома НДС входят: син-
дром обструктивного апноэ сна (СОАС), центральное ап-
ноэ (ЦА) сна, центральное периодическое дыхание во сне. 
Показано, что наличие СОАС ухудшает функциональное 
восстановление в постинсультном периоде от 3 до 12 мес, 
увеличивает сроки госпитализации и реабилитации [7], 
увеличивает риск повторного инсульта [8] и смертности 
[9–12]. 

Учитывая патогенетическую и прогностическую значи-
мость НДС, особую актуальность имеют разработка и 
совершенствование методов, направленных на предот-
вращение и коррекцию дыхательных расстройств, что 
в свою очередь может повысить эффективность ранней 
реабилитации и улучшение функционального восста-
новления больных после инсульта [12–14]. В настоящее 
время наиболее эффективным и доказанным методом 
коррекции СОАС является терапия продолженным по-
ложительным давлением (СРАР-терапия). В ряде ис-
следований была продемонстрирована эффективность 
СРАР-терапии в отношении ускоренного улучшения 
неврологических функций в ранние сроки после инсуль-
та, а также в уменьшении количества сердечно-сосуди-
стых событий в отдаленные сроки с умеренно-тяжелой 
формой СОАС [11, 12]. К сожалению, приверженность 

СРАР-терапии среди пациентов с инсультом была низ-
кой [12, 15, 16]. Другие методы лечения СОАС (напри-
мер, каппы, отказ от сна в положении лежа на спине) 
либо малоэффективны, либо недостаточно изучены в 
группах пациентов с острым инсультом, поэтому они не 
получили широкого распространения [17]. Однако не-
большая экономическая затратность данных подходов 
очевидна, что инициирует дальнейшие исследования в 
этом направлении.

Цель – изучить динамику НДС во взаимосвязи с невроло-
гическими нарушениями у больных ишемическим инсуль-
том и разработать подходы к оптимизации ранней реаби-
литации.

Материалы и методы 

В исследование включались больные, последовательно по-
ступившие в отделение острых нарушений мозгового кро-
вообращения «Научного центра неврологии». Критерии 
включения: мужчины и женщины, возраст 18 лет и старше; 
ишемический инсульт, подтвержденный данными нейро-
визуализации, 1–4 сут от начала заболевания; подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии невключения/исключения: снижение уровня 
бодрствования (по шкале комы Глазго – менее 14 баллов), 
психомоторное возбуждение, выраженные когнитивные 
нарушения, нарушение носового дыхания, острая респи-
раторная патология, хронические заболевания легких и 
дыхательная недостаточность III–IV степени, другие со-
матические расстройства в стадии обострения либо деком-
пенсации, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
IIБ–III стадии [18], острый коронарный синдром, отказ от 
участия в исследовании. Протокол исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом ФГБНУ НЦН.

Всего в наблюдение было включено 78 пациентов с ише-
мическим инсультом, из них 46 (59%) мужчин и 32 (41%) 
женщины. Возраст пациентов на момент включения в ис-
следование составил 65 (57; 71) лет. Имеющаяся у больных 
сердечно-сосудистая патология представлена в табл. 1. 

Выраженность неврологических нарушений оценивали с 
помощью шкалы инсульта Национальных институтов здо-
ровья (NIHSS), оценку функциональных возможностей 
больного – по модифицированной шкале Рэнкина (mRS) 
[19]. Исследование выполняли при поступлении больного 
и повторно – через 3 нед, на фоне проведения реабилита-
ционных мероприятий. Лечение осуществлялось в соот-
ветствии со стандартом оказания медицинской помощи 
больным с ОНМК. 

С целью уточнения характера инсульта и локализации ин-
фаркта мозга всем больным при поступлении проводили 
МРТ головы («Magnetom Symphony», Siemens, напряжен-
ность магнитного поля 1,5 Т). По соотношению величины 
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Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика больных

Характеристика
Основная группа

(n=78)

Пол, м/ж 46/32

Возраст, лет 65 (57; 71)

ИМТ, кг/м2 28 (25; 31)

АГ, число больных (%)
АГ 1 ст.
АГ 2 ст.
АГ 3 ст.

73 (94)
6 (8)

10 (13)
57 (73)

Атеросклероз БЦА, число больных (%),
в том числе гемодинамически значимый стеноз

75 (96)
24 (31)

ИБС, число больных (%),
в том числе постинфарктный кардиосклероз

23 (29)
6 (8)

ФП, число больных (%) 15 (19)

ХСН, число больных (%) 49 (63)

СД, число больных (%) 11 (14)

NIHSS 1, баллы; Ме (25%; 75%) 5 (3; 8) 

NIHSS 2, баллы; Ме (25%; 75%) 2 (1; 4) 

mRS 1, баллы; Ме (25%; 75%) 2 (0; 4) 

mRS 2, баллы; Ме (25%; 75%) 0 (0; 2) 

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертония, БЦА – брахиоце-
фальные артерии, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФП – фибрилляция предсердий, 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД – сахарный диабет, NIHSS 1 и NIHSS 2 – 
оценка по шкале NIHSS при 1 и 2 исследованиях, mRS 1 и mRS 2 – оценка по модифициро-
ванной шкале Рэнкина при 1 и 2 исследованиях.

Table 1. Clinical and instrumental characteristics of patients

Characteristic
Main group 

(n=78)

Sex, m/f 46/32

Age, years 65 (57; 71)

BMI, kg/m2 28 (25; 31)

aH, number of patients (%) 
aH 1 st.  
aH 2 st.  
aH 3 st.

73 (94)
6 (8)

10 (13)
57 (73)

Atherosclerosis of Bca, number of patients (%), 
including hemodynamically significant stenosis

75 (96)
24 (31)

CAD, number of patients (%), 
including postinfarction cardiosclerosis

23 (29)
6 (8)

Af, number of patients (%)  15 (19)

CHF, number of patients (%) 49 (63)

Dm, number of patients (%)  11 (14)

NIHSS 1, points; Ме (25%; 75%) 5 (3; 8) 

NIHSS 2, points; Ме (25%; 75%) 2 (1; 4) 

mRS 1, points; Ме (25%; 75%) 2 (0; 4) 

mRS 2, points; Ме (25%; 75%) 0 (0; 2) 

Note: BMI – body mass index, аH – arterial hypertension, Bca – brachiocephalic arteries, CAD – 
coronary artery disease, Af – atrial fibrillation, CHF – chronic heart failure, dM – diabetes mellitus, 
NIHSS 1 и NIHSS 2 – score on the NIHSS for 1 and 2 study, mRS 1 и mRS 2 – score on the 
modified Rankin Scale for 1 and 2 study.

ишемического очага с зоной кровоснабжения заинтересо-
ванной артерии классифицировали инфаркт мозга как ма-
лый, средний, большой и обширный [20]. 

Также всем больным выполнены дуплексное сканирование 
БЦА, ЭКГ, эхокардиография, исследование гематологи-
ческих показателей в соответствии со стандартом лечения 
больных инсультом. На основании сопоставления анам-
нестических данных о дебюте заболевания, особенностей 
клинических проявлений, результатов ультразвукового об-
следования и нейровизуализации определяли патогенети-
ческий подтип ишемического инсульта (см. табл. 1).

Наличие и структуру дыхательных нарушений во сне изучали 
методом суточного кардиореспираторного мониторирования 
с помощью портативной системы КТ-04-3Р(М) («Инкарт», 
СПб). Исследование выполняли на 2–5 сут от дебюта забо-
левания и повторно – через 3 нед. Регистрация НДС выпол-
нялась с 23.00 до 7.00 час. Анализ дыхательных нарушений 
осуществлялся в автоматическом режиме и дополнялся ви-
зуальной экспертной оценкой каждого фрагмента. Регистри-
ровали: общее число эпизодов НДС; эпизоды обструктивно-
го апноэ (ОА) – снижение потоковой скорости вдоха на 90% 
и более в течение 10 с и более с респираторными усилиями 
во время всего эпизода; эпизоды ЦА – снижение потоковой 
скорости вдоха на 90% и более в течение 10 с и более без ре-
спираторных усилий во время всего эпизода; эпизоды гипоп-
ноэ – снижение потоковой скорости вдоха на ≥50% в сочета-
нии со снижением SpO2 на ≥3% от исходных значений либо 
снижение потоковой скорости вдоха на ≥30% в сочетании со 
снижением SpO2 на ≥4% от исходных значений; индекс ап-
ноэ/гипопноэ (ИАГ) – количество апноэ/гипопноэ в час; 
индекс гипоксемии (ИГ) – количество эпизодов десатурации 
(снижение SpO2 на ≥3% от исходных значений) в час. Также 
оценивали показатели сатурации – средний, минимальный 
и среднемаксимальный уровень сатурации, максимальную 
длительность эпизода десатурации (при котором артериаль-
ная сатурация была менее 90%), суммарную длительность 
эпизодов десатурации и средний минимальный уровень О2  
в эпизодах десатурации [21].

По соотношению количества эпизодов ОА и ЦА судили о 
преимущественном характере дыхательных расстройств у 
конкретного пациента. Так, если более половины зареги-
стрированных НДС были представлены ЦА, диагностиро-
вали преимущественно центральное апноэ. Напротив, при 
доминировании ОА (более 50% всех НДС) апноэ определя-
ли как преимущественно обструктивное. Степень тяжести 
НДС оценивали по величине ИАГ: 5–14 событий/час – 
легкие, 15–29 – умеренно тяжелые, 30 и более – тяжелые 
нарушения. Показатель ИАГ менее 5 событий/час свиде-
тельствует об отсутствии значимых НДС.

С целью нивелирования негативного влияния эпизодов 
гипоксии, обусловленных НДС, у пациентов с ИАГ≥15 со-
бытий/час в течение 7 дней острейшей фазы инсульта во 
время ночного сна с 23.00 до 7.00 час использовали воз-
вышенное положение пациента (подъем головного конца 
кровати на 30°) в сочетании с инсуффляцией кислорода со 
скоростью 2–4 л/мин (через носовую канюлю) с поддер-
жанием уровня тканевой сатурации О2 не менее 95%, под 
контролем дигитального датчика.

Статистическая обработка полученных данных выполнена 
с помощью программы Statistica 10 (StatSoft, USA). Исполь-
зованы методы непараметрического анализа. Результаты 
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Исходно тяжесть неврологического дефицита при оценке 
по шкале NIHSS варьировала от 1 до 18 баллов, в среднем 
была равна 5 (3; 8) баллам. Оценка повседневной активно-
сти больного (mRS) составила от 0 до 5, в среднем – 2 (1; 4). 
Через 3 недели на фоне реабилитационных мероприя-
тий отмечено уменьшение выраженности неврологиче-
ских расстройств. При повторной оценке средний балл по 
NIHSS составил 2 (1; 4), функционального состояния по 
mRS – 0 (0; 2).

При кардиореспираторном мониторировании у большин-
ства обследованных пациентов выявлены различные НДС. 
Показатель ИАГ варьировал в диапазоне 0–70 час-1, медиа-
на ИАГ составила 17 (9; 25) час-1. ИАГ более 4 час-1 зареги-
стрирован у 69 из 78 (88%) больных. При этом доминиро-
вали умеренные (ИАГ 15–29 час-1) и тяжелые (ИАГ более 
29 час-1) расстройства (см. табл. 1). Преимущественно ЦА 
верифицировано у 9 (13%) из 69 больных, у остальных 60 
(87%) – преимущественно ОА.  

Через 3 недели отмечены изменения некоторых параме-
тров, характеризующих НДС (табл. 2). Так, зарегистри-
ровано снижение ИАГ (р=0,012), что сочеталось с умень-
шением числа больных с умеренными и тяжелыми НДС 
(ИАГ>14 час-1) и увеличением числа больных с легкими 
НДС, имеющими ИАГ 5–14 час-1 (р=0,026). Как видно из 

представлены в виде медианы, межквартильного интервала 
[Mе (25%; 75%)]. Для анализа данных в связанных группах 
применяли критерий Вилкоксона. Сравнение двух незави-
симых групп осуществляли с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни. Статистически значимым результат считался 
при p<0,05. Для выявления связи между двумя признаками 
выполняли анализ с помощью ранговых корреляций Спир-
мена.

Результаты 

Ишемический инсульт с образованием инфаркта в левом 
полушарии головного мозга перенесли 35 (45%) больных, 
в правом – 31 (40%) и в вертебрально-базилярной сис- 
теме – 12 (15%) больных. У 68 (87%) больных это был 
первый инсульт, у 10 (13%) – повторный. При МРТ боль-
шой инфаркт мозга визуализирован у 23 (29%), средний – 
у 13 (17%), малый инфаркт – у 42 (54%) больных. Кардио-
эмболический инсульт диагностирован у 26 (33%) паци-
ентов, лакунарный – у 25 (33%), атеротромботический – 
у 19 (24%), инсульт неуточненного генеза – у 8 (10%) боль-
ных. Гемодинамически значимый атеросклероз БЦА (сте-
ноз более 60% по диаметру артерии) выявлен при дуплекс-
ном сканировании у 24 (31%) больных, гемодинамически 
незначимый – у 51 (65%) пациента. У остальных больных 
не выявлено признаков атеросклероза БЦА.

Таблица 2. Динамика показателей нарушения дыхания во сне

Параметр
Ме (25%; 75%)

1-е исследование 2 исследование Р
1-2

НДС, количество эпизодов 119 (75;195) 95 (47; 189) 0,055
НДС с гипоксией, количество эпизодов 22 (2; 69) 14 (2; 44) 0,195
НДС со снижением ЧСС, количество эпизодов 19 (11; 36) 19 (7; 37) 0,554
Апноэ, количество эпизодов 89 (49; 159) 64 (28; 130) 0,017
Апноэ с гипоксией, количество эпизодов 19 (3; 46) 10 (1; 29) 0,167
Апноэ со снижением ЧСС, количество эпизодов 23 (11; 41) 20 (7; 40) 0,608
ЦА, количество эпизодов 12 (3; 45) 9 (1; 27) 0,01
ЦА с гипоксией, количество эпизодов 2 (0; 9) 1 (0; 5) 0,018
ЦА со снижением ЧСС, количество эпизодов 19 (2; 42) 14 (0; 50) 0,836
ОА, количество эпизодов 69 (38; 96) 44 (21; 84) 0,43
ОА с гипоксией, количествово эпизодов 8 (1; 29) 6 (1; 19) 0,52
ОА со снижением ЧСС, количество эпизодов 23 (9; 40) 20 (4; 38) 0,757
Гипопноэ, количесто эпизодов 27 (9; 44) 27 (15; 43) 0,99
Гипопноэ со снижением ЧСС, количество эпизодов 11 (0; 29) 8 (0; 25) 0,496
ИАГ, час-1 17 (9; 25) 12 (6; 24) 0,012
Тяжесть НДС, число больных (%)
ИАГ <5, час-1 

ИАГ 5–14, час-1

ИАГ 15–29, час-1

ИАГ >29, час-1

9 (12)
23 (29)
30 (38)
16 (21)

10 (15)
27 (40)
21 (30)
10 (15)

0,026

Сатурация средняя, % 92,1 (90,7; 93,2) 92,5 (91,6; 93,3) 0,013
Сатурация минимальная, % 86,7 (84,7; 88,4) 87 (83,5; 89) 0,184
Сатурация среднемаксимальная, % 93,8 (92,5; 94,8) 94,2 (93,2; 94,9) 0,02
Максимальная длительность эпизода десатурации, с 77 (37; 189) 69 (38; 141) 0,065
Суммарная длительность эпизодов десатурации, с 914 (277; 3106) 857 (130; 2116) 0,108
Средний минимальный уровень О2 в эпизодах десатурации, % 89,3 (88,1; 90,4) 89,7 (88,7; 90,4) 0,005
Индекс гипоксии, час-1 5 (1; 16) 3 (0;9) 0,043

Примечание: НДС – нарушение дыхания во сне, ЦА – центральное апноэ, ОА – обструктивное апноэ, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ.
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Table 2. Dynamics of indicators of respiratory disturbance in sleep

Parameter 
Ме (25%; 75%) 

1st study 2nd study Р
1-2

SDB, number of episodes 119 (75;195) 95 (47; 189) 0,055
SDB с with hypoxia, number of episodes 22 (2; 69) 14 (2; 44) 0,195
SDB with a decrease in heart rate, number of episodes 19 (11; 36) 19 (7; 37) 0,554
Apnea, number of episodes 89 (49; 159) 64 (28; 130) 0,017
Apnea with hypoxia, number of episodes 19 (3; 46) 10 (1; 29) 0,167
Apnea with a decrease in heart rate, number of episodes 23 (11; 41) 20 (7; 40) 0,608
CA, number of episodes 12 (3; 45) 9 (1; 27) 0,01
CA with hypoxia, number of episodes 2 (0; 9) 1 (0; 5) 0,018
CA with a decrease in heart rate, number of episodes 19 (2; 42) 14 (0; 50) 0,836
OA, number of episodes 69 (38; 96) 44 (21; 84) 0,43
OA with hypoxia, number of episodes 8 (1; 29) 6 (1; 19) 0,52
OA with a decrease in heart rate, number of episodes 23 (9; 40) 20 (4; 38) 0,757
Hypapnea, number of episodes 27 (9; 44) 27 (15; 43) 0,99
Hypapnea with a decrease in heart rate, number of episodes 11 (0; 29) 8 (0; 25) 0,496
AHI, hour -1 17 (9; 25) 12 (6; 24) 0,012
Severity of SDB, number of patients (%) 
AHI <5, hour -1 
AHI 5–14, hour -1 
AHI 15–29, hour -1 
AHI >29, hour -1 

9 (12)
23 (29)
30 (38)
16 (21)

10 (15)
27 (40)
21 (30)
10 (15)

0,026

Saturation mean, % 92,1 (90,7; 93,2) 92,5 (91,6; 93,3) 0,013
Saturation minimal, % 86,7 (84,7; 88,4) 87 (83,5; 89) 0,184
Saturation mean maximum, % 93,8 (92,5; 94,8) 94,2 (93,2; 94,9) 0,02
Maximum duration of the desaturation episode, s 77 (37; 189) 69 (38; 141) 0,065
Total duration of episodes of desaturation, s 914 (277; 3106) 857 (130; 2116) 0,108
Mean minimum level of o2 in episodes of desaturation, % 89,3 (88,1; 90,4) 89,7 (88,7; 90,4) 0,005
Hipoxia index, hour -1 5 (1; 16) 3 (0;9) 0,043

Note: SDB – sleep-disordered breathing, ca – central apnea, oa – obstructive apnea, AHI – apnea-hypapnea index.

Через 3 нед в обеих группах отмечено уменьшение тяже-
сти неврологических расстройств и улучшение повседнев- 
ного функционирования. В результате в 1-й группе оцен-
ки по NIHSS и mRS стали статистически значимо мень-
ше (р=0,04; р=0,02), чем во 2-й группе. Вместе с тем в 1-й 
группе выраженность НДС существенно не изменилась, 
соответствуя легкой степени, и функциональные сдвиги 
наблюдались на фоне стабильных показателей ИАГ и ИГ 
(см. табл. 3). Во 2-й группе также отмечено неврологи-
ческое улучшение (р<0,05), которое ассоциировалось с 
уменьшением тяжести НДС и снижением показателей ИАГ 
(р=0,004) и ИГ (р=0,02). При этом во 2-й группе выявлена 

табл. 2, данная динамика обусловлена в основном сниже-
нием НДС центрального генеза, тогда как выраженность 
НДС, связанных с обструкцией дыхательных путей, сохра-
нялась на прежнем уровне. 

В зависимости от тяжести НДС больные были распределе-
ны в 2 группы. Пациенты с ИАГ 0–14 час-1 составили 1-ю 
группу (n=32), больные с ИАГ более 14 час-1 – 2-ю группу 
(n=46). Группы были сопоставимы по полу, возрасту, лока-
лизации и величине инфаркта мозга, выраженности атеро-
склероза БЦА, характеру кардиальной патологии, а также 
тяжести неврологических нарушений (табл. 3).

Таблица 3. Динамика ИАГ, ИГ и выраженности неврологических расстройств в зависимости от тяжести НДС

Показатель 
Ме (25%; 75%)

1 группа (n=32) 2 группа (n=46)

1-е исследование 2-е исследование 1-е исследование 2-е исследование

NIHSS, баллы 4 (2; 8) 2 (1; 4)* 5,5 (3; 8) 2,5 (1; 5)*#
mRS, баллы 1 (0; 4) 0 (0; 1)* 3 (1; 4) 1 (0; 3)*#
ИАГ, час-1 9 (4; 10) 7 (3; 9) 25 (18; 40) 19 (12; 29)*
ИГ, час-1 2 (0; 6) 0 (0; 6) 10 (2;21) 5 (2; 11)*

Примечание: * – p<0,05 – по сравнению с исходным значением в группе; # – p<0,05 – при сравнении показателей между группами; NIHSS – оценка по шкале NIHSS; mRS – оценка по модифици-
рованной шкале Рэнкина; ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ; ИГ – индекс гипоксии.
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го уменьшения ИАГ в группе Б (р=0,02), тогда как в груп-
пе А изменения ИАГ были менее отчетливыми (р=0,063). 
Таким образом, полученные данные позволяют предпо-
ложить дополнительное положительное влияние позици-
онирования больного с приподнятым головным концом и 
инсуффляции кислорода в ночные часы на восстановле-
ние неврологических функций у больных ишемическим 
инсультом.

Обсуждение 

Синдром НДС – распространенная патология, которая 
встречается у 20% взрослого женского и 49% взрослого 
мужского населения Европы и Америки [22–24]. Данные 
литературы свидетельствуют о продолжающемся росте вы-
явления дыхательных расстройств во сне на протяжении 
последних лет [24]. Прежде всего, это относится к СОАС, 
что, как полагают, во многом связано с ростом ожирения и 
старением популяции в целом [25]. Многие факторы риска 
СОАС ассоциируются с развитием сердечно-сосудистой 
патологии [26]. Кроме прочего, доказана высокая комор-
бидность СОАС с такими кардиоваскулярными заболева-
ниями, как артериальная гипертония (АГ), ИБС, сердечная 
недостаточность, нарушения ритма сердца, включая ФП, а 
также с различными формами нарушений углеводного об-
мена и метаболическим синдромом [27]. 

прямая корреляция между выраженностью неврологиче-
ских нарушений и ИАГ через 3 нед от начала заболевания: 
RNIHSS/ИАГ=0,45 (р=0,003), RmRS/ИАГ=0,44 (р=0,004). 

Мы дополнительно оценили влияние коррекции гипок-
сии, обусловленной НДС, на динамику функционально-
го восстановления с помощью инсуффляции кислорода 
со скоростью 2–4 л/мин в сочетании с возвышенным 
положением пациента (подъем головного конца крова-
ти на 30°) во время ночного сна. Для этого пациенты 2-й 
группы – с умеренными и тяжелыми НДС – были разде-
лены в свою очередь на две группы: группа А – без кор-
рекции (n=30), группа Б – с коррекцией (n=16). Группы 
были сопоставимы по всем основным характеристикам, 
однако больные группы Б исходно имели тенденцию к 
большей тяжести нарушений (табл. 4) по mRS (р=0,051) 
и ИАГ (р=0,062).

Через 3 нед отмечена позитивная динамика выраженно-
сти неврологических расстройств и повседневного функ-
ционирования, причем группы А и Б уравнялись по оцен-
ке NIHSS и mRS (см. табл. 4). Оценка по NIHSS в группе 
А снизилась на 2 (1; 4) балла vs 4,5 (2; 5,5) баллов в груп-
пе Б (р=0,03). Оценка mRS уменьшилась в группе А на 1 
(0; 1) пункт vs 2 (0,5; 2) пункта в группе Б (р=0,018). Эти 
изменения наблюдались на фоне статистически значимо-

Таблица 4. Динамика ИАГ, ИГ и выраженности неврологических расстройств у больных с тяжелыми НДС в зависимости от наличия корректи-
рующих вмешательств

Показатель 
Ме (25%; 75%)

Группа А (n=30) Группа Б (n=16)

1-е исследование 2-е исследование 1-е исследование 2-е исследование

NIHSS, баллы 4 (2; 8) 2 (1; 4)* 6,5 (1,5; 10,5) 3 (2; 5,5)*
mRS, баллы 1,5 (0; 4) 0 (0; 3)* 3,5 (2,5; 4,5)# 1 (1; 3)*
ИАГ, час-1 23 (18; 29) 19 (11; 24) 33 (19;50)## 22 (16; 38)*
ИГ, час-1 7 (2; 25) 4 (2; 8) 11 (5; 20) 6 (2; 18)

Примечание: * – p<0,05 – по сравнению с исходным значением в группе; # – p=0,051, ## – p=0,062 – при сравнении показателей между группами; NIHSS – оценка по шкале NIHSS; mRS – оценка 
по модифицированной шкале Рэнкина; ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ; ИГ – индекс гипоксии.

Table 4. Dynamics of AHI, HI, and severity of neurological disorders in patients with severe SDB, depending on the presence of corrective interventions

Parameter
Ме (25%; 75%)

Group А (n=30) Group B (n=16) 

1st study 2nd study 1st study 2nd study 

NIHSS, points 4 (2; 8) 2 (1; 4)* 6,5 (1,5; 10,5) 3 (2; 5,5)*
mRS, points 1,5 (0; 4) 0 (0; 3)* 3,5 (2,5; 4,5)# 1 (1; 3)*
AHI, hour-1 23 (18; 29) 19 (11; 24) 33 (19;50)## 22 (16; 38)*
HI, hour-1 7 (2; 25) 4 (2; 8) 11 (5; 20) 6 (2; 18)

Note: * – p<0,05 – сompared to the original parameter in the group; # – p=0,051, ## – p=0,062 – when comparing parameters between groups; NIHSS – score on the NIHSS; mRS – score on the modified 
Rankin Scale; AHI – apnea-hypapnea index; HI – hypoxia index.

Table 3. Dynamics of AHI, HI, and the severity of neurological disorders, depending on the severity of the SDB

Parameter
Ме (25%; 75%) 

1st group (n=32) 2nd group (n=46) 

1st study 2nd study 1st study 2nd study 

NIHSS, points 4 (2; 8) 2 (1; 4)* 5,5 (3; 8) 2,5 (1; 5)*#
mRS, points 1 (0; 4) 0 (0; 1)* 3 (1; 4) 1 (0; 3)*#
AHI, hour-1 9 (4; 10) 7 (3; 9) 25 (18; 40) 19 (12; 29)*
HI, hour-1 2 (0; 6) 0 (0; 6) 10 (2;21) 5 (2; 11)*

Note: * – p<0,05 – сompared to the original parameter in the group; # – p<0,05 – when comparing parameters between groups; NIHSS – score on the NIHSS; mRS – score on the modified Rankin Scale; 
AHI – apnea-hypapnea index; HI – hypoxia index.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Ишемический инсульт и нарушение дыхания во сне

Современный подход определяет инсульт как клиниче-
ский синдром, являющийся в подавляющем большинстве 
церебральным осложнением болезней сердца, сосудов, 
крови. Поэтому неудивительно, что встречаемость НДС у 
пациентов в остром периоде инсульта превышает популя-
ционные показатели. Так, в нашем исследовании значи-
мые НДС выявлены у 88% пациентов, что соизмеримо с 
результатами, полученными другими авторами [12]. Среди 
факторов, ассоциирующихся с наличием НДС, ведущую 
роль у обследованных больных играли возраст, наличие и 
тяжесть АГ, индекс массы тела (ИМТ), курение и СД, что 
согласуется с данными литературы. Более тяжелые ды-
хательные нарушения также были сопряжены с наличи-
ем ФП [28]. Другими словами, при остром ишемическом 
инсульте факторы риска и коморбидные состояния син-
дрома НДС идентичны традиционно рассматриваемым 
в общей популяции.

В нашем исследовании при кардиореспираторном монито-
рировании у всех пациентов с НДС регистрировались на-
рушения дыхания как обструктивного, так и центрально-
го типа. По совокупности количественных характеристик 
дыхательные расстройства у большинства (87%) больных 
наблюдаемой когорты были классифицированы как пре-
имущественно ОА, однако у 13% пациентов было выявле-
но преимущественно ЦА, распространенность которого в 
популяции в 2 раза меньше (менее 5%) [29]. Как известно, 
патогенез нарушений дыхания по типу ЦА включает наря-
ду с соматической патологией, заболеваниями сердца соб-
ственно наличие поражения структур центральной нерв-
ной системы, образующих так называемый «дыхательный 
центр» [30]. Основное значение в регуляции дыхания отво-
дится каудальным отделам ствола мозга – между средни-
ми отделами моста и границей продолговатого и спинного 
мозга. По данным литературы, ЦА развивается чаще при 
поражении ствола и островковой доли головного мозга, и 
именно с этим связана более высокая распространенность 
ЦА у пациентов с инсультом [30]. 

Согласованная позиция исследователей состоит в том, что 
НДС чаще предшествуют инсульту, однако инсульт может 
сопровождаться усилением их тяжести или в некоторых 
случаях вызывать НДС de novo [31–33]. Эта гипотеза под-
держивается результатами нескольких исследований, 
продемонстрировавшими уменьшение НДС после острой 
стадии инсульта [32–34]. В нашем исследовании также на-
блюдалось снижение частоты эпизодов апноэ, ИАГ и ИГ 
через 3 нед от развития инсульта, при этом увеличилась 
доля больных с ИАГ менее 15 час-1 с 41 до 55% (р=0,045). 
Динамика церебральных изменений, в первую очередь 
уменьшение отека мозга, нормализация сердечно-легоч-
ных функций, укорочение времени сна в вынужденном 
пассивном положении лежа на спине, купирование со-
матических осложнений инсульта, таких как аспирацион-
ная пневмония, нарушения ритма сердца, считаются ос-
новными предпосылками уменьшения НДС [33]. Однако 
подчеркнем, что, по нашим данным, позитивные сдвиги 
отмечены в отношении преимущественно ЦА, как и в 
исследовании O. Parra и соавт. [32]. В то же время НДС 
вследствие обструкции дыхательных путей характеризу-
ются стабильностью проявлений в течение острого пери-
ода инсульта.

В литературе обсуждаются различные возможные меха-
низмы влияния СОАС на течение инсульта, которые реа-
лизуются через нестабильность гемодинамики в виде зна-

чительных колебаний цифр АД во время эпизода апноэ 
(подъем систолического АД на 30–100 мм рт. ст.) и наруше-
ния ритма сердца, а также через усугубление дисфункции 
эндотелия и снижение чувствительности барорецепторов. 
Все это ассоциируется с ухудшением мозгового кровотока 
[35, 36]. Повторные эпизоды гипоксемии, активация пере-
кисного окисления липидов, повышение уровня провос-
палительных медиаторов могут оказывать дополнитель-
ное неблагоприятное воздействие на зону пенумбры и, 
как следствие, усугублять неврологический дефицит [36]. 
Эти изменения ассоциируются с более тяжелым течением 
инсульта и снижением восстановления неврологических 
функций. В нашей группе наблюдения также отмечено 
худшее функциональное восстановление у пациентов с 
умеренными и тяжелыми НДС.

Для улучшения прогноза раннего восстановления после 
инсульта было предложено использовать СРАР-терапию, 
однако приверженность ей крайне недостаточна [12, 16, 
37], а ведущими факторами низкой приверженности паци-
ента СРАР-терапии считаются различные степени измене-
ния сознания, когнитивные нарушения, постинсультная 
тревога и депрессия, выраженные двигательные наруше-
ния [38]. Перспективной альтернативой в этом отношении 
представляется использование оксигенотерапии. Ранее 
выполненные исследования с участием пациентов с СОАС, 
получавших инсуффляцию О2 в ночные часы, продемон-
стрировали уменьшение тяжести дыхательных нарушений 
(снижение ИАГ, ИГ) и улучшение тканевой оксигенации 
[39]. Причем по влиянию на ночную сатурацию оксиге-
моглобина оксигенотерапия была сопоставима с СРАР-
терапией.

Другим неинвазивным подходом к уменьшению НДС 
является позиционная терапия, которая наряду со сни-
жением веса менее 25 кг/м2 либо на 10% и более, уве-
личением физической активности, отказом от приема 
алкоголя и исключением седативных средств в дневное 
время относится к ведущим поведенческим стратегиям 
при курации пациентов с СОАС [40]. Обоснованием по-
зиционной терапии, т.е. оптимизации положения в по-
стели во время сна, служит факт существования пози-
ционного СОАС, который проявляется именно во время 
сна в горизонтальном положении на спине и выявляется 
у 56% больных СОАС [41–42]. Показано, что положение 
на спине может уменьшить величину просвета верхних 
дыхательных путей (особенно – поперечный размер), 
поэтому пациентам с СОАС рекомендуется избегать 
этого положения во время сна. Наиболее приемлемым 
считается положение на левом боку, а также приподня-
тое положение [42]. Важно, что позиционная терапия 
сопровождается снижением ИАГ и отличается высокой 
комплаентностью, которая превышает приверженность 
СРАР-терапии [42].

Эффективность позиционных подходов и оксигенотера-
пии в отношении раннего восстановления при ишемиче-
ском инсульте у больных с СОАС ранее не оценивалась, 
хотя в последнее время вопросы рационального позици-
онирования в постели больного с острым инсультом вы-
зывают научный интерес. Так, в Австралии выполнено 
широкомасштабное исследование (HeadPoST), в котором 
получен нейтральный результат [43, 44]. Влияния позици-
онирования пациента на течение заболевания и ранние ис-
ходы инсульта, включая функционирование через 90 дней, 
не выявлено, что связали с включением в исследование от-
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носительно легких больных, имевших оценку по NIHSS 4 
(2; 9) баллов. Однако субъективно пациенты предпочитали 
приподнятое положение в первые сутки заболевания. Ис-
следователи высказали предположение, что эффективным 
вмешательство может быть у более тяжелых больных, с ри-
ском обструкции дыхательных путей. Именно такой под-
ход и был применен в нашем исследовании.

Гипотеза состояла в том, что приподнятое на 30° положение 
больного в постели в комбинации с инсуффляцией кисло-
рода в ночные часы позволит уменьшить индуцированную 
НДС гипоксемию и тканевую гипоксию и тем самым улуч-
шить неврологическое восстановление. Полученные ре-
зультаты показали эффективность данного подхода. Вместе 
с тем следует обратить внимание, что собственно тяжесть 
НДС существенно не изменилась и показатель ИАГ в груп-
пах А и Б был сопоставим, как исходно, так и через 3 нед. 
Некоторое снижение ИАГ и ИГ наблюдалось в обеих груп-

пах, но в группе Б было более значимым, по-видимому, 
именно за счет уменьшения гипоксии. 

Заключение

При ишемическом инсульте НДС, обусловленные обструк-
цией верхних дыхательных путей, являются частым и стой-
ким нарушением, выявляющимся у большинства больных. 
Раннее обнаружение и коррекция НДС является важней-
шим звеном постинсультной реабилитации. Полученные 
данные демонстрируют дополнительное положительное 
влияние позиционирования больного с приподнятым го-
ловным концом и инсуффляции кислорода в ночные часы 
на восстановление неврологических функций у больных 
с ишемическим инсультом. 
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Отсутствие Н-рефлекса 
как дополнительный 

нейрофизиологический признак 
развития острой воспалительной 

демиелинизирующей 
полиневропатии у детей

В.Б. Войтенков, А.В. Климкин, Н.В. Скрипченко, С.Г. Григорьев, А.И. Аксенова

ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия

Введение. Ранняя диагностика острой воспалительной демиелинизирующей полиневропатии (ОВДП) принципиально важна для своевременного 
назначения терапии. Применяемые стандартные методики электрофизиологической диагностики на ранних стадиях развития состояния не облада-
ют достаточной чувствительностью.
Целью работы явилось изучение пригодности исследования Н-рефлекса в качестве инструмента ранней диагностики заболевания у детей с ОВДП. 
Материалы и методы. Обследовано 57 детей: 20 здоровых (7–14 лет, средний возраст 12 лет) и 37 пациентов (8–13 лет, средний возраст 11 лет) с диаг- 
нозом ОВДП. Электронейромиография (ЭНМГ) проводилась на 3–7-й дни от появления первых симптомов. Оценивались скорость проведения импульса 
по моторным волокнам, амплитуда М-ответов с nn. tibialis, ulnaris и medianus, латентность и порог М-ответа и Н-рефлекса с m. soleus. 
Результаты. Достоверных различий по показателям амплитуд моторных ответов и скорости проведения импульса между группами зарегистрирова-
но не было, тогда как резидуальная латентность М-ответа была достоверно больше в группе ОВДП. У лиц из группы контроля Н-рефлекс регистри-
ровался в 100% случаев, тогда как в группе ОВДП Н-рефлекс зарегистрирован лишь у 2 пациентов (5,4%). У обоих указанных пациентов исследование 
проводилось в наиболее ранние сроки (3-и сут от момента развития первых симптомов) среди всей исследованной группы. 
Выводы. При ОВДП, развивающейся у детей, на 3–7-е сут с момента развития первых симптомов Н-рефлекс отсутствует в 94,6% случаев. Исследо-
вание Н-рефлекса на ранней стадии развития ОВДП у детей может применяться как дополнительный критерий диагностики заболевания.

Ключевые слова: острая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия, электронейромиография, Н-рефлекс, пациенты 
детского возраста.
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The lack of H-reflex as an additional neurophysiological 
sign of development of acute inflammatory 
demyelinating polyneuropathy in children

Vladislav B. Voitenkov, Andrey V. Klimkin, Natal’ya V. Skripchenko, Stepan G. Grigor’ev, Anastasiya I. Aksenova

Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, ul. Prof. Popova 9, St. Petersburg, Russia

Introduction. Early diagnosis of acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP) is of fundamental importance for the timely prescription of therapy. 
The conventionally used techniques of electrophysiological diagnosis are not sensitive enough at early stages of development of the condition.
The objective of this work was to assess the applicability of studying H-reflex as a tool for early diagnosis of AIDP in children.
Materials and methods. SA total of 57 children were examined: 20 healthy children (range: 7–14 years; mean age 12 years) and 37 patients diagnosed with 
AIDP (range: 8-13 years; mean age 11 years). Electroneuromyography (ENMG) was performed on day 3–7 after the first symptoms had emerged. The velocity of 
impulse conduction along motor fibers, the amplitude of M responses during stimulation of nn. tibialis, ulnaris and medianus, as well as latency and threshold 
of M response and H-reflex during stimulation of m. soleus, was evaluated.
Results. No significant intergroup differences in amplitudes of motor responses and the velocity of impulse conduction were recorded, while the residual latency 
of M-response was significantly higher in the AIDP group. In individuals in the control group, the H-reflex was recorded in 100% of cases, while being recorded 
only in 2 (5.4%) patients in the AIDP group. In both patients, examination was performed as early as possible (day 3) after the onset of the first symptoms among 
the entire group examined.
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Введение

Острая воспалительная демиелинизирующая полиневро-
патия (ОВДП) – иммуноопосредованное патологическое 
состояние, характеризующееся разрушением миелино-
вых оболочек с развитием синдрома полиневропатии [1]. 
Вследствие нарушения нормального функционирования 
периферических нервов развивается ряд характерных фе-
номенов, таких как выраженная патологическая резистент-
ность к ишемическому воздействию [2]. 

Ранняя диагностика ОВДП принципиально важна для свое- 
временного назначения интенсивной терапии. Клиниче-
ский неврологический осмотр на ранних стадиях бывает  
недостаточно информативен, в особенности у детей. В ней-
рофизиологической диагностике полиневропатий приме-
няется методика электронейромиографии (ЭНМГ). В ран-
нем периоде (первые 5–7 сут) ОВДП проведение по нервам 
и его основные электрофизиологическое параметры, такие 
как длительность М-ответа и скорость проведения импуль-
са (СПИ), могут достоверно не отличаться от нормы [3].

Одним из показателей ЭНМГ, рано реагирующим на раз-
личные изменения проведения по периферическим не-
рвам, является нейрофизиологический аналог ахиллова 
рефлекса – Н-рефлекс [4]. Этот параметр относится к ру-

тинно оцениваемым при проведении клинической ЭНМГ. 
В ряде публикаций, посвященных ОВДП, при подроб-
ном рассмотрении показателей амплитуды и латентности 
М-ответа, F-волны, сенсорных потенциалов действия, 
вопрос наличия либо отсутствия Н-рефлекса не освеща-
ется [5, 6]. В клинических рекомендациях по диагностике 
и лечению синдрома Гийена-Барре отсутствие Н-рефлекса 
рассматривается как диагностический критерий только от-
носительно синдрома Миллера–Фишера [7]. Во взрослой 
популяции отсутствие Н-рефлекса описано у 90% пациен-
тов с ОВДП [8]; по другим данным, отклонение показате-
лей Н-рефлекса от нормы у взрослых наблюдается только 
у 62% больных [9]. Тотальное отсутствие данного рефлекса 
у взрослых пациентов, обследованных в течение 10 дней с 
момента развития первых симптомов, описывается в ра-
боте S. Vucic et al. [10]. По данным ряда других авторов, у 
взрослых пациентов с ОВДП Н-рефлекс отсутствует при 
исследовании в первые 7–12 сут с момента развития сим-
птомов в 90–97% случаев [11, 12]. При этом у детей в сход-
ные сроки исследования (7–10 сут) описывается только 
достоверное удлинение латентности Н-рефлекса, но не 
его отсутствие [13]. В одном из исследований отсутствие 
Н-рефлекса на 3-и сут после начала развития симптомов 
ОВДП наблюдалось у всех троих обследованных детей [14]. 
Изменения Н-рефлекса при ОВДП по данным литературы 
суммированы в табл. 1. 

Таблица 1. Изменения Н-рефлекса при ОВДП по данным разных авторов

Публикация Группа Сроки исследования (сут) Изменения Н-рефлекса

Sudulagunta et al., 2015 взрослые 7–20 отсутствие в 90%

Ye et al., 2010 взрослые 7–20 отклонение от нормы в 62%

Vucic et al., 2004 взрослые 10 отсутствие в 100%

Baraba et al., 2011 взрослые 12 отсутствие в 90%

Gordon, Wilbourn, 2001 взрослые 7 отсутствие в 97%

Sun et al., 2015 дети 7 удлинение латентности в 100%

Dachy et al., 2010 дети 3 отсутствие в 100%

Table 1. Changes in the H-reflex in AIDP patients according to the data of different authors

Article Group Terms of study (days) Changes in the Н-reflex

Sudulagunta et al., 2015 adults 7–20 Absence in 90% 

Ye et al., 2010 adults 7–20 Abnormality in 62% 

Vucic et al., 2004 adults 10 Absence in 100% 

Baraba et al., 2011 adults 12 Absence in 90% 

Gordon, Wilbourn, 2001 adults 7 Absence in 97% 

Sun et al., 2015 children 7 Increased latency in 100% 

Dachy et al., 2010 children 3 Absence in 100% 

Conclusions. In pediatric patients with AIDP, which develops on day 3–7 after the onset of the first symptoms, no H-reflex was recorded in 94.6% of cases. 
Investigation of the H-reflex at the early stage of AIDP in children can be used as an additional criterion for diagnosing the disease.

Keywords: acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, electroneuromyography, H-reflex, pediatric patients.

For citation: Voitenkov V.B., Klimkin A.V., Skripchenko N.V. et al. [The lack of H-reflex as an additional neurophysiological sign of 
development of acute inflammatory demyelinating polyneuropathy in children]. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2017; 
11(2): 15–21. (In Russ.)

DOI: 10.18454/ACEN.2017.2.2
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Первая ЭНМГ проводилась на 3–7-й дни от появления 
первых симптомов полиневропатического синдрома. Ис-
следование проводилось по стандартной процедуре [16]. 
СПИ, резидуальная латентность, амплитуда М-ответов ре-
гистрировались для nn. tibialis, ulnaris, medianus. Н-рефлекс 
регистрировался с m. soleus. Оценивались латентность и 
порог возникновения М-ответа и Н-рефлекса. Длитель-
ность импульса – 1,0 мс; большая длительность импульса 
не применялась, так как в этом случае значительно уве-
личивается артефакт от раздражающего стимула, который 
деформирует нулевую линию между окончанием раздра-
жающего стимула и началом регистрируемого сигнала. 
Интенсивность раздражения регулировалась по силе тока 
(от 0,1 до 100 мА). Исследования проводились на электро-
нейромиографе «Нейро-МВП» (компания «Нейрософт», 
Иваново, Россия).

Полученные результаты сравнивались между группа-
ми. Статистический анализ проводился с помощью па-
кета программ STATISTICA для Windows. Для оценки 
демографических показателей групп использовались 
описательные статистические методики. Для оценки 
достоверности различия нормально распределенных 
количественных показателей применялся t-критерий 
Стьюдента. Оценка значимости различия относитель-
ных величин оценивалась с использованием поправки 
Йейтса. 

Результаты

Показатели, полученные при проведении ЭНМГ, приведе-
ны в табл. 2. Как можно видеть, по амплитуде дистального 
М-ответа и скорости проведения импульса между группа-
ми достоверных различий не наблюдалось.

Таким образом, несмотря на то, что в большинстве публи-
каций отсутствие либо изменение параметров Н-рефлекса 
рассматривается как ранний признак наличия ОВДП, нет 
единства мнений о частоте этого нарушения. Лишь отдель-
ные публикации посвящены частоте встречаемости данно-
го феномена у детей.

Целью работы явилось изучение пригодности исследова-
ния Н-рефлекса в качестве инструмента ранней диагности-
ки ОВДП у детей.

Материалы и методы

Всего проведено обследование 57 детей. Двадцать невроло-
гически здоровых детей (7–14 лет, средний возраст 12 лет, 
7 девочек, 13 мальчиков) были включены в состав группы 
сравнения. Данные 37 пациентов (8–13 лет, средний воз-
раст 11 лет, 19 мальчиков, 18 девочек) с подтвержденным 
диагнозом ОВДП составили основную группу. Диагноз 
ОВДП ставился исходя из типичной клинической карти-
ны, данных анамнеза и нейрофизиологических критериев 
при повторных ЭНМГ [15], проводившихся в периоде раз-
вития заболевания (на 7-е и 14-е сут от появления первых 
жалоб). Клинически в данной группе наиболее распростра-
ненным первым проявлением заболевания была мышечная 
слабость в конечностях (35 пациентов, 95%) с различными 
по степени парезами в руках и ногах. Также у большинства 
детей наблюдалось ощущение онемения и парестезии по 
полиневропатическому типу (30 детей, 83%). Регистриро-
вались также симптомы раздражения: нейропатическая 
боль и симптомы натяжения нервных стволов. Вегетатив-
ные нарушения регистрировались у 27 пациентов (72%) 
и проявлялись артериальной гипотонией, акроцианозом 
и гипергидрозом.

Таблица 2. Амплитуды дистальных М-ответов и скорости проведения импульса по моторным волокнам исследованных нервов у детей с ОВДП 
и в группе сравнения

Группа

Амплитуда 
дистального М-ответа 

m. abductor 
digiti minimi 

при стимуляции 
n. ulnaris, мВ

Амплитуда 
дистального М-ответа 

m. abductor 
pollicis brevis 
при стимуляции 

n. medianus, мВ

Амплитуда 
дистального М-ответа 
m. abductor hallucis 

при стимуляции 
n. tibialis, мВ

СПИ 
n. ulnaris, 

м/с

СПИ 
n. medianus,

м/с

СПИ 
n. tibialis, 

м/с

ОВДП 3,3±2,5 3,6±1,9 3,7±3,3 44,0±11,5 51,3±8,7 42,0±4,7

Группа сравнения 5,8±2,81 7,1±1,5 5,4±1,6 59,2±4,13 56,4±1,9 48,1±1,7

Table 2. The amplitude of distal M-responses and the velocity of impulse conduction (VIC) on the motor fibers of the investigated nerves in children with 
AIDP and in the comparison group

Group

Amplitude of distal 
M-response

m. abductor digiti 
minimi with stimulation 

n. ulnaris, мV 

Amplitude of distal 
M-response

m. abductor pollicis 
brevis with stimulation 

n. medianus, мV

Amplitude of distal 
M-response

m. abductor hallucis 
with stimulation
n. tibialis, мV

VIC
n. ulnaris, 

m/s 

VIC
n. medianus, 

m/s

VIC
n. tibialis, 

m/s

AIDP 3,3±2,5 3,6±1,9 3,7±3,3 44,0±11,5 51,3±8,7 42,0±4,7

Comparison group 5,8±2,81 7,1±1,5 5,4±1,6 59,2±4,13 56,4±1,9 48,1±1,7
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Таблица 3. Резидуальные латентности М-ответов при регистрации с исследуемых нервов у детей с ОВДП и в группе сравнения

Группа

Резидуальная латентность 
М-ответа m. abductor digiti 

minimi при стимуляции 
n. ulnaris, мс

Резидуальная латентность 
М-ответа m. abductor pollicis 

brevis при стимуляции 
n. medianus, мс

Резидуальная латентность 
М-ответа m. abductor hallucis 
при стимуляции n. tibialis, мс

ОВДП 3,5±2,5 5,5±3,0 5,4±2,6

Группа сравнения 1,7±0,61 2,1±0,49 2,4±0,71

Table 3. Residual latencies of M-responses recorded from the investigated nerves in children with AIDP and in the comparison group 

Group 
Residual latency of M-response
m. abductor digiti minimi

with stimulation  n. ulnaris, ms 

Residual latency of M-response
m. abductor pollicis brevis

with stimulation  n. medianus, ms

Residual latency of M-response
m. abductor hallucis with 
stimulation n. tibialis, ms 

AIDP 3,5±2,5 5,5±3,0 5,4±2,6

Comparison group 1,7±0,61 2,1±0,49 2,4±0,71

Таблица 4. Электрофизиологические показатели при стандартном исследовании у пациентов с ОВДП в остром периоде и периоде ранней 
реконвалесценции

Параметры
В остром периоде ОВДП, 

M±SD
Период ранней реконвалесценции 

ОВДП, M±SD
p

n. ulnaris, дМ-ответ, мВ 3,3±1,9 6,8±2,8 p<0,05

n. medianus, дМ-ответ, мВ 3,6±1,9 7,7±2,5 p<0,05

n. peroneus prof., дМ-ответ, мВ 1,4±1,4 1,7±1,2 p>0,05

n. tibialis, дМ-ответ, мВ 3,7±3,3 4,4±2,3 p>0,05

n. ulnaris, СПИ моторная, м/с 44,0±11,5 41,2±9,5 p>0,05

n. medianus, СПИ моторная, м/с 51,3±8,7 48,7±2,8 p>0,05

n. peroneus, prof СПИ моторная, м/с 42,7±7,5 44,9±5,7 p>0,05

n. tibialis, СПИ моторная, м/с 42,0±4,7 43,9±3,8 p>0,05

n. ulnaris, РЛ*, мс 3,5±2,5 2,8±1,1 p>0,05

n. medianus, РЛ, мс 5,5±3,0 5,0±1,9 p>0,05

n. tibialis, РЛ, мс 5,4±2,6 4,1±0,8 p>0,05

n. ulnaris, S-ответ, мкВ 2,4±2,0 2,4±1,3 p>0,05

n. medianus, S-ответ, мкВ 2,7±2,6 3,4±2,9 p>0,05

n. radialis, S-ответ, мкВ 8,8±8,0 6,4±2,7 p>0,05

n. peroneus sup., S-ответ, мкВ 3,4±2,7 2,2±2,0 p>0,05

n. suralis, S-ответ, мкВ 8,5±7,5 8,9±8,4 p>0,05

n. ulnaris, СПИ сенсорная, м/с 46,9±6,1 39,4±10,2 p>0,05

n. medianus, СПИ сенсорная, м/с 48,9±7,9 42,5±5,5 p>0,05

n. radialis, СПИ сенсорная, м/с 56,3±10 52,8±9,8 p>0,05

n. peroneus sup., СПИ сенсорная, м/с 43,3±6,5 36,2±9,4 p>0,05

n. suralis, СПИ сенсорная, м/с 45,5±9,6 39,4±5,4 p>0,05

Н-рефлекс, % 5,4±2,3 7,8±2,2 p<0,05

Примечание: *РЛ – резидуальная латентность.
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Данные о резидуальной латентности в сопоставляемых 
группах приведены в табл. 3. По показателю резидуальной 
латентности в группе детей с ОВДП отмечались нарушения 
невральной проводимости по терминалям двигательных ак-
сонов в виде ее повышения >3 мс по локтевому нерву – в 
27% (n=10) случаев, по срединному нерву – в 100% (n=37) 
случаев, по большеберцовому нерву – в 77% (n=28) случаев.  

ЭНМГ-результаты, полученные в острый период у всех па-
циентов с ОВДП, имели первично демиелинизирующий 
характер поражения по полиневропатическому типу и со-
гласовывались с электрофизиологическими критериями 
ОВДП [15]. Так, отмечались нарушения невральной прово-
димости по терминалям двигательных аксонов в виде по-
вышения резидуальной латентности (см. выше), а в остром 
периоде ОВДП на дистальных участках периферических 
нервов (предплечье, голень) невральная проводимость по 
двигательным волокнам также имела изменения демиели-
низирующего характера в виде снижения СПИ по локтево-
му (75% случаев), срединному (62% случаев), малоберцово-
му (45% случаев) и большеберцовому (39% случаев) нервам. 
Среднее снижение и стандартное отклонение (M±SD) 

Table 4. Electrophysiological parameters in a standard study in patients with AIDP in the acute period and period of early convalescence

Parameters 
In the acute period of AIDP, 

M±SD 
Period of early convalescence AIDP, 

M±SD 
p 

n. ulnaris, dM-response, mV 3,3±1,9 6,8±2,8 p<0,05

n. medianus, dM-response, mV 3,6±1,9 7,7±2,5 p<0,05

n. peroneus prof., dM-response, mV 1,4±1,4 1,7±1,2 p>0,05

n. tibialis, dM-response, mV 3,7±3,3 4,4±2,3 p>0,05

n. ulnaris, VIC motor, m/s 44,0±11,5 41,2±9,5 p>0,05

n. medianus, VIC motor, m/s 51,3±8,7 48,7±2,8 p>0,05

n. peroneus, prof VIC motor, m/s 42,7±7,5 44,9±5,7 p>0,05

n. tibialis, VIC motor, m/s 42,0±4,7 43,9±3,8 p>0,05

n. ulnaris, RL*, мс 3,5±2,5 2,8±1,1 p>0,05

n. medianus, RL, мс 5,5±3,0 5,0±1,9 p>0,05

n. tibialis, RL, мс 5,4±2,6 4,1±0,8 p>0,05

n. ulnaris, S-response, μV 2,4±2,0 2,4±1,3 p>0,05

n. medianus, S-response, μV 2,7±2,6 3,4±2,9 p>0,05

n. radialis, S-response, μV 8,8±8,0 6,4±2,7 p>0,05

n. peroneus sup., S-response, μV 3,4±2,7 2,2±2,0 p>0,05

n. suralis, S-response, μV 8,5±7,5 8,9±8,4 p>0,05

n. ulnaris, VIC sensory, m/s 46,9±6,1 39,4±10,2 p>0,05

n. medianus, VIC sensory, m/s 48,9±7,9 42,5±5,5 p>0,05

n. radialis, VIC sensory, m/s 56,3±10 52,8±9,8 p>0,05

n. peroneus sup., VIC sensory, m/s 43,3±6,5 36,2±9,4 p>0,05

n. suralis, VIC sensory, m/s 45,5±9,6 39,4±5,4 p>0,05

Н-reflex, % 5,4±2,3 7,8±2,2 p<0,05

Note: *RL – residual latency

СПИ по двигательным волокнам периферических нервов 
в остром и периоде ранней реконвалесценции ОВДП пред-
ставлены в табл. 4.

Снижение дМ-ответа ниже нижней границы нормы на-
блюдалось при исследовании локтевого нерва в 85% слу-
чаев, срединного нерва – в 92% случаев, малоберцового 
нерва – в 84% случаев, большеберцового нерва – в 87% слу-
чаев. Значительное снижение аксональной возбудимости 
чувствительных волокон периферических нервов вплоть до 
отсутствия регистрации S-ответов отмечалось в 39% случа-
ев при стимуляции локтевого нерва, в 22% случаев – при 
стимуляции срединного нерва, в 28% случаев – при сти-
муляции лучевого нерва, в 33% случаев – при стимуляции 
поверхностного малоберцового нерва, в 24% случаев – при 
стимуляции икроножного нерва.

Среди чувствительных волокон, имевших сохранную элек-
тровозбудимость в остром периоде ОВДП на дистальных 
участках (предплечье, голень) периферических нервов, 
невральная проводимость имела изменения демиелини-
зирующего характера в виде снижения СПИ по локтевому 
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Обсуждение

Как можно видеть из полученных нами данных, между 
группами наблюдались достоверные различия по показате-
лю наличия либо отсутствия Н-рефлекса. У детей с ОВДП 
он отсутствовал в 94,6% случаев. В тех же двух случаях, 
когда Н-рефлекс был сохранен, его латентности были зна-
чительно удлинены и порог возникновения значительно 
повышен. Это может отражать демиелинизирующее по-
ражение с замедлением и дисперсией проведения по мо-
торным путям, развивающееся на ранних стадиях данной 
формы полиневропатии.

Сохранность Н-рефлекса только у детей, проходивших ис-
следование в наиболее ранний срок от развития симпто-
мов, и полное его исчезновение у всех остальных указывает 
на то, что данный параметр ЭНМГ раньше всего реагиру-
ет на демиелинизирующее поражение периферических 
нервов.

Полученные нами данные соответствуют результатам 
B. Dachy et al. [14] и не подтверждают описываемое 
R.D. Sun et al. [13] сохранение Н-рефлекса у детей на 
7-е сут от развития первых симптомов ОВДП. Можно 
предполагать, что в исследовании последних авторов были 
включены данные детей с другими формами синдрома Гий-
ена–Барре, помимо собственно ОВДП. В своей моногра-
фии Н.В. Скрипченко и В.Н. Команцев [15] указывают, что 
в литературе есть лишь единичные работы, свидетельству-
ющие о том, что исчезновение Н-рефлекса является од-
ним из ранних признаков поражения нервов при синдро-
ме Гийена–Барре. В работе P.H. Gordon, A.J. Wilbourn [12] 
у 97% взрослых пациентов на ранней стадии развития син-
дрома Гийена–Барре Н-рефлекс отсутствовал. Полученные 
нами данные также указывают на отсутствие Н-рефлекса 
у 95% пациентов детского возраста с ОВДП. 

По нашему мнению, отсутствие Н-рефлекса у детей с по-
дозрением на полиневропатию может являться дополни-
тельным нейрофизиологическим критерием диагностики 
ОВДП в педиатрической популяции. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
The authors declare there is no conflict of interest.

нерву в 45% случаев, по срединному нерву – в 56% случа-
ев, по лучевому нерву – в 34% случаев, по поверхностному 
малоберцовому нерву – в 17% случаев, по икроножному 
нерву – в 17% случаев.

В группе контроля Н-рефлекс регистрировался в 100% слу-
чаев. Среднее соотношение Н/М составляло 43,5±15,6%, 
порог возникновения М-ответа – 26±8,0 мА, средний по-
рог возникновения Н-рефлекса – 5,2±2,5 мА, средняя 
латентность Н-рефлекса – 26,3±3,4 мс. В группе ОВДП 
Н-рефлекс зарегистрирован лишь у 2 пациентов (5,4%), его 
латентность составляла 39 мс и 41 мс. Порог Н-рефлекса 
составлял 15 мА и 17 мА. У обоих пациентов исследование 
проводилось в самые ранние сроки (3-и сут от момента раз-
вития первых симптомов) среди всей исследованной груп-
пы. По данным метода оценки значимости относительных 
величин с поправкой Йейтса, различия между группами 
контроля и детьми с ОВДП были достоверными. Типич-
ные изменения ЭНМГ в группе ОВДП (полное отсутствие 
Н-рефлекса, снижение амплитуды М-ответа) представле-
ны на рис. 1. 

Рис. 1. Типичные изменения Н-рефлекса у пациентки 13 лет с ОВДП, 
6-е сут от развития первых симптомов. Параметры Н-рефлекса: 
М-ответ – 2,3 мВ, Н/М – 0%

Fig. 1. Typical changes in H-reflex in a 13-year-old female patient 
with AIDP on day 6 since the first symptoms had emerged. H-reflex 
parameters: M-response, 2.3 mV; H/M ratio, 0%
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Особенности физиологических 
механизмов целенаправленной 

деятельности у больных 
эпилепсией в связи 

с клиническими 
характеристиками заболевания

Р.А. Зорин, В.А. Жаднов, М.М. Лапкин, Н.А. Куликова

ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» МЗ РФ, Рязань, Россия

Введение. Вариантом интегративного подхода в изучении механизмов эпилепсии является исследование системной организации целенаправленного по-
ведения и анализ физиологических механизмов, обеспечивающих результативную деятельность пациентов с данным заболеванием.
Цель исследования – уточнение механизмов моделируемой целенаправленной деятельности у больных эпилепсией в связи с клиническими характери-
стиками заболевания. 
Материалы и методы. Обследовано 72 практически здоровых человека и 163 больных эпилепсией. Проводилась оценка частоты приступов, уровня 
когнитивных, эмоциональных нарушений, числа принимаемых антиконвульсантов. Осуществлялась регистрация электроэнцефалограмм, показателей 
зрительных и слуховых вызванных потенциалов, когнитивного вызванного потенциала Р300, характеристик моторных систем и вегетативного обес-
печения деятельности. Разделение на группы осуществлялось методом кластерного анализа по показателям выполнения теста Шульте–Горбова.
Результаты. Выделены результативная (99 пациентов) и низкорезультативная (64 пациента) группы больных эпилепсией. Низкорезультативная груп-
па пациентов характеризовалась преобладанием симптоматических форм заболевания. Установлены большие значения кросскорреляции и снижение 
частоты альфа-колебаний электроэнцефалограмм, уменьшение амплитуды компонентов зрительных вызванных потенциалов и потенциала Р300, уве-
личение латентности пиков N2 и P3 потенциала Р300 в низкорезультативной группе больных эпилепсией. В данной группе пациентов определяется 
снижение амплитуды волны условно-негативного отклонения, замедление времени сенсомоторных реакций, уменьшение вариабельности сердечного 
ритма, увеличение легочной вентиляции.
Заключение. Недостаточная результативность деятельности у больных эпилепсией обусловлена сниженной активностью специфических афферент-
ных, ассоциативных субсистем и механизмов моторного обеспечения деятельности, а также избыточной активностью стресс-реализующих механиз-
мов, что увеличивает физиологическую стоимость и уменьшает эффективность моделируемой деятельности.

Ключевые слова: эпилепсия, эффективность деятельности, физиологические механизмы.
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The features of physiological mechanisms 
of goal-directed activity in epilepsy patients 

in association with clinical characteristics of the disease
Roman A. Zorin, Vladimir A. Zhadnov, Mikhail M. Lapkin, Natal’ya A. Kulikova

Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Ministry of Health of the Russian Federation, Ryazan, Russia

Introduction. Investigation of systemic organization of goal-directed behavior and analysis of the physiological mechanisms ensuring productive activity in 
epilepsy patients are the variants of the integrative approach to study the mechanisms of epilepsy. 
Objective. To refine the mechanisms of simulated goal-directed activity among epilepsy patients in its relationship with clinical characteristics of the disease.
Materials and methods. A total of 72 virtually healthy persons and 163 epilepsy patients were examined. Seizure frequency, the levels of cognitive and emotional 
impairments, and the number of administered anticonvulsants were assessed. Electroencephalograms, parameters of visual and auditory evoked potentials, the 
cognitive evoked P300 potential, parameters of the motor systems, and autonomous maintenance of activity were recorded. Division into groups was performed by 
clustering analysis using the results of the Schulte–Gorbov test.
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эпилепсия диагностирована у 77 пациентов, лобная эпи-
лепсия – у 76 пациентов. В группу практически здоровых 
лиц включались исследуемые, не имеющие по данным 
анамнеза эпилептических приступов, с отсутствием эпи-
лептиформных изменений на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ), не имевшие вышеуказанных критериев исключе-
ния. Исследование одобрено комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России (про-
токол № 2 от 02.10.2014).

У больных эпилепсией в качестве клинических характери-
стик заболевания оценивалось среднее ежемесячное чис-
ло сложных парциальных (СПП), первично- и вторично- 
генерализованных (ГСП) приступов, по данным анамнеза 
за предшествующий обследованию год и по данным по-
следующего катамнестического 4-месячного наблюдения 
после проводимой по необходимости коррекции фарма-
котерапии; учитывалось число принимаемых пациентами 
антиконвульсантов. Проводилась количественная оценка 
эмоциональных и когнитивных нарушений по следующим 
критериям: градация «0» по сфере «Эмоциональные нару-
шения» соответствовала уровню тревоги или депрессии по 
Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) 0–3 бал-
ла, «1» – тревога или депрессия по шкале HADS 4–6 бал-
лов, «2» – тревога по HADS более 6 баллов или депрессия 
по шкале HADS более 7 баллов. При оценке когнитивных 
нарушений градация «0» соответствовала уровню по мини-
мальной шкале оценки психического статуса (MMSE) от 
30 до 27 баллов или уровню нарушений по батарее лобной 
дисфункции (FAB) 17–18 баллов, «1» – MMSE 24–26 бал-
лов или FAB 15–16 баллов, «2» – MMSE менее 24 или FAB 
менее 15 баллов.

Целенаправленная деятельность моделировалась при по-
мощи теста Шульте–Горбова, используемого в психофизио- 
логии для оценки функции внимания. В рамках данного 
исследования оценивались среднее время между выбора-
ми чисел, среднее время до и после ошибки, среднее число 
ошибок [7].

Регистрация ЭЭГ проводилась при помощи 19-каналь-
ного цифрового электроэнцефалографа и программ-
ного обеспечения «Нейрон-спектр-3» (ООО «Нейро-
софт», Россия) при расположении электродов по схеме 
«10–20%» с референтными электродами на ушах (А1 и 
А2), выполнялось исключение из ЭЭГ артефактов и 
фрагментов с эпилептиформной активностью. Анализ 
ЭЭГ осуществлялся методами спектрального анализа с 

Введение

Современные нейрофизиологические методы иссле-
дования позволяют осуществить объективную оценку 
механизмов, лежащих в основе системной организации 
целенаправленного поведения, которое характеризу-
ется нацеленностью на достижение гомеостатических, 
биологических или социальных полезных приспособи-
тельных результатов [1–3]. В то же время интегратив-
ный подход к изучению механизмов эпилепсии в насто-
ящее время также представлен концепцией системных 
эпилепсий: она описывает генерацию и реализацию 
эпилептических приступов на основе нейронных сетей, 
лежащих в основе системных механизмов поведения 
и обеспечивающих физиологические функции в нор-
ме [4]. В связи с этим актуальным является изучение 
механизмов целенаправленного поведения у больных 
эпилепсией, что позволяет определить роль указанных 
механизмов в патологических, дезадаптивных реакциях 
или компенсаторно-приспособительных процессах при 
данном заболевании [5].

Целью исследования является уточнение механизмов мо-
делируемой целенаправленной деятельности у больных 
эпилепсией в связи с клиническими характеристиками за-
болевания.

Материалы и методы 

В исследование включено 235 человек, в том числе 72 прак-
тических здоровых индивидуума, составивших контроль-
ную группу (47 мужчин и 25 женщин, средний возраст 
33,1, стандартная ошибка средней 0,6 лет) и 163 больных 
эпилепсией (84 мужчины и 79 женщин, средний возраст 
35,8, стандартная ошибка средней 1,1 лет). В группу боль-
ных эпилепсией включались пациенты с идиопатической 
эпилепсией, имеющей генетическую природу (10 пациен-
тов с юношеской миоклонической эпилепсией), а также 
симптоматической (91 пациент) и криптогенной (62 паци-
ента) формами заболевания [6]. Критериями включения 
были наличие как минимум 1-го приступа в течение года, 
предшествующего обследованию, и подписание инфор-
мированного согласия. Критериями исключения являлись 
беременность, заболевания дыхательной и сердечно-сосу-
дистой систем в стадии декомпенсации и невозможность 
выполнения пациентами условий исследования. У всех па-
циентов с симптоматической и криптогенной эпилепсией 
имели место фокальные формы, среди которых височная 

Results. The high- (99 patients) and low-effectiveness (64 patients) groups of epilepsy patients were revealed. The low-effectiveness group of patients was 
characterized by predominantly symptomatic forms of the diseases. High cross-correlation values, reduced frequencies of EEG alpha oscillations, reduction in the 
amplitude of the components of visual evoked potentials and the P300 potential, an increase in N2 and P3 peak latency in the low-effectiveness group of epilepsy 
patients were determined. Increased amplitude of the wave of conditionally negative deviation, slower latency of sensorimotor responses, reduced variability of 
heart rate, and increased respiratory rate group of patients were observed in this group of patients.
Conclusions. The inadequate performance in epilepsy patients is associated with the reduced activity of specific afferent associative subsystems and mechanisms 
of motor-based maintenance of performance, as well as with excessive activity of stress-inducing mechanisms, which increases the physiological costs and reduces 
the effectiveness of simulated activity.

Keywords: epilepsy, performance efficiency, physiological mechanisms.

For citation: Zorin R.A., Zhadnov V.A., Lapkin M.M., Kulikova N.A. [The features of physiological mechanisms of goal-directed activity 
in epilepsy patients in association with clinical characteristics of the disease]. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2017; 
11(2): 22–28. (In Russ.)
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дартном отведении при положении испытуемого сидя в 
течение 5 мин. Использовались статистические и спек-
тральные методы анализа ВСР с определением средне-
го квадратичного отклонения динамического ряда R–R 
интервалов (СКО), индекса напряжения регуляторных 
систем (ИН), мощности спектра колебаний R–R ин-
тервалов в диапазоне дыхательных, медленных и очень 
медленных волн [10]. Осуществлялось исследование 
функции внешнего дыхания при помощи спирометабо-
лографа FitmateMed (Cosmed, Италия) с оценкой усред-
ненного значения легочной вентиляции (Ve) и частоты 
дыхания.

Статистическая обработка данных проводилась при по-
мощи пакета программ Statistica 10,0. Кластерный анализ 
был использован для выделения групп исследуемых. Срав-
нительный анализ показателей проводился при помощи 
критерия Манна–Уитни (U) для попарных сравнений с 
поправкой на множественность сравнений, для несколь-
ких выборок – при помощи критерия Краскела–Уоллиса; 
различия считались достоверными при уровне p<0,05. Для 
оценки различий числа исследуемых в группах использо-
вался метод таблиц сопряженности и критерий хи-квадрат 
при уровне p<0,05. Для описательной характеристики 
групп исследуемых применялись медиана (Me), верхний 
(UQ) и нижний квартиль (LQ) [11].

Результаты 

Методом кластерного анализа нами были выделены две 
группы больных эпилепсией с достоверными различиями 
по показателям моделируемой деятельности, критериями 
формирования которых были: величины среднего интер-
вала выбора чисел, время выбора после ошибки и до нее, 
а также среднее число ошибок. Лица с лучшими показате-
лями, детерминированными кластерным анализом, соста-
вили группу 1 (99 пациентов – «результативная» группа), 
остальные – группу 2 (64 пациента – «низкорезультатив-
ная» группа) (табл. 1).

Нами установлены определенные статистически значи-
мые различия клинических характеристик групп больных 
эпилепсией с различной результативностью деятельности. 
Так, после коррекции терапии медиана ГСП в группе 1 
составила 0,05, а в группе 2 – 0,20 (U=1736, p=0,041); ме-
диана уровня когнитивных нарушений в группе 1 соста-
вила градацию «0», во группе 2 – градацию «1» (U=1549, 
p=0,001); отметим также, что в группе 2 преобладали 
пациенты с симптоматической формой эпилепсии (в 
группе 1 – 46% случаев, в группе 2 – 72%, критерий хи-
квадрат=10,0, p=0,0016).

В табл. 2 представлены показатели ЭЭГ по отдельным па-
рам отведений в группах, характеризующие взаимодей-
ствие активности модулирующих стволовых структур и 
корковых нейронных популяций. Как следует из табл. 2, 
выявлены статистически значимые различия между груп-
пами по представленным показателям, с большей мощно-
стью тета-колебаний в обеих группах больных эпилепсией, 
преобладанием коэффициентов кросскорреляции и мень-
шим значением частоты ККФ в обеих группах больных 
эпилепсией и меньшим значением частоты альфа-колеба-
ний в группе 2 больных эпилепсией.

При анализе показателей вызванных ответов, характери-
зующих деятельность афферентных и ассоциативных суб-

определением мощности и частоты колебаний в основ-
ных частотных диапазонах, а также методом анализа 
кросскорреляционной функции (ККФ) с расчетом по-
казателей коэффициентов кросскорреляции и средней 
частоты ККФ [8]. Регистрация зрительных (ЗВП) и 
слуховых вызванных потенциалов (СВП) осуществля-
лась при помощи программно-аппаратного комплекса 
«Нейро-МВП» (ООО «Нейрософт», Россия). Регистра-
ция ЗВП на шахматный паттерн велась при располо-
жении активных электродов в отведениях O1, O2, Oz с 
референтным электродом в Fz; стимуляция проводилась 
с использованием реверсивного шахматного паттерна с 
17-дюймового монитора Samsung TFT, угловая величина 
стимула составила 40 угловых минут, частота реверсии – 
1 Гц, число усреднений – 120. При анализе оценивались: 
латентность пиков P50, N75, P100, N145, P200; межпико-
вая амплитуда P50N75, N75P100, P100N145, N145P200. 
Регистрация длиннолатентных СВП осуществлялась при 
бинауральной стимуляции щелчками длительностью 
50 мс, наполнение 1000 Гц, частотой 1 Гц со случайным 
компонентом, число усреднений – 100; отводящие элек-
троды располагались на голове пациента в зоне С3, С4, 
Сz, референтные – на ушах (А1 и А2). Оценивались ла-
тентность пиков P1, N1, P2, N2 и межпиковая амплитуда 
P1N1, N1P2, P2N2. Проводилась регистрация потенци-
ала Р300 в рамках вероятностной парадигмы появления 
значимого стимула (тон 2000 Гц, вероятность появления 
20%) и незначимого стимула (тон 1000 Гц, вероятность 
появления 80%), длительность стимулов составила 
50 мс, интенсивность 60 Дб. Регистрация и усреднение 
ответов выполнялись по отведениям Pz, Cz, Fz с рефе-
рентными электродами на ушах (А1, А2). Испытуемые 
предварительно получали инструкцию о нажатии на 
кнопку ответа пациента при появлении значимого сти-
мула. Анализировались латентность пиков N2, P3, меж-
пиковая амплитуда P2N2, N2P3. Регистрация условно 
негативного отклонения (условно негативной волны – 
УНВ) проводилась эпохами по 2,5 с, в парадигме преду-
преждающего (звуковой сигнал частотой 2000 Гц) и пу-
скового (звуковой сигнал частотой 1000 Гц) стимулов 
с отведений Fz, Cz, Pz, c расположением референтных 
электродов на ушах (А1 и А2), число усреднений соста-
вило 40. Оценивалась амплитуда волны [9]. 

При помощи комплекса «НС-Психотест» (ООО «Нейро-
софт», Россия) у исследуемых регистрировалась простая 
зрительно-моторная реакция (ПЗМР), реакция различия 
(РР) и теппинг-тест (ТТ). В рамках методики ПЗМР про-
водилось бинокулярное предъявление сигналов красного 
цвета с максимально быстрой реакцией исследуемых на 
их появление в виде нажатия на кнопку; представлено 
среднее значение времени реакции для правой руки. При 
оценке РР предъявлялись разноцветные световые сигна-
лы, в ответ на предъявление сигнала красного цвета ис-
следуемому требовалось максимально быстро нажать на 
кнопку ответа.

Представлены характеристики среднего значения ре-
акции для правой руки. ТТ проводился в течение 30 с. 
Исследуемым предлагалась инструкция о максимальном 
темпе ударов специальной указкой по контактной пло-
щадке, представлены значения среднего межударного 
интервала для правой руки. При исследовании вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) регистрация ЭКГ 
проводилась при помощи прибора Варикард 2,5 и про-
граммы «ИСКИМ 6,0» («Рамена», Россия) в 1-м стан-
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Таблица 1. Показатели результативности моделируемой деятельности в группах

Показатели
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ
Среднее время выбора, с* 1,1 1,0 1,3 1,3+ 1,2 1,7 2,4+,++ 1,9 2,5
Время после ошибки, с* 0,5 0,0 1,2 0,4+ 0,0 0,9 2,5+,++ 1,0 2,5
Время до ошибки, с* 0,3 0,0 0,6 0,1 0,0 0,3 0,5+,++ 0,2 1,1

Среднее число ошибок* 0,4 0,2 1,0 0,3 0,0 1,0 1,5+,++ 0,8 4,0

Примечание: *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (для критерия Краскела–Уоллиса); в данной и последующих таблицах уровень значимости ошибки (p) отражает влияние фактора «группа» на иссле-
дуемые показатели; знаком (+) отмечены статистически значимые отличия: (+) – от контрольной группы (p<0,05), (++) – от первой группы больных эпилепсией (p<0,05) при попарных сравнениях 
(для критерия Манна-Уитни)

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей ЭЭГ в группах

Показатели
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ
М тета F3, мкВ2/с2*** 32 24 42 49+ 26 72 47+ 34 98
Ч альфа О1, Гц*** 10,3 10,1 10,9 10,0+ 9,4 10,5 9,7+,++ 9,3 10,0
КК О1О2* 0,68 0,59 0,75 0,73+ 0,62 0,80 0,69+ 0,63 0,78
Ч ККФ О1О2, Гц*** 12,0 10,9 13,7 11,0+ 10,0 12,0 10,9+ 9,6 12,6
КК Р3О1* 0,74 0,69 0,82 0,81+ 0,72 0,88 0,81+ 0,72 0,86
Ч ККФ Р3О1, Гц** 11,5 10,9 12,8 11,1+ 10,0 12,3 10,9+ 9,4 12,0

Примечание: М – мощность, Ч – частота, КК – коэффициент корреляции (тета-тета-колебания ЭЭГ vs альфа-альфа-колебания ЭЭГ); *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (для критерия Краскела–Уоллиса)

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей ВП в группах

Показатели
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ
А P50N75 Oz, мкВ*** 6,8 3,3 10,9 4,2+ 2,2 7,6 3,0+,++ 1,4 5,5
А N75P100 Oz, мкВ*** 13,4 8,6 22,9 11,2+ 7,4 17,3 8,9+,++ 5,0 12,0
Л N2 в Cz, мс* 215 185 248 223+ 205 247 237+,++ 209 255
Л P3 в Cz, мс*** 322 297 347 330+ 298 360 361+,++ 319 393
А N2P3 Fz, мкВ* 10,8 6,3 14,7 9,5+ 6,3 14,6 8,8+,++ 5,1 12,0

Примечание: А – амплитуда, Л – латентность; *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (для критерия Краскела–Уоллиса)

Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей моторного обеспечения деятельности в группах

Показатели
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ
А УНВ в Fz, мкВ** 12,2 8,1 16,9 9,7+ 5,1 16,3 7,2+,++ 4,0 12,4
СВ ПЗМР, мс*** 190 182 209 224+ 202 248 231+,++ 211 266
СВ РР, мс*** 281 245 300 319+ 298 370 362+,++ 304 441
Интервал ТТ, мс*** 155 145 163 167+ 154 179 173+,++ 159 183

Примечание: А – амплитуда, СВ – среднее время, *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (для критерия Краскела–Уоллиса)

Таблица 5. Сравнительная характеристика показателей вегетативного обеспечения деятельности в группах

Показатели
Контрольная группа Группа пациентов 1 Группа пациентов 2

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ

СКО, мс*** 51 34 66 30+ 22 42 25+ 20 35
ИН, усл. ед.*** 132 73 272 323+ 136 636 379+ 246 612
HF, мс2*** 654 188 1345 281+ 98 530 180+,++ 69 358
LF, мс2*** 588 333 1019 307+ 112 532 193+,++ 95 374
VLF, мс2*** 234 107 319 142+ 76 240 115+,++ 62 201
Ve после теста, л/мин*** 8,7 7,6 10,2 8,1 7,0 9,8 9,1+,++ 7,7 11,1
ЧД после теста, в мин*** 14,8 13,0 16,8 14,9 12,9 17,5 16,8+ 13,9 19,0

Примечание: *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (для критерия Краскела–Уоллиса)
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Table 1. Performance indicators of simulated activities in groups

Parameters
Control group Patients group 1 Patients group 2

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ 
Average selection time, s* 1,1 1,0 1,3 1,3+ 1,2 1,7 2,4+,++ 1,9 2,5
Time after error, s* 0,5 0,0 1,2 0,4+ 0,0 0,9 2,5+,++ 1,0 2,5
Time before error, s* 0,3 0,0 0,6 0,1 0,0 0,3 0,5+,++ 0,2 1,1

Mean number of errors* 0,4 0,2 1,0 0,3 0,0 1,0 1,5+,++ 0,8 4,0

Note: *p<0.05; **p<0.01, ***p<0.005 (for Kruskal–Wallis H test); In this and subsequent tables, the level of significance of the error (p) reflects the influence of the "group" factor on the parameters studied; 
sign (+) marked statistically significant differences: (+) – from control group (p<0.05), (++) – from patients group 1 (p<0.05) in pairwise comparisons (for Mann-Whitney U-test)

Table 2. Comparative characteristics of EEG parameters in groups

Parameters
Control group Patients group 1 Patients group 2 

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ 
P theta F3,  μV2/s2*** 32 24 42 49+ 26 72 47+ 34 98
F alpha о1, Hz*** 10,3 10,1 10,9 10,0+ 9,4 10,5 9,7+,++ 9,3 10,0
CC о1о2* 0,68 0,59 0,75 0,73+ 0,62 0,80 0,69+ 0,63 0,78
F CCF о1о2, Hz*** 12,0 10,9 13,7 11,0+ 10,0 12,0 10,9+ 9,6 12,6
CC р3о1* 0,74 0,69 0,82 0,81+ 0,72 0,88 0,81+ 0,72 0,86
Ч CCF р3о1, Hz** 11,5 10,9 12,8 11,1+ 10,0 12,3 10,9+ 9,4 12,0

Note: P – power, F – frequency, CC – correlation coefficient (theta- theta -oscillations EEG vs alpha-alpha-oscillations EEG); *p<0.05; **p<0.01, ***p<0.005 (for Kruskal-Wallis H test) 

Table 3. Comparative characteristics of parameters of EP in groups

Parameters
Control group Patients group 1 Patients group 2 

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ 
A P50N75 Oz, μV *** 6,8 3,3 10,9 4,2+ 2,2 7,6 3,0+,++ 1,4 5,5
A N75P100 Oz, μV *** 13,4 8,6 22,9 11,2+ 7,4 17,3 8,9+,++ 5,0 12,0
L N2 в Cz, ms* 215 185 248 223+ 205 247 237+,++ 209 255
L P3 в Cz, ms*** 322 297 347 330+ 298 360 361+,++ 319 393
A N2P3 Fz, μV * 10,8 6,3 14,7 9,5+ 6,3 14,6 8,8+,++ 5,1 12,0

Note: A – amplitude, L – latency; *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (for Kruskal-Wallis H test) 

Table 4. Comparative characteristics of the parameters of motor support of activities in groups

Parameters
Control group Patients group 1 Patients group 2 

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ 
A CNW in Fz,  μV ** 12,2 8,1 16,9 9,7+ 5,1 16,3 7,2+,++ 4,0 12,4
MT SVMR, ms*** 190 182 209 224+ 202 248 231+,++ 211 266
MT DR, ms*** 281 245 300 319+ 298 370 362+,++ 304 441
Interval TT, ms*** 155 145 163 167+ 154 179 173+,++ 159 183

Note: *p<0.05; **p<0.01, ***p<0.005 (for Kruskal-Wallis H test) 

Table 5. Comparative characteristics of the parameters of vegetative support of activity in groups

Parameters
Control group Patients group 1 Patients group 2 

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ 

SD, ms*** 51 34 66 30+ 22 42 25+ 20 35
SI, a.u.*** 132 73 272 323+ 136 636 379+ 246 612
HF, ms2*** 654 188 1345 281+ 98 530 180+,++ 69 358
LF, ms2*** 588 333 1019 307+ 112 532 193+,++ 95 374
VLF, ms2*** 234 107 319 142+ 76 240 115+,++ 62 201
 Ve after test, l/min*** 8,7 7,6 10,2 8,1 7,0 9,8 9,1+,++ 7,7 11,1
RR after test, in min*** 14,8 13,0 16,8 14,9 12,9 17,5 16,8+ 13,9 19,0

Note: *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,005 (for Kruskal-Wallis H test) 
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систем, установлена достоверно меньшая амплитуда ран-
них компонентов ЗВП, большая латентность пиков N2 и 
P3 и меньшая межпиковая амплитуда N2P3 Р300 в группе 2 
больных эпилепсией (табл. 3).

При исследовании механизмов моторного обеспечения 
деятельности выявлены статистически значимо меньшие 
значения амплитуды УНВ, а также большее время простой 
и сложной сенсомоторной реакции и большая длитель-
ность межударного интервала ТТ в группе 2 больных эпи-
лепсией (табл. 4).

При анализе показателей вегетативного обеспечения де-
ятельности определен статистически значимо более вы-
сокий уровень ИН, меньшие значения СКО и мощности 
спектральных составляющих ВСР в группе 2 больных эпи-
лепсией, в этой же группе выявлен более высокий уровень 
Ve после реализации теста (табл. 5).

Обсуждение 

Неоднородность группы больных эпилепсией по показа-
телям результативности деятельности связана с клиниче-
скими особенностями заболевания; при этом пациенты из 
низкорезультативного кластера характеризуются более не-
благоприятным течением заболевания с большей частотой 
ГСП после коррекции терапии и более высоким уровнем 
когнитивных расстройств. Различия результативности де-
ятельности у больных эпилепсией связаны как с темпом 
реализуемой деятельности, так и контролем над ошибка-
ми. Одним из факторов полученных различий может быть 
преобладание в группе 2 пациентов с симптоматическим 
формами эпилепсии. Особенности заболеваний в обеих 
группах, по-видимому, определяют характер обеспечения 
моделируемой деятельности и специфику ее системной ор-
ганизации.

Сравнительный анализ механизмов обеспечения моде-
лируемой деятельности демонстрирует усиление синхро-
низирующих влияний по данным спектрального анализа 
ЭЭГ, замедление средней частоты альфа-колебаний, ха-
рактеризующей преобладание механизмов непродуктив-
ной активации [12], а также снижение частоты ККФ и 
увеличение коэффициента корреляции ККФ ЭЭГ в груп-
пе больных эпилепсией. Это является отражением более 
высокого уровня патологической синхронизации ЭЭГ 
сигнала и большей напряженности функционирования 
церебральных механизмов [13]. Показатели экзогенных 
и когнитивных ВП в низкорезультативной группе боль-
ных демонстрируют снижение мощности специфической 

зрительной афферентации, что связано как с усилением 
активности ингибирующих корковых механизмов, так и с 
побочным эффектом антиконвульсантов. Установленное в 
этой же группе больных увеличение длительности реали-
зации корковых механизмов идентификации и принятия 
решения в отношении стимула со снижением мощности 
биоэлектрогенеза в ассоциативных зонах коры ассоции-
ровано с более высоким уровнем когнитивных нарушений 
[14]. Механизмы моторного обеспечения деятельности в 
низкорезультативной группе больных эпилепсией демон-
стрируют снижение активации коры головного мозга при 
реализации феномена готовности к моторной реакции, что 
ассоциируется с замедлением темпа простых и сложных 
сенсомоторных реакций [15]. Вегетативное обеспечение 
деятельности в данной группе характеризуется снижени-
ем ВСР, что отражает преобладание активности стресс-
реализующих механизмов [16], а также уменьшением мощ-
ности спектральных составляющих ВСР, что с позиции 
информационно-регуляторной концепции [17] характери-
зует недостаточную динамичность включения иерархиче-
ски организованных центров вегетативного обеспечения в 
моделируемую деятельность. Высокий уровень активности 
дыхательных эффекторов после когнитивной нагрузки в 
группе 2 больных эпилепсией также ассоциирован с функ-
ционированием стресс-реализующих механизмов.

Таким образом, специфика механизмов обеспечения 
результативности моделируемой целенаправленной де-
ятельности у больных эпилепсией тесно связана с кли-
ническими характеристиками заболевания. При этом 
недостаточная результативность деятельности у больных 
эпилепсией обу-словлена сниженной активностью спец-
ифических афферентных, ассоциативных субсистем и 
механизмов моторного обеспечения деятельности, она 
сочетается с избыточной активностью неспецифических 
стресс-реализующих механизмов. Все это определяет 
увеличение физиологической стоимости деятельности и, 
следовательно, уменьшение ее эффективности. Можно 
предположить, что низкая эффективность моделируемой 
целенаправленной деятельности отражает недостаточ-
ность социальной адаптации пациентов и характеризует-
ся вышеописанной спецификой системной организации 
механизмов поведения в данной группе. Интегративный 
подход к изучению механизмов целенаправленной дея-
тельности пациентов с эпилепсией имеет большое значе-
ние для проведения как диагностических, так и реабили-
тационных мероприятий.
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Применение мезенхимальных 
стволовых клеток при атрофии 
зрительных нервов у больных 

рассеянным склерозом: 
пилотное исследование

Г.Н. Бисага1, А.В. Коваленко1, Г.Е. Исаева1, И.Ю. Коваленко1, А.В. Новицкий2, И.В. Литвненко1

1 ФГБ ВО УВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург, Россия;  
2ФГБУЗ Клиническая больница № 122 им. Л.Г. Соколова, Санкт-Петербург, Россия

Введение. Клеточная терапия рассеянного склероза рассматривается в настоящее время как один из наиболее перспективных вариантов лечения при 
данном тяжелом заболевании нервной системы.
Материалы и методы. Двум пациентам с рецидивирующе-ремитирующим рассеянным склерозом (РРРС), осложненным частичной атрофией зри-
тельных нервов (АЗН) вследствие двустороннего ретробульбарного неврита, проведено лечение c использованием аутологичных мультипотентных 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК). МСК были получены при помощи аспирационной биопсии костного мозга с последующим их выделением, 
культивированием и криохранением. Введение МСК проводили в соответствии с разработанным протоколом путем короткой внутривенной инфузии 
в ресуспендирующем растворе 5% глюкозы с добавлением 10% аутосыворотки в количестве 2,0×10 6/кг массы тела в сочетании с локальным парабуль-
барным введением МСК в количестве 10×10 6 1 раз в месяц в течение 4 месяцев. Контрольную группу составили два пациента с РРРС c частичной АЗН, 
имевшие такие же возраст и тяжесть заболевания, которые получали стандартную терапию (метаболическую и глюкокортикоидную).
Результаты. Неврологическое и нейроофтальмологическое обследования проведены до и спустя 6 месяцев после лечения. В проведенном пилотном ис-
следовании установлена безопасность разработанного протокола лечения МСК и, согласно предварительным данным, умеренная клиническая эффек-
тивность терапии у некурабельных больных с РРРС с АЗН.
Заключение. Полученные данные позволяют расширить программу клинических исследований клеточной терапии при рассеянном склерозе.

Ключевые слова: рассеянный склероз, зрительный нерв, атрофия, мезенхимальные стволовые клетки, трансплантация, демиели-
низация, дегенерация.
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The use of mesenchymal stem cells in optic nerve 
atrophy in patients with multiple sclerosis: A pilot study

Gennadiy N. Bisaga1, Anzhelika V. Kovalenko1, Galina E. Isaeva1, Igor' Yu. Kovalenko1, Andrey V. Novitsky2, Igor' V. Litvinenko1

1S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia; 
2Clinical Hospital no. 122, Federal Medical-Biological Agency of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia

Introduction. Cellular therapy of multiple sclerosis is currently considered to be one of the most promising treatment alternatives for this severe pathology of the 
nervous system. 
Materials and methods. Two patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) complicated by partial optic nerve atrophy (ONA) caused by bilateral 
retrobulbar optic neuritis received treatment using autologous multipotent mesenchymal stem cells (MSCs). MSCs were derived by bone marrow aspiration/
biopsy followed by isolation, culturing, and cryostorage. MSCs were administered in compliance with the developed protocol by short-term intravenous infusion of 
resuspension solution of 5% glucose supplemented with 10% autoserum at a dose of 2.0×10 6/kg body weight in combination with local parabulbar administration 
of MSCs at a dose of 10×10 6 once per month during 4 months. The control group consisted of 2 patients of the same age with RRMS with partial ONA of the same 
severity who received background (metabolic and glucocorticoid) therapy.
Results. Neurological and neuro-ophthalmological examination was carried out before and 6 months after treatment. The pilot study performed demonstrated that 
the elaborated protocol for MSC therapy is safe and, according to the preliminary data, therapy was characterized by moderate clinical effectiveness in incurable 
patients with RRMS and ONA.
Conclusions. The findings make it possible to broaden the range of clinical studies focused on cellular therapy for multiple sclerosis.

Keywords: multiple sclerosis, optic nerve, atrophy, mesenchymal stem cells, transplantation, demyelination, degeneration.
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Введение

Рассеянный склероз (РС) – воспалительно-демиелинизи-
рующее и нейродегенеративное заболевание, поражающее 
преимущественно молодых лиц (в возрасте 20–40 лет) и 
приводящее к постепенной инвалидизации. РС встречает-
ся с частотой 30–70 случаев на 100 тыс. населения в России, 
максимальная его частота отмечена в Северо-Западном ре-
гионе страны. Поэтому, помимо медицинской, заболева-
ние имеет существенную социально-экономическую зна-
чимость [1, 2].

Одной из наиболее важных причин инвалидизации при 
РС является нарушение зрения с атрофией зрительных 
нервов (АЗН), которое возникает вследствие воспали-
тельной демиелинизации и дегенеративного повреждения 
аксонов, обусловленного действием комплекса различ-
ных факторов [3, 4]. Эффективных методов лечения АЗН, 
развившейся вследствие перенесенного ретробульбарного 
неврита (РБН), нет. Данное обстоятельство обусловлено 
тем, что большое количество лекарственных средств пред-
ложено для лечения воспалительного процесса, а препа-
ратов, обладающих доказанной способностью эффектив-
но тормозить повреждение аксонов, а тем более оказывать 
регенеративное действие на них, в настоящее время не 
существует [4, 5]. 

Одним из перспективных и патогенетически направлен-
ных методов лечения нейродегенеративных заболеваний, 
включая РС, является трансплантация аутологичных по-
липотентных мезенхимальных стволовых клеток (МСК), 
обладающих доказанным трофическим и репаративным 
потенциалом [6–8]. Однако при системном введении МСК 
убедительных данных о положительном воздействии тера-
пии на зрительные функции не получено [6, 8], вероятно, 
вследствие недостаточной концентрации МСК в структу-
рах зрительной системы. Данные об эффективности и пе-
реносимости сочетанного локального и системного приме-
нения МСК при таком некурабельном осложнении РС, как 
АЗН, отсутствуют, что позволило инициировать настоящее 
исследование.

Цель исследования – оценить безопасность, переносимость 
и эффективность терапии аутологичными МСК при их со-
четанном введении больным с АЗН, обусловленной воспа-
лительно-нейродегенеративным процессом при РС. 

Материалы и методы

Всего обследовано четверо пациентов с достоверным диаг-
нозом РРРС по критериям McDonald [9], находившихся 
в стадии ремиссии и имевших некурабельную АЗН вслед-
ствие двустороннего РБН (табл. 1).

Все пациенты получали лечение одним из стандартных 
иммуномодулирующих препаратов I линии (глатирамером 
ацетата 20 мг подкожно ежедневно, интерфероном бета-1а 
30 мкг внутримышечно 1 раз в неделю или интерфероном 
бета-1б 8 млн МЕ подкожно через день) не менее 12 мес и 

находились в состоянии ремиссии на протяжении не менее 
2 мес до включения в исследование. При обострении РС 
все пациенты в прошлом получали повторные курсы кор-
тикостероидной терапии метилпреднизолоном внутривен-
но капельно в дозе 3–5 г. Критерием включения пациентов 
в исследование была некурабельность АЗН, проявляющая-
ся отсутствием в течение одного и более лет клинического 
эффекта на зрительные функции от проводимой выше-
упомянутой стандартной терапии. Степень тяжести забо-
левания оценивали по шкале инвалидизации EDSS Kurtzke 
(1983) [10].

Протокол исследования одобрен этическим комите-
том и ученым советом Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова. Аутологичные МСК получены при по-
мощи аспирационной биопсии костного мозга в коли-
честве 80–100 мл. В условиях сертифицированной лабо-
ратории ООО «Транстехнологии» было произведено их 
выделение, культивирование и криохранение [6]. Обрат-
ное введение МСК проводили в соответствии с разрабо-
танным протоколом путем короткой внутривенной ин-
фузии МСК в ресуспендирующем растворе 5% глюкозы с 
добавлением 10% аутосыворотки в количестве 2,0×106/кг 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов с РС и оптиче-
ским невритом в анамнезе (двухсторонним)

Параметры
Основная

группа  
Контрольная

группа  

Пациенты с РС №1 №2 №3 №4

Пол ж м ж м

Возраст, лет 27 32 25 27

Длительность заболевания РС, лет 14 5 7 5

EDSS, баллы 4 3,5 3,5 4

Скорость прогрессирования РС1 0,3 0,7 0,5 0,8

Примечание: 1 скорость прогрессирования процесса в относительных единицах рассчиты-
вали как соотношение тяжести заболевания по Kurtzke (1983) (в баллах) к его длительности 
(число лет).

Table 1. Characteristics of the examined patients with MS and optic 
neuritis in the anamnesis (bilateral)

Characteristics Main group Control group

Patients with MS №1 №2 №3 №4

Sex female male female male

Age (years) 27 32 25 27

Disease duration of MS (years) 14 5 7 5

EDSS score 4 3,5 3,5 4

Rate of MS progression1 0,3 0,7 0,5 0,8

Note: 1 – The rate of progression in relative units was calculated as the ratio of the severity of the 
disease according to Kurtzke (1983) (in points) to its duration (number of years).

For citation: Bisaga G.N., Kovalenko A.V., Isaeva G.E. et al. [The use of mesenchymal stem cells in optic nerve atrophy in patients with 
multiple sclerosis: A pilot study]. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2017; 11(2): 29–35. (In Russ.)

DOI: 10.18454/ACEN.2017.2.4
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массы тела в сочетании с локальным парабульбарным вве-
дением МСК в количестве 10×106 клеток с частотой 1 раз в 
месяц в течение 4 мес. 

Подробное нейроофтальмологическое обследование всех 
пациентов включало: визометрию (по таблице Д.А. Сив-
цева); офтальмоскопию; оценку толщины слоя нервных 
волокон сетчатки диска зрительного нерва (СНВС ДЗН) с 
помощью оптической когерентной томографии (ОКТ) на 
приборе ОКТ «RTVue 100-2» (программы ЕММ-5 и RNFL 
3,45); кинетическую и статическую периметрию. Кинети-
ческую периметрию проводили по стандартной методике 
на приборе ПРП-60 на белый объект размером 5 мм для 
оценки периферических границ и поиска относительных и 
абсолютных скотом, а также на цветные объекты (синий, 
красный, зеленый) для цветовой периметрии. Статиче-
скую периметрию выполняли по стандартным методикам 
на компьютерном анализаторе зрения «Humphrey» («Carl 
Zeiss Meditec», Германия), пороговый тест 24-2. При ана-
лизе функциональных изменений учитывали основные 
периметрические индексы: среднее отклонение светочув-
ствительности сетчатки (индекс MD) и паттерн стандарт-
ное отклонение (PSD). 

Для оценки зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) 
на реверсивный шахматный паттерн использовали много-
функциональный компьютерный комплекс «Нейро-МВП» 
(«НейроСофт», Иваново), с одноканальным методом ре-
гистрации ЗВП по международной схеме 10–20, с после-
дующим анализом показателей латентности, амплитуды 
и формы пика Р100 ЗВП.

Для оценки контрастной чувствительности использовали 
компьютерный вариант визоконтрастометрии (ВКМ) по 
стандартной методике и бинокулярный низкоконтрастный 
тест Слоан (LCSLC – Precision Vision, laSalle, IL) с исполь-
зованием Е-таблиц с уровнем контраста 100%, 2,5%, 1,25%. 
Обследование проводили после полной коррекции остро-
ты зрения для дали на расстоянии 2 м от глаз пациента. 

Результаты

Внутривенные инфузии и парабульбарные инъекции ау-
тологичных МСК переносились пациентами удовлетвори-
тельно, без системных побочных эффектов. Местные ре-
акции после парабульбарных инъекций в виде умеренной 
болезненности и гиперемии сохранялись до 3 сут. 

У пациентки № 1 из основной группы при первичном 
осмотре в 2008 г. острота зрения была равна 1,0/1,0; пери-
ферические поля зрения на белый объект – норма, на цве-
та (красный, зеленый) концентрически сужены на обоих 
глазах. Офтальмоскопия: побледнение височных половин 
ДЗН обоих глаз. ОКТ: средняя толщина СНВС – 64 микрон 
на правом глазу (oculus dextra – OD) и 65 микрон на ле-
вом глазу (oculus sinistra – OS), макулярный объем 5,8 мм3 
и 5,6 мм3 соответственно. ВКМ: снижение контрастной 
чувствительности в диапазоне низких пространственных 
частот на 15%. Проба Слоан: 57–7–0 (количество прочи-
танных знаков). Проводимое пациентке лечение, вклю-
чавшее внутривенные иммуноглобулины, лаквинимод, а 
также иммуносупрессивный препарат митоксантрон, не 
оказало стойкого тормозящего эффекта в отношении обо-
стрений заболевания. В 2009 г. развился двухсторонний 
РБН со снижением остроты зрения до 0,3 (OD) и 0,5 (OS). 
Повторные курсы (с интервалом в 2–3 мес) метилпредни-

золона по 3–5 г внутривенно капельно 5 раз в течение года 
не привели к изменению остроты зрения. 

Спустя 3 мес после последнего курса метилпреднизоло-
на проведено лечение МСК, после которого постепен-
но за 6 мес острота зрения на оба глаза повысилась до 0,8 
(рис. 1), средняя толщина СНВС – до 69 микрон OD (что на 
5 микрон больше, чем при исследовании до терапии МСК) 
и 74 микрон OS (увеличение на 9 микрон), макулярный 
объем также увеличился до 5,79 (OD) и 6,68 мм3 (OS). ВКМ: 
повышение конрастной чувствительности во всех диапа-
зонах пространственных частот на 10–20%. Проба Слоан: 
59–21–0 (количество прочитанных знаков) (табл. 2–4). 

В дальнейшем в течение 2 лет положительные сдвиги ис-
следуемых параметров сохранялись c продолжающимся 
незначительным повышением остроты зрения до 0,9, не-
смотря на кратковременное, в течение 3 нед снижение 
остроты зрения до 0,3/0,5 на оба глаза во время обострения 
заболевания, которое было эффективно купировано введе-
нием метилпреднизолона в суммарной дозе 3,0 г (рис. 1). 
Необходимо подчеркнуть, что предыдущие (до курса МСК) 
многократные введения метипреднизолона не оказывали 
никакого позитивного действия на зрительные функции. 
Восстановление чувствительности к метилпреднизолону 
можно объяснить иммуномодулирующими и трофически-
ми свойствами МСК [5].

Повторный курс терапии МСК пациентке был проведен 
в 2012 г. До терапии МСК острота зрения – 0,9/0,9, по-
сле – 0,9/1,0 (рис. 1); проба Слоан: 55–20–10 (до терапии 
МСК) и 59–25–11 (6 мес спустя). Периферические поля 
зрения – в норме, оценка центральных полей зрения по про-
грамме Humphrey 24-2 выявила положительную динамику: 
до терапии МСК MD (–) 6,96 дБ справа, (–) 6,34 дБ слева; 
после терапии: MD (–) 5,29 дБ и MD (–) 3,81 дБ соответ-
ственно. ЗВП на шахматный паттерн также выявили улуч-
шение проведения слева (в среднем на 9%): до лечения – 
латентность пика Р100 163 (OD) и 165 мс (OS), через 6 мес – 
Р100 161 (OD) и 145 мс (OS). Средняя толщина СНВС ДЗН 
существенно не изменилась (табл. 3). EDSS уменьшился 

Рис. 1. Динамика изменения остроты зрения у больной № 1. Стрелки, 
направленные вверх, – пульс-терапия метилпреднизолоном (1000 мг 
№ 3); стрелки, направленные вниз, – введение МСК

Fig. 1. The dynamics of evolution of visual acuity in female patient no. 1. 
Upward arrows denote pulse methylprednisolone therapy (1000 mg no. 3); 
downward arrows denote administration of MSCs
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диагноз РРРС, получал стандартную терапию без эффекта. 
Острота зрения при первичном осмотре в 2013 г. – 0,1 (OD) 
и 0,2 (OS). После терапии МСК пациент отмечал субъектив-
ное увеличение четкости и контрастности зрения, стал луч-
ше различать цвета, появилась возможность пользоваться 
сотовым телефоном, хотя острота зрения существенно не из-
менилась: 0,1 (OD) и 0,2 (OS). Периферические поля зрения 

на 0,5 балла. Указанные положительные сдвиги остроты 
зрения сохранялись в течение года после 2-го курса МСК. 
В дальнейшем отмечено незначительное постепенное сни-
жение остроты зрения до 0,8 на оба глаза (рис. 1).

Пациент № 2 основной группы в 2007–2008 гг. перенес по-
вторные эпизоды двустороннего РБН. В 2008 г. установлен 

Таблица 2. Динамика основных офтальмологических и неврологических показателей у пациентов до и после терапии МСК

Метод исследования

Основная группа Контрольная группа

№ 1 № 2 № 3 № 4
до после до после до после до после

Визометрия по таблице Д.А. Сивцева
(острота зрения с коррекцией)

OD 0,3 0,8 0,1 0,1 0,02 0,02 0,2 0,3
OS 0,5 0,8 0,2 0,2 1,0 1,0 0,7 0,8

Кинетическая периметрия на белый объект 
(сумма 8 меридианов)

OD 548 548 455 500 360 360 550 550
OS 550 550 460 510 550 550 550 550

Периметрия на красный цвет
(сумма 8 меридианов)

OD 120 260 260 400 0 0 80 85
OS 175 220 280 400 220 220 90 90

Статическая периметрия (MD/PSD)
OD 6,96/4,03 5,29/3,8 16,2/15 8,58/8,73 27,5/6,9 26/7,1 17,2/11,7 4,6/2,3
OS 6,34/ 4,41 3,81/ 1,92 6,2/ 4,8 5,92/3,56 2,15/1.83 2,34/1,5 10,7/8,3 5,27/4,27

Визоконтрастометрия, снижение: 
1 – на низких частотах,
2 – средних частотах,
3 – высоких частотах
(% от среднестатистической нормы)

OD
20 10 60 60 60 60 50 50
10 0 40 40 50 50 40 20
40 0 95 90 100 100 80 60

OS
30 15 25 20 20 25 60 60
5 0 20 10 0 10 25 20
25 0 65 40 0 0 20 20

Низкоконтрастный тест Слоан
(колич. прочитанных знаков)

OU 57–7–0 59-21-0 20-0-0 24-0-0 60-55-45 60-50-40 20-0-0 50-20-0

EDSS (баллов) 4 3,5 3,5 3 3,5 3,5 4 4

Примечание: выделены положительные изменения, которые существенно чаще и в большей степени обнаружены в основной группе.

Table 2. Dynamics of the main ophthalmologic and neurological characteristics in patients before and after MSC therapy

Research method

Main group Control group

№ 1 № 2 № 3 № 4
before after before after before after before after

Visometry according to the table Sivtsev
(visual acuity with correction)

OD 0,3 0,8 0,1 0,1 0,02 0,02 0,2 0,3
OS 0,5 0,8 0,2 0,2 1,0 1,0 0,7 0,8

Kinetic perimetry for white object
(the sum of 8 meridians)

OD 548 548 455 500 360 360 550 550
OS 550 550 460 510 550 550 550 550

Kinetic perimetry for red object
(the sum of 8 meridians)

OD 120 260 260 400 0 0 80 85
OS 175 220 280 400 220 220 90 90

Static perimetry (MD/PSD)
OD 6,96/4,03 5,29/3,8 16,2/15 8,58/8,73 27,5/6,9 26/7,1 17,2/11,7 4,6/2,3
OS 6,34/ 4,41 3,81/ 1,92 6,2/ 4,8 5,92/3,56 2,15/1.83 2,34/1,5 10,7/8,3 5,27/4,27

Visocontrastometry, decrease: 
1 – at low frequencies,
2 – medium frequencies,
3 – high frequencies
(% of the average rate)

OD
20 10 60 60 60 60 50 50
10 0 40 40 50 50 40 20
40 0 95 90 100 100 80 60

OS
30 15 25 20 20 25 60 60
5 0 20 10 0 10 25 20
25 0 65 40 0 0 20 20

Low contrast Sloan letter chart
(number of read signs)

OU 57–7–0 59-21-0 20-0-0 24-0-0 60-55-45 60-50-40 20-0-0 50-20-0

EDSS score 4 3,5 3,5 3 3,5 3,5 4 4

Note: Positive changes have been marked, which are more often and increasingly found in the main group.
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Таблица 4. Электрофизиологические показатели основной и контрольной групп до и после терапии

Показатели

Основная группа Контрольная группа

№ 1 № 2 № 1 № 2
до после до после до после до после

Зрительные вызванные потенциалы на шахматный паттерн 

Латентность P100 (мс) 
OD 163 161 156 149 178 170 149 135
OS 165 145 127 125 100 122 127 130

Примечание: выделены положительные изменения, они чаще и в большей степени обнаружены в основной группе

Table 4. Electrophysiological parameters in the main and control groups before and after therapy

Parameters

Main group Control group

№ 1 № 2 № 1 № 2
before after before after before after before after

Visual evoked potentials to chess pattern

P
100

 Latency (ms)
OD 163 161 156 149 178 170 149 135
OS 165 145 127 125 100 122 127 130

Note: Positive changes have been marked, which are more often and increasingly found in the main group

Таблица 3. Показатели ОКТ в основной и контрольной группах до и после терапии

Показатели

Основная группа Контрольная группа

№ 1 № 2 № 3 № 4
до после до после до после до после

Объем макулы (мм3)
OD 5,88 5,79 4,86 4,7 5,84 5,6 5,9 5,9
OS 5,69 6,68 4,29 4,78 7,0 6.9 5,9 6,0

Перипапиллярная толщина СНВС (мкм)

Средняя толщина СНВС (мкм)
OD 71 69 77 76 54 40 65 62
OS 64 74 87 86 83 84 64 63

Примечание: выделены положительные изменения; они чаще и в большей степени обнаружены в основной группе.

Table 3. OCT parameters in the main and control groups before and after therapy

Parameters

Main group Control group

№ 1 № 2 № 3 № 4
до после до после до после до после

Macular volume (mm3)
OD 5,88 5,79 4,86 4,7 5,84 5,6 5,9 5,9
OS 5,69 6,68 4,29 4,78 7,0 6.9 5,9 6,0

Peripapillary thickness CHBC (μm)

Average thickness CHBC (μm)
OD 71 69 77 76 54 40 65 62

64 74 87 86 83 84 64 63

Note: Positive changes have been marked, which are more often and increasingly found in the main group

на белый объект – концентрически сужены с наличием цен-
тральной абсолютной скотомы. Тем не менее после лечения 
МСК отмечено повышение контрастной чувствительности 
в диапазоне высоких пространственных частот на 20–25%, а 
также уменьшение размеров центральной скотомы: до лече-
ния МСК справа – 95 (сумма угловых градусов по 8 мериди-
анам), после – 55, слева – 40 и 25 соответственно; отмечено 
также расширение поля зрения на красный цвет (оба глаза). 
ЗВП на реверсивный шахматный паттерн на стимулы 24' и 
52' выявили увеличение латентности пика Р100 до 156 (OD) 
и 127 мс (OS). ОКТ: средняя толщина СНВС практически 
не изменилась (табл. 2). Степень тяжести по шкале EDSS 
уменьшилась на 0,5 балла (табл. 2–4). 

Пациентка № 3 контрольной группы в 2007 г. перенесла 
РБН правого глаза. В 2013 г. острота зрения – 0,02 (OD) и 
1,0 (OS); периферические поля зрения на белый объект: 
справа – центральная скотома, размеры 85 (сумма по 8 ме-
ридианам), с сужением в носовом квадранте до 25° от точ-
ки фиксации с носовой стороны; слева – норма. Офталь-
москопия: признаки частичной АЗН (побледнение ДЗН 
справа). ОКТ: средняя толщина СНВС 54 (OD) и 83 микрон 
(OS) (норма более 90 микрон), макулярный объем 5,84 
мм3 и 7,0 мм3 соответственно (норма более 6,9 мм3). ВКМ: 
снижение контрастной чувствительности во всем диапа-
зоне пространственных частот при исследовании правого 
глаза, слева – только в диапазоне низких пространствен-
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диффузные повреждения ЦНС при РС отмечаются уже на 
ранних этапах болезни. Это приводит к повреждению боль-
шого числа аксонов, включая аксоны зрительного нерва, 
даже при отсутствии ретробульбарного неврита [1, 4]. Тера-
пия РС в идеале, помимо воздействия на воспалительный 
процесс, должна защитить оставшиеся жизнеспособные 
клетки, а также увеличить регенераторную способность 
клеток или полностью заменить поврежденные клетки [5, 
6]. Большинство современных методов лечения направле-
ны на подавление воспаления, хотя именно процессы ней-
ропротекции и регенерации являются самым желаемым 
результатом лечения РС [5].

Одним из перспективных и патогенетически обоснован-
ных подходов к лечению РС и других патологий нервной 
системы признается аутологичная трансплантация МСК. 
Преимуществом терапии аутологичными МСК является 
доступность клеточного материала, возможность много-
кратного рекультивирования клеток в условиях in vitro без 
потери биологических свойств, отсутствие риска онкоге-
неза, упразднение множества этических ограничений [4].| 
У истоков формирования учения, подтверждающего те-
орию гистогенеза на основе принципа последователь-
ной дифференцировки клеточных элементов от исходной 
(стволовой клетки) к дефинитивным клеточным формам, 
стоял выдающийся русский гистолог А.А. Максимов – 
автор унитарной теории кроветворения (1906–1908 гг.). 
В 1960-е гг. в России биологи А. Фриденштейн и И. Чертков 
открыли в костном мозге МСК, обладающие уникальной 
регенерационной способностью [7]. МСК могут способ-
ствовать восстановлению поврежденной ЦНС, вероятнее 
всего, посредством гуморального влияния за счет высво-
бождения множества трофических факторов и биологиче-
ски активных веществ. Кроме того, МСК обладают также 
селективным иммуносупрессивным эффектом, подавляя 
активность аутореактивных Т-лимфоцитов, сенсибилизи-
рованных против собственного миелина. Все это опреде-
ляет прочный теоретический фундамент для применения 
МСК в терапевтических целях [7].

В настоящее время в странах Европы, Австралии и Канаде 
завершается  многоцентровое плацебо-контролируемое ис-
следование III фазы МСК при РРРС, в котором предвари-
тельно получены достоверные положительные результаты 
[8]. Однако в этом исследовании эффекты на зрительную 
систему не описаны, вероятнее всего потому, что оно не 
предусматривало местного применения МСК при РС и АЗН.

Возможность применения МСК при РС представляется 
весьма перспективной, т.к. у 65–78% больных РС выяв-
ляются симптомы нарушения зрительных функций: сни-
жение остроты зрения одного или обоих глаз, изменение 
полей зрения, появление скотом, нечеткость изображения 
предметов, потеря яркости видения, искажение цветов, 
нарушение контрастности [3, 4]. Одно лишь системное 
введение МСК может не позволить создать достаточную 
концентрацию клеток в зрительном нерве ввиду наличия 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), поэтому допол-
нительное парабульбарное введение с учетом возможного 
частичного повреждения ГЭБ при РС, вероятно, способ-
ствовало существенному улучшению зрительные функ-
ции у первой пациентки. Положительные, но менее одно-
значные результаты во втором случае требуют расширения 
группы пациентов, получающих лечение МСК по разра-
ботанной схеме. Таким образом, наш опыт свидетельству-
ет, что сочетанное (локальное и системное) применение 

ных частот на 20%. В 2008 г. установлен диагноз РРРС, 
проходила курс стандартной терапии (метилпреднизолон, 
интерферон бета-1а). Через год: средняя толщина СНВС – 
40 (OD) и 84 микрон (OS), макулярный объем 5,6 мм3 и 6,9 мм3 
соответственно, остальные показатели без динамики 
(табл. 2–4).

Пациент № 4 контрольной группы перенес повторные 
РБН в 2005 г.: в 2010 г. – левый глаз, в 2012 г. – правый. В 2009 г. 
установлен диагноз РРРС, получал стандартную терапию 
(метилпреднизолон, метаболическую). Обследован в 2012 г.: 
острота зрения – 0,2 (OD) и 0,7 (OS), периферические поля 
зрения на белый объект – норма с обеих сторон, скотом не 
выявлено. Офтальмоскопия: монотонность, побледнение 
ДЗН. ОКТ: средняя толщина СНВС – 65 (OD) и 64 микрон 
(OS), макулярный объем – 5,95 мм3 и 5,86 мм3 соответствен-
но. ВКМ: снижение контрастной чувствительности во всем 
диапазоне пространственных частот на оба глаза до 50%. 
Через год показатели неврологического осмотра (EDSS 4,0 
балла) не изменились. При нейроофтальмологическом ос-
мотре острота зрения, контрастная чувствительность, све-
товая чувствительность несколько повысились, однако об-
ращает внимание отрицательная динамика при проведении 
метода ОКТ – средняя толщина СНВС 62/63 микрон (OD/
OS), что может свидетельствовать об аксонопатии, при этом 
макулярный объем практически не изменился – 5,9 мм3 
и 6,0 мм3 соответственно (табл. 2–4).

Обсуждение

Таким образом, в настоящем пилотном исследовании лече-
ние РС с помощью системного и местного введения МСК 
пациентам основной группы улучшило зрительные функ-
ции (по объективным данным) и снизило выраженность 
неврологической симптоматики и степени инвалидиза-
ции на 0,5 балла (по шкале EDSS). В то же время посте-
пенное легкое снижение остроты зрения через год после 
прекращения лечения МСК у первой пациентки, а также 
постепенно ухудшение показателей ОКТ у всех пациентов 
свидетельствуют о продолжающемся снижении толщины 
СНВ ДЗН в большинстве секторов сетчатки, несмотря на 
проведение лечения, что, очевидно, отражает сохранение в 
целом воспалительного и нейродегенеративного процессов 
в ЦНС. При этом снижение толщины сетчатки при лече-
нии МСК (в основной группе) было выражено в несколь-
ко меньшей степени, чем в контрольной группе, однако 
данные результаты не являются окончательными ввиду 
ограниченной выборки пациентов. Полученные результа-
ты подтверждают предположение о том, что трофическое и 
иммуномодулирующее действие МСК при неполном подав- 
лении воспаления не может остановить текущий процесс 
нейродегенерации.

Патогенез РС складывается из комплекса аутоиммунных 
реакций, приводящих к инициации воспаления, направ-
ленного против антигенов ЦНС. В то время как обострение 
РС является результатом активного воспаления, в основе 
прогрессирования заболевания лежат процессы нейродеге-
нерации. В настоящее время очевидно, что утрата нейронов 
и их отростков опосредуется многими механизмами, возни-
кая и продолжаясь даже при отсутствии активного воспале-
ния, однако воспаление сохраняет свое ведущее значение 
в инициации и поддержании нейродегенерации [1, 2]. 

Современные методики МРТ и тонкие патоморфологи-
ческие исследования показали, что как очаговые, так и 
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МСК у пациентов с рецидивирующе-ремиттирующим РС, 
осложненным РБН и АЗН, является безопасным и харак-
теризуется хорошей переносимостью. Побочные эффекты, 
исключая легкие кратковременные местные реакции, об-
условленные парабульбарным введением МСК, отсутство-
вали как непосредственно в ближайший период после вве-
дения клеточного материала, так и после завершения всего 

курса лечения. Для определения клинической эффектив-
ности данного метода лечения требуются дальнейшие ис-
следования в соответствии с требованиями доказательной 
медицины с участием достаточного числа пациентов. 
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Оценка эффектов клеточной 
терапии на воспроизведение 

условного рефлекса пассивного 
избегания у крыс 

с хинолин-индуцированной 
моделью болезни Гентингтона

А.В. Ставровская1, Е.В. Новосадова2, Н.Г. Ямщикова1, А.С. Ольшанский1, А.С. Гущина1, 
Е.В. Коновалова1, И.А. Гривенников2, С.Н. Иллариошкин1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГБУН «Институт молекулярной генетики» РАН, Москва, Россия

Введение. Модель с введением хинолиновой кислоты (ХК) в стриатум крыс воспроизводит многие клинико-морфологические характеристики болезни 
Гентингтона (БГ). В силу фатального характера БГ актуальным является поиск эффективных методов ее лечения, одним из которых является 
создание нейропротекторной среды для замедления текущего дегенеративного процесса и/или замещения погибших нейронов. Это можно осуществить, 
в частности, посредством трансплантации клеток, обладающих способностью к нейрональной дифференцировке и интеграции в соответствующие 
структурно-функциональные церебральные сети.
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности трансплантации в стриатум крыс с ХК-индуцированной моделью БГ нейрональных пред-
шественников, дифференцированных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) здорового донора. 
Материалы и методы. Исследованы эффекты нейротрансплантации на воспроизведение условного рефлекса пассивного избегания у крыс с моделью 
БГ, вызванной введением ХК в хвостатые ядра. В основной группе животных (n=8) в качестве трансплантируемого материала в хвостатые ядра 
вводили человеческие нейрональные предшественники (1×10 6 в 10 мкл физиологического раствора унилатерально, на стороне повреждения), полученные 
из ИПСК здорового донора; в контрольной группе (n=8) – физиологический раствор. Тестирование условных реакций пассивного избегания проводили с 
помощью программы ShutАvoid 1.8.03 на установке фирмы Panlab Harvard Apparatus (Spain).
Результаты. При тестировании воспроизведения реакций пассивного избегания было обнаружено, что введение ХК в хвостатые ядра мозга крыс 
достоверно ослабляло условные реакции. Нейротрансплантация нейрональных предшественников, полученных из ИПСК, имела отчетливый терапев-
тический эффект и упрочила рефлекс пассивного избегания. На протяжении всего периода тестирования (7 сут после нанесения болевого воздействия) 
экспериментальные животные либо вовсе не переходили в темный отсек, либо переходили с большим латентным периодом.
Заключение. Нейротрансплантация с использованием производных ИПСК в эксперименте позволяет улучшить сохранение памятного следа у крыс с 
ХК-индуцированной моделью БГ, что способствует коррекции когнитивных нарушений, вызванных введением нейротоксина.

Ключевые слова: хинолиновая кислота, болезнь Гентингтона, условный рефлекс пассивного избегания, нарушение памятного следа, 
нейротрансплантация, нейрональные предшественники, индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.

Для цитирования: Ставровская А.В., Новосадова Е.В., Ямщикова Н.Г. и др. Оценка эффектов клеточной терапии на воспроиз-
ведение условного рефлекса пассивного избегания у крыс с хинолин-индуцированной моделью болезни Гентингтона. Анналы 
клинической и экспериментальной неврологии. 2017; 11(2): 36–41.

DOI: 10.18454/ACEN.2017.2.5

Assessment of the effects of cellular therapy 
on reproduction of the conditioned passive avoidance 

reflex in rats with quinoline-induced model 
of Huntington’s disease

Alla V. Stavrovskaya1, Ekaterina V. Novosadova2, Nina G. Yamshchikova1, Artem S. Ol’shansky1, Anastasiya S. Gushchina1, 
Evgeniya V. Konovalova1, Igor' A. Grivennikov2, Sergey N. Illarioshkin1

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia; 
2Institute of Molecular Genetics of RAS, Moscow, Russia



37

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Возможности клеточной терапии на моделях нейродегенеративных заболеваний

Введение

Болезнь Гентингтона (БГ) является фатальным нейроде-
генеративным заболеванием, которое возникает в резуль-
тате мутации в гене IT15 [1], приводящей к образованию 
мутантного белка (mHTT) с аномальными полиглута-
матными повторами. Мутантный белок накапливается в 
нейронах стриатума, а также в различных областях коры, 
таламуса, гипоталамусе и компактной части черной суб-
станции; при этом он проявляет токсическое действие, ко-
торое приводит к гибели клеток посредством механизмов, 
которые остаются не вполне ясными. Начальные симпто-
мы БГ включают в себя когнитивные нарушения и пси-
хиатрические расстройства, такие как раздражительность, 
агрессивность и депрессия. Эти симптомы предшествуют 
непроизвольным моторным расстройствам, быстрой по-
тере веса и, в конечном итоге, смерти приблизительно 
через 15–20 лет после появления двигательных симпто-
мов [2, 3]. Фармакотерапия БГ особенно затруднена из-
за того, что сложные и множественные повреждения го-
ловного мозга уже развиты к моменту первых проявлений 
симптомов. Маловероятно, что такое повреждение моз-
га, как гибель нейронов, вызванная накоплением mHTT, 
можно вылечить исключительно лекарственной терапи-
ей, поэтому современные методы лечения сосредоточены 
на создании нейропротекторной среды для замедления 
потери нейронов и/или замены утраченных нейронов. 
К настоящему моменту многочисленные исследования 
показали принципиальную возможность получения по-
ложительных эффектов клеточной терапии [4–8]. Одна-
ко сегодня, в силу ряда принципиальных преимуществ, в 
центре внимания исследователей находится использова-
ние ИПСК для лечения нейродегенеративных заболева-
ний, в частности, БГ [9–14]. 

Для изучения патогенеза заболевания, для выявления 
областей мозга, испытывающих структурные и функ-
циональные нарушения, а также для оценки возможных 

Introduction. The model involving injection of quinolinic acid (QA) into the rat striatum simulates many clinical and morphological characteristics of Huntington’s 
disease (HD). Searching for effective treatment methods is rather topical because of the fatality of HD. One of such methods is to create a neuroprotective 
environment to slow down the current degenerative process and/or replace dead neurons. In particular, this can be performed by transplantation of cells capable 
of undergoing neuronal differentiation and integration into the proper structural and functional brain networks.
Objective. To assess effectiveness and safety of transplantation of neural progenitors differentiated from induced pluripotent stem cells (iPSCs) harvested from 
a healthy donor into the striatum with QA-induced model of HD. 
Materials and methods. The effects of neurotransplantation on reproduction of the conditioned passive avoidance reflex were studied in rats with the model 
of HD induced by injection of QA into the caudate nuclei of the striatum. In the study group (n=8), human neural progenitors (1×106 per 10 µl of normal saline 
unilaterally, on the injured side) derived from iPSCs harvested from a healthy donor were injected into the caudate nuclei as the transplanted material; normal 
saline was injected in the control group. The conditioned passive avoidance responses were tested using the ShutАvoid 1.8.03 software on a Harvard apparatus 
(Panlab, Spain).
Results. When testing the reproduction of the passive avoidance responses, we found that injection of QA into the caudate nuclei of the rat brain reliably reduced 
the conditioned responses. Neurotransplantation of neural progenitors derived from iPSCs had a clear therapeutic effect and reinforced the passive avoidance 
reflex. During the entire testing period (7 days after exposure to the pain stimulus), the experimental animals either did not visit the dark compartment at all or 
visited it with a long latency period.
Conclusions. Experimental neurotransplantation using iPSC derivatives allowance to improve storage of trace memory in rats with QA-induced model of HD, 
which contributes to correction of cognitive impairments caused by administration of the neurotoxin.

Keywords: quinolinic acid, Huntington’s disease, conditioned passive avoidance reflex, trace memory disturbance, neurotransplantation, 
neural progenitors, induced pluripotent stem cells.

For citation: Stavrovskaya A.V., Novosadova E.V., Yamshchikova N.G. et al. [Assessment of the effects of cellular therapy on reproduction 
of the conditioned passive avoidance reflex in rats with quinoline-induced model of Huntington’s disease]. Annals of Clinical and 
Experimental Neurology. 2017; 11(2): 36–41. (In Russ.)
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терапевтических вмешательств в научных исследованиях 
используют модели БГ на животных. Большинство моде-
лей надежно повторяют невропатологию и симптомати-
ку болезни. Хинолиновая кислота (ХК) является одним 
из наиболее часто используемых эксайтотоксических 
агентов в моделях БГ на грызунах. Эта аминокислота вы-
зывает гибель клеток посредством связывания с рецеп-
торами N-метил-D-аспарагиновой кислоты (NMDA) в 
стриатных нейронах, тем самым имитируя механизмы 
гибели нейронов, которые наблюдаются в мозге больных 
с БГ [15, 16]. 

Целью работы было изучение влияния интрастриатной транс-
плантации нейрональных предшественников, дифференци-
рованных из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток (ИПСК) здорового донора, на воспроизведение услов-
ных реакций пассивного избегания (УРПИ) у крыс, с моде-
лью БГ, индуцированной хинолиновой кислотой.

Материалы и методы

Работа была выполнена на крысах-самцах линии Wistar в 
возрасте 3–4 мес (n=24). Животные содержались в виварии 
института при свободном доступе к пище и воде и есте-
ственном чередовании суточной освещенности. Содержа-
ние животных и проведение экспериментов осуществляли 
в соответствии с международными правилами «Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals». 

Для получения токсической модели БГ крысам во время 
стереотаксических операций вводили 300 нМ хинолино-
вой кислоты в 5 мкл физиологического раствора (n=16). 
Введение осуществляли унилатерально, в правый стриа-
тум. В левую сторону вводили физиологический раствор 
в том же объеме. Ложнооперированным животным би-
латерально вводили физраствор (n=8). Через 2 нед после 
введения токсина животные с введением хинолиновой 
кислоты были разделены на две группы. Крысам пер-
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сле нанесения болевого раздражения, последователь-
но уменьшался при дальнейшем тестировании (рис. 1). 
В настоящей работе нами было обнаружено, что введе-
ние ХК в хвостатые ядра мозга крыс вызывало наруше-
ние воспроизведения условных реакций. Кроме того, что 
все такие животные переходили в темный отсек камеры, 
латентный период перехода был небольшим и практиче-
ски не менялся при последующих тестированиях. Транс-
плантация в стриатум нейрональных предшественников, 
полученных из ИПСК, упрочила рефлекс пассивного 
избегания. Через сутки после нанесения электрического 
болевого воздействия экспериментальные животные либо 
вовсе не переходили в темный отсек, либо переходили с 
большим латентным периодом. Значительная величина 
ЛП наблюдалась также на 3-и и 7-е сут после нанесения 
болевого шока. 

Достоверные различия в величине ЛП по сравнению с 
группой «нелеченых» модельных крыс установлены во всех 
проведенных тестированиях. Это показывает выраженное 
позитивное влияние нейротрансплантации на поведение 
экспериментальных животных, а именно – улучшение со-
хранения памятного следа, позволяющее говорить о кор-
рекции нарушений, вызванных введением ХК.

вой группы («леченые» крысы, n=8) во время повторной 
стереотаксической операции осуществляли введение в 
поврежденную область стриатума человеческих клеток, 
полученных из ИПСК от здорового донора и дифферен-
цированных по нейрональному типу. Дифференцировку 
проводили в соответствии с описанными ранее протоко-
лами: первоначально из ИПСК были получены нейрос-
феры, которые далее разбивались до моноклеточной су-
спензии и культивировались в среде для нейронального 
роста [9]. 

Для стереотаксического введения хинолиновой кислоты 
были использованы следующие координаты [17]: AP=1,5; 
V=2,5; L=4,8; для введения нейрональных предшествен-
ников, полученных из ИПСК, – AP=0,9; V=2,5; L=5,5. 
В качестве анестезии применяли золетил 100 в дозе 3 мг/100 г 
и ксиланит в дозе 3 мг/кг внутримышечно, для премедика-
ции использовали атропин в дозе 0,04 мг/кг подкожно за 
10–15 мин до введения ксиланита.

В хвостатое ядро справа вводили суспензию 1×106 диффе-
ренцированных клеток в 10 мкл физиологического рас-
твора. Суспензию набирали в 10 мкл микрошприц Гамиль-
тона и вводили с постоянной скоростью в течение 7 мин 
(0,7 мкл/мин). После инъекции микрошприц оставляли 
на месте в течение еще 3 мин, затем медленно извлекали 
в течение одной минуты. В противоположном полушарии 
повторяли процесс введения, но в хвостатое ядро вводи-
ли физиологический раствор. За один день до операции и 
далее ежедневно в течение всего эксперимента животные 
получали циклоспорин в дозе 15 мг/кг. 

Контрольным («нелеченым») животным (n=8) во время по-
вторной операции вводили физиологический раствор би-
латерально в том же объеме.

Изучение нарушений когнитивных функций эксперимен-
тальных крыс проводили с помощью теста УРПИ. Воспро-
изведение пассивных оборонительных реакций оценивали 
по величине латентного периода (ЛП) перехода крыс из 
ярко освещенного отсека камеры в темный отсек, в кото-
ром животные накануне получали неизбегаемое болевое 
воздействие (нанесение удара постоянным электрическим 
током – 0,2 мА, 3 с). Тестирование таких реакций прово-
дили через 1, 3 и 7 сут после предъявления электрического 
раздражения. Тестирование УРПИ проводили с помощью 
программы ShutАvoid 1.8.03 на установке фирмы Panlab 
Harvard Apparatus (Spain).

Данные обрабатывали в программе Statistica 7.0, используя 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). Стати-
стически значимыми считали различия при p<0,05.

По окончании экспериментов животных усыпляли хлоро-
формом, затем декапитировали и извлекали мозг с целью 
проведения планируемых иммуногистохимических иссле-
дований.

Результаты 

При тестировании воспроизведения реакций пассивного 
избегания было показано, что поведение ложноопери-
рованных крыс не имело особенностей по сравнению с 
наблюдаемым ранее и описанным в наших предыдущих 
работах [18–20], латентный период перехода в темный 
отсек камеры, достаточно высокий через 24 часа по-

Рис. 1. Изменение величины латентного периода перехода в темный 
отсек камеры.
По оси ординат – время в сек; по оси абсцисс – дни тестирования.
NaCl-NaCl – ложнооперированные крысы, хинол- NaCl – модель-
ные «нелеченые» крысы, хинолин-клетки – модельные «леченые» 
животные.
+ – различия достоверны по сравнению с днем нанесения болево-
го раздражения; * – различия достоверны по сравнению с группой 
ложнооперированных животных; # – различия достоверны между 
группой «леченых» и «нелеченых» экспериментальных животных 
при р≤0,05

Fig. 1. Changes in the latency period of migration into the dark 
compartment of the chamber.
Y axis: time (s); X axis: test days. NaCl-NaCl – sham-operated rats; 
quinol-NaCl – model “non-treated” rats; quinolone-cell – model 
“treated” animals. + – the differences are significant compared to the 
day of exposure to pain stimulus; * – the differences are significant 
compared to the group of sham-operated animals; # – the differences 
are significant between the group of “treated” and “non-treated” study 
animals at p<0.05
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которые наблюдаются при тестировании животных в во-
дном лабиринте Морриса, радиальном водном лабиринте 
и Т-лабиринте.

Когнитивные нарушения являются одним из основных 
симптомов, наблюдаемых при БГ. Их в значительной сте-
пени связывают с нарушением стрио-фронтальных связей, 
причем в ряде работ сообщается, что воспроизведение па-
мяти страдает больше, чем хранение [30, 31]. В настоящей 
работе особый интерес представляло исследование эффек-
та нейротрансплантации нейрональных предшественни-
ков, полученных из ИПСК, на когнитивные функции мо-
дельных животных, поскольку таких данных в доступной 
нам литературе очень мало. 

Введение ХК привело к грубому нарушению воспроизведе-
ния реакций пассивного избегания, что говорит об ослаб- 
лении когнитивных функций экспериментальных крыс, 
воспроизведении памятного следа, ухудшении процесса 
обучения. Трансплантация нейрональных предшествен-
ников, полученных из ИПСК, привела к выраженным 
положительным изменениям в поведении модельных жи-
вотных, упрочению рефлекса пассивного избегания, улуч-
шению обучаемости. 

Проведенное исследование показало перспективность дан-
ной модели БГ для оценки эффектов коррекции нарушен-
ного поведения экспериментальных животных с помощью 
заместительной клеточной терапии. Полученные данные 
открывают возможность для разработки новых подходов 
к терапии нейродегенеративных заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

Обсуждение

Как и многие другие нейродегенеративные заболевания, БГ 
приводит к тяжелым нарушениям двигательных и психи-
ческих функций. Одним из ключевых направлений иссле-
дований является выяснение механизмов, ответственных 
за формирование поведенческих расстройств у модельных 
животных, а также за их компенсацию [21]. Некоторые из 
этих механизмов уже обозначены, включая клеточную ре-
популяцию и высвобождение факторов роста.

В большинстве исследований, проведенных на моделях БГ, 
стволовые клетки трансплантируются непосредственно в 
стриатум, где они показывают хорошую выживаемость и 
частичную реиннервацию поврежденных участков мозга 
[22–25].

ХК – нейроактивный метаболит триптофана, который 
вовлечен в патогенез различных дегенеративных, инфек-
ционных и воспалительных неврологических заболеваний 
человека. ХК не проникает через гематоэнцефалический 
барьер и поэтому в экспериментальных исследованиях 
вводится непосредственно в стриатум, что вызывает де-
генерацию соответствующих нейронов у эксперимен-
тальных животных, в частности, у крыс [26–29]. Повреж-
дения, вызванные ХК, часто имитируют нарушения, 
наблюдаемые на начальных (но не на поздних) стадиях 
БГ. Например, применение ХК сопровождается типичной 
для БГ гиперактивностью у экспериментальных живот-
ных, однако гипокинезия и мышечная ригидность, свой-
ственные поздним стадиям БГ (так называемая поздняя 
акинетико-ригидная форма), не моделируется никакой 
дозой токсина. Кроме этого, ХК-индуцированные по-
вреждения приводят к снижению когнитивных функций, 
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Изменения соматодендритной 
структуры шипиковых нейронов 

скорлупы человека 
при физиологическом старении

М.В. Иванов, К.А. Кутукова, Л.А. Бережная

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Полосатое тело вовлечено в регуляцию когнитивных функций и поведения, включая планирование моторного поведения, произведение реше-
ний, мотивацию и награду. В состав полосатого тела человека входит скорлупа, средние шипиковые нейроны которой претерпевают определенные 
качественные и количественные изменения соматодендритной структуры при старении.
Материалы и методы. В работе были исследованы морфометрические параметры шипиковых нейронов в скорлупе человека (женщин) II периода зре-
лого и старческого возраста. В качестве методики окраски применена импрегнация серебром по Гольджи. Оценивались следующие параметры: площадь 
тела нейрона, число дендритов, число свободных концов всех дендритов, наибольший радиус дендритного поля, общая длина всех дендритов, площадь 
дендритного поля, удельная плотность дендритов.
Результаты. Было показано, что по размеру сомы, числу дендритов, числу свободных концов дендритов и удельной плотности дендритов шипиковые 
нейроны в скорлупе человека обоих возрастов в исследованных выборках различаются незначительно. Показатели же наибольшего радиуса дендрит-
ного поля, общей длины всех дендритов и площади дендритного поля в старческом возрасте были статистически значимо ниже (p<0,05), чем в зрелом, 
на 11%, 13% и 15% соответственно. Общее количество шипиков на 100 мкм дендрита в старческом возрасте было на 18% меньше по сравнению со 
вторым периодом зрелого возраста. Особенности распределения шипиков разных видов на нейронах скорлупы человека зрелого и старческого возрас-
та показывают роль грибовидных шипиков в сохранении и поддержании синаптических связей, необходимых для обеспечения элементарных функций 
нейронов скорлупы.
Заключение. Таким образом, нами было показано уменьшение длины дендритов и снижение плотности дендритных шипиков при старении у женщин. 
Полученные данные расширяют представление о характере пластических изменений нейронов головного мозга при старении человека. 

Ключевые слова: мозг, скорлупа, нейроны, дендриты, дендритные шипики, морфометрия, старение.
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Alterations in the somatodendritic structure of spiny 
neurons in human putamen during physiological aging

M.V. Ivanov, K.A. Kutukova, L.A.Berezhnaya

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. The striatum is involved in regulation of cognitive functions and behavior, including planning motor behavior, decision making, motivation, and 
rewarding. The human striatum contains the putamen, in whose medium spiny neurons certain qualitative and quantitative alterations in somatodendritic 
structure occur with aging.
Materials and methods. The morphometric parameters of spiny neurons in the striatum of humans (females) during the second maturity period and senility were 
investigated. The Golgi silver impregnation method was used as the staining technique. The following parameters were assessed: the area of neuronal body, the 
number of dendrites, the number of free ends of all dendrites, the largest dendritic field radius, the total length of all dendrites, the dendritic field area, and the 
specific density of dendrites.
Results. It was demonstrated that in terms of soma size, the number of dendrites, the number of free ends of dendrites, and specific density of dendrites, there are 
negligible differences in spiny neurons in the putamen in humans of both ages in the samples under study. The parameters of the largest dendritic field radius, the 
total length of all dendrites and the dendritic field area for the senile individuals were significantly lower (p<0.05) than for the mature ones by 11, 13, and 15%, 
respectively. The total number of spines per 100 µm of dendrite in senile individuals was lower by 18% compared to that in women during the second period of 
maturity. The features of distribution of spines of different types over the putamen neurons in mature and senile individuals show the role played by mushroom-like 
spines in preservation and maintenance of synaptic connections required to ensure the elementary functions of putamen neurons.
Conclusions. Hence, we have demonstrated reduction in dendrite length and density of dendrite spines upon aging in women. The results broaden the views about 
the nature of plastic alterations that take place in cerebral neurons in humans upon aging.

Keywords: brain, putamen, neurons, dendrites, dendritic spines, morphometry, aging.
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Введение

Стриатум относится к базальным ядрам и вовлечен в регу-
ляцию когнитивных функций и поведения, включая пла-
нирование моторного поведения, принятие решений, мо-
тивацию и награду [1–3]. 

Получая афферентацию практически от всех отделов коры, 
таламуса, миндалины, черной субстанции, стриатум актив-
но вовлекается в процесс старческой атрофии. С наруше-
нием дофаминергической медиации в стриатуме при ста-
рении связывают ухудшение памяти [4], непроизвольную 
двигательную активность [5]. 

Стриатум у приматов и человека состоит из двух отдельных 
ядер: скорлупы и хвостатого ядра, разделенных внутренней 
капсулой, в то время как у менее высокоорганизованных 
млекопитающих эти ядра слиты в единую структуру – 
caudate-putamen, или striatum [6–8]. В связи с этим экстра-
поляция результатов исследований стриатума у грызунов на 
человека затруднительна. Структурное разделение скорлу-
пы и хвостатого ядра у приматов обеспечивает и различия 
в функциональной нагрузке на эти структуры, поскольку 
хвостатое ядро, главным образом, принимает афференты 
из префронтальной коры, в то время как скорлупа получает 
афферентацию в основном из соматосенсорной коры [7, 8]. 
Скорлупа наряду с моторной и премоторной корой, мотор-
ными ядрами таламуса и паллидумом входит в моторный 
круг и вовлекается в различные гипо- и гиперкинетические 
нарушения движений [8].

Учитывая быстрые темпы старения населения и увели-
чение числа случаев снижения когнитивных функций и 
нейродегенеративных заболеваний, связанных со старе-
нием, важно установить определяющие факторы, приво-
дящие к когнитивным и моторным нарушениям. Также 
важно заметить, что значительная доля популяции людей 
претерпевает так называемое «нормальное» старение, при 
котором нарушения когнитивных функций минимальны. 
Распространенным заблуждением является та концепция 
физиологического старения мозга, которая объясняет сни-
жение когнитивных функций мозга при старении просто 
проявлением гибели нейронов [9]. Одна из главных целей 
изучения нормального старения – это поиск различий ней-
ронных изменений у лиц, страдавших различными нейро-
дегенеративными заболеваниями, и тех, чье старение было 
«нормальным» [9].

Атрофические изменения дендритов нейронов и ден-
дритных шипиков, связанные со старением, описаны в 
различных областях коры и подкорковых структурах че-
ловека и животных (см. обзор у Dickstein et al., 2012, [9]). 
В стриатуме кошек было выявлено уменьшение длины 
дендритов, значительное уменьшение их количества и 
степени разветвленности, а также снижение плотности 
дендритных шипиков при старении [10]. У крыс в нео- 
стриатуме было описано снижение плотности дендрит-
ных шипиков при увеличении средней площади их по-
верхности [11].

Количественных данных по изменению соматодендритной 
структуры шипиковых нейронов скорлупы у человека при 
старении в доступной нам литературе не найдено. Данные 
аналогичного исследования стриатума при старении при-
водятся только в статье [10] о животных (кошки).

У человека морфологические изменения нейронов скорлу-
пы, их дендритов и шипиков при старении изучены недо-
статочно. Поэтому целью настоящего исследования было 
проанализировать и сравнить шипиковые нейроны скор-
лупы человека II периода зрелого и старческого возраста по 
морфометрическим параметрам их дендритов и шипиков 
и выявить различия между ними.

Материалы и методы

Работу проводили на коллекции аутопсийного материала 
мозга из лаборатории нейронной структуры мозга отдела 
исследования мозга ФГБНУ НЦН. Для исследования были 
использованы образцы мозга женщин II периода зрело-
го возраста (2 случая, возраст в обоих случаях – 57 лет) и 
старческого возраста (2 случая, 82 и 84 года), погибших от 
заболеваний, не связанных с неврологическими и психиче-
скими нарушениями. Взятие материала осуществлялось в 
течение 5–11 час после смерти.

Блоки мозга толщиной 0,5 см, содержащие скорлупу, были 
импрегнированы серебром по методу Гольджи [12]. Затем 
блоки дегидратировали в батарее водных растворов этанола 
восходящей концентрации от 60 до 100% (по 30 мин в каж-
дом), залиты в 10%-ный целлоидин и порезаны во фрон-
тальной проекции на санном микротоме на срезы толщи-
ной 120–150 мкм. Срезы помещались на покровные стекла 
и заключались в бальзам. Было получено по 30–35 срезов 
в каждом случае. Для дальнейшего исследования отбирал-
ся каждый 3-й срез (всего 40 срезов). С полученных пре-
паратов при помощи микроскопа «ORTHOLUX II» (Leitz 
Wetzlar, Germany), оснащенного рисовальным аппаратом, 
при увеличении ×400 и ×630 были сделаны точные зарисов-
ки шипиковых нейронов со всеми дендритами. Всего было 
зарисовано 150 нейронов (не менее 30 нейронов каждого 
случая). Морфометрическое исследование соматодендрит-
ной структуры шипиковых нейронов включало измерения 
зарисованных клеток на дигитайзере (D-Scan, Model. No. 
DT-3600, Japan), соединенном с компьютером (програм-
ма разработана в лаборатории), по 7 параметрам: площадь 
тела нейрона (Scl), число дендритов (d), число свободных 
концов всех дендритов (Bd), наибольший радиус дендрит-
ного поля (R), общая длина всех дендритов (Ld), площадь 
дендритного поля (Sda) и удельная плотность дендритов 
(Nds) [12]. Анализ структуры и плотности дендритных ши-
пиков проводился при помощи микроскопа «Leica DMR» 
(Leica GmbH, Germany) при увеличении ×1000 с иммер-
сией. Исследовалось по 15 нейронов каждого случая. На 
участке каждого дендрита, равном 100 мкм, анализирова-
лись количество и структура шипиков. На основании кри-
териев определения видов шипиков, описанных в работах 
на животных [13–15] и человеке [16–18], в нашей работе 
были выделены пеньковые, тонкие, грибовидные и развет-

For citation: Ivanov M.V., Kutukova K.A., Berezhnaya L.A. [Alterations in the somatodendritic structure of spiny neurons in human 
putamen during physiological aging]. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2017; 11(2): 42–47. (In Russ.)

DOI: 10.18454/ACEN.2017.2.6



44

Том 11 № 2 2017
www.annaly-nevrologii.com

вленные. Отдельно подсчитывалось количество шипиков 
каждого вида на 100 мкм дендрита. Различия между срав-
ниваемыми параметрами устанавливали при помощи непа-
раметрического критерия Манна-Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты

Как в зрелом, так и в старческом возрасте, шипиковые 
клетки составляют основную массу нейронов скорлупы. 
Среди всех зарисованных нейронов (64) в зрелом возрасте 
57 клеток (89%) оказались шипиковыми и 7 клеток (11%) – 
нешипиковыми. В старческом возрасте среди всех зарисо-
ванных нейронов (86) шипиковыми были 75 клеток (87%) 
и нешипиковыми – 11 клеток (13%). Таким образом, доля 
шипиковых нейронов, окрашенных по Гольджи, во II пери-
оде зрелого возраста и в старческом возрасте практически 
не различается.

Сравнение групп шипиковых нейронов II периода зрелого 
возраста и старческого возраста по 7 морфометрическим по-
казателям (рис. 1) выявило статистически значимые (p<0,05) 

Рис. 1. Сравнение морфометрических параметров шипиковых ней-
ронов скорлупы человека II периода зрелого (белые столбики) и 
старческого (серые столбики) возраста. А – число (N) дендритов 
(d) и свободных концов дендритов (Bd), B – площадь тела нейронов 
(Scl), C – наибольший радиус дендритного поля (R), общая длина 
всех дендритов (Ld) и удельная плотность дендритов (Nds), D – пло-
щадь дендритного поля (Sda). Данные представлены в виде M±SE, 
* – p<0,05, тест Манна-Уитни

Fig. 1. Comparison of the morphometric parameters of spiny neurons in 
the putamen in humans during the second period of maturity (white bars) 
and senility (gray bars). A – the number (N) of dendrites (d) and free ends 
of dendrites (Bd), B – the area of neuronal body (Sc1), C – the largest 
dendritic field radius (R), the total length of all dendrites (Ld), and the 
specific dendrite density (Nds), D – the dendritic field area (Sda). The 
data are presented as M±SE; * – p<0.05, the Mann–Whitney U-test

Рис. 2. A – сравнение общего количества шипиков на 100 мкм у чело-
века II периода зрелого (белый столбик) и старческого (серый стол-
бик) возраста.
B – плотность шипиков разных видов у человека II периода зре-
лого (белые столбики) и старческого (серые столбики) возраста. 
П – пеньковые, Г – грибовидные, Т – тонкие, Р – разветвленные. 
Данные представлены в виде M±SE, * – p<0,05, тест Манна-Уитни

Fig. 2. A. Comparison of the total number of spines per 100 µm in a person 
during the second period of maturity (white bar) and senility (gray bar). 
B. Density of different types of spines in a person during the second period 
of maturity (white bars) and senility (gray bars). T – thin, B – branched, 
M – mushroom-like, and S – stubby spines. The data are presented as 
M±SE, * – p<0.05, the Mann-Whitney U-test

Рис. 3. Различные виды шипиков на дендрите шипикового нейрона 
скорлупы человека старческого возраста: 1 – пеньковые, 2 – грибо-
видные, 3 – тонкие, 4 – разветвленные. Метод Гольджи. Масштаб: 
10 мкм

Fig. 3. Different types of spines on the dendrite of a spiny neuron in 
the putamen in humans of senile age: 1 – stubby; 2 – mushroom-like; 
3 – thin; and 4 – branched spines. The Golgi method. Scale: 10 µm

Рис. 4. Процентное соотношение шипиков разных видов на шипи-
ковых нейронах путамена человека II периода зрелого (А) и старче-
ского возраста (B). Т – тонкие, Р – разветвленные, П – пеньковые, 
Г – грибовидные

Fig. 4. DThe percentage ratio between different types of spines on spiny 
neurons in the human putamen during the second period of maturity (A) 
and senility (B). T – thin, B – branched, M – mushroom-like, and S – 
stubby spines
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология
Морфометрия шипиковых нейронов скорлупы при старении

Уменьшение плотности дендритных шипиков наблюдалось 
во многих структурах мозга человека и животных. В пре-
фронтальной коре макаки резус C.J. Cupp, E. Uemura по-
казали 25%-ное снижение плотности дендритных шипиков 
[28], а D. Dumitriu et al. – 33%-ную потерю дендритных 
шипиков [29]. В зубчатой извилине старых крыс показали 
20%-ное снижение плотности аксо-шипиковых синапсов 
[30]. У человека в полях 10 и 18 коры отмечают почти 50%-
ное снижение плотности шипиков [22]. Во втором слое 
энторинальной коры человека наблюдается прогрессив-
ная потеря шипиковыми нейронами (клетки А) шипиков, 
вплоть до полного их исчезновения [23]. В черной субстан-
ции у человека потеря нейронами дендритных шипиков 
достигает 50% [27]. В стриатуме у старых кошек, по срав-
нению с молодыми, было показано 50%-ное уменьшение 
плотности шипиков [10]. В нашем исследовании наблю-
далось только 18%-ное уменьшение плотности шипиков в 
скорлупе у человека, что может, как и в случае с данными 
по длине дендритов, объясняться более близкими возраст-
ными группами.

В настоящей работе определены процентные соотноше-
ния разных видов шипиков на дендритах нейронов обеих 
возрастных групп. В стриатуме старых кошек грибовидные 
шипики составляли до 30%, что согласуется с нашими дан-
ными (36%). Кроме того, нами была определена плотность 
каждого вида шипиков в отдельности в обеих возрастных 
группах.

Нами было показано 18%-ное уменьшение общей плот-
ности дендритных шипиков. При этом уменьшение об-
щей плотности шипиков происходило за счет уменьшения 
плотности тонких и пеньковых, но не грибовидных ши-
пиков. Полученные данные согласуются с результатами, 
полученными на животных, свидетельствующими о том, 
что при старении процентное содержание грибовидных 
шипиков может увеличиваться при одновременном сни-
жении общей плотности шипиков нейронов стриатума [10, 
11]. Подобные изменения описаны и в других структурах 
мозга: в префронтальной коре макаки резус была пока-
зана 33%-ная потеря дендритных шипиков при 46%-ной 
потере тонких шипиков, неизменности плотности грибо-
видных шипиков и увеличении среднего диаметра головки 
шипиков [29], в паравентрикулярном ядре гипоталамуса у 
старых крыс плотность дендритных шипиков значительно 
меньше, чем у молодых, а средняя площадь поверхности 
шипиков – значительно больше [31]. В черной субстанции 
человека, в отличие от стратума, оставшиеся в старческом 
возрасте шипики были более тонкими и длинными, чем в 
зрелом возрасте [27]. Многие авторы считают, что разные 
виды шипиков представляют единый континуум форм, 
включая переходные [13–15, 32, 33,]. Они могут легко пре-
вращаться из одних в другие: при активной работе нейрона 
пеньковые шипики могут становиться длиннее и тоньше, 
превращаясь в тонкие, которые в свою очередь могут пре-
вращаться в грибовидные; при потере активности нейрона 
этот процесс идет в обратную сторону – от грибовидных к 
пеньковым [14]. Существует предположение, что при ста-
рении сохранение количества грибовидных шипиков обе-
спечивается за счет превращения тонких шипиков в гри-
бовидные [29], которые считаются наиболее развитыми и 
устойчивыми [14]. 

Потеря шипиков и изменение пропорции различных видов 
шипиков, изменение их распределения на дендрите может 
влиять на работу синапсов, имеющую решающее значение 

различия по 3 из них: наибольший радиус дендритного поля 
(R), общая длина всех дендритов (Ld) и площадь дендрит-
ного поля (Sda), значения которых у шипиковых нейронов 
в старческом возрасте было соответственно на 11%, 13% и 
15% меньше, чем во II периоде зрелого возраста.

Сравнение количества шипиков на 100 мкм дендрита в зре-
лом и старческом возрасте показало достоверное снижение 
этого показателя в старческом возрасте на 18% (рис. 2А).

Во II периоде зрелого возраста и в старческом возрасте 
на шипиковых клетках было выявлено 4 вида шипиков: 
пеньковые, не имеющие ножки, длина и ширина которых 
приблизительно равна; грибовидные, имеющие короткую 
ножку и большую головку, тонкие шипики с длинной нож-
кой и небольшой головкой, и очень небольшое количество 
разветвленных шипиков (рис. 3). В процентном соотноше-
нии в старческом возрасте содержание пеньковых шипи-
ков такое же, как в зрелом, грибовидных шипиков больше 
на 6%, а тонких меньше на 5%; разветвленные шипики 
встречались в обеих возрастных группах очень редко, одна-
ко в старческом возрасте их содержание вдвое ниже, чем в 
зрелом (рис. 4). По абсолютным показателям плотности на 
100 мкм было выявлено достоверное уменьшение количе-
ства пеньковых, тонких и разветвленных шипиков в стар-
ческом возрасте по сравнению со зрелым (рис. 2В).

Обсуждение

Основу клеточной популяции составляют средние ши-
пиковые нейроны (medium spiny neurons), доля кото-
рых, по разным данным, составляет 65% у человека [19], 
77–80% – у приматов [20], 97–98% – у грызунов [20]. 
В нашем исследовании доля шипиковых нейронов со-
ставляла 89% во II периоде зрелого возраста и 87% в стар-
ческом возрасте. 

Наши данные показали 13%-ное уменьшение длины ден-
дритов шипиковых нейронов в скорлупе человека при 
старении. Об уменьшении длины дендритов в различных 
структурах мозга при старении сообщали многие авторы. 
В префронтальной коре макаки резус длина апикальных 
дендритов уменьшается на 25% [21], у человека в префрон-
тальной коре общая длина дендритов уменьшается на 8,9%, 
а в поле 18 зрительной коры – на 10,7% [22], в энториналь-
ной коре человека – на 32% [23]. В миндалине старых ко-
шек длина дендритов на 14% больше, чем у молодых [24]. 
В статье [10] были показаны морфологические изменения 
средних шипиковых нейронов при старении в стриатуме у 
кошек 15- и 18-летнего возраста в сравнении с животными 
возраста 1–3 лет, что соответствует старческому и I пери-
оду зрелого возраста соответственно у человека. Авторами 
было показано, что общая длина дендритов уменьшена на 
30–40% у старых кошек. В проведенном нами исследова-
нии сравнивались нейроны в более близких возрастах –  
II периоде зрелого возраста и в старческом. Поэтому наши 
данные показали только 13%-ное уменьшение длины ден-
дритов. 

Число дендритов нейронов при старении статистически 
значимо уменьшается у человека в моторной коре [25], 
в префронтальной коре [26], в черной субстанции [27]. 
В скорлупе человека, по нашим данным, число дендритов, 
а также их свободных концов и удельная плотность дендри-
тов при старении изменяются незначительно, как и в стри-
атуме кошек [10].
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размер сомы, количество дендритов и их разветвленность 
практически не различаются в изученных двух возрастных 
группах. Длина дендритов, максимальный радиус и пло-
щадь дендритного поля в старческом возрасте уменьша-
ются. Общее количество шипиков на 100 мкм дендрита, а 
также плотность пеньковых, тонких и разветвленных ши-
пиков в старческом возрасте была меньше, чем во II пери-
оде зрелого возраста. Но плотность грибовидных шипиков 
практически не различалась в двух возрастных группах.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
The authors declare that there is no conflict of interest. 

для поддержания когнитивных и моторных функций. Не 
исключено, что при потере афферентов и, как следствие, 
уменьшении количества шипиков, грибовидные шипи-
ки обеспечивают сохранение и поддержание синаптиче-
ских связей, необходимых для обеспечения элементарных 
функций нейронов скорлупы. Понимание механизмов 
изменения структуры дендритного древа и шипиков при 
старении могут помочь в разработке методов лечения ней-
родегенеративных заболеваний, связанных со старением.

Таким образом, на исследованной выборке нами было по-
казано, что у шипиковых нейронов скорлупы человека 
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ТЕХНОЛОГИИ

Возможности метода 
функциональной магнитно-

резонансной томографии покоя 
в изучении патофизиологии 

первичной фокальной дистонии
О.В. Семенова, С.Л. Тимербаева, Р.Н. Коновалов

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Функциональная магнитно-резонансная томография покоя (фМРТп) оценивает состояние низкочастотных колебаний BOLD-сигнала, отражающих 
спонтанную нейрональную активность различных отделов головного мозга. Таким образом, фМРТп позволяет визуализировать синхронность гене-
рации определенных нейрофизиологических феноменов со стороны различных, в том числе удаленных друг от друга, отделов центральной нервной си-
стемы, связывая их в функциональные сети и оценивая коннективность мозга в норме и при патологии. Данная методика хорошо проявила себя при 
изучении нейродегенеративных заболеваний. В настоящем обзоре представлены результаты применения фМРТп при наиболее распространенных фор-
мах первичной фокальной дистонии (блефароспазм, цервикальная дистония) в сопоставлении с данными нагрузочной фМРТ и некоторых других техно-
логий нейровизуализации (позитронно-эмиссионная томография, воксел-ориентированная морфометрия). В большом числе исследований показано, что 
фМРТп позволяет оценить нарушения церебральной архитектуры и сложные нейросетевые перестройки у больных с фокальными дистониями, в том 
числе на фоне применения ботулинического токсина. Это способствует более глубокому изучению патофизиологических основ фокальных дистоний 
и многообразных механизмов ботулинотерапии при данных заболеваниях, включая центральные (непрямые) механизмы действия ботулотоксина. 

Ключевые слова: функциональная МРТ покоя, фокальная дистония, блефароспазм, писчий спазм, цервикальная дистония, сеть 
пассивного режима работы головного мозга.

Для цитирования: Семенова О.В., Тимербаева С.Л., Коновалов Р.Н. Возможности метода функциональной магнитно-резо-
нансной томографии покоя в изучении патофизиологии первичной фокальной дистонии. Анналы клинической и экспери-
ментальной неврологии. 2017; 11(2): 48–54.
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The potential of resting-state functional magnetic 
resonance imaging for studying the pathophysiology 

of primary focal dystonia
Olga V. Semenova, Sofiya L. Timerbaeva, Rodion N. Konovalov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Resting-state functional magnetic resonance imaging (R-fMRI) assesses the state of low-frequency fluctuations of the BOLD-signal showing spontaneous neuronal 
activity in different areas of the brain. Hence, R-fMRI allows one to visualize the synchronicity of generation of certain neurophysiological phenomena in different 
regions of the central nervous system, including the ones being remote from one another, by linking them into a functional network and assessing brain connectivity 
in normal state and in pathology. This technique has proved itself in the study of neurodegenerative diseases. In this review, we present the results of using 
R-fMRI for the most common forms of primary focal dystonia (blepharospasm and cervical dystonia) compared to the data of task-based fMRI and some other 
neuroimaging technologies such as positron emission tomography and voxel-based morphometry. It has been demonstrated in many studies that R-fMRI allows to 
assess disturbances in cerebral architecture and complex rearrangements in the neural network in patients with focal dystonia, including those after administration 
of botulinum toxin. This makes it possible to study more thoroughly the pathophysiological foundations of focal dystonia and the variety of mechanisms of 
botulinum toxin therapy in patients with these pathologies, including the central (indirect) mechanisms of action of botulinum toxin.

Keywords: resting-state functional MRI, focal dystonia, blepharospasm, writer's cramp, cervical dystonia, default mode network.
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ТЕХНОЛОГИИ
фМРТп в изучении первичной фокальной дистонии

ся дистонией действия [3], нарушающей строго определен-
ный вид манипуляций – письмо, и относящейся к группе 
профессиональных дистоний [1]. ПС классифицируется 
как простой (трудности возникают только при письме), 
прогрессирующий (трудности при письме сопровождаются 
проблемами при выполнении других простых действий, та-
ких как расчесывание волос и др.) и дистонический (труд-
ности при письме сочетаются с трудностями при выполне-
нии других задач, причиной которых является спазм мышц 
кисти и предплечья) [1]. 

Патофизиологические механизмы развития первичной 
дистонии до сих пор остаются недостаточно изученными, 
однако имеются данные о влиянии на дебют заболевания 
как генетических, так и внешних факторов. Главная роль в 
мультифакторной природе дистонии отводится генетиче-
ской предрасположенности [13, 14].

Изучение функциональной и структурной организации го-
ловного мозга при фокальных формах первичной дистонии 
стало возможным благодаря внедрению в практику новых 
технологий нейровизуализации, таких как позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ), воксел-ориентированная 
морфометрия (ВОМ), функциональная магнитно-резо-
нансная томография (фМРТ). Данные методы позволили 
выявить многоуровневые структурно-функциональные и 
метаболические нарушения, включающие расстройства 
активации, мозговой перфузии и объема серого вещества 
на различных уровнях ЦНС (корковые зоны, подкорко-
вые ядра, мозжечок). Полученные данные подтверждают 
взгляд на дистонию как на нейросетевое расстройство, ха-
рактеризующееся патологической пластичностью мозга и 
вовлечением различных отделов моторного и сенсорного 
кругов [15–20].

ПЭТ-исследования показали значительное увеличение 
метаболизма глюкозы в области зрительного бугра и мо-
ста головного мозга у больных с блефароспазмом, свиде-
тельствуя о возможной ключевой роли гиперактивности 
таламуса в патофизиологии заболевания [21]. В случаях 
блефароспазма выявлено также увеличенное поглощение 
глюкозы в правой задней и левой передней частях поясной 
извилины [21, 22]. 

ПЭТ головного мозга пациентов с ЦД характеризова-
лась снижением связывания меченых лигандов с D2-
дофаминовыми рецепторами в скорлупе [23]. Результаты 
других ПЭТ-исследований указывают на усиление кро-
вотока в ипсилатеральных гиперактивным мышцам шеи 
регионах – париетальной доле, затылочной коре, и его 
снижение в контралатеральном полушарии – дополни-
тельной моторной и первичной сенсомоторной коре [24]. 
Использование жестов, корригирующих патологическую 
позу головы, сопровождалось уменьшением кровотока в 
контралатеральной (по отношению к дистоническому ги-
перкинезу) моторной коре [24]. Двустороннее увеличение 
метаболизма глюкозы в боковых лобных и парацентраль-
ных областях коры у пациентов с фокальными формами 
первичной дистонии было связано с ее гиперметаболизмом 
в контралатеральных чечевицеобразных ядрах, в области 
моста и среднего мозга [25].

Исследования с применением ВОМ-технологии выявили 
изменения плотности серого вещества у пациентов с БСП, 
ЦД и ПС по сравнению с контрольной группой здоровых 
добровольцев [26, 27]. 

Д
истония – клинически и генетически гетероген-
ное двигательное расстройство, характеризующе-
еся насильственными повторяющимися сокра-
щениями мышц одного или более участков тела и 
приводящими к формированию патологических 

поз [1]. Дистония занимает третье место по частоте заболе-
ваемости среди двигательных расстройств после эссенциаль-
ного тремора и болезни Паркинсона [2]. Распространенность 
первичной дистонии в популяции весьма вариабельна. По 
данным наиболее масштабного европейского эпидемиологи-
ческого исследования, частота случаев первичной дистонии 
составила 152 на 1 млн населения, из которых на долю фо-
кальных форм дистонии приходилось 10,8–12,6 на 100 тыс. 
населения, в том числе цервикальной дистонии – 5,1–6,3 на 
100 тыс. населения, блефароспазма – 3,1–4,1 на 100 тыс. на-
селения, писчего спазма – 1,1–1,7  на 100 тыс. населения [3].

Клинические проявления дистонии оказывают значитель-
ное влияние на качество жизни больных: у 67–75% боль-
ных дистонические гиперкинезы сопровождаются болью, в 
25–50% случаев отмечается депрессия [4]. Ухудшение каче-
ства жизни и нарушение двигательной активности ограни-
чивают профессиональную деятельность больных, что де-
лает проблему диагностики и лечения дистонии социально 
и экономически значимой.

Классификация дистонии по критериям Европейской фе-
дерации неврологических обществ и Общества двигатель-
ных расстройств (EFNS-MDS) основывается на этиологии 
(первичные, наследственно-дегенеративные, вторичные 
формы), возрасте дебюта заболевания (раннее и позднее 
начало) и анатомическом распространении гиперкинеза 
(фокальная, сегментарная, мультифокальная, геми- и ге-
нерализованная формы) [5]. К частым формам дистонии 
относят первичные фокальные синдромы – блефароспазм 
(БСП), цервикальная дистония (ЦД), писчий спазм (ПС).

Цервикальная дистония, наиболее распространенная форма 
фокальной дистонии, характеризуется устойчивыми насиль-
ственными и нередко болезненными мышечными сокраще-
ниями, приводящими к формированию патологических поз 
головы [3, 6]. По мере прогрессирования заболевания в про-
цесс вовлекаются новые мышечные группы, что сопровожда-
ется изменением положения головы в нескольких плоскостях. 
Клиническая симптоматика ЦД обычно развивается в первые 
5 лет, принимая затем стабильное течение. Насильственные 
гиперкинезы мышц шеи значительно ухудшают качество 
жизни больных, приводя к состоянию инвалидизации [7]. 

Блефароспазм – вторая по распространенности форма фо-
кальной дистонии. Блефароспазм обычно начинается с 
учащенного моргания, прогрессируя до спазмов круговых 
мышц глаз с насильственным смыканием век, что приво-
дит к значительным затруднениям в повседневной и про-
фессиональной жизни пациентов [8, 9]. Нередко первые 
проявления БСП представлены «сенсорными» симптома-
ми в виде сухости или слезоточивости глаз, фотофобии и 
т.п. [9, 10]. После нескольких лет эпизодических проявле-
ний заболевания спазмы становятся все более сильными и 
длительными. В тяжелых случаях следствием БСП явля-
ется инвалидизирующее состояние, получившее название 
«функциональная слепота» [9].

Писчий спазм – фокальная форма дистонии, определяемая 
как «задаче-специфичная» и приводящая к трудностям при 
письме [11, 12]. ПС является наиболее часто встречающей-
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Проведенный метаанализ региональных церебральных из-
менений, связанных с выполняемыми сенсомоторными 
заданиями, позволил предполагать, что различные формы 
идиопатической дистонии имеют общие нарушения сенсо-
моторной интеграции [35].

фМРТ покоя

фМРТ покоя (фМРТп) представляет собой один из новых 
методов нейровизуализации, способный предоставить объ-
ективную информацию о патофизиологически значимых 
изменениях «функциональной архитектуры» головного 
мозга при разных фенотипах первичной фокальной дисто-
нии. фМРТп оценивает низкочастотные (<0,1 Гц) колеба-
ния BOLD-сигнала, характеризуя тем самым степень спон-
танной коактивации пространственно различных регионов 
ЦНС в покое (т.е. при отсутствии задач или стимулов). Ана-
лиз проводится на основе сходства временных характери-
стик нейрональной активности анатомически удаленных 
друг от друга участков головного мозга – функциональной 
коннективности (ФК) [36]. 

Применение методики фМРТп позволило идентифициро-
вать стандартные сети покоя головного мозга. Изучение се-
тей покоя перспективно для уточнения фундаментальных 
механизмов развития неврологических заболеваний, при 
которых взаимодействие этих сетей в головном мозге на-
рушено [36, 37].

Наиболее часто регистрируемая сеть покоя – сеть пассивно-
го режима работы головного мозга (СПРРГМ), включающая 
предклинье, медиальные лобные отделы, нижние теменные 
и височные области. Благодаря многочисленным нейрови-
зуализационным исследованиям существует общее мнение 
о том, что СПРРГМ является особой системой головного 
мозга, которая преимущественно активна в условиях отсут-
ствия ориентации человека на внешнюю среду [36].

К настоящему моменту в литературе опубликовано неболь-
шое число исследований фМРТп при фокальных формах 
дистонии. В то же время неуклонно растет количество дан-
ных о функциональных и структурных изменениях в сен-
сорной коре больных с первичной дистонией, играющих 
ключевую роль в патофизиологии данного двигательного 
нарушения. Наиболее частыми субъектами подобных ис-
следований являются больные с БСП, ПС и ЦД [38–42]. 

В случаях БСП результаты фМРТп свидетельствуют о значи-
тельном увеличении амплитуды низкочастотных колебаний 
(АНК) в левых скорлупе, бледном шаре, островной дольке 
и медиальной префронтальной коре головного мозга. При 
этом регистрируется также значительное билатеральное 
уменьшение АНК в соматосенсорных регионах, зрительном 
бугре, мозжечке, медиальной и задней частях поясной из-
вилины коры головного мозга. Уменьшение АНК в зритель-
ном бугре характерно не только для БСП, но и для других 
форм первичной фокальной дистонии [41]. Учитывая связь 
зрительного бугра с различными зонами коры головного 
мозга, в том числе с теменной, височной и соматосенсор-
ной, логично предположить, что нарушение их сложного 
взаимодействия лежит в основе развития БСП. 

Наличие патологической сенсомоторной интеграции и 
дисфункциональной активности зрительного бугра у боль-
ных БСП можно, по-видимому, использовать в качестве 
количественного маркера для оценки клинических харак-

Двустороннее увеличение плотности серого вещества 
отмечалось в первичной соматосенсорной и моторной 
коре у больных с ПС, тогда как для пациентов с БСП 
были характерны изменения в базальных ядрах [20]. 
В случаях ЦД результаты ВОМ были представлены 
уменьшением серого вещества в скорлупе с двусторон-
ним увеличением в хвостатом ядре; описаны также из-
менения в других частях базальных ядер и зрительном 
бугре, характеризующиеся увеличением серого вещества 
в правом внутреннем бледном шаре, двусторонним уве-
личением серого вещества в вентральной части поло-
сатого тела (nucleus accumbens) и внутреннем сегменте 
бледного шара [6, 28].

фМРТ

Внедрение в клиническую практику метода фМРТ позво-
ляет картировать функциональное состояние головного 
мозга. Данный метод, основанный на BOLD-контрасте 
(blood oxygenation level dependent), отражает зависимость 
величины МР-сигнала от уровня содержания дезокси- 
гемоглобина. В научной практике наиболее распространен 
метод фМРТ, определяющий уровень активации коры го-
ловного мозга при выполнении пациентом какого-либо за-
дания (task-fMRI).

Наиболее частыми объектами фМРТ-исследований дис-
тонии были пациенты с БСП и ПС. У данной категории 
больных в сравнении с контрольной группой выявлена 
гиперактивность первичной сенсомоторной коры и каудаль-
ной части дополнительной моторной области [20, 29–31].

При заданиях, не провоцирующих симптоматику ПС, от-
мечалась низкая активность сенсомоторной коры и до-
полнительной моторной области с отсутствием активации 
базальных ганглиев [30]. В то же время задания, вызываю-
щие ПС, сопровождались более высокой активацией с во-
влечением базальных ядер, зрительного бугра, первичной 
сенсомоторной коры и мозжечка.

Спазмы круговых мышц глаз при БСП характеризовались 
активацией субрегиона скорлупы, а также фронтальной 
и париетальной областей, дополнительной моторной об-
ласти, первичной сенсомоторной коры и мозжечка [18]. 
Полагают, что выявляемая активация скорлупы при БСП 
указывает на центральную роль полосатого тела в пато-
физиологии данного фенотипа фокальных дистоний, а 
произвольные открывания и закрывания глаз приводят 
к активации ростральной области передней части по-
ясной извилины. Результаты контролируемых фМРТ-
исследований БСП показали также значительно большую 
активацию зон передней зрительной и моторной коры, 
центральной области зрительного бугра и мозжечка в 
сравнении с контролем. Обнаруженные зоны активации 
предположительно представляют гиперактивность корко-
вой цепи, связывающей зрительную кору, лимбическую 
систему, дополнительную моторную кору, мозжечок и су-
прануклеарный путь [32]. Методом фМРТ выявлено также 
наличие зоны сниженной активации в поясной извилине 
доминантного полушария при выполнении пациентами с 
БСП моторного задания, провоцирующего дистонический 
гиперкинез [20, 33]. 

фМРТ-исследования пациентов с ЦД продемонстриро-
вали у этих больных снижение активации сенсомоторной 
коры [34].
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рушений в базальных ганглиях, таламокорковых связях, 
расположенных за пределами основных сенсомоторных 
областей, измененных при ПС. Поскольку пациенты с ПС 
являются асимптомными в состоянии покоя, выявленные 
функциональные нарушения могут быть отражением либо 
основной патологии, либо компенсаторных нейропласти-
ческих изменений сетевой структуры при данном заболе-
вании [29]. Редуцированная коннективность отмечалась 
также между верхней теменной долькой и дорзальным 
прецентральным регионом, контролирующими функцию 
письма [38]. Особый интерес представляет тот факт, что вы-
явленные различия между больными с ПС и группой здо-
рового контроля наблюдались в состоянии покоя и только в 
полушарии, контралатеральном по отношению к поражен-
ной руке. Данные результаты дополняют современное пред-
ставление о патофизиологическом субстрате ПС, а именно, 
свидетельствуют о наличии повреждения, не связанного со 
структурами, которые отвечают за функцию письма. 

Таким образом, обнаруженные у больных с фокальными 
формами первичной дистонии нарушения ФК многочис-
ленных нейрональных сетей свидетельствуют об участии 
в патогенезе данных заболеваний трех сетей покоя: сенсо-
моторной, зрительной и сети, обеспечивающей исполни-
тельные функции. Кроме того, продемонстрирована взаи-
мосвязь состояния ФК с клиническими характеристиками 
заболевания [38]. 

В целом повреждение сетевой архитектуры у пациентов с 
различными формами дистонии представлено патологиче-
ской экспансией или сокращением нейросообществ, на-
пример, разрушением связей базальных ядер с мозжечком, 
потерей ключевого региона информационного трансфера 
в премоторной коре и отчетливой редукцией ФК в сенсо-
моторном и лобно-теменном регионах. Данные изменения 
позволяют предполагать, что ФД представляет собой рас-
стройство крупномасштабных сетей, где патологические 
взаимодействия приводят к широким повреждениям функ-
циональных связей и могут составлять основу патофизио-
логии ФД [45]. Идентифицируемые с помощью фМРТп 
патофизиологические изменения ФК, возможно, могут 
быть использованы в будущем в качестве потенциальных 
биомаркеров различных форм ФД [46].

фМРТ на фоне ботулинотерапии

Особый интерес с точки зрения оценки функционального 
состояния головного мозга вызывает изучение дистонии с 
помощью фМРТ и фМРТп на фоне проводимого лечения. 
Это имеет большое значение для поиска патогенетически 
значимых эффективных терапевтических методик. 

Современной терапией выбора пациентов с фокальными 
формами дистонии являются инъекции миорелаксанта 
локального действия – ботулинического токсина типа А 
(БТА). Введение препаратов БТА в дистонические мышцы 
приводит к уменьшению гиперкинезов и значительному 
улучшению качества жизни больных, вплоть до возможно-
го развития лечебной ремиссии [20, 34, 47–52]. Недавние 
исследования показали не только прямой эффект БТА на 
нервно-мышечное соединение. Инъекции препаратов БТА 
в дистонические мышцы способны дистанционно индуци-
ровать изменения в центральных сенсомоторных схемах. 
Известно, что БТА действует через альфа- и гамма-мото-
нейроны, блокируя в мышечных веретенах афферентный 
вход. Центральный эффект БТА, таким образом, являет-

теристик заболевания. Так, среднее значение АНК МР-
сигнала в области левого зрительного бугра отрицательно 
коррелирует с оценкой тяжести БСП по шкале Jankovic. 
В то же время между средней АНК левой орбитофронталь-
ной области и длительностью заболевания была выявлена 
позитивная корреляция [41]. 

Полученные данные фМРТп у больных блефароспазмом 
позволяют предполагать, что в патофизиологии данной 
формы фокальной дистонии значимую роль могут играть 
нарушения ФК как в сети пассивного режима работы го-
ловного мозга, так и в кортико-стриато-паллидо-таламиче-
ской сети [42]. 

Результаты фМРТп у пациентов с ЦД свидетельствуют о 
многосетевых нарушениях, характеризующихся ослаблени-
ем ФК сенсомоторной сети (премоторная кора, первичная 
и вторичная сенсомоторная кора) с различными областями 
префронтальной, премоторной коры, верхней теменной 
дольки, т.е. регионов, имеющих отношение к моторному 
планированию [38]. ФК снижена также между первичной 
зрительной сетью и префронтальной, премоторной корой, 
верхней теменной долькой и средней височной извилиной. 
В то же время для состояния некоторых участков префрон-
тальной, премоторной, первичной моторной и визуальной 
нейронной сети, обеспечивающих исполнительные функ-
ции, характерно усиление ФК.

Предполагают, что уменьшение ФК сенсомоторной и пер-
вичной зрительной сетей является нейрональным субстра-
том, нарушающим планирование движений и простран-
ственную ориентацию у больных с ЦД. Увеличение ФК в 
теменно-лобной сети в свою очередь может иметь первич-
ную природу и быть причиной развития патологических 
движений или выполнять компенсаторную функцию, на-
правленную на реорганизацию с целью уменьшения по-
следствий нарушения проектирования движений, вызван-
ных патологией в сенсомоторной и первичной зрительной 
сетях [38]. 

Полученные данные позволили предполагать, что измене-
ния в этих двух сетях покоя указывают на первичный де-
фицит моторного планирования и нарушенное восприятие 
пространства при ЦД, что подтверждается восстановлени-
ем связи между данными сетями и некоторыми из указан-
ных зон при воздействии ботулинического токсина.

Учитывая, что во время стандартного (нагрузочного) 
фМРТ-исследования активация вовлеченных в дистонию 
мышц у пациентов с ЦД невозможна, изучение изменений 
ФК по результатам фМРТп может стать оптимальным объ-
ективным методом оценки функциональных нарушений 
головного мозга при данном заболевании.

При фМРТп у пациентов с ПС выявлены нарушения ФК 
между регионами головного мозга, ответственными за 
письмо, а также дисфункция корково-подкорковых кругов, 
вовлекающих соматосенсорную кору, области взаимодей-
ствия сенсорной и моторной систем и скорлупу контрала-
терально пораженной руке [29, 38, 43, 44]. Есть данные и об 
уменьшении ФК между верхней теменной и прецентраль-
ной областями у данной категории больных [38]. Ослабле-
ние ФК в корково-мозжечковых сетях в покое согласуется 
с гипотезой о патогенетической роли мозжечка в развитии 
фокальной дистонии. Уменьшение корково-подкорковых 
связей указывает на наличие более генерализованных на-
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ции активации ипсилатеральной дополнительной мотор-
ной зоны, первичной соматосенсорной коры и дорсальной 
премоторной коры, а также к усилению активации вторич-
ной контралатеральной сенсомоторной коры и островка. 
Предполагают, что подобные изменения ФК могут быть 
как первичными, так и вторичными (возможно, компенса-
торного характера) [39, 40].

Исследование C. Delnooz и соавт. у больных с ЦД до ле-
чения выявило редуцированную ФК среднедорзальной 
части зрительного бугра и наружной части правого блед-
ного шара с сетью, охватывающей левые лобно-теменные 
регионы [40]. При этом для передней части зрительного 
бугра была характерна тенденция к билатеральному повы-
шению ФК с сетью, объединяющей сенсомоторные зоны. 
Среди результатов данной работы представляет интерес 
выявленная способность терапии БТА индуцировать ре-
организацию ФК в сети, включающей, главным образом, 
(пре)фронтальные зоны, средневентральную часть право-
го полосатого тела и наружную часть правого бледного 
шара.

Проведение дальнейших исследований фМРТп при фо-
кальной дистонии будет способствовать уточнению име-
ющихся патогенетически значимых связей между нару-
шениями ФК и тяжестью заболевания, а также изучению 
возможной коррекции этих нарушений с помощью ботули-
нотерапии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

ся непрямым, а изменение сенсорной обратной связи из 
инъецированных дистонических мышц-мишеней может 
приводить к корковой реорганизации в виде нейропласти-
ческого ответа на периферические сенсорные нарушения. 
Вызываемое лечением восстановление связанных с мотор-
ным планированием регионов подтверждает современную 
гипотезу о ключевой роли дефицита моторного планирова-
ния в патофизиологии дистонии [39].

По данным фМРТ, эффективная терапия больных с БСП 
локальными инъекциями БТА приводит к нормализации 
сниженной активации левой поясной извилины и появле-
нию новых зон активности в левом предклинье и правой 
верхней затылочной извилине [20].

Ботулинотерапия ЦД сопровождалась снижением акти-
вации ипсилатеральной дополнительной моторной и дор-
зальной премоторной коры. Сенсомоторные карты пока-
зали также значительное снижение активации базальных 
ганглиев. В целом нарушения сенсомоторной активации 
при ЦД выходили за пределы сетей, контролирующих по-
раженную часть тела, и их значимое изменение или «нор-
мализация» могут быть расценены как индуцированные 
лечением БТА [53].

Результаты немногочисленных опубликованных исследо-
ваний фМРТп свидетельствуют об улучшении ФК, а имен-
но о ее частичной нормализации, у пациентов с ЦД на фоне 
терапии БТА: речь идет о восстановлении нарушенной ФК 
в сенсомоторной и первичной зрительной сетях [38]. Эф-
фективное лечение БТА больных с ЦД приводило к редук-
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Различные неврологические заболевания, при которых страдают мотонейроны или их аксоны, приводят к снижению количества функционирую-
щих двигательных единиц (ДЕ). Подсчет количества сохранных ДЕ имеет значение в оценке прогрессирования патологического процесса, связанного 
с гибелью мотонейронов. Количественная оценка ДЕ, как правило, невозможна методами рутинной электромиографии. Поэтому на протяжении 
последних десятилетий ведется поиск электрофизиологических методов оценки количества ДЕ, которые на сегодняшний день объединяются под об-
щим названием MUNE (Motor Unit Number Estimation). Первая публикация MUNE датируется 1971 г. С тех пор появились многообещающие, более 
точные и менее трудоемкие модификации, предложены новые способы подсчета ДЕ. В последние годы мы наблюдаем возрастающий интерес к MUNE 
в связи с поиском новых методов лечения болезни двигательного нейрона, определения их эффективности и динамического контроля течения за-
болевания. Сегодня MUNE рассматривается как потенциальный биомаркер при проведении клинических испытаний новых способов лечения болезни 
двигательного нейрона. В обзоре изложены доступные методики MUNE, приведены их сравнительные характеристики, преимущества и недостатки 
каждого из них, обсуждается опыт и перспективы их применения.

Ключевые слова: двигательные единицы, электромиография, MUNE, болезнь двигательного нейрона.
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Electrophysiological methods for estimation 
of the number of motor units
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Various neurological diseases involving motor neurons or their axons lead to decrease in the number of functioning motor units (MU). Counting the number of 
intact MUs plays significant role in assessing the progression of the pathological process associated with motor neuron death. Quantitative estimation of MUs using 
routine electromyography methods is usually impossible. Therefore, electrophysiological methods for estimation of the number of MUs, currently known under 
the common name MUNE (motor unit number estimation), are being discovered over the past decades. The first publication on MUNE was issued in 1971. Since 
that time, promising, more accurate, and less time-consuming modifications have been developed, and new MU counting methods have been proposed. In recent 
years, we can see increasing interest in MUNE in connection with the search for new treatments for motor neuron disease, assessment of their effectiveness, and 
dynamic control of the disease. Today, MUNE is considered as a potential biomarker in clinical trials of new treatments for motor neuron disease. This review 
presents the available MUNE techniques, describes their comparative characteristics, advantages and disadvantages of each method, and discusses the experience 
and prospects of their application.
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Введение

Двигательная единица (ДЕ) является основным морфо-
функциональным элементом нервно-мышечного аппарата 
и состоит из мотонейрона и всех иннервируемых им мы-
шечных волокон. Различные неврологические заболева-

ния, при которых страдают мотонейроны или их аксоны, 
приводят к снижению количества функционирующих ДЕ. 
Рутинная электромиография (ЭМГ) помогает опреде-
лить факт поражения мотонейрона, но не позволяет оце-
нить количество сохранных ДЕ. В частности, одна и та же 
амплитуда максимального моторного ответа (М-ответ) мо-
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помощью метода коллизии [3]. Разделив амплитуду макси-
мального суммарного ответа на амплитуду одной ДЕ, мож-
но получить общее количество ДЕ. Публикация в 1971 г. 
работы A. McComas о методе подсчета ДЕ сразу же вызвала 
появление большого количества работ в этой области.  

Возможность компьютерной обработки данных привела к 
возникновению второй волны интереса к MUNE в 1980-х гг. 
и разработке новых методов оценки количества ДЕ, в том 
числе статистических. Появилось немало публикаций, 
описывающих применение методов MUNE при различных 
нозологиях [4–15]. История развития электрофизиоло-
гических методов количественной оценки ДЕ характерна 
тем, что периоды относительного «затишья» неоднократно 
сменяются всплесками публикаций (рис. 1), что обычно 
совпадает с предложением нового способа MUNE и ис-
следованиями по его сравнению с предложенными ранее 
методиками. Тем не менее MUNE пока не нашла широко-
го применения в клинической практике, что обусловлено 
в первую очередь трудоемкостью предложенных методик. 
Однако в последние годы мы снова наблюдаем появление 
большого количества публикаций на тему оценки количе-
ства ДЕ в связи с поиском новых методов лечения, опреде-
ления его эффективности и динамического контроля тече-
ния заболевания. 

Краткое описание электрофизиологических методов 
оценки количества ДЕ

С тех пор как был разработан первый способ оценки коли-
чества двигательных единиц – MUNE, появилось множе-
ство его модификаций. Среди них можно выделить боль-
шую группу методов пошаговой стимуляции, основанных 
на постепенном приращении силы тока и последователь-
ном вовлечении «новых» моторных единиц в результа-
те возбуждения «новых» аксонов в составе исследуемого 
нерва. Некоторые модификации нашли широкое приме-
нение в исследовательской практике, остальные использу-
ются реже в связи с высокой вариабельностью показателей 
или трудоемкостью выполнения методики.

Метод пошаговой стимуляции (incremental stimulation) 
первоначально был предложен A. McComas с соавт. 
в 1971 г. [16]. В основе метода – стимуляционная элек-

жет отражать различное количество ДЕ. Вскоре после по-
ражения мотонейрона или аксонов амплитуда М-ответа 
снижается, однако затем в результате феномена коллате-
ральной реиннервации, может возрасти – при том, что 
количество ДЕ остается прежним. Подсчет количества 
сохранных ДЕ может иметь значение в дифференциаль-
ной диагностике заболеваний, однако еще более значи-
мой представляется его роль в оценке прогрессирования 
патологического процесса. Количественная оценка со-
хранных ДЕ рассматривается сегодня как важный био-
маркер в оценке эффективности новых разрабатываемых 
технологий лечения болезни двигательного нейрона. Поэ-
тому на протяжении последних десятилетий ведется поиск 
электрофизиологических методов оценки количества ДЕ, 
которые на сегодняшний день объединяются под общим 
названием MUNE (Motor Unit Number Estimation). Следует 
отметить, что разработка методов MUNE осложняется тем, 
что сегодня не существует альтернативных достоверных 
способов определения истинного количества ДЕ. В част-
ности, гистологические исследования периферических не-
рвов не позволяют дифференцировать двигательные и чув-
ствительные волокна большого диаметра [1]. Отсутствие 
«золотого стандарта» затрудняет оценку достоверности су-
ществующих и предлагаемых новых методов MUNE.

Каким должен быть «идеальный» метод оценки ДЕ? Из-
вестно, что существуют различные типы двигательных 
единиц. Малые по размеру мотонейроны имеют меньший 
диаметр аксонов, способны развивать слабое, но устойчи-
вое тоническое сокращение, тогда как большие мотоней-
роны с их большим по диаметру аксоном, с высокой степе-
нью миелинизации и скоростью проведения иннервируют 
мышечные волокна, которые могут развивать быстрое и 
сильное сокращение, но менее устойчивы к утомлению. 
Регистрируемая амплитуда потенциалов ДЕ (ПДЕ) зави-
сит от количества иннервируемых ею мышечных волокон 
и расстояния до электродов. Поскольку амплитуды от-
ветов разных ДЕ отличаются, в идеале необходимо иметь 
возможность измерения амплитуды каждой отдельной ДЕ, 
что на практике невозможно. Поэтому почти все методы 
MUNE основаны на измерении амплитуды относительно 
небольшого количества ДЕ с последующим усреднением. 
Вычисляется так называемая «средняя амплитуда» одной 
ДЕ. Количество ДЕ вычисляется путем деления амплитуды 
максимального М-ответа на полученную среднюю ампли-
туду ДЕ. Таким образом, погрешность любого метода будет 
в значительной степени зависеть от выборки доступных 
для регистрации и включенных в анализ ДЕ.

Первые шаги на пути MUNE были сделаны A. McComas. 
В своем обзоре [2] автор вспоминает, что мысль о воз-
можном подсчете количества ДЕ возникла у него в 1967 г., 
когда он, сидя в лаборатории в качестве испытуемого, по-
могал докторам R. Johns и C. Brown в работе по опреде-
лению порогов возбудимости моторных и сенсорных во-
локон одного и того же нерва. Постепенное повышение 
силы тока приводит вначале к появлению первого, низ-
коамплитудного моторного ответа, а дальнейшее посте-
пенное повышение интенсивности стимуляции вызывает 
скачкообразное увеличение амплитуды ответов (по типу 
феномена «все или ничего»). Это наблюдение привело 
A. McComas к мысли, что каждое последующее увеличение 
интенсивности стимула приводит к возбуждению нового 
аксона (соответственно новой ДЕ) с соответствующим уве-
личением амплитуды суммарного ответа. В последующем 
это предположение была подтверждено в эксперименте с 

Рис. 1. Количество публикаций по MUNE по данным PubMed, на-
чиная с 1971 г. (результаты запроса “motor unit number estimation”)

Fig. 1. The number of publications on MUNE according to PubMed since 
1971 (“motor unit number estimation” query results)
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ляции аксонов двух и более ДЕ с примерно одинаковым 
порогом возбуждения. В англо-язычной литературе этот 
феномен называется альтернацией. Для решения этой 
проблемы были предложены методы, рассмотренные 
ниже.

Стимуляции множества точек (multiple-point stimulation, 
MPS) – метод, предполагающий стимуляцию не-
рва в нескольких точках (рис. 3). Предложен впервые 
H.S. Milner-Brown и W.F. Brown в 1976 г. [23] . В своих 
работах авторы показали, что только первые (один или 
два) инкременты амплитуды моторного ответа действи-
тельно соответствуют добавлению одной новой ДЕ. При 
последующем увеличении интенсивности стимуляции 
наблюдается феномен альтернации, а именно, одновре-
менное или попеременное включение нескольких ДЕ 
вследствие примерно одинакового порога возбуждения 
их аксонов, что приводит к ошибочному занижению по-
казателей MUNE. Поэтому было предложено оценивать 
лишь первый ответ, усредненный при одной и той же 
силе тока. Стимуляция нерва в нескольких точках позво-
ляет набрать достаточное количество ответов для анали-
за, обычно в количестве 8–10. При этом рассчитывается 
средняя амплитуда ответа ДЕ и вычисляется значение 
MUNE путем деления значения амплитуды моторного 
ответа, полученного при супрамаксимальной стимуля-
ции нерва, на среднюю амплитуду одной ДЕ. Метод MPS 
в многочисленных исследованиях показал высокую вос-
производимость [10, 23–30]. Методика выполнима на 
любом электромиографе, при определенном опыте спе-
циалиста исследование одной мышцы занимает около 
15–20 мин. Метод оказался более точным в сравнении 
с первоначальным по A. McComas, но несколько более 
трудоемким.

тронейромиография. Регистрирующие электроды рас-
полагаются в проекции исследуемой мышцы так же, 
как и при исследовании проведения по моторным во-
локнам нервов (рис. 2). Стимуляция нерва осуществля-
ется в дистальной точке током минимальной силы. При 
постепенном увеличении силы тока при определенном 
пороговом значении возникает моторный ответ мини-
мальной амплитуды. При дальнейшем повышении силы 
тока форма ответа изменяется, и амплитуда меняется 
скачкообразно. Каждое такое повышение амплитуды 
называется инкрементом и объясняется добавлением 
новой ДЕ, так как порог возбуждения аксонов различ-
ных мотонейронов отличается. Таким образом получают 
8–10 инкрементов и высчитывают их среднюю амплитуду, 
которая условно принимается за амплитуду ответа одной 
ДЕ. Количество ДЕ вычисляется путем деления макси-
мальной амплитуды моторного ответа на полученную ам-
плитуду одной ДЕ.

Оригинальной методике пошаговой стимуляции посвя-
щено большое количество публикаций [16–22]. В целом 
этот метод показал высокую воспроизводимость пока-
зателей как у здоровых испытуемых, так и у пациентов 
с поражением мотонейронов. При этом для проведения 
исследования не требуется дополнительных программ, 
время исследования одной мышцы занимает около 
10–15 мин. Вместе с тем были обнаружены недостатки 
метода. Первоначальный вариант пошагового исследо-
вания не исключает возможности одновременной стиму-

Рис. 2. Метод пошаговой стимуляции по МсComas
A – расположение электродов при записи моторного ответа 
с m. abductor pollicis brevis (APB). Активный электрод находится в 
проекции двигательной точки APB, референтный – на фаланге боль-
шого пальца, заземляющий – на ладони.
B – стимуляция срединного нерва. При постепенном увеличении 
силы тока скачкообразно возрастает амплитуда ответа, называе-
мая инкрементом, соответствует включению новой ДЕ. Отображены 
6 инкрементов.
C – те же ответы, отображенные по отдельности.
D – форма отдельных потенциалов ДЕ, полученная путем програм-
много вычитания из каждого моторного ответа предыдущего, полу-
ченного на более низкой интенсивности стимуляции

Fig. 2. McComas incremental stimulation method
A – location of electrodes when recording motor response from the 
m. abductor pollicis brevis (APB). The active electrode is located in the 
projection of the motor point of the APB, the reference — on the phalanx 
of the thumb, the ground — on the palm.
B – median nerve stimulation. Gradual increase in current results 
in abrupt increase in response amplitude, so called increment, which 
corresponds to recruitment of a new MU. Six increments are shown.
C – the same responses are shown separately.
D – the shape of individual MU potentials resulting from software-
assisted subtraction of the previous motor response obtained with lower 
stimulation intensity from each successive motor response

Рис. 3. Метод MPS
А – точки стимуляции срединного нерва при проведении исследова-
ния по методу MPS.
В – при стимуляции срединного нерва в каждой точке получено по 
одному моторному ответу по типу феномена «все или ничего» (пер-
вый низкоамплитудный моторный ответ при постепенном увеличении 
интенсивности стимула). Обращает внимание увеличение латентно-
сти ответов с увеличением расстояния от стимулирующего до реги-
стрирующего электрода

Fig. 3. MPS method 
A – the point of median nerve stimulation in the MPS study.
B – median nerve stimulation produced one “all-or-none” motor 
response at each point (first low-amplitude motor response with gradually 
increasing stimulus intensity). It is noteworthy, that response latency 
increases with increase in the distance between stimulating and recording 
electrodes

А B C D A B
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и накожным способами, в связи с чем возникает потреб-
ность в особом программном обеспечении, позволяющем 
осуществлять двухканальную запись с концентрического 
игольчатого и поверхностных электродов. Потенциалы ДЕ 
в игольчатой ЭМГ (триггер) позволяют идентифицировать 
отдельные потенциалы ДЕ в поверхностной ЭМГ с после-
дующим их усреднением. В отличие от вышеперечислен-
ных методик ответы для анализа набираются при актив-
ном легком сокращении мышцы, а не стимуляцией нерва 
электрическим током. Подсчет ДЕ осуществляется путем 
деления амплитуды моторного ответа, полученного при су-
прамаксимальной стимуляции нерва, на среднюю ампли-
туду набранных потенциалов ДЕ. Распространение метода 
ограничено в связи с его инвазивностью и необходимостью 
специального программного обеспечения. К тому же метод 
STA подразумевает исследование только малых мотонейро-
нов, так как набор потенциалов ДЕ может осуществляться 
лишь при легком мышечном сокращении. С целью увели-
чения диапазона исследуемых спинальных мотонейронов 
метод в последующем был модифицирован. 

Метод STA MUNE с декомпозицией (DE-STA) [32, 33] осно-
ван на выделении потенциалов ДЕ из интерференционной 
кривой, записанной при разной силе сокращения мышцы. 
Выделение потенциалов ДЕ из интерференционного пат-
терна (декомпозиция) требует наличия специального про-
граммного обеспечения. Однако запись при разной силе 
сокращения мышцы позволяет включить в анализ потен-
циалы ДЕ не только малых, но и больших мотонейронов. 
Также этот метод требует меньших временных затрат (как 
правило, не более 10–15 мин).

Статистический метод оценки количества ДЕ (STAT MUNE), 
разработанный J.R. Daube в 1988 г. [4; 34], относится к ме-
тодам пошагового исследования. STAT MUNE основан на 
предположении, что вариабельность величины моторного 
ответа при одной и той же интенсивности стимуляции от-
ражает неодинаковое количество ответивших аксонов и 
соответственно ДЕ. Сложный статистический алгоритм 
основан на предположении, что по мере увеличения ин-
тенсивности электрической стимуляции включение но-
вых ДЕ и увеличение величины суммарного ответа описы-
вается распределением Пуассона. Метод позволяет учесть 
влияние феномена альтернации на показатели MUNE. 
В начале исследования выстраивается кривая зависи-
мости амплитуды моторного ответа от интенсивности 
стимула, которая в норме соответствует распределению 
Пуассона (рис. 5). Затем выбираются несколько «окон» 
с наибольшими «скачками» амплитуды при возрастании 
тока, которые предположительно соответствуют включе-
нию одной или нескольких ДЕ, в пределах каждого «окна» 
нерв стимулируется многократно током одной и той же 
интенсивности. Таким образом, в анализ включаются как 
малые, так и большие ДЕ, что является несомненным пре-
имуществом STAT MUNE в сравнении с остальными по-
шаговыми методами оценки количества ДЕ. Однако это 
преимущество сопровождается значительными недостат-
ками: требуется наличие специальной довольно сложной 
программы статистической обработки полученных дан-
ных, а многократная электрическая стимуляция диском-
фортна для пациента.

Метод оценки количества двигательных единиц, основан-
ный на вычислении параметров F-волны (F-wave MUNE) 
был разработан в качестве альтернативного метода в 1994 г. 
D.W. Stashuk с соавт. [35]. Методика F-волны, одна из 

Адаптированный метод MPS (A-MPS) предложен F. Wang 
и P.J. Delwaide в 1995 г. [27]. Этот метод вычисления коли-
чества ДЕ представляет собой сочетание двух описанных 
выше методик и довольно часто применяется в настоящее 
время в различных клинических исследованиях [28–30]. 
Техника заключается в пошаговой стимуляции нерва в трех 
точках с получением в каждой из них не одного, как при 
стандартном MPS, а трех инкрементов (рис. 4). Это позво-
ляет сократить время исследования за счет уменьшения ко-
личества точек стимуляции нерва. Последующие расчеты 
средней амплитуды одной ДЕ и количества ДЕ не отлича-
ются от предыдущих методов. В исследованиях динамики 
течения бокового амиотрофического склероза (БАС) с при-
менением описываемой методики показана возможность 
довольно четкого отслеживания утраты ДЕ (около 9% в 
месяц) [30]. Применение метода MPS в практике ограниче-
но возможностью исследования только дистальных мышц 
конечностей. При исследовании проксимальной мускула-
туры возникают затруднения, связанные с малым количе-
ством доступных точек для стимуляции коротких нервов.

Метод STA MUNE (spike-triggered averaging) позволяет ис-
следовать не только дистальные, но и проксимальные 
мышцы конечностей. Был предложен W.F. Brown с соавт. 
в 1988 г. [31]. Метод заключается в одновременной запи-
си потенциалов двигательных единиц внутримышечным 

Рис. 4. Адаптированный метод MPS
A – моторные ответы, полученные с APB при пошаговой стимуля-
ции срединного нерва в трех точках. При стимуляции в каждой точке 
получено по три инкремента, что соответствует 3-м ДЕ, всего 9 ДЕ. 
Для вычисления средней амплитуды ответа одной ДЕ суммируются 
амплитуды полученных максимальных ответов в каждой точке с по-
следующим делением на 9.
В – форма отдельных потенциалов ДЕ, полученная путем программ-
ного вычитания из 2-го и 3-го ответов предыдущего. Выполняется 
отдельно для каждой точки стимуляции

Fig. 4. Adapted MPS method
A –motor responses obtained from APB during incremental median 
nerve stimulation at three points. Stimulation at each point produced 
three increments, which corresponds to 3 MUs, a total of 9 MUs were 
produced. The average response amplitude of one MU was calculated by 
summing up the amplitudes of maximal response at each point, followed 
by dividing the result by 9.
B – the shape of individual MU potentials, obtained by software-assisted 
subtraction of previous response from the 2nd and 3rd one. It is performed 
separately for each stimulation point

А B
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часто применяемых в рутинной практике, заключается 
в супрамаксимальной стимуляции нерва с регистрацией 
поздних ответов, отражающих результат ретроградного 
распространения потенциала действия по моторному во-
локну и возвратного возбуждения одного или нескольких 
мотонейронов спинного мозга. Предполагается, что суб-

Рис. 5. Метод STAT MUNE
А – кривая зависимости амплитуды моторного ответа от интенсивно-
сти стимула, которая в норме соответствует распределению Пуассо-
на. На основе кривой выбираются несколько «окон» с наибольшими 
скачками амплитуд ответов при постепенном повышении интенсив-
ности стимуляции.
В – заключительное окно и результаты статистической обработки 
полученных данных в программе STAT MUNE после тестирования 
в выбранных «окнах»

Fig. 5. STAT MUNE method
A – the plot of the motor response amplitude as a function of stimulus 
intensity, which normally corresponds to Poisson distribution. The curve 
is used to select several “windows” with the highest response amplitude 
step, when gradually increasing stimulation intensity.
B – the final window and the results of statistical data processing in the 
STAT MUNE program after testing in selected “windows”

Рис. 6. Метод MUNIX
А – на первой трассе представлен максимальный М-ответ, полу-
ченный с APB при стимуляции срединного нерва. На нижних семи 
трассах показаны записи интерференционного паттерна ЭМГ, за-
регистрированные теми же накожными электродами на разной силе 
произвольного сокращения.
В – регрессионная кривая, экстраполированная до минимального 
значения, при котором согласно «идеальной модели» интерферен-
ционный паттерн теоретически представляет собой последователь-
ность потенциалов работающих, но не перекрывающих друг друга 
ДЕ. В данном примере индекс MUNIX равен 151. Вычислялся также 
показатель MUSIX (=77uV), полученный делением М-ответа на ин-
декс MUNIX. Данный параметр может косвенно отражать среднюю 
амплитуду потенциала ДЕ

Fig. 6. MUNIX methods
A – the first line shows the maximum M-response obtained from APB 
with median nerve stimulation. The lower seven lines show the EMG 
interference pattern recorded with the same cutaneous electrodes at 
different voluntary contraction force.
B – the regression curve extrapolated to a minimum value, when, 
according to the “ideal model”, theoretical interference pattern is the 
sequence of potentials of the working, but not overlapping MUs. In 
this example, MUNIX index is 151. MUSIX index was also calculates 
(=77uV) by dividing the M-response by MUNIX index. This parameter 
can indirectly reflect the average amplitude of MU potential

Last Area: 27245 uVms Amp: 11.72 mV 1:19.30 mA
Max Area: 27180 uVms Amp: 11.61 mV 1:20.00 mA
Stim Site: Wrist
Est. Mune: vaSMUP (uV):
All Runs: MUNE (tested+untested)=

Run N Level % Smup uV Mune
1
2
3
4

Switch: STOP
Stimelator: 1 Rate:  ◄ 1Hz ► Level: 0.0 mA ◄ 0.1ms ► Single

 ▲5 mV ▼     Amp 1: 2-10k, 50 Hz       ◄ 2 ms ► Acq.: off Trace: 20/30

Switch: STOP
Stimelator: 1 Rate:  ◄ 2Hz ► Level: 0.0 mA ◄ 0.1ms ► Single

 ▲5 mV ▼     Amp 1: 2-10k, 50 Hz       ◄ 2 ms ► Acq.: off Trace: 30/30

Last Area: 22799 uVms Amp: 11.04 mV 1:0.05 mA
Max Area: 29085 uVms Amp: 12.56 mV 1:8.60 mA
Stim Site: Wrist
Est. Mune:            92 vaSMUP (uV):         137
All Runs: MUNE (tested+untested)=103

Run N Level % Smup uV Mune
1
2
3
4

30
120
270
270

26-32
40-45
13-19
77-83

180
136±12
118±12
128±12

4
5
6
6

690 23% tested 140±14 21
None 77% untested 118 82

Run 4:                      Area Test Range:                     77-83%

Grup Amp mV Smup uV Mune
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

11.0
11.1
11.3
11.2
11.3
11.2
11.3
11.3
11.3

72
98

115
192
155
152
122
124
120

174
128
109
65
81
82
103
101
104

Avg: 11.2 128±12 98

А А

B

B

MUNIX=151                       MISIX:=77,3uV                     SIParea=20 mv/ms
Y=1932,702*X^-0,851
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Опыт применения MUNE в клинической практике

Одной из первых областей применения MUNE явилась 
проблема старения. Чем объясняется снижение мышечной 
силы? Только лишь атрофическими процессами, сниже-
нием мышечной массы? Кроме того, поскольку многие за-
болевания нервной системы дебютируют в определенном 
возрасте, необходимо было иметь референтные значения 
для каждой возрастной группы. Исследования показали, 
что, по данным MUNE, изменения возникают не только 
в мышцах, но снижается также и количество функциони-
рующих двигательных единиц; при этом наиболее драма-
тическое снижение происходит после 60 лет [31, 47–50]. 
Значительнее страдают большие ДЕ с быстропроводящими 
аксонами, что может объяснить также снижение скоростей 
проведения с возрастом [51] .

На сегодня имеется большое количество публикаций о 
применении MUNE при различных неврологических за-
болеваниях, в том числе не связанных с поражением мо-
тонейронов спинного мозга. Однако наибольшее количе-
ство работ посвящено применению MUNE у пациентов с 
БАС [52–59], что неудивительно, поскольку БАС является 
лучшей моделью для исследования гибели мотонейронов. 
Показана высокая степень корреляции между клинически-
ми проявлениями поражения мотонейронов и изменением 
MUNE в развернутых стадиях заболевания. При этом на 
ранних этапах заболевания методы MUNE пока не показы-
вают достаточную чувствительность, чтобы рассматривать-
ся в качестве дополнительного критерия диагностики БАС. 

Предпринимаются различные попытки доклинической диа-
гностики БАС, в том числе с применением электрофизио-
логических методов [61]. Ранее с этой целью исследованы 
различные параметры количественной игольчатой ЭМГ, 
джиттера [62–64]. В 2002 г. A. Aggarwal и G. Nicholson обнару-
жили доклинические изменения показателей STAT MUNE 
у носителей мутации в гене SOD1 [64]. В 2016 г. опублико-
вана работа С. Neuwirth с соавт. об изменениях показателей 
MUNIX в клинически не пораженных мышцах у пациентов 
с БАС за 12 мес до появления симптомов их поражения [65]. 
Результаты этих исследований в будущем могут быть приме-
нены при разработке превентивных мероприятий.

Наибольший интерес сегодня представляют методы оцен-
ки количества ДЕ в динамике при проведении клиниче-
ских испытаний препаратов для лечения БАС. Подсчет 
количества ДЕ является одним из важных показателей 
прогрессирования заболевания, поэтому методы, позво-
ляющие количественно оценить динамику гибели ДЕ, 
привлекают внимание исследователей по всему миру. 
Еще 20 лет назад K. Felice [9] опубликовал работу по 
сравнительному анализу клинических и электрофизио-
логических показателей у пациентов с БАС в динамике 
и показал, что MUNE (а именно MPS MUNE) является 
чувствительным методом оценки прогрессирования за-
болевания. Сравнительные исследования демонстрируют 
в целом довольно близкие значения воспроизводимости 
данных, полученных разными методикам MUNE [1], 
поэтому основными критериями выбора метода для при-
менения в практике являются легкость, быстрота выпол-
нения и переносимость исследования пациентом. В на-
стоящее время наиболее подходящим «кандидатом» для 
указанной цели представляется метод MUNIX, чем объ-
ясняется большое количество исследований MUNIX при 
БАС в последние годы [39, 42, 43, 66–71]. 

максимальная стимуляция приводит к возвратному воз-
буждению обычно одного мотонейрона. Последнее и лег-
ло в основу метода F-wave MUNE. Для оценки ДЕ нерв 
стимулируется многократно (до 300 раз). Из всей выбор-
ки F-волн отбираются идентичные друг другу, предполо-
жительно представляющие собой ответ одной ДЕ. Далее 
вычисляется средняя амплитуда одной ДЕ и количество 
двигательных единиц обычным для остальных методов 
образом.

MUNIX (motor unit number estimation index) – индекс 
оценки количества двигательных единиц разработан в 
2004 г. D.S. Nandedkar с соавт. [36, 37]. Это один из самых 
молодых, но быстро набирающий популярность и активно 
применяемый метод количественной оценки ДЕ в клини-
ческих испытаниях [38–41], что обусловлено легкостью 
выполнения методики и минимальным дискомфортом для 
пациента, сочетающимися с высокими показателями вос-
производимости [42–44]. Вначале выполняется регистра-
ция максимального М-ответа в проекции двигательной 
точки мышцы. Затем теми же накожными электродами 
выполняется регистрация интерференционного паттер-
на ЭМГ на разной силе произвольного сокращения. Вы-
бираются от 6 до 10 эпох (длительностью 300–1000 мс) в 
диапазоне от минимального до максимального сокраще-
ния. Далее выстраивается регрессионная кривая (рис. 6) 
по показателям площади и мощности моторного ответа и 
зарегистрированного интерференционного паттерна при 
разной силе изометрического сокращения. По данным 
регрессии выполняется экстраполяция до некоторого вы-
бранного минимального значения, при котором согласно 
«идеальной модели» интерференционная кривая теоре-
тически представляет собой последовательность потен-
циалов работающих, но не перекрывающих друг друга 
двигательных единиц. Путем деления амплитуды макси-
мального М-ответа на индекс MUNIX вычисляется другой 
показатель, который называют MUSIX. Данный параметр 
может косвенно отражать среднюю амплитуду потенциа-
лов ДЕ. Таким образом, в случае поражении мотонейронов 
и последующей коллатеральной реиннервации мы можем 
ожидать снижения индекса MUNIX с одновременным уве-
личением амплитуды отдельных ДЕ, что должно отражать-
ся на увеличении параметра MUSIX. Несмотря на кажущу-
юся сложность, алгоритм индекса не требует специального 
программного обеспечения, возможно построение формул 
и вычисление в программе Excel. С помощью данного ме-
тода возможна оценка количества ДЕ в любой мышце, с 
которой можно получить максимальный моторный ответ 
при стимуляции иннервирующего ее нерва. Показатель 
MUNIX является не абсолютной оценкой количества ДЕ, 
а индексом, который пропорционален количеству сохран-
ных ДЕ.

В этом разделе мы представили лишь наиболее известные 
электрофизиологические методы оценки количества ДЕ. 
В настоящее время продолжается поиск новых способов 
и методов такой оценки. В частности, к ним относится 
метод CMAP SCAN, представленный в 2016 г. H. Bostock 
[45]. Недавно опубликованы результаты исследования с 
применением этого метода при БАС [46], согласно кото-
рым чувствительность метода CMAP SCAN превосходит 
чувствительность методов MPS  и MUNIX. Необходимы 
последующие исследования технологии CMAP SCAN, ос-
новным ограничением широкого распространения кото-
рой может явиться необходимость установки специально 
разработанной программы анализа количества ДЕ.
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В свое время на основе модели на животных была выдви-
нута гипотеза о вероятном нейрогенном вкладе в клинику 
мышечной дистрофии Дюшенна, и первые исследования 
с применением инкрементального MUNE, казалось, под-
твердили эту гипотезу, показав снижение количества ДЕ. 
Однако последующее тщательно проведенное исследова-
ние [20] показало, что вывод ошибочен, поскольку бази-
ровался на недостатках выбранных критериев отбора ДЕ, 
которые не учитывали низкоамплитудные ПДЕ; результа-
ты проведенного анализа проблемы подтвердили, таким 
образом, первично-мышечный характер поражения.

Исследование у пациентов с предполагаемой полинейро-
патией и миопатией критических состояний показало, что 
снижение амплитуды М-ответа сопровождается снижени-
ем средней амплитуды ПДЕ без значимого снижения пока-
зателя MUNE [88], что говорит в пользу преимущественно 
миогенного характера поражения у таких пациентов. 

У некоторых пациентов с церебральным инсультом, по 
данным ЭМГ, обнаруживаются признаки денервации, что 
может указывать на сопутствующее вовлечение также ниж-
него мотонейрона. В работах с использованием MUNE по-
казано, что у таких пациентов снижается количество функ-
ционирующих ДЕ [15, 89]. По мнению некоторых авторов, 
снижение ДЕ у больных с церебральным инсультом может 
быть результатом транссинаптической дегенерации спи-
нального мотонейрона.

Заключение

С момента первой публикации A. McComas в 1971 г., пред-
ложившего простой, на первый взгляд, алгоритм коли-
чественной оценки ДЕ, пройден долгий путь. Методов 
MUNE стало намного больше, однако поиски «Святого 
Грааля», как писал еще в 2007 г. J.R. Daube [90], продол-
жаются, совершенствуются старые и предлагаются новые 
методики. К настоящему времени накоплен большой опыт 
исследования MUNE при различных неврологических за-
болеваниях. Области применения метода расширяются, 
появляются новые данные о возможном вторичном вовле-
чении нижнего мотонейрона в патологический процесс при 
поражениях центральной нервной системы. За последние 
годы появились новые многообещающие, более точные и, 
что немаловажно, менее трудоемкие способы подсчета ДЕ, 
что совпало по времени с формированием запроса на био-
маркеры прогрессирования болезни двигательного ней-
рона для оценки эффективности новых терапевтических 
технологий. Вероятно, мы очень близко подошли к момен-
ту, когда “MUNE comes of age” [91], и в ближайшее время 
нас ожидает значительный рост количества исследований 
с применением технологии MUNE.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

Можно ожидать снижения показателей MUNE при пора-
жении мотонейронов любой этиологии. Работ по количе-
ственной оценке ДЕ при спинальных мышечных атрофиях, 
полиомиелите, ишемических поражениях спинного мозга 
значительно меньше, чем при БАС. В рамках спинальной 
мышечной атрофии представляет интерес определение 
количества ДЕ у детей [72–74]. Отмечено, что MUNE хо-
рошо переносится детьми и дает больше информации о 
состоянии нервно-мышечного аппарата в сравнении с 
другими электрофизиологическими методами. Несмотря 
на более выраженное клиническое поражение прокси-
мальной мускулатуры, показатели MUNE снижаются и 
в дистальных мышцах конечностей [72]. У младенцев из-
менения MUNE не были зафиксированы до появления 
клинических симптомов, однако замечено резкое сни-
жение показателей более чем на 90% в течение 1–2 мес 
от дебюта заболевания. Отмечается более выраженное из-
менение количества ДЕ при СМА 1 типа и менее выражен-
ное при СМА 2 и 3 типов. Исследование MUNE при спи-
нально-бульбарной мышечной атрофии [75, 76] показало 
вполне ожидаемые изменения: показатели MUNE меняют-
ся в соответствии с клиническими проявлениями и могут 
быть обнаружены до снижения амплитуды моторного от-
вета, в связи с чем высказано предположение о возможном 
применении MUNE в оценке течения заболевания еще в 
начальной его стадии.

Методы количественной оценки ДЕ находят применение 
не только при заболеваниях, связанных с поражением мото-
нейронов. Существуют публикации о применении MUNE 
при наследственных [77] и аутоиммунных полинейропати-
ях [78, 79]. При этих заболеваниях изменение показателей 
MUNE, безусловно, не связано с поражением тел нейро-
нов, а может лишь отражать степень поражения аксонов 
различной этиологии. В частности, наблюдение за дина-
микой восстановления при острой моторной аксональной 
нейропатии показало, что на раннем этапе увеличивается 
амплитуда дистального М-ответа, тогда как индекс MUNE 
начинает увеличиваться гораздо позже, что, по мнению 
авторов, подтверждает коллатеральную иннервацию как 
ранний механизм восстановления с регенерацией нерва на 
поздних этапах [80]. В ходе исследовании пациентов c бо-
лезнью Шарко–Мари–Тута авторы обратили внимание на 
снижение количества ДЕ, по данным MUNE, у пациентов 
с типом 1А, что свидетельствует, по их мнению, о наличии 
значительного аксонального поражения у этих пациентов 
[81–83]. В проведенном у пациентов с диабетической ней-
ропатией исследовании MUNE также обнаружено сниже-
ние количества ДЕ, однако ценность исследования этого 
показателя в динамике пока под вопросом [84].

В ряде работ при синдроме карпального канала [14, 18, 85, 
86] показано снижение показателя MUNE, в одной из них 
проведена параллель между данными электрофизиологи-
ческой оценки и ультразвукового исследования [87] .
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Агенезия мозолистого тела, 
ассоциированная 

с наследственными синдромами
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Агенезия мозолистого тела (АМТ) обнаруживается при церебральных дисгенезиях, ассоциированных с различными наследственными синдромами. Она 
традиционно подразделяется на тотальную (отсутствуют комиссуральные волокна) и парциальную (агенезия ростральных и каудальных отделов 
мозолистого тела). АМТ может встречаться изолированно или в сочетании с другими пороками развития головного мозга. Изолированные наруше-
ния мозолистого тела клинически могут не проявляться, что значительно затрудняет своевременную диагностику данной патологии. Наличие АМТ 
может быть подтверждено данными различных методов нейровизуализации, включая пренатальное ультразвуковое исследование головного мозга. 
В настоящей статье приведены два собственных клинических наблюдения пациентов с АМТ, ассоциированной с наследственными синдромами. В одном 
случае имело место относительно благоприятное течение заболевания, в другом – описана тяжелая младенческая форма с летальным исходом, с пред-
ставлением детальных данных аутопсии и морфологического исследования мозга. Особое внимание уделено вопросам анализа клинических фенотипов, 
прижизненной и постмортальной диагностике болезни.

Ключевые слова: агенезия, мозолистое тело, клиническая манифестация, наследственные синдромы.
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Agenesis of the corpus callosum associated 
with hereditary syndromes
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Agenesis of the corpus callosum (ACC) is detected in patients with cerebral dysgenesis associated with various hereditary syndromes. It is conventionally 
subdivided into total (the absence of commissural fibers) and partial (agenesis of the rostral and caudal areas of the corpus callosum) ACC. The disorder 
can either be individual or associated with other developmental brain malformations. Isolated pathologies of the corpus callosum can be clinically occult, 
thus significantly impeding diagnosis of this pathology. AAC can be verified using various neuroimaging data, including fetal brain ultrasonography. In this 
study, we report two cases of patients with ACC associated with hereditary syndromes from our own clinical experience. In one case, the course of the disease 
was relatively favorable. The severe infantile form with fatal outcome is reported in the second case. The detailed autopsy data and results of morphological 
examination of the brain are presented. Special attention is paid to the issues associated with analysis of clinical phenotypes, as well as lifetime and postmortem 
diagnosis of the disease.

Keywords: agenesis, corpus callosum, clinical manifestation, hereditary syndromes.

For citation: Milovanova O.A., Tarakanova T.Yu., Pronicheva Yu.B. et al. [Agenesis of the corpus callosum associated with hereditary 
syndromes]. Annals of Clinical and Experimental Neurology. 2017; 11(2): 66–71. (In Russ.)

DOI: 10.18454/ACEN.2017.2.9

Введение

Мозолистое тело (МТ) является самой крупной комиссу-
ральной спайкой мозга. Агенезия мозолистого тела (АМТ) – 
хорошо известная церебральная аномалия развития – 
представляет собой отсутствие соединения между двумя 
полушариями мозга. В настоящее время верифицируют 

тотальную АМТ (отсутствуют комиссуральные волокна) 
и парциальную АМТ (агенезия ростральных и каудальных 
отделов МТ). В современной медицинской литературе 
парциальную АМТ нередко называют дисгенезией МТ, 
однако корректнее использовать термин «парциальная 
агенезия МТ» [1]. 
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Анамнез жизни и заболевания. Мальчик родился от 3-й бере-
менности, протекавшей с токсикозом в I триместре, ОРВИ 
во II триместре, задержкой внутриутробного развития в III 
триместре. Роды у матери 2-е срочные, на 36-й неделе ге-
стации. Оценка по шкале Апгар – 7/7 баллов, масса тела 
при рождении – 2050 г, длина – 47 см, окружность головы – 
34,0 см. В периоде ранней адаптации состояние ребенка 
ближе к тяжелому за счет церебральной ишемии 1-й сте-
пени (синдром угнетения ЦНС), дыхательной недостаточ-
ности. По состоянию здоровья ребенок был переведен в 
отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
где находился в течение 1-й нед жизни, далее переведен 
в отделение для новорожденных (1-й мес жизни), получал 
нейрометаболическую и сосудистую терапию в возрастных 
дозировках, был выписан домой с улучшением. На первом 
году жизни мальчик развивался с задержкой моторного, 
психического и речевого развития средней степени. Полу-
чал повторные курсы восстановительного лечения (пан-
тогам – 2 г/сут, гаммалон – 2 г/сут), общеукрепляющий 
массаж, ЛФК, терапию по методике Войта, физиотерапев-
тические мероприятия (озокеритовые аппликации и др).  

Объективно: кожные покровы чистые, мальчик понижен-
ного питания. Форма черепа гидроцефальная. Зубы: 8/8. 
Глубоко посаженные глаза, оттопыренные уши, короткая 
шея, крыловидные складки на шее. В легких дыхание пу-
эрильное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритм правиль-
ный, систолический шум прослушивается над всей об-
ластью сердца. Живот мягкий, безболезненный. Печень, 
селезенка не увеличены. Наружные половые органы сфор-
мированы по мужскому типу. 

Неврологический статус. В сознании, глазные щели рав-
ные, зрачки округлой формы средней величины, равные, 
альтернирующее сходящееся косоглазие, фотореакции 
живые, лицо симметрично, бульбарных нарушений нет. 
Диффузная мышечная гипотония. Сухожильные рефлек-
сы симметричные, средней живости. Моторные навыки: 
самостоятельно сидит, ползает на четвереньках, ходит са-
мостоятельно с поддержкой за одну руку. Оценка глобаль-
ных моторных функций по шкале R. Palisano (GMFCS): 
1-й уровень. Высшие мозговые функции: ребенку доступно 
понимание простых инструкций и ситуативных вопросов. 
Нарушены восприятие, интерпретация и логическая по-
следовательность сюжетных картинок; нарушены регуля-
торные и динамические компоненты игровой деятельно-
сти. В речевой сфере отсутствует понимание развернутых 
высказываний, сложных грамматических конструкций. 
Собственная речь представлена отдельными простыми 
словами, фразовая речь не сформирована. Оценка психо- 
речевого развития по шкале И.А. Скворцова – 70 баллов, что 
соответствует средней степени когнитивных расстройств. 

Данные инструментальных и лабораторных
методов обследования 

Нейросонография: в коронарной плоскости определяются 
широко расположенные передние рога боковых желудоч-
ков, наружный край их вогнут, полость прозрачной пере-
городки не визуализируется. В сагиттальной плоскости: 
мозолистое тело не визуализируется, отмечается вееро- 
образное отхождение борозд. Заключение: тотальная аге-
незия мозолистого тела. 

Эхокардиография: врожденный порок сердца (дефект меж-
желудочковой перегородки).

В связи с отсутствием достоверной информации о распро-
страненности АМТ довольно сложно установить истинную 
частоту встречаемости наследственных синдромов (НС), 
сопровождающихся формированием АМТ. Диагностика за-
трудняется неспецифичностью клинических симптомов на 
ранних стадиях заболевания и наличием атипичных форм 
заболевания. Частота АМТ составляет 0,3–0,7% в общей по-
пуляции и 2–3% среди инвалидов с умственной отсталостью 
[1, 2]. АМТ может встречаться при НС с аутосомно-доми-
нантным, аутосомно-рецессивным или Х-сцепленным ти-
пами наследования [3, 4]. С. Schell-Apacik и соавт. [3] опи-
сали АМТ у 29% пациентов с установленной генетической 
патологией. Существует большое разнообразие НС, ассоци-
ированных с АМТ, включая формы с точковыми мутациями 
в редких генах [5, 6], сложные цитогенетические синдромы 
[7], митохондриальные болезни [8]. АМТ описана при на-
следственных метаболических заболеваниях [9], болезни 
Гентингтона [10] и других наследственных синдромах [11].

Большинство НС, ассоциированных с АМТ, являются 
мультисистемными. Неврологические проявления у паци-
ентов с АМТ, обусловлены преимущественно сопутству-
ющей церебральной патологией, случаи изолированной 
патологии практически бессимптомны. В случаях сочетан-
ного поражения АМТ приблизительно в 35–40% обнару-
жены двигательные нарушения [12]. По мнению S. Santo 
[13], задержка психомоторного развития у детей раннего 
возраста с АМТ составляет около 25–30%. Среди парок-
сизмальных неврологических проявлений у детей перво-
го года жизни доминируют младенческие судороги [14]. 
М. Bedeschi и соавт. [15] исследовали 63 случая АМТ в со-
четании с неврологическими расстройствами (умственная 
отсталость различной степени и эпилепсия), среди которых 
у 33% пациентов был подтвержден НС. 

КТ/МРТ-признаки АМТ включают: наличие межполушар-
ной кисты, смещение вверх расширенного III желудочка и 
специфические изменения формы тел боковых желудоч-
ков – так называемый симптом «ухвата» [16]. Пренаталь-
ная МРТ наиболее достоверно подтверждает наличие АМТ 
плода [17], постнатальная МРТ обладает преимуществом в 
дифференциации сопутствующих врожденных церебраль-
ных аномалий развития [18]. 

Специфическое лечение АМТ отсутствует. При наличии 
у пациентов эпилептических приступов коррекция судо-
рожной активности не отличается от таковой у пациентов 
с эпилепсией без АМТ [18]. 

Прогноз АМТ зависит от наличия или отсутствия сопут-
ствующей церебральной патологии и связанных с ней по-
роков развития [12, 19]. В странах, в которых законодатель-
ство допускает прерывание беременности после 20-й нед 
гестации, прогноз неврологического исхода у пациентов с 
АМТ может играть определяющую роль в решении вопроса 
о продолжении или прерывании беременности. 

В связи со сложностью диагностики сочетанного пораже-
ния МТ, представляется целесообразным представить опи-
сание двух пациентов, находившихся под нашим наблюде-
нием.

Клинические описания

Пациент И., 3 года 8 мес, наблюдается с задержкой психи-
ческого, речевого и моторного развития. 
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вызываются с трудом. Безусловные рефлексы периода но-
ворожденности не вызываются. Высшие мозговые функ-
ции по тяжести состояния оценить не представлялось воз-
можным. 

Ухудшение состояния ребенка произошло на 31-е сут жиз-
ни. Отмечалось нарастание признаков дыхательной не-
достаточности (акроцианоз), снижение сатурации гемо-
глобина кислородом до 81%, развитие отечного (асцит) и 
интоксикационного (лихорадка, нарушение микроцирку-
ляции) синдромов, появилась брадикардия. 

Посев из зева на микрофлору (13-е сут жизни): выявлены 
Klebsiela pneumoniae 106, Acinetobacter aumanii 106 – полире-
зистентная. Посев крови: выделены дрожжевые грибы рода 
Candida.

Рентгенография органов грудной клетки (в динамике): при-
знаки полисегментарной пневмонии в верхней доле легко-
го справа. 

Нейросонография: парциальная АМТ, перивентрикулярный 
отек. 

Цитогенетическое исследование: 46XX, Del(7)(q32): терми-
нальная делеция длинного плеча 7-й хромосомы. 

Общий анализ крови: количество лейкоцитов уменьшилось 
с исходного 21×109/л до 7,8×109/л на 31-е сут (норма 6,5–
13,8×109/л), тромбоцитов — с 129×109/л до 83×109/л (норма 
180–400×109/л). 

В биохимическом анализе крови: уровень С-реактивного бел-
ка повысился до 20 мг, гипопротеинемия с уменьшением 
количества альбуминов. 

Общий анализ мочи: выявлены почкующиеся дрожжевые 
грибы рода Candida. 

Клинический диагноз: Врожденная генерализованная ин-
фекция бактериально-грибковой этиологии. Очаговая 
сливная двусторонняя пневмония гнойно-грибковой эти-
ологии. Парциальная агенезия мозолистого тела. Врож-
денная двусторонняя расщелина верхней губы и твер-
дого неба. Бронхолегочная дисплазия. Малые аномалии 
развития сердца. Открытое овальное окно. Гиподиспла-
зия тимуса. Подковообразная почка. Недоношенность 
34–35 недель. 

Для введения пациентке лекарственных препаратов ис-
пользовался сосудистый катетер, установленный в правую 
подключичную вену. Пациентка получала: антибиотики 
(цефтриаксон, меропенем, ванкомицин), инфузионную 
терапию (растворы глюкозы, аминовена, интралипида и 
др.), кортикостероиды (дексаметазон), гемостатическую 
терапию (переливание эритроцитарной массы, введение 
дицинона, гепарина), противогрибкую терапию (флюко-
назол) в возрастных дозировках.

Несмотря на проведение интенсивной терапии, у паци-
ентки развились необратимые нарушения в головном моз-
ге и нарушения витальных функций, повлекшие за собой 
смерть. 

Макроскопия головного мозга. Головной мозг плохо сохра-
няет форму на столе, без дифференцировки на белое и се-

УЗИ внутренних органов: аномалия формы и увеличение 
размеров желчного пузыря. Ротация правой почки. 

Консультация окулиста: миопический астигматизм, пора-
жение зрительных проводящих путей с обеих сторон.

ЭЭГ в состоянии бодрствования в динамике: (в возрасте 
10 мес и 3 года): на фоне задержки формирования корковых 
ритмов типичной эпилептиформной активности не зареги-
стрировано. 

Рентгенография коленных суставов, кистей (1 год 11 мес): 
остеопороз. Костный возраст 12 мес. 

Цитогенетическое обследование (Медико-генетический на-
учный центр): кариотип 46XYdub (8)(p23.1p21.3). Заключе-
ние: хромосомный синдром, частичная трисомия 8p.

Клинический диагноз: Хромосомная болезнь (частичная три-
сомия 8p). Врожденный порок развития головного мозга: 
тотальная агенезия мозолистого тела. Детский церебраль-
ный паралич: атонически-астатическая форма. Двигатель-
ные нарушения по шкале GMFCS 1-го уровня. Общее не-
доразвитие речи I–II степени. Дефект межжелудочковой 
перегородки.

Пациентка Е., 35-е сут жизни. 

Анамнез жизни и заболевания: девочка родилась от первой 
беременности, протекавшей в I триместре на фоне угрозы 
прерывания, в III триместре выявлена задержка внутриу-
тробного развития. Роды 1-е преждевременные, на 34–35-й 
неделях беременности в тазовом предлежании; оценка по 
шкале Апгар 5/5 баллов, масса тела при рождении – 1570 г, 
длина – 42 см, окружность головы – 33 см. При рождении 
состояние ребенка расценено как крайне тяжелое (цере-
бральная ишемия II–III степени, синдром угнетения ЦНС, 
дыхательная недостаточность II–III степени, первичный 
иммунодефицит). По состоянию здоровья на 3-е сут жизни 
ребенок переведен в ОРИТ, где был подключен к аппарату 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 

Объективно: состояние тяжелое, девочка подключена к 
аппарату ИВЛ в режиме BIPAP. Питание зондовое. Фено-
типические особенности: полная двусторонняя расщелина 
верхней губы и твердого неба, крылья носа деформирова-
ны, носовой ход и хрящевая пластинка справа не сфор-
мированы, низкорасположенные ушные раковины, с двух 
сторон козелок и противокозелок практически не сформи-
рованы. Кожные покровы бледной окраски с сероватым 
оттенком, видимые слизистые чистые, влажные, блед-
но-розовые, язык обложен белым налетом. Мраморность 
конечностей, туловища, дистальный акроцианоз, тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, частота сердечных 
сокращений – 120–140 в мин. В легких дыхание ослаблен-
ное, проводится во все отделы. Живот умеренно увеличен в 
размерах, с трудом доступен пальпации. Печень: увеличена 
в размерах, плотной консистенции, нижний край выступа-
ет из-под реберной дуги на 3 см. Селезенка: не увеличена в 
размерах.

Неврологический статус: уровень сознания – медикамен-
тозная седация. Менингеальных симптомов нет, глазные 
яблоки по средней линии, фотореакции вялые, снижена 
спонтанная двигательная активность, диффузная мышеч-
ная гипотония, сухожильные и периостальные рефлексы 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР
Агенезия мозолистого тела

дифференцировкой коркового и мозгового вещества, кор-
ковое вещество серовато-розового цвета, пирамиды серо-
красного цвета, обращает на себя внимание ярко-желтое 
прокрашивание сосочков пирамид. Слизистая оболочка 
лоханок серовато-розоватая, тусклая, в просвете содер-
жится ярко-желтая моча. Мочеточники в виде узких тя-
жей, сформированы с обеих сторон, диаметром 0,2—0,4 см, 
мочевой пузырь содержит небольшое количество ярко- 
желтой мочи, складчатость сохранена.

Патологоанатомический диагноз. Отек головного мозга. 
Очаговая сливная двусторонняя пневмония, двусторонний 
гидрогемоторакс, фибринозный плеврит, асцит. Фибри-
нозный перитонит, острый гепатит. Множественные врож-
денные пороки развития. Парциальная агенезия мозоли-
стого тела. Врожденная двусторонняя расщелина верхней 
губы и твердого неба. Мальформация сосудов головного 
мозга. Гиподисплазия тимуса (дефицит массы – 87,3%). 
Редукция фолликулов селезенки. Обеднение перифери-
ческих лимфатических узлов. Бронхолегочная дисплазия 
(фиброз межальвеолярных перегородок). Малые анома-
лии развития сердца. Открытое овальное окно (диаметром 
0,4 см). Подковообразная почка с наличием немногочис-
ленных клубочковых и канальцевых кист.

Обсуждение

АМТ, ассоциированная с моногенными и хромосомными 
синдромами, сложными хромосомными аберрациями, яв-
ляется достаточно редкой патологией. Истинная (первич-
ная) АМТ представляет собой врожденный порок развития 
мозга и формируется до 12–16-й нед гестации [13]. В обо-
их наших наблюдениях верифицирована истинная АМТ, 
связанная с хромосомными аберрациями. В первом случае 
выявлена частичная трисомия 8p, сочетающаяся с АМТ, во 
втором – парциальная моносомия (терминальная делеция) 
длинного плеча 7-й хромосомы, сочетающаяся с парциаль-
ной АМТ. 

В описанных наблюдениях внутриутробная инфекция 
(цитомегаловирусная инфекция, токсоплазмоз, крас-
нуха и др.) отсутствовала, обе беременности протекали 
на фоне угрозы прерывания, задержки внутриутробного 
развития плода. Однако уточнить неблагоприятный фак-
тор, способствующий появлению АМТ, не удалось, что 
нередко отмечается и в зарубежных исследованиях. Риск 
врожденной инфекции в этиологии АМТ является не-
высоким [13]. Роды в двух наблюдениях были преждев-
ременными; оба ребенка родились недоношенными, с 
внутриутробной гипотрофией I–II степени и низкой 
оценкой по шкале Апгар, что привело к дальнейшей за-
держке формирования моторных навыков и высших кор-
ковых функций. 

При неврологическом обследовании в 1-м наблюдении об-
наружены минимальные двигательные нарушения по шка-
ле глобальных моторных функций, общее недоразвитие 
речи I–II степени, что подразумевает относительно благо-
приятное течение заболевания. Напротив, во 2-м наблюде-
нии в позднем неонатальном периоде у больной девочки 
на фоне врожденного дефицита иммунной системы раз-
вилась генерализованная инфекция бактериально-грибко-
вой этиологии. В дальнейшем на неблагоприятное течение 
заболевания, по-видимому, повлияла полиорганная недо-
статочность, произошел разрыв сосудистой мальформации 
затылочной доли левого полушария мозга, позже сформи-

рое вещество, в затылочной доле левого полушария име-
ется крупноочаговое субэпендимарно-паренхиматозное 
кровоизлияние неправильной формы, с нечеткими гра-
ницами, темно-красного цвета, размером 6,5×5,8×5,6 см 
с перифокальным размягчением вещества головного 
мозга. Отмечаются мелкоочаговые и точечные крово-
излияния в мягкую мозговую оболочку в теменной об-
ласти левого полушария. Мозолистое тело уменьшено 
в передне-заднем размере, шириной 1,5 см, толщиной 
0,3–0,4 см; мозжечок правильной формы, продолго-
ватый мозг обычного строения, сосудистые сплетения 
полнокровные (рис. 1).

Органы кровообращения. Сердце: размеры 4,8×3,2×2,7 см; 
эпикард и перикард тонкие, гладкие, блестящие; конси-
стенция сердечной мышцы мягко-эластичная. Миокард 
синюшно-красного цвета. В полостях сердца содержится 
жидкая темная кровь. Толщина миокарда правого желу-
дочка 0,3 см, левого – 0,6 см. Эндокард гладкий, блестя-
щий, прозрачный. Эндокард правого и левого предсердий 
с участками перламутрового цвета. Очаговые субэндокар-
диальные кровоизлияния в правом и левом желудочках. 
В обоих желудочках отмечаются поперечно идущие ано-
мальные хордальные нити, в правом желудочке имеет-
ся частично расщепленная сосочковая мышца. Створки 
трехстворчатого и двустворчатого клапанов гладкие, бле-
стящие, прозрачные. Овальное окно открыто, диаметром 
0,4 см, артериальный проток закрыт. Периметр легочного 
ствола – 2,4 см, аорты над клапанами – 1,6 см, перед пле-
чеголовным стволом – 1,6 см, в восходящем отделе –1,5 см, 
на уровне диафрагмы – 1,3 см, брюшного отдела – 1,2 см. 
Магистральные сосуды с бледно-желтой интимой.

Органы мочеполовой системы. Имеется единственная под-
ковобразная почка размерами 7,0×4,2×1,1 см, с наличием 
перешейка, соединяющего нижний полюс почки, шири-
ной 2,0 см; поверхность дольчатая, вид на разрезе с четкой 

Рис. 1. Макропрепарат головного мозга пациентки Е. в возрасте 1-го 
месяца 3-х суток жизни, с множественными врожденными пороками 
развития, парциальной атрофией мозолистого тела (АМТ). Стрелкой 
показана парциальная АМТ (цветную версию см. на обложке)

Fig. 1. A gross specimen of the brain from female patient E. aged 1 month 
and 3 days, with multiple congenital developmental malformations and 
partial atrophy of the corpus callosum (ACC). Partial ACC is shown with 
an arrow (see color version on the cover)
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окно), единственная подковообразная почка с наличием 
немногочисленных клубочковых и канальцевых кист. 

Таким образом, яркой особенностью описанных наблю-
дений явилось сочетание соматической и церебральной 
патологии, входящей в дизэмбриогенетические синдро-
мы, включая аномалии развития головного мозга и множе-
ственные дополнительные пороки развития (полиорганная 
патология). Подтверждена прямая зависимость между рас-
пространенностью врожденной патологии и тяжестью те-
чения и прогноза заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflicts of interest. 

ровался отек головного мозга. Тяжесть церебральной и со-
матической патологии оказалась несовместимой с жизнью. 

В первом случае инструментальное обследование подтвер-
дило наличие тотальной АМТ (данные нейросонографии), 
а при эхокардиография был выявлен врожденный порок 
сердца (дефект межжелудочковой перегородки); во втором 
наблюдении парциальная АМТ была верифицирована при-
жизненно и постмортально. Кроме того, во втором наблю-
дении постмортально дополнительно были обнаружены 
мальформация сосудов головного мозга, гипо/дисплазия 
тимуса, редукция фолликулов селезенки, обеднение пери-
ферических лимфатических узлов, бронхолегочная диспла-
зия, малые аномалии развития сердца (открытое овальное 
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Неврологические проявления ГЛД включают: дистонию, 
тремор, паркинсонизм, мозжечковую атаксию, дизартрию, 
гиперсаливацию и др. [1, 10]. На МРТ головного мозга при 
этом выявляется двустороннее симметричное повыше-
ние интенсивности сигнала в области скорлупы, бледного 
шара, заднем крае внутренней капсулы, таламусе. За счет 
комбинации пониженного сигнала в проекции красных 
ядер и повышенного сигнала в окружающей области сред-
него мозга на Т2-взвешенных изображениях формируется 
картина, внешне напоминающая «голову панды» – белого-
лового медведя с черными овалами вокруг глаз и черными 
ушами [11, 12]. Такая картина помогает правильной диаг-
ностике заболевания, особенно в атипичных случаях.

Поражение печени при ГЛД проявляется в виде острого или 
хронического гепатита или цирроза, или в виде фульми-
нантной печеночной недостаточности. Цирроз печени при 
ГЛД может длительно протекать бессимптомно или мало-
симптомно, однако он выявляется у всех больных с невро-

Г
епатолентикулярная дегенерация (ГЛД), или бо-
лезнь Вильсона-Коновалова – редкое генетически 
обусловленное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, характеризующееся 
нарушением обмена меди и избыточным ее накоп-

лением в различных органах и тканях (прежде всего печени 
и головном мозге), с манифестацией симптомов преиму-
щественно в молодом возрасте [1–3].

Заболевание связано с повреждением гена АТР7В, в кото-
ром к настоящему времени идентифицировано уже более 
600 различных мутаций. Одной из наиболее частых мута-
ций, приводящей к возникновению ГЛД, является мис-
сенс-мутация His1069 Gln (3207С>A) [4–6]. В российской 
популяции она выявляется в 31% случаев заболевания [7].

Патологический процесс при ГЛД носит мультисистемный 
характер, основными органами-мишенями являются го-
ловной мозг, печень и почки [2, 8, 9].

Случай гепатолентикулярной 
дегенерации со «скрытой» 

патологией печени
Н.В. Вялова, Д.С. Долока, Т.Н. Проскокова, А.М. Хелимский

ФГБОУ ВПО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия

Представлено описание случая гепатолентикулярной дегенерации (ГЛД) у пациента 27 лет. Заболевание дебютировало в виде изолированной психо-
неврологической симптоматики (главным образом, полиморфные экстрапирамидные и мозжечковые расстройства). Каких-либо клинических, лабора-
торных или ультразвуковых признаков поражения печени обнаружено не было. Выявить патологию печени удалось лишь при специальном исследовании 
с помощью эластографии. Диагноз подтвержден молекулярно-генетическим методом (выявление мутаций в гене АТР7В). Обсуждаются сложности 
своевременного распознавания ГЛД и современные возможности лабораторно-инструментальной диагностики заболевания.
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Данные обследования

Общий анализ крови: тромбоцитопения (135×109/л). 

Общий анализ мочи: протеинурия (0,46 г/л), лейкоциты 
2–4 в поле зрения, эритроциты измененные 2–3 в поле 
зрения. 

Биохимический анализ крови: общий белок – 72 г/л, мо-
чевина – 5,04 ммоль/л, креатинин – 134 мкмоль/л (нор-
ма 71–115 мкмоль/л), билирубин – 27,1 ммоль/л, АЛТ – 
18 ед/л (норма 5–40 ед/л), АСТ – 25 ед/л (норма 5–38 ед/л), 
щелочная фосфатаза –196 ед/л (норма 70–270 ед/л). 

ЭКГ – частота сердечных сокращений 64 удара в мин, ритм 
синусовый, электрическая ось сердца нормальная. 

УЗИ внутренних органов: печень не увеличена, толщина 
правой доли 140 мм, левой доли – 65 мм. Паренхима сред-
ней эхогенности, структура умеренно неоднородна, сосу-
дистый рисунок не деформирован, сохранен. Звукопрово-
димость сохранена. Внутрипеченочные желчные протоки в 
обеих долях не расширены. V. portae – 11 мм, v. lienalis – 
7 мм, холедох– 3 мм. Желчный пузырь не увеличен, перегиб 
в области тела, объем 21 см3, стенки ровные, однородные, 
толщиной 2 мм, в просвете дополнительных образований 
нет. Поджелудочная железа, селезенка – без патологии, 
признаки нефроптоза слева I степени.

МРТ головного мозга: в проекции головок хвостатых ядер, 
скорлупы, таламусов симметрично с двух сторон опре-
деляется повышенная интенсивность сигнала в режиме 
FLAIR (рис. 1). При прицельном исследовании среднего 
мозга и верхней части моста – повышение интенсивности 

логической симптоматикой [2, 3, 7]. Манифестация «виль-
соновского» цирроза печени и его осложнений, результаты 
биохимических тестов не отличаются от симптомов при дру-
гой этиологии циррозов [3, 7]. К клиническим проявлени-
ям печеночной недостаточности относят: синдром «плохого 
питания», снижение тургора тканей, сухость кожи, икте-
ричность кожи и склер, зуд кожи, сосудистые «звездочки», 
пальмарную эритему, «белые» ногти, лихорадку, геморра-
гический диатез, гинекомастию, увеличение или уменьше-
ние размеров печени, диспепсические расстройства, боли в 
правом подреберье, особенно после приема жирной пищи, 
спленомегалию, отеки, асцит, запоры [3, 13, 14].

Представляем клинический случай ГЛД без явной патоло-
гии печени, диагностика которого потребовала проведения 
специальных методов исследования.

Больной Ч., 27 лет, предъявляет жалобы на дрожание рук, 
больше правой, усиливающееся при движении, волнении, 
пошатывание, повышенное отделение вязкой слюны, сни-
жение памяти на текущие и прошлые события.

Анамнез заболевания. Со школьного возраста наблюдался с 
диагнозом «аутизм» (был замкнутым, малообщительным, 
стеснительным). Окончил среднюю школу, затем вуз за-
очно из-за трудностей с общением. В возрасте 25 лет по-
явилось дрожание мизинца справа, в течение полугода рас-
пространившееся на всю руку, постепенно присоединились 
гиперсаливация, нарушения памяти. При обследовании 
спустя год на МРТ головного мозга обнаружены (по дан-
ным выписки) «изменения базальных ганглиев, таламуса 
и ствола мозга, умеренно выраженная смешанная гидро-
цефалия»; при ультразвуковом исследовании увеличения 
печени и селезенки не выявлено. Диагностирован юве-
нильный паркинсонизм. На фоне приема прамипексола 
и клоназепама в течение нескольких месяцев отмечалось 
усиление тремора правой руки, присоединился тремор ле-
вой руки, появилось пошатывание, усиление скованности 
и саливации, пациент стал более заторможенным.

При осмотре в клинике: состояние удовлетворительное, 
астенического телосложения. Кожные покровы бледной 
окраски, чистые. Артериальное давление – 120/80 мм рт. ст., 
пульс – 84 удара в мин. Диспепсические расстройства, боли 
и тяжесть в правом подреберье отрицает, запоров нет. Жи-
вот мягкий, безболезненный при пальпации во всех отде-
лах, печень и селезенка не увеличены. 

Неврологический статус. Фон настроения снижен, на вопро-
сы отвечает односложно. Со стороны черепных нервов без 
патологии. Гипомимия, гипофония: речь тихая, замедлен-
ная. Объем движений и сила в конечностях полные. Тонус 
аксиальных мышц, мышц конечностей повышен по пла-
стическому типу, грубее справа. Грубый постуральный, ки-
нетический и интенционный тремор в правой руке (по типу 
тремора Холмса), менее выраженный дрожательный гипер-
кинез такого же типа в левой руке; тремор усиливается при 
волнении. Из-за дрожания не может писать, самостоятель-
но принимать пищу, нуждается в постоянной посторонней 
помощи. Сухожильные и надкостничные рефлексы живые, 
равномерные, патологических рефлексов нет. Пошатывание 
в пробе Ромберга и при ходьбе. Ахейрокинез справа. 

В верхнем сегменте роговицы обоих глаз adoculus видно 
кольцо Кайзера–Флейшера, подтвержденное при офталь-
мологическом осмотре.

Рис. 1. МРТ головного мозга больного Ч. (FLAIR)
Двустороннее симметричное повышение интенсивности сигнала в 
проекции головки хвостатого ядра, скорлупы, таламуса

Fig. 1. An MR image of the brain of patient Ch. (FLAIR mode)
A bilateral symmetrical increase in signal intensity in the view of the head 
of the caudate nucleus, the putamen, and the thalamus

Рис. 2. МРТ головного мозга 
больного Ч. (Т2-взвешенное 
изображение). «Лицо панды» 
(стрелка)

Fig. 2. A T2-weighted MR image 
of the brain of patient Ch. (image). 
Face of a giant panda sign (shown 
with arrow)
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123,69 мкг/л (норма 2–80 мкг/л), снижение уровня церуло-
плазмина сыворотки крови – 0,06 г/л (норма 0,15–0,6 г/л).

При молекулярно-генетическим исследовании выявлена ти-
пичная мажорная мутация His1069 Gln (3207С>A) гена 
ATP7B в гомозиготном состоянии.

Диагноз: ГЛД, ригидно-дрожательная форма.

С февраля 2015 г. начата медьэлиминирующая терапия 
D-пеницилламином и препаратом цинка (цинктерал). 

Спустя 9 мес от начала терапии состояние больного значи-
тельно улучшилось: отмечалось выраженное уменьшение 
тремора правой руки, исчезновение тремора левой руки. 
Пациент стал писать, самостоятельно принимать пищу, 
выполнять все движения правой рукой, которые были не-
возможны до лечения, в т.ч. необходимую работу по дому. 
Исчезли атаксия, ахейрокинез, саливация. Улучшился фон 
настроения, стал более общителен. Сохраняются элементы 
ригидности в правой руке, легкая гипомимия. Проведение 
эластографии печени в динамике на фоне лечения прогрес-
сирования фиброза не выявило (эластичность 6,9 кПа, сте-
пень фиброза F1 по METAVIR). 

Представленное наблюдение показывает, что при наличии 
экстрапирамидной симптоматики у лиц молодого и сред-
него возраста необходимо проводить дифференциальный 
диагноз с ГЛД даже при отсутствии признаков патологии 
печени. При этом необходимо использовать все доступные 
современные методы диагностики, в т.ч. эластографию пе-
чени, при необходимости – пункционную биопсию печени 
с исследованием содержания меди, а также молекулярно-
генетический анализ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflicts of interest.

сигнала на T2-взвешенных изображениях вокруг красных 
ядер и черной субстанции в виде «лица панды» (рис. 2), 
повышение сигнала от задних отделов моста. Боковые же-
лудочки асимметричные, правый больше левого, умерен-
но расширены на уровне центральных отделов (справа – 
1,9 см, слева – 1,5 см), индекс боковых желудочков 25,7 
(норма 18,0–22,1); поперечный размер передних рогов 
справа 0,8 см, слева – 0,8 см, индекс поперечных рогов 26,4 
(норма 24,0–26,3) III желудочек расширен до 0,9 см., IV же-
лудочек не расширен.

Акустические стволовые вызванные потенциалы: выражен-
ное увеличение латентности III пика и межпикового ин-
тервала I–III, а также снижение амплитуды V пика с обе-
их сторон, что свидетельствует о нарушении проведения 
слуховой афферентации на понтомезенцефальном уровне 
с обеих сторон.

Таким образом, в представленном случае у больного 27 
лет с типичной неврологической картиной ГЛД (соче-
тание паркинсонического синдрома, атаксии, грубого 
постурального и кинетического тремора в руках, гипер-
саливации, дисфонии, психических изменений) и ха-
рактерными для данного заболевания изменениями на 
МРТ головного мозга (умеренно выраженная атрофия 
полушарий мозга, симметричные очаговые изменения 
базальных ядер, среднего мозга и моста, «лицо панды») 
отсутствовали какие-либо клинические либо рутинные 
лабораторно-инструментальные признаки поражения 
печени. В связи с этим было решено провести эластогра-
фию печени: эластичность составила 6,5 кПа, что соот-
ветствовало минимальной степени фиброза F1 по крите-
риям METAVIR.

Исследование медно-белкового гомеостаза выявило сни-
жение уровня меди в крови – 4,36 мкмоль/л (норма 12,56– 
24,34 мкмоль/л), повышение суточной экскреции меди – 
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

смешанными (спастико-атрофическими) парезами, по-
ражением бульбарной и дыхательной мускулатуры, что в 
подавляющем большинстве случаев приводит к гибели па-
циентов через несколько лет после дебюта болезни [1, 2].

Достигнутый в последние годы прогресс в области изуче-
ния механизмов развития и распространения патологиче-
ского процесса при БАС позволяет по-новому взглянуть 

Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) является фа-
тальным нейродегенеративным заболеванием с преимуще-
ственным поражением мотонейронов первичной моторнй 
коры, кортикоспинальных (пирамидных) трактов и мото-
нейронов передних рогов спинного мозга. Клинически 
заболевание проявляется неуклонно прогрессирующими 

Структурная и функциональная 
нейровизуализация при боковом 

амиотрофическом склерозе
И.С. Бакулин,  А.В. Червяков , Е.И. Кремнева, Р.Н. Коновалов, М.Н. Захарова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – фатальное прогрессирующее заболевание центральной нервной системы с поражением верхнего и нижнего 
мотонейронов. Изучение особенностей течения и распространения нейродегенеративного процесса при БАС имеет большое значение, поскольку до 
настоящего времени эффективные методы лечения заболевания не разработаны. В клинической практике отсутствуют объективные биомаркеры 
поражения верхнего мотонейрона и экстрамоторных регионов головного мозга, несмотря на очевидные доказательства мультисистемности пора-
жения головного мозга при БАС. В последние годы большую роль в изучении БАС играют методы структурной и функциональной нейровизуализации, 
такие как МР-морфометрия, диффузионно-тензорная МРТ, МР-спектроскопия, фунциональная МРТ, позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и 
др. В обзоре анализируются результаты нейровизуализационных исследований в контексте их применения для диагностики, прогнозирования и мони-
торирования течения БАС. Для диагностики заболевания наиболее чувствительными и специфичными являются диффузионно-тензорная МРТ, МР-
спектроскопия, ПЭТ, комбинация нескольких методов нейровизуализации и их сочетание с транскраниальной магнитной стимуляцией. Диффузион-
но-тензорная МРТ и МР-спектроскопия могут использоваться для мониторинга и прогнозирования течения заболевания. Обсуждаются основные 
ограничения и недостатки проведенных исследований, а также возможные перспективы применения нейровизуализации при БАС.
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на БАС как заболевание всего мозга в целом, а не только 
как на болезнь моторной системы. Получены многочис-
ленные доказательства мультисистемности поражения го-
ловного мозга при БАС [3]. До 32–50% пациентов с БАС 
имеют когнитивные и поведенческие нарушения различ-
ной степени выраженности, в 19% случаев соответствую-
щие диагностическим критериям лобно-височной демен-
ции [4].

До настоящего времени ранняя диагностика БАС является 
серьезной проблемой. Полиморфизм клинических про-
явлений заболевания, особенно в дебюте, гетерогенность 
клинического течения требуют разработки объективных 
диагностических и прогностических маркеров [5–7].

Использование современных методов структурной и функ-
циональной визуализации наряду с использованием ней-
рофизиологических методик является ведущим подходом к 
изучению нервной системы при БАС in vivo – оценке струк-
турной патологии серого и белого вещества, изменений ре-
цепторного профиля, содержания различных метаболитов, 
изменений нейронных сетей и коннективности [8–10]. 
В последние годы возможности нейровизуализационных 
методов существенно расширились [11] и не ограничива-
ются только «негативной» диагностикой, т.е. исключени-
ем структурной патологии, которая может стать причиной 
развития БАС-подобных синдромов (рис. 1).

В многочисленных исследованиях с применением мето-
дов нейровизуализации у пациентов с БАС были выявлены 
разнообразные структурные и функциональные изменения 
как головного, так и спинного мозга [9, 13, 14]. Обычно в 
эти исследования включались пациенты с достоверным 
диагнозом, а анализируемые показатели оценивались на 
уровне групповых различий. В табл. 1 приведены основные 
изменения, выявляемые при использовании различных ме-
тодов нейровизуализации, и возможные механизмы их по-
явления. В настоящем обзоре представлены литературные 
данные о выявляемых при структурной и функциональной 
нейровизуализации изменениях ЦНС у пациентов с БАС, с 
акцентом на их диагностическом и прогностическом зна-
чении, а также возможной роли в оценке прогрессирова-
ния болезни и изучении патофизиологии заболевания.

уменьшение поперечного размера спинного мозга на уровне С5-С6 по-
звонков (стрелки)
В – МРТ шейного отдела позвоночника и спинного мозга (режим Т2, 
сагиттальная проекция) того же пациента при максимальном сгибании 
шеи. Компрессия спинного мозга твердой мозговой оболочкой – МР-
признак болезни Хираямы [12]

Fig. 1. Examples of using neuroimaging to reveal ALS-like syndromes
A – an MR image of the cervical spine and spinal cord (T2-weighted 
sagittal view) in a patient with spastic lower extremity paraparesis. 
A focus of compressive myelopathy is visualized at the level of C5–C6 
intervertebral disc (shown with an arrow)
B – an MR image of the cervical spine and spinal cord (T2-weighted 
sagittal view) in a patient with flaccid atrophic paraparesis of distal upper 
extremities. The transverse diameter of the spinal cord is reduced at the 
level of C5–C6 vertebrae (shown with arrows)
C – an MR image of the cervical spine and spinal cord (T2-weighted sagittal 
view) of the same patient upon maximum flexion of the neck. Spinal cord 
compression by the dura mater is an MR sign of Hirayama disease [12]

Рис. 1. Примеры использования 
нейровизуализации для выявле-
ния БАС-подобных синдромов
А – МРТ шейного отдела позво-
ночника и спинного мозга (режим 
Т2, сагиттальная проекция) у па-
циента со спастическим нижним 
парапарезом. Визуализируется 
очаг компрессионной миелопа-
тии на уровне межпозвоночного 
диска С5-С6 (стрелка)
C – МРТ шейного отдела по-
звоночника и спинного мозга 
(режим Т2, сагиттальная про-
екция) у пациента с верхним  
вялым атрофическим дисталь-
ным парапарезом. Отмечается 

Таблица 1. Основные изменения при нейровизуализации у пациентов с БАС

Методика/режим Характер изменений Механизмы

МРТ в режимах Т2 и FLAIR гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов аксональная дегенерация

МР-морфометрия
уменьшение объема серого вещества и кортикальной толщины 

в первичной моторной коре и экстрамоторных регионах
атрофический процесс

ДТ-МРТ
снижение ФА и увеличение средней диффузионности 

кортикоспинальных трактов, волокон мозолистого тела и других 
проводников головного мозга

аксональная дегенерация, 
активация микроглии, 

накопления железа и др.

МР-спектроскопия
снижение содержания NAA уменьшение количества и повреждение нейронов
увеличение содержания MI активация микроглии
снижение содержания ГАМК дегенерация тормозных ГАМКергичесих интернейронов

Функциональная МРТ

увеличение активации дополнительной моторной, премоторной 
и сенсорной коры при выполнении простой двигательной 

парадигмы
компенсаторная корковая пластичность 

и/или снижение тормозной нейротрансмиссиивыявление регионов с увеличенной эффективной 
коннективностью при функциональной МРТ покоя

ПЭТ снижение связывания 11C-флумазенила дегенерация тормозных ГАМКергичесих интернейронов
снижение связывания 18F-фтордезоксиглюкозы дегенеративное поражение

ОФЭКТ гипоперфузия моторной и фронтальной коры дегенеративное поражение

Примечания: FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная МРТ, ФА – фракционная анизотропия; NAA – N-ацетиласпартат; MI – миоинозитол; ГАМК – гамма-ами-
номасляная кислота; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.

A

В

C



78

Том 11 № 2 2017
www.annaly-nevrologii.com

генность клинической картины заболевания, а также не-
достаточная чувствительность используемых в настоящее 
время пересмотренных критериев Эль-Эскориал (2000) 
являются причиной поздней или ошибочной диагностики 
заболевания. Диагноз ставится в среднем через 12–16 мес 
после дебюта, а около 20% пациентов имеют диагностиче-
скую категорию «возможный БАС» даже на момент смерти 
[6]. Одной из важных проблем, ограничивающих возмож-
ности ранней диагностики БАС, является отсутствие в со-
временных диагностических критериях инструментальных 
маркеров поражения верхнего мотонейрона. Предполага-
ется, что в качестве таких диагностически значимых ин-
струментальных методов могут выступать, прежде всего, 
методы нейровизуализации и транскраниальная магнитная 
стимуляция (ТМС) [23, 24].

При проведении стандартной МРТ в режимах Т2 и 
FLAIR (от англ. – fluid-attenuated inversion recovery) у 
части пациентов с БАС выявляется гиперинтенсивность 
различных участков кортикоспинальных трактов (рис. 
2), однако данный признак не является достаточно чув-
ствительным и специфичным и не может использоваться 
для диагностики заболевания [23]. Частота выявления 
гиперинтенсивности кортикоспинальных трактов при 
БАС не превышает 40%, а специфичность – 70% [25–
27]. Необходимо учитывать, что данный признак может 
встречаться также при других нейродегенеративных за-
болеваниях, некоторых метаболических расстройствах 
(например, при печеночной энцефалопатии и дефици-
те витамина B12), а также при нормальном старении. 
Наиболее часто при БАС гиперинтенсивность кортико-
спинальных трактов регистрируется на уровне зад-него 
бедра внутренней капсулы, реже – в субкортикальном 
белом веществе, семиовальных центрах и ножках средне-
го мозга [23]. В части случаев возможно также появление 
гипоинтенсивного в режимах Т2 и FLAIR сигнала в обла-
сти первичной моторной коры [28]. Применение совре-
менных высокопольных томографов с напряженностью 
магнитного поля 3,0 Тл может увеличить частоту выявле-
ния гиперинтенсивности кортикоспинальных трактов до 
80,0–96,3% на разных уровнях [29]. Однако при этом су-
щественно падает и специфичность данного показателя, 

Нейровизуализационные диагностические маркеры БАС

В настоящее время не вызывает сомнений, что БАС являет-
ся гетерогенным с клинической и патогенетической точек 
зрения заболеванием [15]. Идентифицировано несколько 
десятков генов, играющих каузативную роль в развитии 
болезни или модифицирующих ее течение [16]. Наряду с 
классическими случаями БАС с сочетанным поражением 
верхнего и нижнего мотонейронов (вариант Шарко) встре-
чаются случаи изолированного поражения верхнего (пер-
вичный боковой склероз) или нижнего (прогрессирующая 
мышечная атрофия) мотонейрона, а также другие более 
редкие варианты, например, синдром «свисающих рук» 
(flail arm syndrome), прогрессирующий бульбарный пара-
лич и др. [17–19]. В 7–10% случаев в дебюте заболевания 
отсутствуют клинические признаки поражения верхнего 
мотонейрона, и постановка диагноза может вызывать зна-
чительные затруднения [20–22]. Отмеченная выше гетеро-

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки с БАС, бульбарная форма. 
Гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов (стрелки) на уров-
не заднего бедра внутренней капсулы (А, режим FLAIR) и ножек моз-
га (B, режим Т2)

Fig. 2. An MR image of the brain of a female patient with the bulbar form 
of ALS. Hyperintensity of the corticospinal tracts (shown with arrows) at 
the level of the posterior limb of internal capsule (A, FLAIR mode) and 
cerebral peduncles (B, T2-weighted mode)

A B

Table 1. The main changes in neuroimaging in patients with ALS

Method/mode Changes Mechanism

Method/mode MRI,
T2 and FLAIR

Corticospinal tract hyperintensity Axon degeneration

MR-morphometry
Decrease in the volume of gray matter and cortical thickness in the 

primary motor cortex and extramotor regions
Atrophy

DT-MRI
Decrease FA and increase in the average diffusion of corticospinal 
tracts, fibers of the corpus callosum and other brain conductors

Axon degeneration, microglia activation,
iron accumulation etc.

MR spectroscopy
Decrease NAA Decrease of number and damage of neurons
Increase MI Microglia activation

Decrease GABA Degeneration of GABAergic interneurons

Functional MRI

Increase in the activation of additional motor cortex, premotor cortex, 
sensory cortex during execution of simple motor paradigm Compensatory cortical plasticity and/or decrease

in inhibitory neurotransmissionIdentification of regions with increased effective connectivity in 
resting state fMRI 

PET Decrease 11C-flumazenil binding Degeneration of GABAergic interneurons
Decrease 18F- fluorodeoxyglucose binding Degeneration

SPECT Hypoperfusion of motor and frontal cortex Degeneration

Примечания: FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная МРТ, ФА – фракционная анизотропия; NAA – N-ацетиласпартат; MI – миоинозитол; ГАМК – гамма-ами-
номасляная кислота; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.
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Среди методов функциональной нейровизуализации наи-
больший интерес с точки зрения диагностики БАС вы-
зывает позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с 
18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). У пациентов с БАС 
при проведении данного исследования выявляются зоны 
гипометаболизма в первичной моторной, премоторной и 
височной коре, а также зоны гиперметаболизма в стволе и 
медиальной височной коре [43–46]. По данным двух круп-
ных проспективных исследований, диагностическая точ-
ность 18F-ФДГ при БАС составляет около 93% [45, 46]. В то 
же время необходимо иметь в виду техническую сложность 
метода и анализа результатов исследования, а также суще-
ственные различия, полученные при обследовании разных 
групп пациентов.

Учитывая недостаточную чувствительность и специфич-
ность отдельных режимов и протоколов нейровизуализа-
ции в диагностике БАС, в нескольких исследованиях изу-
чалась диагностическая значимость комбинации методов. 
В исследовании, проведенном B.R Foerster и соавт. (2014), 
изучалась диагностическая значимость одновременного 
проведения МР-спектроскопии с оценкой содержания 
ГАМК в первичной моторной коре и ДТ-МРТ с опреде-
лением ФА на уровне заднего бедра внутренней капсулы. 
Было показано, что комбинация этих двух нейровизуа-
лизационных методик существенно превосходит по ин-
формативности каждый метод в отдельности. Так, если 
оценка только изменений ФА обладает чувствительно-
стью и специфичностью 86% и 70% соответственно, то 
при использовании комбинации методов чувствитель-
ность и специфичность увеличиваются до 93% и 85% 
соответственно [47]. В исследовании, проведенном A. 
Cervo и соавт. (2015), использовалась другая комбинация 
нейровизуализационных методов: стандартная МРТ в ре-
жиме Т2 с оценкой гипоинтенсивности прецентральной 
извилины и МР-спектроскопия с определением уровня 
NAA. Чувствительность и специфичность составили соот-
ветственно 78,6% и 82,1% для комбинации методов, что 
статистически значимо больше, чем для каждого метода в 
отдельности [48].

Дальнейшим направлением совершенствования диа-
гностической точности выявления поражения верхнего 
мотонейрона при БАС может быть комбинация методов 
нейровизуализации и ТМС. Так, в одной из работ, про-
веденных С. Pohl и соавт. (2001), было показано, что ис-
пользование комбинации МР-спектроскопии и ТМС 
позволяет выявить изменения в 77% случаев, что стати-
стически значимо больше, чем для каждого метода в от-
дельности (МР-спектроскопия – 53%, ТМС – 63%) [49]. 
В исследовании J. Furtula и соавт. (2013) показано увели-
чение чувствительности выявления поражения верхнего 
мотонейрона при подозрении на БАС при одновремен-
ном учете результатов тройной стимуляции и ДТ-МРТ. 
Изолированная тройная стимуляция выявляла измене-
ния у 54% пациентов с подозрением на БАС без призна-
ков поражения верхнего мотонейрона, изолированная 
ДТ-МРТ – у 25%, тогда как комбинация методов – у 74% 
[50]. Еще более информативной может быть комбинация 
морфометрии, оценивающей толщину первичной мо-
торной коры, и ТМС парными стимулами, оценивающей 
нарушения внутрикорковой тормозной нейротрансмис-
сии: такой подход выявляет изменения в 88% случаев, а 
при учете толщины височной коры – в 96% случаев. Оче-
видно, что наиболее перспективным является комбини-
рованный анализ [51].

поскольку в контрольной группе здоровых добровольцев 
данный феномен на уровне заднего бедра внутренней 
капсулы регистрируется в 68,3% случаев [29].

Более чувствительным и специфичным методом вы-
явления структурных изменений кортикоспинальных 
трактов при БАС является диффузионно-тензорная МРТ 
(ДТ-МРТ) [9, 10]. Метод основан на измерении вели-
чины и направления диффузии молекул воды в веще-
стве головного мозга [30]. У пациентов с БАС выявлено 
уменьшение фракционной анизотропии (ФА, скаляр-
ная величина, описывающая степень упорядоченности 
диффузии) кортикоспинальных трактов и других прово-
дящих путей головного мозга, включая белое вещество 
лобных долей и мозолистое тело; однако в большинстве 
исследований данные различия регистрировались только 
на групповом уровне с существенным перекрытием зна-
чений ФА в группах пациентов и здоровых добровольцев 
(см. обзоры [14, 23]). По данным метаанализа исследова-
ний с применением ДТ-МРТ при БАС, чувствительность 
и специфичность этого метода составляют 68% и 73% 
соответственно [31]. Авторы сделали вывод, что данный 
метод не может рассматриваться как клинически значи-
мый в диагностике БАС. Диагностическая значимость 
ДТ-МРТ при БАС может быть увеличена при оценке не 
только ФА, но и радиальной диффузионности. При та-
ком подходе чувствительность и специфичность метода 
могут составлять 87,5% и 85,0% соответственно [32], а 
площадь под кривой (при анализе радиальной диффузи-
онности на уровне ножек мозга) – 80,1% [33]. Интересно 
отметить, что большей чувствительностью (92%) и спец-
ифичностью (88%) при БАС может обладать снижение 
ФА и увеличение радиальной диффузионности при ис-
следовании мозолистого тела, а не кортикоспинальных 
трактов [34].

В нескольких крупных исследованиях изучались возмож-
ности применения МР-спектроскопии в диагностике БАС. 
Так, по данным исследования, проведенного P. Kaufmann и 
соавт. (2004) с включением 160 пациентов, уменьшение от-
ношения содержания N-ацетиласпартата (NAA) к креатину 
(Cr) в первичной моторной коре при БАС имеет высокую 
чувствительность (86%), но низкую специфичность (37%) 
[35]. По данным другой работы, изменение отношения ми-
оинозитола (MI) к NAA обладает чувствительностью 71% и 
специфичностью 93% [36]. Еще одним потенциально пер-
спективным диагностическим маркером при БАС может 
быть снижение содержания гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), выявленное в нескольких работах с использо-
ванием МР-спектроскопии [37, 38].

В исследованиях с применением МР-морфометрии у паци-
ентов с БАС выявлено уменьшение объема и толщины серо-
го вещества в различных регионах мозга [39, 40]. По данным 
F. Agosta и соавт. (2012), при БАС наблюдается уменьшение 
кортикальной толщины в первичной моторной коре, пре-
фронтальной и вентральной фронтальной коре, островке, 
поясной извилине, нижней височной, теменной, медиаль-
ной и латеральной затылочной коре [41]. Результаты этих 
исследований свидетельствуют о наличии при БАС распро-
страненного уменьшения толщины коркового слоя, как в 
моторных, так и в немоторных регионах головного мозга, 
однако диагностическое значение этих изменений в насто-
ящее время окончательно не известно [9, 23]. Так, по дан-
ным метаанализа Z. Chen и L. Ma (2010), чувствительность 
МР-морфометрии при БАС не превышает 25% [42].
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морфометрии в динамике. Так, по данным некоторых ра-
бот, у пациентов с БАС наблюдается уменьшение толщины 
церебральной коры в динамике при повторном проведении 
исследования через 3–12 мес, коррелирующее со скоро-
стью прогрессирования заболевания по данным клиниче-
ской оценки [59, 65]. В то же время в части исследований 
получены негативные результаты: не выявлено изменения 
кортикальной толщины в динамике [39] или связи между 
ее уменьшением и клиническим прогрессированием [63]. 
В одном из наиболее крупных исследований показано, что 
при мониторинге результатов ДТ-МРТ и МР-морфометрии 
в течение 9 мес можно выявить статистически значимое 
уменьшение ФА кортикоспинальных трактов и увеличение 
радиальной диффузионности, в то время как кортикальная 
толщина прецентральной извилины в течение того же пе-
риода наблюдения оставалась неизменной [66].

В исследованиях с применением МР-спектроскопии по-
казано уменьшение у пациентов с БАС по мере прогрес-
сирования заболевания концентрации NAA в первичной 
моторной коре и уменьшения отношения NAA к холину 
(Cho) или Cr [67–77]. По данным двух работ, изменения 
концентрации данных метаболитов статистически значимо 
коррелирует с клиническим прогрессированием заболева-
ния [68, 72]. МР-спектроскопия позволяет также выявлять 
изменения содержания нейрометаболитов при примене-
нии лекарственных препаратов. Например, показано, что 
назначение рилузола приводит к увеличению отношения 
NAA/Cr в первичной моторной и дополнительной мотор-
ной коре, которое может быть выявлено уже через сутки 
после первого применения препарата [73].

Одним из новых подходов к оценке прогрессирования 
заболевания при БАС и других нейродегенеративных за-
болеваниях может быть изучение распространения пато-
логического процесса в условиях in vivo в соответствии с 
прионоподобной (prion-like) теорией. Согласно данной 
теории, прогрессирование патологического процесса при 
нейродегенеративных заболеваниях может быть связано 
с транссинаптическим распространением белков с не-
правильной укладкой от клетки к клетке в соответствии с 
нейроанатомией и топографией проводящих путей голов-
ного мозга [74, 75]. Так, у пациенов с БАС наиболее вы-
раженные структурные и функциональные изменения, по 
данным ДТ-МРТ и фМРТ покоя, характерны для регио-
нов мозга, имеющих прямую синаптическую связь с пер-
вичной моторной корой [76]. Прионоподобные свойства 
экспериментально доказаны для таких белков, как SOD1, 
FUS (fused in sarcoma/translocated in liposarcoma protein) 
и TDP-43 (TAR DNA binding protein-43) [75]. Последний 
белок привлекает особое внимание, т.к. является основ-
ным компонентом убиквитинсодержащих включений, вы-
являемых у большинства пациентов с БАС [77]. В 2013 г. 
J. Brettschneider и соавт. на основании изучения локали-
зации TDP-43-содержащих включений в 76 аутопсийных 
случаях БАС предложили выделять 4 стадии патологи-
ческого процесса (данная схема сходна с предложенной 
стадийностью болезни Паркинсона на основании локали-
зации α-синуклеиновых включений) [78]. Для подтвержде-
ния этой модели в условиях in vivo J. Kassubek и соавт. (2015) 
предложили использовать ДТ-МРТ с анализом структур-
ного повреждения проводящих путей, вовлекающихся в 
патологический процесс на разных стадиях заболевания 
[79]. Авторы оценивали ФА пяти «трактов интереса», по-
ражаемых при БАС на разных стадиях: кортикоспиналь-
ного (стадия 1), кортикорубрального и кортикомостового 

Следует отметить, что выявление при проведении нейрови-
зуализации поражения верхнего мотонейрона у пациентов 
с клинически определяемым пирамидным синдромом не 
дает новой диагностической информации. Более важным 
является изучение диагностической значимости нейро-
визуализации при синдроме изолированного поражения 
нижнего мотонейрона (ПМА), когда дифференциальный 
диагноз может быть особенно трудным. В такой ситуации 
чувствительность нейровизуализационных методик суще-
ственно уменьшается, составляя, например, не более 25% 
для ДТ-МРТ [50] и около 60% для МР-спектроскопии [35].

Таким образом, до настоящего времени диагностические 
возможности методов нейровизуализации при БАС огра-
ничены. Наиболее перспективным представляется ком-
бинация нескольких нейровизуализационных методов, а 
также их применение совместно с ТМС для комплексной 
оценки структурных и функциональных изменений. Не-
обходимы дальнейшие исследования для поиска оптималь-
ной комбинации методов, обладающей высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в диагностике БАС.

Нейровизуализационные маркеры 
прогрессирования заболевания

Мониторинг и оценка прогрессирования заболевания при 
БАС до сих пор остаются серьезной проблемой как в ру-
тинной клинической практике, так и при проведении кли-
нических исследований новых методов лечения. Увели-
чение в последние годы частоты использования при БАС 
неинвазивной вентиляции легких делает затруднительным 
использование в качестве первичной конечной точки та-
кого показателя, как выживаемость [52]. Во многих иссле-
дованиях в качестве суррогатных конечных точек исполь-
зуются форсированная жизненная емкость легких (фЖЕЛ) 
и пересмотренная Шкала нарушений функций при БАС 
(ALSFRS-R, от англ. – ALS functional rating scale revised), 
которые, однако, не обладают достаточной чувствительно-
стью [53]. Предполагается, что открытие новых биомаркеров 
прогрессирования БАС может позволить оптимизировать на 
раннем этапе выбор препаратов для их более глубокого из-
учения, качественнее оценивать эффективность препаратов 
и уменьшить продолжительность исследований [54].

Наиболее изученным нейровизуализационным маркером 
прогрессирования нейродегенеративного процесса при 
БАС является изменение ФА кортикоспинальных трактов, 
однако в исследованиях с применением этого метода по-
лучены противоречивые результаты. Так, в части исследо-
ваний показано уменьшение данного показателя по мере 
прогрессирования заболевания при повторной оценке через 
6–8 мес [55–57], а также выявлены статистически значимые 
корреляции с клинически оцениваемым прогрессировани-
ем заболевания [56, 58]. По данным других работ, показа-
тель ФА кортикоспинальных трактов остается стабильным 
[59–62] и не отражает изменений клинической картины 
[56, 63]. По данным Y. Zhang и соавт. (2011), расчетная мощ-
ность ДТ-МРТ в оценке прогрессирования заболевания при 
БАС составляет 80% при условии включения как минимум 
46 пациентов [64]. Большинство продольных исследований 
с применением ДТ-МРТ включало менее 20 пациентов, что 
может быть одной из причин значительных различий полу-
ченных в них результатов.

Противоречивые данные получены и при оценке из-
менения кортикальной плотности с применением МР-
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нижней теменной дольке и верхней височной извилине 
[87] при выполнении простого двигательного задания. По 
данным A. Poujois и соавт. (2013), увеличение активации 
контралатеральной теменной коры статистически значимо 
отрицательно коррелирует со скоростью прогрессирования 
заболевания при дальнейшем динамическом наблюдении 
и может рассматриваться в качестве благоприятного про-
гностического фактора (р=0,001) [88]. Предположено, что 
расширение зон активации при выполнении двигательной 
задачи у пациентов с БАС носит компенсаторный характер 
и, возможно, направлено на поддержание двигательной 
функции в ответ на прогрессирующее дегенеративное по-
ражение корковых мотонейронов. Эти данные согласуются 
с выявлением у пациентов с БАС гипервозбудимости мо-
торной коры и расширения зон коркового представитель-
ства мышц при проведении ТМС-картирования [89, 90]. 
Данный феномен также может быть связан с поражением 
тормозных интернейронов, отражая таким образом раз-
витие гипервозбудимости [9]. Его дальнейшее изучение 
может иметь большое значение как для уточнения роли 
нейропластических процессов и гипервозбудимости при 
нейродегенеративном процессе, так и для создания новых 
методов модуляции возбудимости коры головного мозга.

Ограничения и перспективы

В последние годы в нескольких обзорных статьях активно 
обсуждаются ограничения нейровизуализационных ис-
следований нейровизуализации при БАС. A. Chio и соавт. 
(2014) выделяют следующие основные ограничения: малые 
размеры выборки больных в большинстве работ (медиана 
количества пациентов составляет 25 для исследований с 
применением МРТ и 12 для исследований с применением 
ПЭТ); недостаточное клиническое описание, ограничен-
ное в большинстве работ только полом, возрастом, формой 
и продолжительностью заболевания; редкое использование 
в качестве группы контроля пациентов с БАС-подобными 
синдромами; малое количество исследований с примене-
нием нескольких режимов или протоколов нейровизуа-
лизации [9]. По мнению E. Verstraete и B.R. Foerster (2015), 
основными ограничениями являются проведение только 
группового анализа в большинстве работ и несоответствие 
включаемых в исследования групп пациентов их реальному 
клиническому профилю [24]. В большинство исследова-
ний включались пациенты с установленным достоверным 
диагнозом на стадии генерализованного процесса и про-
должительностью заболевания более 1–2 лет. В то же время 
реальная потребность в уточнении диагноза, как правило, 
возникает в самом дебюте заболевания (первые 6–12 мес), 
когда имеются только локальные проявления или клини-
ческая картина нетипична для БАС (например, отсутству-
ют признаки поражения верхнего мотонейрона). Наиболее 
перспективным представляется включение мультимодаль-
ной нейровизуализации как одного из пунктов диагности-
ческого обследования пациентов с «подозрением на БАС», 
в т.ч. в случаях, когда после завершения всех диагностиче-
ских мероприятий или после динамического наблюдения 
может быть установлен альтернативный диагноз. Только 
в таком случае возможна точная оценка диагностических 
возможностей нейровизуализационных методов с опреде-
лением их чувствительности и специфичности.

До настоящего времени возможности некоторых методик 
нейровизуализации при БАС изучены недостаточно, однако 
в предварительных исследованиях с их применением полу-
чены обнадеживающие результаты. Среди подобных мето-

(стадия 2), кортикостриарного (стадия 3) и проксимальной 
порции перфорантного (стадия 4). В исследование были 
включены 111 пациентов с БАС и 74 здоровых доброволь-
ца. Результаты исследования в целом подтвердили данные 
J. Brettschneider и соавт., полученные на аутопсийном ма-
териале. Так, наибольшие различия значений ФА между 
пациентами с БАС и здоровыми были выявлены для кор-
тикоспинального тракта, поражаемого самым первым, тог-
да как для остальных путей уровень значимости различий 
уменьшался по мере увеличения стадии заболевания, на 
которой данный путь вовлекается в патологический про-
цесс. Определенная на основании результатов ДТ-МРТ 
стадия заболевания (от 1 до 4) статистически значимо кор-
релировала с клинической оценкой тяжести заболевания 
по ALSFRS-R и его продолжительностью. Пациенты с 
более высокой стадией, по данным ДТ-МРТ, имели более 
грубый неврологический дефицит и большую продолжи-
тельность болезни [79].

Нейровизуализационные прогностические маркеры при БАС

Даже в классических случаях БАС течение заболевания 
характеризуется выраженной гетерогенностью. Так, при 
медиане выживаемости 34–41 мес четверть пациентов с 
БАС живут более 5 лет, а при медиане 10% – более 10 лет 
[80]. Установлено несколько клинических и лабораторных 
предикторов неблагоприятного прогноза при БАС, однако 
прогнозирование скорости прогрессирования заболевания 
у каждого конкретного пациента остается серьезной про-
блемой, что требует совершенствования объективных про-
гностических маркеров [81].

В настоящее время проведены лишь единичные исследова-
ния, направленные на поиск прогностических нейровизуа-
лизационных маркеров при БАС. Одним из таких маркеров 
может быть соотношение NAA/Cho в первичной мотор-
ной коре, определяемое при МР-спектроскопии. У паци-
ентов с соотношением NAA/Cho в моторной коре больше 
2,1 прогноз статистически значимо хуже, чем у пациен-
тов с отношением меньше 2,1, с медианой выживаемости 
19,4 и 31,9 мес соответственно [82]. Позже эти данные были 
подтверждены в исследовании T. Pyra и соавт. (2010) в виде 
статистически значимой корреляционной связи между со-
отношением NAA/Cho в моторной коре и тяжестью сим-
птомов заболевания и его прогрессированием при динами-
ческом наблюдении [83].

В двух исследованиях показана также прогностическая зна-
чимость ДТ-МРТ. По данным F.Agosta и соавт. (2010), зна-
чение ФА кортикоспинальных трактов является независи-
мым и сильным предиктором выживаемости. У пациентов 
со значением ФА менее 0,56 выживаемость при трехлетнем 
наблюдении составила 42%, а у пациентов со значением 
ФА более 0,56 – 90% [84]. По данным R.A. Menke и соавт. 
(2012), значение ФА на уровне заднего бедра внутренней 
капсулы менее 0,62 является предиктором более быстрого 
прогрессирования и неблагоприятного прогноза [56].

Прогностическое значение при БАС могут иметь и измене-
ния, выявляемые при проведении функциональной МРТ 
(фМРТ) с двигательной парадигмой. В нескольких работах 
у пациентов с БАС показано увеличение объема активации 
в нижней лобной извилине (поле 6 по Бродману) контра-
латерального полушария и теменных долях с двух сторон 
[85], базальных ганглиях, стволе мозга и мозжечке [86], а 
также в сенсомоторной коре (1, 2 и 4 поля по Бродману), 



82

Том 11 № 2 2017
www.annaly-nevrologii.com

отидных повторов в гене C9ORF72, при которых часто от-
мечаются когнитивные нарушения. Морфологическим суб-
стратом их развития может быть более выраженная атрофия 
экстрамоторных участков неокортекса, включая лобные 
доли, более выраженная у носителей этой мутации, чем у 
других пациентов [92].

Интересным направлением применения нейровизуализации 
является поиск наиболее ранних маркеров поражения нерв-
ной системы у бессимптомных носителей каузативных мута-
ций, что может сыграть большую роль в изучении патофизио-
логии заболевания и разработке подходов к превентивной 
терапии. Показано, что у бессимптомных носителей мута-
ций SOD1 можно выявить снижение ФА кортикоспинальных 
трактов [93] и уменьшение содержания NAA в спинном моз-
ге [94], а у бессимптомных носителей мутации C9ORF72 – 
уменьшение толщины коры в височной, теменной и заты-
лочной долях, а также уменьшение объема левого хвостатого 
ядра и скорлупы [95]. Интересно отметить, что в последнем 
случае не было выявлено изменений моторной коры и кор-
тикоспинальных трактов, в связи с чем обнаруженные изме-
нения скорее отражают влияние C9ORF72 на индивидуаль-
ное развитие головного мозга в онтогенезе, чем его роль в 
нейродегенеративном процессе [95]. Безусловно, необходи-
мы проспективные исследования, направленные на поиск 
ранних нейровизуализационных предикторов развития ней-
родегенеративного процесса, сопоставляющие особенности 
нейровизуализационных изменений со сроками развития и 
будущим фенотипом заболевания.

дик можно выделить МРТ с переносом намагниченности, 
способную выявлять структурные изменения в белом веще-
стве, когда применение других режимов является малоин-
формативным. Показано, что с помощью данной методики 
гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов в режиме 
T1 SE MTC может быть выявлена у 80% пациентов с БАС со 
специфичностью, близкой к 100% [27]. Большие перспекти-
вы могут быть связаны также с расширением возможностей 
визуализации спинного мозга при использовании высоко-
польных томографов и быстрых импульсных последователь-
ностей, дальнейшим изучением дисфункции тормозной 
нейротрансмиссии (с применением МР-спектроскопии или 
ПЭТ с 11C-флумазенилом) и изменений функционирования 
нейрональных сетей и коннективности [9, 13, 24].

Среди важных и перспективных направлений исследований 
можно отметить поиск специфических нейровизуализаци-
онных маркеров отдельных генетических вариантов БАС 
и проведение клинико-генетико-нейровизуализационных 
сопоставлений. Так, при одном из генетических вариантов 
БАС, обусловленном мутацией D90A в гене SOD1, не вы-
явлено значительного снижения связывания радиофарм-
препарата при проведении ПЭТ с 11C-флумазенилом, что 
предполагает относительную интактность тормозных ин-
тернейронов в неокортексе [91]. Предполагается, что это 
может быть ключевой причиной более доброкачественного 
течения заболевания (его продолжительность при наличии 
данной мутации, как правило, превышает 10 лет). Другой 
пример – случаи БАС, связанные с экспансией гексанукле-

Таблица 2. Возможности использования методов нейровизуализации в диагностике, мониторировании и прогнозировании течения БАС

Методика
Диагностика

Прогноз Мониторинг
чувствительность специфичность

МРТ (Т2, FLAIR) <40% <70% – –
МР-морфометрия 25% не изучено – ±
ДТ-МРТ 68% 73% + ±
МР-спектроскопия 71–86% 37–75% + +
МРТ с переносом намагниченности 80% 100% не изучено не изучено
Функциональная МРТ не изучено не изучено ± не изучено
ПЭТ 89–95% ≥80% ± не изучено
ОФЭКТ 29–45% не изучено – не изучено

Примечания: «+» – возможность применения показана в большом количестве исследований; «±» – возможность применения показана в единичных работах или получены противоречивые резуль-
таты; «–» – показана неинформативность применения.
FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная МРТ; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография.

Table 2. The possibility of using methods of neuroimaging in the diagnosis, monitoring and prognosis of ALS duration

Method/mode
Diagnosis

Prognosis Monitoring
Sensitivity Specificity

MRI, T2 and FLAIR <40% <70% – –
MR-morphometry 25% Unstudied – ±
DT-MRI 68% 73% + ±
MR spectroscopy 71–86% 37–75% + +
MRI with magnetization transfer 80% 100% Unstudied Unstudied
Functional MRI Unstudied Unstudied ± Unstudied
PET 89–95% ≥80% ± Unstudied
SPECT 29–45% Unstudied – Unstudied

Notes: «+» - the possibility of using is shown in a large number of studies; “±” - the possibility of using is shown in single works or contradictory results are obtained; “-” - shows the non-informative application.
FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery; DT-MRI - diffusion tensor MRI; PET - positron emission tomography; SPECT - single-photon emission computed tomography.
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Заключение

Активное развитие методов нейровизуализации в послед-
ние годы позволило значительно расширить представления 
о патофизиологии БАС, а также вплотную подойти к соз-
данию диагностических и прогностических биомаркеров 
заболевания и новых объективных методов мониторирова-
ния его течения (табл. 2). 

В то же время, несмотря на значительное количество 
проведенных исследований, до настоящего времени не 
разработан оптимальный алгоритм применения нейро-
визуализационных методов у пациентов с БАС, и в ру-

тинной клинической практике они используются только 
для исключения других заболеваний. Дальнейший про-
гресс в этой области может быть связан с уточнением 
диагностических и прогностических возможностей уже 
используемых и новых перспективных методов нейро-
визуализации на ранних стадиях заболевания, изуче-
нием нейровизуализационных биомаркеров отдельных 
генетических вариантов БАС и проведением клинико-
нейровизуалиационных сопоставлений, применением 
мультимодальной структурной и функциональной ней-
ровизуализации.
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Препараты на основе 
моноклональных антител: 

настоящее и будущее в лечении 
рассеянного склероза 

(по материалам 32-го Конгресса Европейского 
комитета по лечению и исследованию 

рассеянного склероза – ECTRIMS)
М.В. Вотинцева, А.М. Петров, И.Д. Столяров

ФГБУН Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН, Санкт-Петербург, Россия

Создание новых высокоэффективных препаратов с приемлемым профилем безопасности, направленных на терапию рассеянного склероза (РС), – одна 
из наиболее важных проблем современной неврологии. Активно продолжающиеся исследования патогенеза РС и клинические испытания новых методов 
лечения позволили в последние годы регуляторным органам многих стран одобрить применение препаратов, созданных на основе моноклональных анти-
тел. Препаратам натализумаб, алемтузумаб, даклизумаб, окрелизумаб, ритуксимаб, опицинумаб, офатумумаб было уделено значительное внимание 
на 32-м Конгрессе Европейского комитета по лечению и исследованию рассеянного склероза. В настоящей публикации представлен обзор основных 
результатов работы конгресса. Отмечается, что наиболее важной целью применения современных препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), 
является замедление развития инвалидизации при РС с перспективой полной остановки прогрессирования процесса. Тщательного анализа требуют 
долговременные эффекты ПИТРС и алгоритмы переключения как с первой линии терапии РС на вторую, так и последующего переключения на другие 
схемы.

Ключевые слова: рассеянный склероз, моноклональные антитела, клинические исследования.

Для цитирования: Вотинцева М.В., Петров А.М., Столяров И.Д. Препараты на основе моноклональных антител: настоящее и 
будущее в лечении рассеянного склероза (по материалам 32-го Конгресса Европейского комитета по лечению и исследова-
нию рассеянного склероза – ECTRIMS). Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2017; 11(2): 88–93. 
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Monoclonal antibodies: present and future 
in the treatment of multiple sclerosis 

(Based on the Proceedings of the 32nd Congress of the European Committee for 
Treatment and Research in Multiple Sclerosis – ECTRIMS)

Marina V. Votintseva, Andrey M. Petrov, Igor' D. Stolyarov

N.P. Bekhtereva Human Brain Institute of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

The development of new highly effective medications with acceptable safety profile targeted at the treatment of multiple sclerosis (MS) is one of the most 
important problems of modern neurology. In recent years, MS pathogenesis studies and clinical trials of new treatments enabled regulatory authorities of many 
countries to approve the use of monoclonal antibody pharmaceuticals. At the 32nd Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple 
Sclerosis (ECTRIMS), special consideration was given to natalizumab, alemtuzumab, daclizumab, ocrelizumab, rituximab, opicinumab, and ofatumumab. 
This publication provides an overview of the main results of the Congress. It was noted that decrease of disability rate in MS patients with a view to completely 
stopping disease progression is the most important objective of the use of the modern medications modifying MS course (MMMSC). Careful analysis is required 
to assess the long-term effects of the MMMSC and switching algorithms from the first line of MS therapy to the second one, as well as subsequent switching to 
the other regimens.

Keywords: multiple sclerosis, monoclonal antibodies, clinical studies.
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С 
14 по 17 сентября 2016 г. в Лондоне (Велико-
британия) прошел 32-й конгресс Европейского 
комитета по лечению и исследованию рассеян-
ного склероза (ECTRIMS). Представленные на 
конгрессе сообщения охватили широкий спектр 

проблем эпидемиологии, патоморфологии, генетики, им-
мунологии, нейровизуализации, новых методов диагности-
ки и лечения рассеянного склероза (РС). 

Активно продолжающиеся исследования патогенеза РС и 
клинические испытания новых методов лечения (особенно 
препаратов, изменяющих течение РС, – ПИТРС) позволи-
ли в последние годы регуляторным органам многих стран, 
в т.ч. РФ, одобрить применение лекарственных средств на 
основе моноклональных антител. Этим препаратам было 
уделено значительное внимание в выступлениях участни-
ков конгресса [1, 2].

Натализумаб – препарат из группы моноклональных анти-
тел, доказавший эффективность при РС в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях у пациентов с ремит-
тирующим РС (PPC) при сравнении с препаратами первой 
линии. Препарат активно используется в широкой клиниче-
ской практике в США, Европейском Союзе (ЕС), России.

Натализумаб является гуманизированным моноклональ-
ным антителом к молекуле α4-интегрина. Препарат резко 
снижает активность адгезии клеток, блокируя соответству-
ющую молекулу адгезии на иммуноците и снижая спо-
собность клеток проникать через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), что приводит к подавлению трансмиграции 
иммунных клеток через ГЭБ в ткань мозга, снижению ак-
тивности воспаления в мозге, модуляции активности им-
мунных клеток. [3]

Исследования III фазы продемонстрировали высокую эф-
фективность лечения натализумабом пациентов с РРС (ис-
следование SENTINEL). Частота обострений после одного 
года лечения снижалась на 68% по сравнению с плацебо, а 
риск прогрессирования заболевания снижался на 42% в те-
чение двух лет. Количество новых очагов, визуализируемых 
на Т2-взвешенных изображениях МРТ, снижалось на 83%, 
а новых очагов, накапливающих гадолиний, – на 92% за 
2 года лечения [4, 5].

Одним из серьезных побочных эффектов лечения ната-
лизумабом является прогрессирующая мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия (ПМЛ). К основным факторам риска 
развития ПМЛ относятся: применение иммуносупрессив-
ной терапии в анамнезе, наличие JCV-антител, длитель-
ность терапии натализумабом более двух лет (> 24 инфу-
зий препарата). Для оптимизации программы управления 
рисками значительное внимание на конгрессе уделялось 
изучению этого осложнения терапии.

L. Prosperini с соавт. (Италия) в своем исследовании ре-
шили оценить потенциальные предикторы раннего нача-
ла ПМЛ (так называемая ПМЛ, диагностированная раньше 
24 инфузий натализумаба). Исследователи объединили ли-

тературные данные о пациентах, у которых развилась ПМЛ, 
вызванная введением натализумаба, с данными центра РС 
Монтикьяри – опорной площадки в Италии для изучения 
ПМЛ, связанной с натализумабом. Различия в демографи-
ческих и клинических особенностях затем были исследова-
ны в соответствии со сроками постановки диагноза ПМЛ 
(до или после 24-й инфузии).

Авторы исследования обнаружили обратную корреляцию 
между возрастом в момент начала лечения натализумабом 
и количеством инфузий на момент постановки диагноза 
ПМЛ и предположили, что «иммунологическое старение» 
может влиять на риск развития ПМЛ не только при приеме 
пероральных препаратов, но и у больных, получающих на-
тализумаб. Поэтому, по мнению исследователей, современ-
ные рекомендации для минимизации риска развития ПМЛ 
у JCV-положительных пациентов должны быть пересмо-
трены для включения в них более частого МРТ-контроля 
уже после 12-й инфузии для старших возрастов при лече-
нии натализумабом.

В докладе L. Ramió-Torrentà с соавт. (Испания) были опи-
саны два клинических случая ПМЛ, диагностированных и 
пролеченных в их клинике. Лечение пациентов цидофови-
ром и маравироком дало хороший результат, но авторы под-
черкнули, что данных для разработки наилучшего лечебно-
го комплекса для пациентов с ПМЛ пока недостаточно.

W. Lusher с соавт. (Великобритания) в своем исследова-
нии определяли, когда появляется сероконверсия к ви-
русу JCV (до или после начала терапии натализумабом) 
и влияет ли наличие в сыворотке крови высоких титров 
анти-JCV антител у больных РС на решение начать или 
продолжить терапию натализумабом. Был проведен ана-
лиз результатов тестов на JCV-антитела и последующей 
терапии пациентов с РС, проходивших лечение в Манче-
стерском центре нейронаук (Великобритания). Исследо-
вание показало, что большинство пациентов продолжили 
терапию натализумабом, несмотря на сероконверсию или 
высокий титр антител к JCV; был сделан вывод, что польза 
от лечения натализумабом перевешивает потенциальный 
риск развития ПМЛ – это соответствует подходам к дан-
ной проблеме в ряде стран ЕС. 

Правильный план ведения пациентов, находящихся на те-
рапии натализумабом, позволяет минимизировать риски, 
связанные с развитием нежелательных явлений, и вклю-
чает не только неврологический осмотр перед каждой ин-
фузией, но и проведение клинического и биохимического 
исследований крови не реже 1 раза в 3 месяца, ежегодный 
анализ на антитела к ВИЧ, маркеры гепатита, исследова-
ние на антитела к натализумабу (через полгода после на-
чала терапии при ее неэффективности или при увеличении 
развития реакций гиперчувствительности), выполнение 
МРТ головного мозга (в т.ч. ежеквартальное обследование 
пациентов после 2 лет терапии), исследование сыворотки 
крови на антитела к JCV (у серонегативных пациентов каж-
дые полгода), проведение иммунологического обследова-
ния ликвора при подозрении на ПМЛ [6].
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Алемтузумаб – представляет собой генно-инженерные гу-
манизированные моноклональные антитела класса IgG1 
каппа, специфически связывающиеся с гликопротеином 
CD52, экспрессирующимся на поверхности зрелых лим-
фоцитов и моноцитов. Препарат зарегистрирован в США, 
ЕС, России. Основным механизмом действия является 
деплеция лимфоцитов в периферической крови. В даль-
нейшем происходит образование новой популяции лим-
фоцитов из клеток-предшественников в костном мозге. 
Реконституция иммунной системы приводит к снижению 
аутоагрессии при РС.

Алемтузумаб вызывает лизис лимфоцитов за счет вза-
имодействия с антигеном CD52, который не подвер-
жен модуляции и экспрессируется на поверхности всех 
B- и T-лимфоцитов, а также моноцитов, тимоцитов, ма-
крофагов. Лизис лимфоцитов, опосредованный антитела-
ми, обусловлен фиксацией комплемента и антитело-зави-
симым клеточным цитотоксическим эффектом. Данный 
антиген обнаружен на поверхности незначительной части 
(менее 5%) гранулоцитов и отсутствует на эритроцитах и 
тромбоцитах [3].

В двух основных рандомизированных клинических иссле-
дованиях III фазы – CARE-MS I и CARE-MS II – алемту-
зумаб сравнивался с высокодозным интерфероном (ИФН) 
бета-1а 44 мкг для подкожного введения. В исследовании 
CARE-MS I принимали участие больные, которые ранее не 
получали лечения; в исследовании CARE-MS II участво-
вали пациенты, у которых заболевание рецидивировало 
после предыдущей терапии. 

Алемтузумаб показал более выраженный эффект по срав-
нению с высокодозным интерфероном бета-1а 44 мкг – 
снижение среднегодовой частоты обострений на 54,9% и 
49,4% в двух исследованиях. Замедление подтвержденного 
прогрессирования инвалидизации отмечено у пациентов с 
неоптимальным ответом на ПИТРС первой линии (сниже-
ние на 42% по сравнению с интерфероном бета-1а 44 мкг), 
но не достигло достоверного отличия от пациентов с менее 
активным РС, не получавших ПИТРС ранее. В обоих ис-
следованиях достоверно снижалось количество активных 
и новых очагов на МРТ. Клинический эффект после двух 
курсов алемтузумаба наблюдался очень долго: обследова-
ние пациентов через 5 лет показало, что вероятность раз-
вития обострений у пациентов, получавших алемтузумаб, 
ниже на 69%, чем у получавших интерферон бета-1а. 

Среди нежелательных побочных эффектов в первую очередь 
отмечается повышение риска развития аутоиммунных забо-
леваний щитовидной железы (18–25% от всех пролеченных 
пациентов), несколько случаев идиопатической тромбоци-
топенической пурпуры (1–3%), а также инфузионные реак-
ции, инфекционные осложнения и нефропатии [3].

Специалисты из Испании (B. Rodríguez-Acevedoс и соавт.) 
представили анализ ретроспективной обработки данных 
исследования SCALA по включению пациентов, в т.ч. с 
прогрессирующими типами течения РС, в клинические 
исследования с применением алемтузумаба. Подчеркнуто, 
что для оптимизации терапии требуется тщательный пред-
варительный отбор пациентов, которым показано назначе-
ние данного препарата. 

В 2016 г. Европейским советом экспертов по РС (с участием 
специалистов из России) были разработаны практические 
рекомендации для использования препарата в условиях 

реальной клинической практики с учетом рисков, связан-
ных с применением алемтузумаба [7]. Основной эффект 
даклизумаба (гуманизированное моноклональное антитело 
к антигенам CD25) при РС связан с повышением продук-
ции естественных киллеров (CD56 клетки), которые об-
ладают мощным иммунорегуляторным действием и пода-
вляют пролиферацию аутоагрессивных CD4+ лимфоцитов. 
Блокада подавляет в первую очередь аутоиммунные реак-
ции, сохраняя ответ на инфекционные агенты [3]. Препа-
рат зарегистрирован в США и ЕС.

Результаты клинических исследований у пациентов с РРС 
(DECIDE) показали достоверное снижение среднегодовой 
частоты обострений на 45% по сравнению с низкодозным 
бета-интерфероном-1а, повышение на 41% количества 
пациентов без обострений, замедление прогрессирования 
инвалидизации на 27%. Также достоверно в меньшей сте-
пени нарастала атрофия мозга, что свидетельствует о за-
медлении нейродегенеративного процесса.

L. Kappos с соавт. (Швейцария) в своем сообщении пред-
ставили исследование EXTEND – продолжающееся от-
крытое расширенное исследование DECIDE для оценки 
долгосрочной безопасности и эффективности лечения РРС 
высокодозным даклизумабом (DAC HYP).

В анализ безопасности включались пациенты, получавшие 
DAC HYP 150 мг подкожно каждые 4 нед в срок до 5 лет, ко-
торые завершили исследование DECIDE и были включены 
в исследование EXTEND. Суммарно включены 1203 паци-
ента, в т.ч.: 597 больных получали внутримышечно интер-
ферон (ИФН) бета-1а в исследовании DECIDE и переклю-
чились на препарат DAC HYP в исследовании EXTEND 
(IFN/DAC); 606 больных получили DAC HYP в исследо-
вании DECIDE и продолжили то же лечение в EXTEND 
(DAC/DAC).

В годовом исчислении частота рецидивов уменьшилась с 
0,317 до 0,152 после переключения с ИНФ бета-1а на да-
клизумаб, а группа пациентов, получавших DAC HYP, про-
демонстрировала снижение на 21% относительного риска 
прогрессирования нетрудоспособности.

Профиль безопасности DAC HYP в исследовании EXTEND 
согласуется с результатами исследования DECIDE. Дли-
тельное лечение с использованием DAC HYP снижает ча-
стоту рецидивов и прогрессирование нетрудоспособности 
по сравнению с ранним началом лечения интерфероном 
бета-1а.

Неоптимальный ответ на лечение препаратами первой 
линии встречается более чем у четверти пациентов с РРС, 
несмотря на увеличение арсенала ПИТРС. Рост активно-
сти заболевания на ранних этапах лечения ПИТРС сопро-
вождается быстрым прогрессированием инвалидизации и 
увеличением частоты обострений, что наряду с побочными 
эффектами лечения является причиной для переключения 
терапии. 

Окрелизумаб – препарат гуманизированных монокло-
нальных антител, селективно воздействующих на CD20-
позитивные B-клетки, которые предположительно играют 
ключевую роль в поражении миелиновой оболочки и ак-
сонов нервных клеток. Согласно данным доклинических 
исследований, окрелизумаб связывается с поверхностны-
ми белками CD20, экспрессируемыми на определенных 
B-клетках, за исключением стволовых и плазматических 
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клеток, что позволяет сохранять важные функции иммун-
ной системы [3].

В клинических исследованиях II фазы было показано су-
щественное снижение активности патологического про-
цесса по данным МРТ (на 89–96%) и снижение среднего-
довой частоты обострений на 70–80% (в зависимости от 
дозировки).

Окрелизумаб продемонстрировал более высокую эффек-
тивность по сравнению с интерфероном бета-1а в двух 
идентичных рандомизированных двойных слепых иссле-
дованиях III фазы (OPERA I, OPERA II) у больных с РРС.

О структуре и ходе исследований CHORDS (США и Канада; 
NCT02637856) и MA30005 (Европа) – двух проспективных 
многоцентровых открытых исследованиях эффективности 
и безопасности окрелизумаба у пациентов с РРС, которые 
имели неоптимальный ответ на адекватный курс ПИТРС, – 
рассказал в своем докладе R. Bermel с соавт. (США). Эти 
исследования, начатые в 2016 г., предоставят информацию 
об эффективности и безопасности применения окрелизу-
маба у пациентов с неоптимальным ответом на ПИТРС.

В настоящее время также исследуется эффективность при-
менения окрелизумаба при первично-прогрессирующем 
типе течения РС.

Ритуксимаб – моноклональное антитело к рецепторам 
CD20+. Трансмембранный антиген CD20 регулирует все 
стадии созревания В-лимфоцитов, начиная с ранних ста-
дий, а также функционирует как регулятор транспорта ио-
нов кальция через клеточную мембрану. Ритуксимаб вы-
зывает деплецию пре-В-клеток и зрелых В-лимфоцитов, 
не разрушая плазматические клетки и клетки-пред-
шественники в костном мозге. Возможные механизмы 
клеточного лизиса включают комплементзависимую 
цитотоксичность и антителозависимую клеточноопосре-
дованную цитотоксичность. Препарат первоначально был 
разработан для лечения В-клеточной лимфомы и ревма-
тоидного артрита [3].

Данные о применении ритуксимаба в Швеции прозву-
чали в сообщении I. Boström с соавт. В этой стране он 
применяется для лечения РС в случае неэффективности 
лечения обычными иммуномодуляторами (ПИТРС). Со 
временем использование расширилось до включения 
пациентов, не принимавших какие-либо препараты. 
На 1 июля 2016 г. более 2500 пациентов были пролече-
ны ритуксимабом, что составляет 27% всех пациентов на 
лечении ПИТРС в Швеции и делает его наиболее часто 
используемым препаратом. Есть лишь несколько кон-
тролируемых исследований по использованию ритукси-
маба при РС; при этом многие врачи считают препарат 
безопасным. В больнице Университета Упсала весной 
2016 г. зафиксировано два случая серьезных осложнения 
(печеночная недостаточность и перитонит), что приве-
ло к систематическому поиску побочных эффектов. Все 
пациенты с РС были тщательно проанализированы на 
предмет побочных эффектов, использованы истории бо-
лезней и шведский национальный регистр пациентов РС 
(более 17 500 пациентов с РС).

Сорок пациентов (21 женщина, 19 мужчин) из графства 
Упсалы получали ритуксимаб (всего 14% из пролеченных 
больных в соответствии с регистром). Результаты анализа 

всех данных показали, что причинно-следственная связь 
между неблагоприятными событиями и использованием 
ритуксимаба не может быть доказана.

Опицинумаб (Opicinumab, BIIB033), человеческое моно-
клональное антитело, было создано методами генной ин-
женерии, чтобы добиться эффекторной функции и бло-
кировать LINGO-1, ЦНС-специфический негативный 
регулятор миелинизации и регенерации аксонов. Опици-
нумаб показал эффективность и хорошую переносимость в 
доклинических моделях I фазы исследований и в фазе IIa 
RENEW-исследования, продемонстрирована возможность 
существенной ремиелинизации у пациентов с первым эпи-
зодом острого неврита зрительного нерва [3].

D. Cadavid с соавт. и S. Freeman с соавт. от имени участни-
ков исследования представили в своих докладах материалы 
о триале SYNERGY (NCT01864148) – недавно завершен-
ном рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании, целью которого было оценить 
эффективность опицинумаба по сравнению с плацебо у па-
циентов с рецидивирующим РС, активным по сравнению 
с предыдущим годом, с одновременным использованием 
внутримышечного ИФНбета-1а. Пациенты с активными 
по сравнению с предыдущим годом РРС или вторично-
прогрессирующим РС (ВПРС) были рандомизированы на 
внутривенное введение 3, 10, 30 или 100 мг/кг опицинумаба 
или плацебо каждые 4 нед (всего 19 доз) с одновременным 
введением внутримышечно ИФН бета-1а 30 мкг один раз в 
неделю в течение 72–84 нед для лечения воспалительного 
компонента заболевания. 

Результаты SYNERGY определят потенциальную эффек-
тивность опицинумаба для снижения тяжести уже суще-
ствующей инвалидизации и/или предотвращения даль-
нейшего прогрессирования заболевания у пациентов с 
рецидивирующим РС за счет усиления восстановительных 
процессов в ЦНС, а при использовании одновременно с 
ИФН бета-1а в/м – также за счет контроля воспалительно-
го компонента. Будет получена информация о безопасно-
сти/переносимости препарата, имеющая важное значение 
для продолжающегося набора клинического опыта приме-
нения опицинумаба, а также данные о наиболее подходя-
щей дозе препарата для использования в дальнейших кли-
нических исследованиях. 

M. Mellion с соавт. в своем сообщении подчеркнули ре-
миелинизирующую роль опицинумаба и важное значение 
МРТ-маркеров целостности миелина и/или восстановле-
ния аксонов для оценки эффективности лечения данным 
препаратом. Одной из целей исследования и являлось 
определение взаимосвязи МРТ-маркеров и клинической 
реакции на лечение. Кроме стандартной МРТ, измерял-
ся коэффициент намагниченности (метод, позволяющий 
прижизненно оценивать степень сохранности/разрушения 
различных макромолекул, например, миелина) и прово-
дилась диффузионно-тензорная визуализация (ДТВ). Ис-
следования проводились до начала лечения, каждые 4 нед в 
течение 24 нед, а затем на 48-й, 72-й и 84-й нед. Все изобра-
жения анализировались в едином центре. Изучались общая 
и регионарная атрофия головного мозга, а также доля оча-
гов, накапливающих контраст, по отношению к хрониче-
ским «черным дырам». Коэффициент намагниченности 
измерялся во всем мозге: в неизмененном белом веществе, 
очагах, накапливающих и ненакапливающих контрастное 
вещество. ДТВ проводилась для этих же областей.
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48-й нед. Уровень В-клеток оценивался при скрининге и 
через каждые 4 нед до конца исследования. Из-за мишень-
опосредованного распределения препарата фармакокине-
тические образцы в основном были ниже предела количе-
ственного определения, за исключением самой высокой 
дозы. Было показано, что модель «доза–ответ» хорошо 
описывает динамику В-клеток и может быть использована 
для определения схем дозирования офатумумаба. 

По данным на январь 2017 г., в РФ регуляторными орга-
нами для лечения РС зарегистрированы два препарата на 
основе моноклональных антител – натализумаб и алем-
тузумаб; другие препараты могут использоваться в рамках 
клинических исследований.

Перспективным направлением создания новых ПИТРС 
является таргетирование с использованием монокло-
нальных антител. Наиболее важным ожидаемым клини-
ческим эффектом является выраженное воздействие на 
замедление развития инвалидизации при РС с перспек-
тивой полной остановки прогрессирования процесса. 
Первостепенное значение в нынешних условиях приоб-
ретает проведение клинических исследований по всем 
правилам качественной клинической практики с соблю-
дением этических норм [8] и ограничение серьезных не-
желательных явлений – минимизация риска возникнове-
ния злокачественных новообразований, инфекционных 
(ПМЛ) и аутоиммунных осложнений. В методическом 
плане тщательного анализа требуют долговременные эф-
фекты ПИТРС и алгоритмы переключения как с первой 
линии терапии РС на вторую, так и последующего пере-
ключения на другие схемы.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

На сегодняшний день исследование SYNERGY продолжа-
ется, представляя собой первое глобальное исследование 
с применением расширенного списка нейровизуализаци-
онных параметров. Его результаты могут показать, какие 
МРТ-признаки будут наиболее полезны для определения 
ответа на лечение опицинумаб.

Офатумумаб является анти-CD20 гуманизированным мо-
ноклональным антителом, которое истощает пул В-клеток, 
играющих роль в иммуно-опосредованной гистопатологии 
при РС. Связавшись с CD20 на поверхности клеток, офату-
мумаб индуцирует лизис В-клеток путем комплементзави-
симой цитотоксичности и антителозависимой Т-клеточно-
опосредованной цитотоксичности [3].

Препарат продемонстрировал дозозависимый эффект у 
больных РС во время II фазы клинического исследования. 
В настоящее время инициируется III фаза клинических ис-
пытаний у пациентов с РРС. Предполагается, что эффек-
тивность анти-CD20 терапии при РС напрямую связана с 
уровнем снижения количества циркулирующих В-клеток. 
Понимание взаимосвязи между дозой препарата и динами-
кой B-клеток является ключевым фактором для выбора ре-
жима лечения, обеспечивающим оптимальную эффектив-
ность при максимальной безопасности.

Целью исследования, о котором сообщила в своем докладе 
M. Savelieva с соавт. (Швейцария), была разработка модели 
«доза–ответная реакция пациента» для подсчета В-клеток 
при лечении офатумумабом в зависимости от времени и 
характеристик конкретного пациента и оценка прогности-
ческих свойств этой модели. 231 пациент с РРС из II фазы 
исследования MIRROR получали подкожно плацебо или 
различные дозировки препарата. Продолжительность ле-
чения составила 24 нед, с последующим наблюдением до 
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