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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Кластерный анализ 
иммунологических показателей 

сыворотки крови пациентов 
с болезнью Паркинсона

Т.П. Клюшник1, А.Н. Симонов1, Л.В. Андросова1, Н.В. Пономарёва2, С.Н. Иллариошкин2

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия; 
2ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Исследование биологических особенностей пациентов, в том числе их иммунных реакций, в рамках отдельных нозологических форм является 
важным шагом в направлении персонализированной диагностики и лечения. Особый интерес в этом плане представляет болезнь Паркинсона (БП) как 
одно из наиболее распространенных возрастзависимых нейродегенеративных заболеваний. 
Целью исследования явилось определение иммунофенотипов пациентов с БП при помощи кластерного анализа. 
Материалы и методы. Объектом математического анализа служила база данных 46 пациентов с БП. В качестве классифицирующих признаков ис-
пользовали уровень функционально связанных воспалительных маркеров: энзиматическая активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функциональная 
активность α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ), уровень аутоантител к S-100b и основного белка миелина.
Результаты. Использование нескольких алгоритмов кластерного анализа данных позволило получить для анализируемых иммунологических маркеров 
устойчивые решения из двух кластеров. Для пациентов 1-го кластера характерен высокий уровень активности ЛЭ и низкий уровень функциональной 
активности α1-ПИ, что свидетельствует о недостаточности антипротеолитической емкости сыворотки крови и является неблагоприятным про-
гностическим фактором в плане дальнейшего развертывания в ткани мозга патологического процесса, ассоциированного с воспалением. Для пациентов 
2-го кластера характерно повышение в сыворотке крови функциональной активности α1-ПИ, уровня аутоантител к S-100b и снижение активности 
ЛЭ по сравнению с 1-м кластером, что свидетельствует о дисрегуляции воспалительной реакции, связанной с недостаточной дегрануляционной ак-
тивностью нейтрофилов, а повышенный уровень аутоантител к нейроантигену S100b характеризует наиболее тяжёлые поражения нервной системы. 
Заключение. Результаты кластерного анализа позволили выделить два иммунофенотипа у пациентов с БП, что свидетельствует о том, что феноти-
пически сходная картина может определяться различными спектрами иммунных показателей. Полученные данные послужат основой для разработки 
иммунологического подхода к персонализированной диагностике и терапии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, кластерный анализ, лейкоцитарная эластаза, α1-протеиназный ингибитор, аутоантитела 
к S-100b и основному белку миелина.

Адрес для корреспонденции: 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, 34. ФГБНУ НЦПЗ. E-mail: simonov1951@rambler.ru. 
Симонов А.Н.

Для цитирования: Клюшник Т.П., Симонов А.Н., Андросова Л.В., Пономарёва Н.В., Иллариошкин С.Н. Кластерный анализ 
иммунологических показателей сыворотки крови пациентов с болезнью Паркинсона. Анналы клинической и эксперименталь-
ной неврологии 2019; 13(3): 5–10.

DOI: 10.25692/ACEN.2019.3.1

Cluster analysis of immunological serum markers 
in patients with Parkinson’s disease

Tatyana P. Klyushnik1, Anatoly N. Simonov1, Lyubov V. Androsova1, Natalia V. Ponomareva2, Sergey N. Illarioshkin2

1Research Center for Mental Health, Moscow, Russia; 
2Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. The study of patients’ biological features, including their immune responses, in specific diseases, is an important step towards personalized diagnosis 
and treatment. Parkinson’s disease (PD) is thus of particular interest as one of the most common age-related neurodegenerative diseases.
Study aim – to determine the immunophenotypes of patients with PD using cluster analysis.
Materials and methods. Mathematical analysis was conducted on a database of 46 patients with PD. The levels of the following functionally related inflammatory 
markers were used as the classification characteristics: the enzymatic activity of leukocyte elastase (LE), the functional activity of α1-proteinase inhibitor (α1-PI), 
the auto-antibody levels to S-100b and myelin basic protein.
Results. Based on the immunological markers, the use of multiple algorithms in the cluster analysis of the PD database allowed to obtain two consistent clusters. The 
patients in cluster 1 were characterized by a high level of LE activity and a low level of functional α1-PI activity, which indicates insufficient serum antiproteolytic 
capacity and is an unfavourable prognostic indicator for further development of the inflammation-associated pathological process in the brain tissue. The patients 
in cluster 2 were characterized by increased functional α1-PI activity in the serum, increased S-100b antibody levels and a decreased LE activity as compared 
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структуры и функции. Ряд белков острой фазы (α1-анти-
трипсин, антихимотрипсин, α2-макроглобулин) обладают 
антипротеазной активностью. Их важная функция состо-
ит в ингибировании активности протеаз, поступающих из 
гранулоцитов в воспалительные экссудаты. Эти протеазы, 
среди которыхлейкоцитарная эластаза (ЛЭ), могут быть от-
несены к третьей группе молекул, принимающих участие в 
воспалении. Их роль заключается в увеличении проница-
емости сосудистой стенки (в случае заболеваний мозга — 
сосудов гематоэнцефалического барьера) для проникнове-
ния фагоцитов в очаг воспаления [14]. При этом в качестве 
биологических маркеров БП, ассоциированных с воспале-
нием, могут рассматриваться не только «классические» ме-
диаторы воспаления — цитокины, но и белки азурофиль-
ных гранул нейтрофилов, в первую очередь ЛЭ. 

Целью данного исследования явилось определение ряда 
воспалительных (активность ЛЭ, α1-ПИ) и аутоиммунных 
(аутоантитела к S-100b и основному белку миелина) марке-
ров в сыворотке крови пациентов с БП, а также кластерный 
анализ этих иммунологических показателей для выявления 
отдельных иммунофенотипов.

Материалы и методы 

В обследование были включены 46 пациентов с БП (12 муж- 
чин и 34 женщины) в возрасте 58,3±10,6 года (39–78 лет), 
проходившие лечение в ФГБНУ НЦН. Диагноз ставился на 
основании стандартных международных критериев «Кри-
терии банка головного мозга общества болезни Паркинсо-
на Великобритании» (UK Parkinson's Disease Society Brain 
Bank)1. Исследование было одобрено Локальным этиче-
ским комитетом при ФГБНУ НЦН.

Иммунологические показатели определяли в сыворотке пе-
риферической крови, забор которой осуществляли из вены в 
сухую пробирку в тот же день, когда проводилось нейрофи-
зиологическое обследование. Форменные элементы осажда-
ли центрифугированием при 750g в течение 15 мин при 22°С, 
затем отбирали сыворотку, которая использовалась для ана-
лиза сразу после получения либо хранилась при +2–8°С не 
более суток или в замороженном состоянии при температуре 
от –18 до –24°С в течение месяца до проведения анализа.

Энзиматическую активность ЛЭ определяли ферментатив-
ным спектрофотометрическим методом с использовани-
ем специфического субстрата N-терт-бутокси-карбонил-
аланин-β-нитрофенилового эфира и оценивали в нмоль/
мин×мл; чувствительность метода 40 нмоль/мин×мл [15].

1 URL: https://www.parkinsons.org.uk/professionals/resources

Введение 

Нейродегенеративные заболевания — чрезвычайно гете-
рогенная группа относительно медленно развивающихся 
болезней с преимущественным поражением серого веще-
ства центральной нервной системы, в большинстве случаев 
характеризующихся образованием аномальных клеточных 
и/или внеклеточных включений (депозитов) с последую-
щей гибелью нейронов по механизму апоптоза [1–2]. Для 
большинства нейродегенеративных заболеваний отсут-
ствуют радикальные методы лечения, которые позволили 
бы остановить патологический процесс и тем более обеспе-
чить полное восстановление. Поэтому ранняя диагностика 
заболевания и своевременно начатое лечение играют важ-
нейшую роль в возможности повлиять на ход заболевания 
и улучшить качество жизни больного.

Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой нейро-
дегенеративное заболевание, которое особенно распро-
странено у лиц старше 60 лет. Ведущими двигательными 
симптомами БП являются гипокинезия, тремор покоя и 
мышечная ригидность, обусловленные гибелью дофами-
нергических пигментированных нейронов компактной ча-
сти черной субстанции в ножках мозга, дегенерацией дофа-
минергического нигростриатного пути, депонированием в 
черной субстанции ионов железа в высоких концентрациях 
[3–5]. БП характеризуется накоплением в клетках мозга 
α-синуклеина и с патохимической точки зрения относится 
к группе синуклеинопатий [6–9].

В последние годы получены экспериментальные и клини-
ческие данные, свидетельствующие о вовлеченности вос-
паления в патогенез нейродегенеративных заболеваний, в 
частности в патогенез БП [6, 10, 11]. Воспалительные реак-
ции являются многокомпонентными, и в их развертывании 
принимают участие разнообразные молекулы. Прежде все-
го, это медиаторные молекулы — провоспалительные ци-
токины IL-1β, IL-6, IL-18 и TNF-α [12, 13]. Их роль заклю-
чается в передаче сигналов между клетками. В воспалении 
также принимают участие острофазные белки, к которым 
относится С-реактивный белок, и транспортные белки: 
альбумин, церулоплазмин, трансферрин. Отдельные клас-
сы острофазных белков составляют ингибиторы протеаз: 
α1-протеазный ингибитор (α1-ПИ), α1-макроглобулин, 
а также факторы свертывания крови и фибринолиза 
(фибриноген), комплемент. Цитокининдуцированный 
синтез острофазных белков происходит в печени, данные 
белки участвуют в осуществлении комплекса реакций, на-
правленных на удаление повреждающего фактора, лока-
лизацию очага повреждения, восстановление нарушенной 

with cluster 1, which indicates dysregulation of the inflammatory response, associated with insufficient neutrophil degranulation, whereas elevated autoantibody 
levels to the neural antigen S100b characterize the most severe lesions in the nervous system.
Conclusion. The results of the cluster analysis enable the identification of two immunophenotypes in patients with PD, indicating that a phenotypically similar 
presentation can be due to a different spectrum of immune markers. The obtained data will serve as a basis for development of an immunological approach to 
personalized diagnosis and treatment.

Keywords: Parkinson’s disease, cluster analysis, leukocyte elastase, α1-proteinase inhibitor, autoantibodies to S-100b and myelin basic protein.
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markers in patients with Parkinson’s disease]. Annals of clinical and experimental neurology 2019; 13(3): 5–10. (In Russ.)
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Иммунологические показатели при болезни Паркинсона

Результаты

У пациентов с БП наблюдалась значительная активация 
иммунной системы (таблица), характеризующаяся повы-
шением активности маркеров воспаления и уровня аутоан-
тител к нейроантигенам в значительной части наблюдений 
(33%). Вместе с тем исследуемые иммунобиохимические 
показатели пациентов с БП имели весьма широкий разброс 
данных.

На дендрограмме (рис. 1) представлены все кластеры, по-
лученные в процессе работы алгоритма кластеризации, 
а также их вложенность относительно друг друга. Горизон-
тальная линия обрезает дендрограмму на уровне макси-
мального разделения кластеров, выделяя два кластера.

Итерационный метод k-средних основан на минимизации 
суммарного квадратичного отклонения точек кластеров от 
центров этих кластеров. При этом число кластеров неиз-
вестно, и его необходимо задать. В данном случае на основе 
визуального анализа дендограммы число кластеров полага-
ется равным 2. Основные характеристики кластеров, полу-
ченных по методу k-средних, приведены в таблице.

Для оценки различий полученных кластеров использовали 
многомерный аналог теста Стьюдента — критерий Хотел-
линга. Полученное на основе данных значение критерия 
Хотеллинга оказалась равным 109,32, что соответствует 
достигнутому уровню значимости р-value=2,8E-21. Такое 

Функциональную активность α1-ПИ определяли спектро-
фотометрическим методом и оценивали в ИЕ/мл (ингиби-
торные единицы/мл); чувствительность метода 5 ИЕ/мл [16].

Уровень аутоантител к нейроантигенам S100b и основно-
му белку миелина в сыворотке крови определяли методом 
стандартного твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA) и оценивали в единицах оптической плотности 
(ед. опт. пл.).

Статистическую обработку данных осуществляли в лабора-
тории доказательной медицины и биостатистики ФГБНУ 
НЦПЗ. В качестве основного подхода для выявления имму-
нофенотипов в изучаемой базе использовали кластерный 
анализ: иерархический агломеративный метод и итераци-
онный алгоритм k-средних [17–19]. Проблему неоднород-
ности единиц измерения признаков решали при помощи 
предварительной стандартизации переменных с вычисле-
нием стандартизованного вклада (Z-вклада) по формуле:

x
i
 – x

Z
i
= ,

 σ

где x
i
 — значение данного наблюдения; x — среднее; σ — 

стандартное отклонение.

В качестве основных статистических программ использо-
вали Rv.3.2.4 и STATAv.12.1.

Уровень функционально связанных воспалительных маркеров в норме и у пациентов с БП

Levels of the functionally related inflammatory markers in healthy people and in PD patients

Группа / Group n
Показатель / 

Indicator
ЛЭ, нмоль/мин×мл / 

LE, nmol/min×ml
α1-ПИ, ИЕ/мл / 
α1-PI, IU/ml

Аутоантитела, ед. опт. пл. /
Autoantibodies, optimal area units

к S100b /
to S100b

к основному белку миелина / 
to myelin basic protein

Норма /
Healthy controls [20]

80 М 213,0 33,5 0,68 0,73

Q1 196,8 30,2 0,61 0,62
Q3 229,6 36,7 0,75 0,81

Все пациенты с БП /
All patients with PD

46 Ме 236,6 33,5 0,74 0,72

Q1 205,2 30,2 0,65 0,61 
Q3 256,2 36,7 0,84 0,89
Min 157,7 17,2 0,4 0,5
Max 332,6 66,5 1,13 1,27

Кластер 1 / Cluster 1 12 M 262,71 28,77 0,65 0,76
Ме 253,0 26,65 0,69 0,71
σ 31,32 10,16 0,14 0,19

Мin 218,20 17,20 0,40 0,51
Мax 330,50 54,50 0,81 1,08

Кластер 2 / Cluster 2 34 M 228,57 47,75 0,77 0,76
Ме 227,90 46,90 0,78 0,73
σ 37,95 9,43 0,15 0,19

Мin 157,70 25,90 0,50 0,50
Мax 332,60 66,50 1,13 1,27

Примечание. М — среднее; Me — медиана; Q1 — 25% квартиль; Q3 — 75% квартиль; σ — стандартное отклонение; Min — минимум; Max — максимум.
Note. М — mean; Me — median; Q1 — 25% quartile; Q3 — 75% quartile; σ — standard deviation; Min — minimum; Max — maximum.
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значительным повышением функциональной активности 
α1-ПИ по сравнению с контролем, при этом функцио-
нальная активность ЛЭ остается в контрольном диапазо-
не. Средний коэффициент соотношения активности ЛЭ 
и α1-ПИ для 2-го кластера — 4,8. Таким образом, для паци-
ентов, составляющих 1-й кластер, средний коэффициент 
смещен вправо, а для пациентов 2-го кластера — влево по 
отношению к контрольному диапазону. Смещение вправо 
свидетельствует о преобладании протеолитических реак-
ций и высокой функциональной активности нейтрофилов 
в ходе развертывания воспалительной реакции. Смеще-
ние этого коэффициента влево (на фоне высокого уровня 
активации иммунной системы, включая присоединение 
аутоиммунного компонента) свидетельствует о сниженной 
дегрануляционной активности нейтрофилов. Можно пред-
положить, что недостаточная дегрануляционная актив-
ность нейтрофилов является фактором, определяющим те 
или иные осложнения воспалительного процесса.

Обсуждение

В настоящей работе путем использования нескольких ал-
горитмов кластерного анализа экспериментальных данных 
получены устойчивые решения (совпадение кластеров, 
вывленных разными методами, более чем на 70%) из двух 
кластеров для анализируемых иммунологических маркеров 
у пациентов с таким распространенным и социально зна-
чимым нейродегенеративным заболеванием, как БП. 

Этот результат позволяет выдвинуть гипотезу о существо-
вании в группе обследованных пациентов с БП двух им-
мунофенотипов, а также попытаться интерпретировать 
результаты кластерного анализа с биологических позиций. 
Выявленные иммунофенотипы характеризуются различ-
ными соотношениями активности ЛЭ и α1-ПИ, и эта ва-
риативность определяется различной активностью ЛЭ и 
α1-ПИ. Функциональная роль α1-ПИ заключается в инги-
бировании активности протеаз, в первую очередь ЛЭ, что 
ограничивает ее деструктивный потенциал. Повышение 
активности ЛЭ в крови в ходе развития воспалительного 
ответа является результатом дегрануляции активирован-
ных нейтрофилов — главнейшего клеточного компонента 
врожденного иммунитета. Имеются также данные о том, 
что при воспалении активированные нейтрофилы участву-
ют в механизмах адаптивных иммунных реакций, моду-
лируя иммунный ответ не только на экзогенные, но и на 
эндогенные стимулы, к числу которых относятся продук-
ты нейродегенерации, комплексы антиген–антитело и др. 
[21–24].

Таким образом, в ходе развития иммунного ответа на тот 
или иной патологический стимул повышается уровень как 
острофазных белков и других медиаторных молекул, так и 
секреторных белков нейтрофилов, к которым относится 
ЛЭ. Важнейшая роль ЛЭ заключается не только в увели-
чении проницаемости сосудов, но и в контроле функций 
различных клеток, вовлекаемых в процессы свертывания 
крови, воспаления, репарации тканей и синтеза специфи-
ческих антител [25–27].

В настоящем исследовании выявлены два устойчивых кла-
стера в рамках БП, отражающие различные соотношения 
анализируемых иммунных маркеров. В рамках 1-го класте-
ра для пациентов с БП характерен высокий уровень актив-
ности ЛЭ и низкий уровень функциональной активности 
α1-ПИ, что свидетельствует о недостаточности антипротео-

значение р-value намного меньше выбранного уровня зна-
чимости α=0,05, поэтому нулевую гипотезу об отсутствии 
различий в исследуемых группах по совокупности их при-
знаков (ЛЭ, α1-ПИ, аутоантитела к S-100b, основному бел-
ку миелина) необходимо отвергнуть.

Пациенты распределились на два неравных кластера 
(рис. 2): в 1-й кластер вошли 12 человек (4 мужчин и 8 жен-
щин), во 2-й — 34 человека (8 мужчин и 26 женщин). По 
возрасту пациенты в этих группах не различались (p=0,466).
Такое распределение пациентов по кластерам позволило 
сравнить их иммунобиохимические показатели.

Наиболее существенные различия касались соотношения 
ЛЭ и α1-ПИ, отражающего протеазно-ингибиторный дис-
баланс. Для пациентов 1-го кластера был характерен высо-
кий уровень протеолитической активности ЛЭ и низкий 
уровень функциональной активности α1-ПИ. Средний ко-
эффициент соотношения активности ЛЭ и α1-ПИ для 1-го 
кластера составляет 9,5, для контрольной группы (норма в 
таблице) — 6,3. Второй кластер, напротив, характеризуется 

Рис. 1. Дендрограмма иерархической классификации пациентов. 
По оси абсцисс — объединяемые объекты, по оси ординат — бли-
зость кластеров

Fig. 1. Tree diagram of the hierarchical classification of patients.
X-axis — grouped objects, Y-axis — cluster proximity

Рис. 2. Распределение кластеров в координатах ЛЭ и α1-ПИ

Fig. 2. Cluster distribution in LE and α1-PI coordinates
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Следующим шагом предполагается анализ особенностей 
клинического состояния пациентов с БП во взаимосвязи 
с выявленными иммунофенотипами, результаты которо-
го могут иметь большое значение для совершенствования 
диагностики и терапии БП.
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литической емкости сыворотки крови и является неблаго-
приятным прогностическим фактором в плане дальнейше-
го развертывания воспалительного процесса. В рамках 2-го 
кластера характерно повышение в сыворотке крови паци-
ентов с БП функциональной активности α1-ПИ, уровня 
аутоантител к S-100b и снижение активности ЛЭ по сравне-
нию с 1-м кластером. Это свидетельствует о недостаточной 
дегрануляционной активности нейтрофилов на фоне зна-
чительной активации иммунной системы, включая присо-
единение аутоиммунного компонента, который характери-
зует наиболее тяжёлые поражения нервной системы [28].
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Гендерные особенности нарушений 
мозгового кровообращения 

в различных возрастных группах
М.Ю. Максимова1, В.Ю. Сазонова2, А.С. Айрапетова1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины», Москва, Россия

Введение. В основе современной концепции причин ишемического инсульта (ИИ) лежат многочисленные исследования патогенеза ИИ. Первостепенное 
значение в развитии нарушений мозгового кровообращения (НМК) занимают факторы риска. 
Цель исследования — изучить представленность факторов риска развития НМК и причины ИИ в бассейне внутренней сонной артерии с учетом ген-
дерных особенностей в различных возрастных группах. 
Материал и методы. Обследовали 331 (47,7%) мужчин и 363 (52,3%) женщин в возрасте 25–89 лет с хроническими формами НМК и ИИ в бассейне 
внутренней сонной артерии. Среди 279 пациентов с ИИ в бассейне внутренней сонной артерии было 57,7% мужчин и 42,3% женщин. Большая часть 
пациентов с ИИ, как среди мужчин 72 (57,6%), так и среди женщин 53 (42,4%), относилась к возрастной группе 60–74 года.
Результаты. У мужчин чаще, чем у женщин, встречались артериальная гипертония (64,4% против 49,6%; р<0,001), транзиторные ишемические ата-
ки (16,6% против 8,6%; р=0,002) и ИИ (14,5% против 9,1%; р=0,033) в анамнезе, ишемическая болезнь сердца (постинфарктный кардиосклероз) (13,9% 
против 7,2%; р=0,004), курение (42,3% против 20,2%; р<0,001), чрезмерное потребление алкоголя (14,8% против 2,5%; р<0,001). Среди мужчин чаще, 
чем среди женщин, возникал атеротромботический инсульт (38,1% против 21,2%; р=0,003). У женщин чаще, чем у мужчин, наблюдался кардиогенный 
эмболический инсульт (39,0% против 21,9%; р=0,002) и инсульт, обусловленный диссекцией стенки внутренней сонной артерии (6,8% против 1,3%; 
р=0,020). В возрастной группе 60–74 года у мужчин чаще встречался атеротромботический инсульт (49,3% против 22,6%; р=0,002), у женщин — кар-
диогенный эмболический инсульт (47,2% против 26,8%; р=0,019) и лакунарный инсульт (17% против 4,2%; р=0,017).
Заключение. Выявлены гендерные различия в частоте факторов риска развития НМК и подтипов ИИ. У мужчин чаще, чем у женщин, встречаются 
артериальная гипертония, транзиторные ишемические атаки и инсульт в анамнезе, ишемическая болезнь сердца, курение, чрезмерное потребление 
алкоголя. ИИ в бассейне внутренней сонной артерии чаще возникает у мужчин и женщин в пожилом возрасте. Среди подтипов ИИ в возрастной группе 
60–74 года у мужчин чаще встречается атеротромботический инсульт, у женщин — кардиогенный эмболический и лакунарный инсульты.

Ключевые слова: факторы риска, нарушения мозгового кровообращения, ишемический инсульт, гендерные различия, возрастные 
различия.
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Gender features in cerebrovascular disorders 
in different age groups
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Introduction. Numerous studies of ischaemic stroke pathogenesis allowed to develop the modern concept of the causes of ischaemic stroke. Risk factors are of 
primary importance in the development of cerebrovascular disorders (CVD).
Study aim – to examine the representation of risk factors for CVD and the causes of ischaemic stroke in the territory of the internal carotid artery, taking into 
account age and gender differences.
Materials and methods. We examined 331 (47.7%) men and 363 (52.3%) women aged 25–89 years with chronic CVD and ischaemic stroke in the territory of 
the internal carotid artery. Of the 279 patients with ischaemic stroke in the territory of the internal carotid artery, 57.7% were male and 42.3% were female. The 
majority of patients with ischaemic stroke were aged between 60 and 74 years, both among the men (72; 57.6%) and among the women (53; 42.4%).
Results. Men were more likely to have arterial hypertension (64.4% vs. 49.6%; p<0.001), a history of transient ischaemic attacks (16.6% vs. 8.6%; p=0.002) and 
ischaemic stroke (14.5% vs. 9.1%; p=0.033), coronary heart disease (post-infarction cardiosclerosis) (13.9% vs. 7.2%; p=0.004), and to smoke (42.3% vs. 20.2%; 
p<0.001) and to consume excess alcohol (14.8% vs. 2.5%; p<0.001) than women. Atherothrombotic stroke was more common in men than in women (38.1% versus 
21.2%; p=0.003). Women were more likely than men to have a cardioembolic stroke (39.0% vs. 21.9%; p=0.002) and a stroke due to internal carotid artery 
dissection (6.8% vs. 1.3%; p=0.020). In the 60–74-year age group, men were more likely to have atherothrombotic stroke (49.3% vs. 22.6%; p=0.002), while women 
were more likely to have cardioembolic stroke (47.2% vs. 26.8%; p=0.019) or a lacunar infarct (17% vs. 4.2%; p=0.017).
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К некорригируемым факторам, или маркерам, риска от-
носят возраст (частота новых случаев ИИ увеличивается 
в 2 раза в каждой следующей возрастной группе населения, 
отличающейся на 10 лет), пол, этническую принадлеж-
ность и наследственность [18–20]. 

В основе современной концепции различных причин 
ИИ лежат многочисленные исследования его патогене-
за. Неоднородные причины развития ИИ обусловливают 
выраженный полиморфизм клинической картины, раз-
личия в характере и темпах восстановления утраченных 
функций мозга, неоднозначность прогноза заболевания 
[1, 4, 21].

Согласно международным критериям TOAST (Trial of Org 
10172 in Acute Stroke Treatment) [22] выделяют:
• ИИ, связанный с патологией экстра- и интракраниаль-

ных артерий (атеротромботический);
• кардиогенный эмболический ИИ;
• ИИ, обусловленный патологией мелких артерий (лаку-

нарный);
• ИИ, обусловленный другой причиной (диссекция стен-

ки артерий, васкулиты, прием гормональных эстроген- 
содержащих препаратов, мигрень, тромбофилии и др.);

• ИИ неустановленной этиологии или обусловленный дву-
мя или более возможными причинами (криптогенный). 

Изучение причин развития ишемических НМК у госпи-
тализированных больных, согласно классификации Науч-
ного центра неврологии, позволило выделить следующие 
подтипы ИИ: атеротромботический (34% случаев), кардио-
генный эмболический (22%), гемодинамический (15%), 
лакунарный (22%), гемореологический (7%). Количество 
подтипов ИИ будет возрастать по мере накопления знаний 
о значимости кардиальных и гемореологических наруше-
ний, состояния эндотелия сосудов мозга, роли генетиче-
ских и иных факторов в обеспечении соответствующего 
объёма мозгового кровотока [1, 4, 22].

В 2014 г. разработаны диагностические критерии крипто-
генного эмболического ИИ: 
• «нелакунарный» очаг, выявленный при КТ или МРТ; 
• отсутствие атеростеноза экстра- и интракраниальных ар-

терий (более 50%); 
• отсутствие кардиогенного эмболического источника; 
• отсутствие другой причины инсульта (артериит, диссек-

ция стенки артерий, мигрень/спазм артерий мозга, при-
менение наркотиков) [23].

Большое значение для быстрого и точного определения 
подтипа ИИ имеют параклинические методы исследова-

Введение

Нарушения мозгового кровообращения являются важней-
шей медико-социальной проблемой, что обусловлено их 
высокой долей в структуре заболеваемости и смертности 
населения, значительными показателями временных тру-
довых потерь и первичной инвалидности [1]. 

В 2016 г. в России цереброваскулярные заболевания были 
диагностированы в 950,9 случая на 100 тыс. населения в 
возрасте 18 лет и старше, из них примерно у четверти —  
ишемический инсульт (ИИ) [2]. Цереброваскулярные за-
болевания занимают 2-е место в структуре смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний (39%), доля острых на-
рушений мозгового кровообращения (НМК) в структуре 
общей смертности населения составляет 21,4%. В острый 
период ИИ летальность достигает 35% и к первому году 
с момента развития заболевания умирают 50% больных 
[3, 4]. 

Риск развития ИИ выше у женщин, чем у мужчин, на про-
тяжении большей части жизни [5]. Эти различия обычно 
объясняют большей продолжительностью жизни женщин. 
Средний возраст ИИ у мужчин составляет 68,6 года, у жен-
щин — 72,9 года [6]. По мере уменьшения защитного дей-
ствия эстрогенов у женщин в постменопаузе частота ИИ 
возрастает [7, 8].

Наряду с общими для мужчин и женщин факторами риска 
развития ИИ (артериальная гипертензия, мерцательная 
аритмия и другие формы патологии сердца, нарушение ли-
пидного обмена, сахарный диабет 2-го типа, метаболиче-
ский синдром, курение, избыточная масса тела и малопод-
вижный образ жизни) [9–11] у женщин большое значение 
имеют дефицит эстрогенов, который может проявляться 
преждевременным (в возрасте моложе 40 лет) или ранним 
(в возрасте 40–45 лет) развитием менопаузы, а также при-
менение оральных контрацептивов, содержащих высо-
кие дозы эстрогенов, и гормонозаместительной терапии 
[12, 13].

Для мужчин наиболее значимыми факторами риска раз-
вития ИИ являются курение, чрезмерное потребление 
алкоголя, инфаркт миокарда в анамнезе [11, 14]. Кроме 
того, с увеличением частоты ИИ у мужчин связано сниже-
ние общего уровня тестостерона [15]. Несмотря на то, что 
патофизиологическая связь между уровнем тестостерона 
и ИИ остается не совсем ясной, установлено, что низкий 
уровень тестостерона связан с метаболическим синдро-
мом, сахарным диабетом 2-го типа и атеростенозом аорты 
[16, 17]. 

Conclusion. Gender and age differences were found in the frequency of risk factors for CVD and in subtypes of ischaemic stroke. Men are more likely than 
women to have arterial hypertension, a history of transient ischemic attacks and stroke, coronary heart disease, and to smoke and to consume excess alcohol. 
Ischaemic stroke in the territory of the internal carotid artery occurs more often in older men and women. Among the ischaemic stroke subtypes in that age group, 
atherothrombotic stroke was more common in men, while cardioembolic and lacunar infarcts were more common in women.

Keywords: risk factors, cerebrovascular disease, ischaemic stroke, gender differences, age differences.
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Материалы и методы

Работа основана на результатах обследования 331 (47,7%) 
мужчин и 363 (52,3%) женщин в возрасте 25–89 лет с хро-
ническими формами НМК и ИИ в бассейне ВСА (табл. 1). 

Среди 279 пациентов с ИИ в бассейне ВСА было 57,7% 
мужчин и 42,3% женщин в возрасте 25–89 лет. Большая 
часть пациентов с ИИ, как среди мужчин — 72 (57,6%), так 
и среди женщин — 53 (42,4%), относилась к возрастной 
группе 60–74 лет.

Критерии включения: 
• возраст 18 лет и старше; 
• хронические формы НМК; 
• инфаркт в бассейне ВСА, подтвержденный данными ви-

зуализации; 

ния. Наряду с тщательным клиническим обследованием 
больного рекомендуется в течение первых 1–2 сут про-
ведение УЗИ (дуплексного сканирования магистральных 
артерий головы, транскраниальной допплерографии), 
эхокардиографии (в том числе трансэзофагеальной), цере-
бральной ангиографии, холтеровского мониторинга ЭКГ, 
суточного мониторинга артериального давления [4].

В итоге комплексного клинико-инструментально-лабо-
раторного обследования в большинстве случаев удается 
определить основную причину развития инсульта и своев-
ременно начать патогенетическую терапию.

Цель исследования — изучить представленность факторов 
риска развития НМК и причины ИИ в бассейне внутрен-
ней сонной артерии (ВСА) с учетом гендерных особенно-
стей в различных возрастных группах. 

Таблица 1. Возрастная и гендерная характеристика пациентов

Table 1. Age and gender characteristics of patients

Возраст, годы /
Age, years

Пациенты /
Patients

Хронические формы НМК и ИИ /
Chronic forms of CVD and ischaemic stroke (n=694)

ИИ /
Ischaemic stroke (n=279)

25–44 Всего / Total 121 42
Мужчины / Men 60 (49,6%) 23 (54,8%)

Женщины / Women 61 (50,4%) 19 (45,2%)
45–59 Всего / Total 385 79

Мужчины / Men 176 (45,7%) 56 (70,9%) 
Женщины / Women 209 (54,3%) 23 (29,1%)

60–74 Всего / Total 155 125 
Мужчины / Men 85 (54,8%) 72 (57,6%)

Женщины / Women 70 (45,2%) 53 (42,4%)
75–89 Всего / Total 33 33 

Мужчины / Men 10 (30,3%) 10 (30,3%)
Женщины / Women 23 (69,7%) 23 (69,7%)

Таблица 2. Представленность факторов риска развития НМК с учетом гендерных различий

Table 2. The representation of risk factors for CVD, taking into account gender differences (%)

Фактор риска / Risk factor
Мужчины /

Men (n=331) 
Женщины /

Women (n=363)
р

АГ / Arterial hypertension 213 (64,4%) 180 (49,6%) <0,001

I степень / stage I 64 (30,0%) 56 (31,1%) 0,819

II степень / stage II 70 (32,9%) 52 (28,9%) 0,396

III степень / stage III 79 (37,1%) 72 (40,0%) 0,554

ТИА в анамнезе / History of TIAs 55 (16,6%) 31 (8,6%) 0,001

Инсульт в анамнезе / History of stroke 48 (14,5%) 33 (9,1%) 0,028

Нарушения ритма сердца / Heart rhythm disturbances 42 (12,7%) 59 (16,3%) 0,183

Постинфарктный кардиосклероз / Post-infarction cardiosclerosis 46 (13,9%) 26 (7,2%) 0,004

Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 42 (12,7%) 41 (11,3%) 0,572

Гиперлипидемия / Hyperlipidaemia 257 (77,6%) 285 (78,5%) 0,782

Курение / Smoking 137 (42,3%) 73 (20,2%) <0,001

Чрезмерное потребление алкоголя / Excessive alcohol consumption 48 (4,8%) 9 (2,5%) <0,001

Избыточная масса тела (ИМТ>25 кг/м2) / Overweight (more than 25 kg/m2) 122 (71,8%) 163 (66,5%) 0,258
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Таблица 3. Представленность факторов риска развития НМК с учетом возрастных и гендерных различий

Table 3. The representation of risk factors for CVD, taking into account age and gender differences (%)

Возраст, годы /
Age, years

Фактор риска /
Risk factor

Мужчины /
Men

Женщины /
Women

р

25–44
n 60 61

АГ / Arterial hypertension 19 (31,7%) 10 (16,4%) 0,049
I степень / stage I 8 (42,1%) 4 (40,0%) >0,999
II степень / stage II 7 (36,8%) 5 (50,0%) 0,694
III степень / stage III 4 (21,1%) 1 (10,0%) 0,633

ТИА в анамнезе / History of TIAs 27 (11,4%) 12 (4,5%) 0,003
Инсульт в анамнезе / History of stroke 17 (7,2%) 12 (4,5%) 0,186
Нарушения ритма сердца / Heart rhythm disturbances 1 (1,7%) 2 (3,3%) >0,999
Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 2 (3,3%) 0 (0,0%) 0,244
Гиперлипидемия / Hyperlipidaemia 46 (76,7%) 38 (62,3%) 0,086
Курение / Smoking 98 (41,9%) 66 (24,4%) <0,001
Чрезмерное потребление алкоголя / Excessive alcohol consumption 36 (15,4%) 9 (3,3%) <0,001
Избыточная масса тела (ИМТ>25 кг/м2) / Overweight (more than 25 kg/m2) 26 (70,3%) (n=37) 22 (52,4%) (n=42) 0,104

45–59
n 176 209

АГ / Arterial hypertension 107 (60,8%) 83 (39,7%) <0,001
I степень / stage I 42 (39,3%) 48 (57,8%) 0,011
II степень / stage II 37 (34,6%) 18 (21,7%) 0,052
III степень / stage III 28 (26,2%) 17 (20,5%) 0,360

ТИА в анамнезе / History of TIAs 16 (9,1%) 10 (4,8%) 0,096
Инсульт в анамнезе / History of stroke 16 (9,1%) 11 (5,3%) 0,146
Нарушения ритма сердца / Heart rhythm disturbances 18 (10,2%) 17 (8,1%) 0,477
Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 19 (10,2%) 9 (4,3%) 0,023
Гиперлипидемия / Hyperlipidaemia 19 (10,8%) 13 (6,2%) 0,105
Курение / Smoking 142 (80,7%) 170 (81,3%) 0,870
Чрезмерное потребление алкоголя / Excessive alcohol consumption 78 (44,8%) 54 (25,8%) <0,001
Избыточная масса тела (ИМТ>25 кг/м2) / Overweight (more than 25 kg/m2) 30 (17,2%) 5 (2,4%) <0,001
АГ / Arterial hypertension 86 (71,7%) (n=120) 126 (67,7%) (n=186) 0,467

60–74
n 85 70

АГ / Arterial hypertension 77 (90,6%) 64 (91,4%) 0,856
I степень / stage I 14 (18,2%) 4 (6,3%) 0,035
II степень / stage II 24 (31,2%) 24 (37,5%) 0,430
III степень / stage III 39 (50,6%) 36 (56,3%) 0,507

ТИА в анамнезе / History of TIAs 26 (30,6%) 8 (11,4%) 0,004
Инсульт в анамнезе / History of stroke 25 (29,4%) 13 (18,6%) 0,118
Нарушения ритма сердца / Heart rhythm disturbances 20 (23,5%) 25 (35,7%) 0,096
Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 24 (28,2%) 10 (14,3%) 0,037
Гиперлипидемия / Hyperlipidaemia 21 (24,7%) 21 (30,0%) 0,461
Курение / Smoking 62 (72,9%) 62 (88,6%) 0,015
Чрезмерное потребление алкоголя / Excessive alcohol consumption 36 (45,0%) 6 (8,8%) <0,001
Избыточная масса тела (ИМТ>25 кг/м2) / Overweight (more than 25 kg/m2) 10 (12,3%) 0 (0,0%) 0,002
АГ / Arterial hypertension 10 (76,9%) (n=13) 15 (88,2%) (n=17) 0,628

75–89
n 10 23

АГ / Arterial hypertension 10 (100,0%) 23 (100,0%) –
I степень / stage I 0 (0,0%) 0 (0,0%) –
II степень / stage II 2 (20,0%) 5 (21,7%) >0,999
III степень / stage III 8 (80,0%) 18 (78,3%) >0,999

ТИА в анамнезе / History of TIAs 2 (20,0%) 11 (47,8%) 0,245
Инсульт в анамнезе / History of stroke 6 (60,0%) 8 (34,8%) 0,257
Нарушения ритма сердца / Heart rhythm disturbances 3 (30,0%) 15 (65,2%) 0,126
Постинфарктный кардиосклероз / Post-infarction cardiosclerosis 4 (40,0%) 7 (30,4%) 0,696
Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 0 (0,0%) 7 (30,4%) 0,073
Гиперлипидемия / Hyperlipidaemia 7 (70,0%) 15 (65,2%) >0,999
Курение / Smoking 3 (30,0%) 1 (4,3%) 0,073
Чрезмерное потребление алкоголя / Excessive alcohol consumption 2 (20,0%) 0 (0,0%) 0,085
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факторам плазмы. Активность антитромбина III исследо-
вали кинетическим методом с использованием реагента, 
содержащего Xа фактор свертывания. Антитела к кардио-
липину определяли иммуноферментным методом ELISA, 
волчаночный антикоагулянт — на коагулометре «ACL 
9000» («Instrumentation Laboratory»), генетические маркеры 
тромбофилии (мутации в генах G1691A фактора V, G677T 
метилентетрагидрофолатредуктазы, G20210А протром- 
бина) — методом ПЦР. 

На основании анамнеза, анализа данных инструменталь-
ных и лабораторных методов исследования определяли 
подтип ИИ: атеротромботический, кардиогенный эмбо-
лический, лакунарный, гемодинамический или геморео-
логический. Отдельно выделяли факторы, которые могли 
являться причиной развития ИИ: диссекция стенки экс-
тра- и интракраниальных артерий, антифосфолипидный 
синдром, тромбофилии. Если причину ИИ установить не 
удавалось, инсульт относился к криптогенному ИИ. 

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием программы «PASW Statistics 23». Описатель-
ные статистики представляли в виде частот встречаемости 
и долей в выборке для качественных переменных. Долю в 
выборке рассчитывали от общего числа валидных данных. 
Сравнение показателей в двух несвязанных между собой 
совокупностях проводили с помощью критерия χ2, а при 
наличии ограничений его использования — с помощью 
точного критерия Фишера. Уровень значимости принима-
ли равным 0,05 во всех сравнениях.

Результаты

У мужчин чаще, чем у женщин, встречались АГ, ТИА и 
инсульт в анамнезе, ишемическая болезнь сердца (постин-
фарктный кардиосклероз), курение, чрезмерное потребле-
ние алкоголя (табл. 2). 

У мужчин молодого возраста чаще, чем у женщин того же 
возраста, встречались АГ, ТИА, курение и чрезмерное по-
требление алкоголя (табл. 3). У мужчин среднего возраста 

• первые 24 ч с момента развития ИИ; 
• подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании и обработку персональных данных.

Критерии невключения: 
• преходящее НМК; 
• сниженный уровень бодрствования (оценка по шкале 

комы Глазго менее 14 баллов); 
• сопутствующие соматические заболевания в стадии 

декомпенсации.

Проводили тщательный сбор анамнеза для выявления 
наиболее значимых факторов риска развития острых 
НМК: артериальной гипертонии (АГ), транзиторных ише-
мических атак (ТИА), мерцательной аритмии и других 
форм патологии сердца, курения, нарушений углеводного 
и липидного обмена, чрезмерного потребления алкоголя. 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: мас-
са тела (в кг)/рост2 (в м).

В диагностике ИИ использовали методы МРТ («Magnetom 
Symphony» и «Magnetom Avanto», «SiemensAG», 1,5T) и 
КТ, позволяющие определить величину, локализацию 
и характер очаговых и диффузных изменений головно-
го мозга. Патологию экстра- и интракраниальных частей 
магистральных артерий головы, мозговых артерий и их 
ветвей оценивали с помощью дуплексного сканирования 
на приборах «Logiq 9» («GE») и «iU 33» («Phillips»), КТ- и 
МР-ангиографии. Обследование пациентов с ИИ также 
включало ЭхоКГ на аппаратах «iU 22» и «iE 33» («Phillips»), 
суточный мониторинг артериального давления, холтеров-
ский мониторинг ЭКГ (по показаниям), определение гемо-
реологических показателей. 

Показатели гемостаза исследовали на автоматическом 
коагулометре «ACL 9000», («Instrumentation Laboratory»). 
Активность факторов свертывания V, VII в плазме крови 
определяли с помощью теста «протромбиновое время», ак-
тивность VIII, ХII факторов свертывания в плазме крови — 
с помощью теста активированного парциального тромбо-
пластинового времени с добавлением дефицитной по этим 

Таблица 4. Подтипы ИИ с учетом гендерных различий

Table 4. Ischaemic stroke subtypes taking into account gender difference (%)

Подтип ИИ / Ischaemic stroke subtypes
Мужчины /

Men (n=160)
Женщины /

Women (n=118)
р

Атеротромботический / Atherothrombotic stroke 61 (38,1%) 25 (21,2%) 0,003

Кардиогенный эмболический / Cardioembolic stroke 35 (21,9%) 46 (39,0%) 0,002

Лакунарный / Lacunar infarct 16 (10,0%) 13 (11,0%) 0,784

Гемодинамический / Haemodynamic stroke 2 (1,3%) 4 (3,4%) 0,407

ИИ, обусловленный другой уточненной причиной / Stroke of another aetiology:

диссекция стенки ВСА / internal carotid artery dissection 2 (1,3%) 8 (6,8%) 0,020

тромбофилии / thrombophilia 10 (6,3%) 3 (2,5%) 0,148

антифосфолипидный синдром / antiphospholipid syndrome 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0,424

васкулиты, мигрень, прием оральных контрацептивов /
vasculitis, migraine, use of oral contraceptives

3 (1,7%) 4 (3,4%) –

Криптогенный / Cryptogenic stroke:

обусловленный 2 и более причинами / stroke caused by 2 or more causes 27 (16,9%) 11 (9,3%) 0,070

неустановленной этиологии / stroke of unknown aetiology 4 (2,5%) 3 (2,5%) >0,999
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Таблица 5. Подтипы ИИ с учетом возрастных и гендерных различий

Table 5. Ischaemic stroke subtypes considering age and gender difference (%)

Возраст, годы / 
Age, years

Подтип ИИ / Ischaemic stroke subtypes Мужчины / Men Женщины / Women р

25–44
n 23 19

Атеротромботический / Atherothrombotic stroke 1 (4,3%) 0 (0,0%) >0,999
Кардиогенный эмболический / Cardioembolic stroke 2 (8,7%) 2 (10,5%) >0,999
Лакунарный / Lacunar infarct 2 (8,7%) 0 (0,0%) >0,999
Гемодинамический / Haemodynamic stroke 0 (0,0%) 0 (0,0%) –
ИИ, обусловленный другой уточненной причиной / Stroke of another aetiology:

диссекция стенки ВСА / internal carotid artery dissection 2 (8,7%) 7 (36,8%) 0,055
тромбофилии / thrombophilia 4 (17,4%) 3 (15,8%) >0,999
антифосфолипидный синдром / antiphospholipid syndrome 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0,452
васкулиты, мигрень, прием оральных контрацептивов / vasculitis, migraine, 
use of oral contraceptives

1 (4,3%) 2 (10,5%) –

Криптогенный / Cryptogenic stroke:
обусловленный 2 и более причинами / stroke caused by 2 or more causes 9 (39,1%) 3 (15,8%) 0,096
неустановленной этиологии / stroke of unknown aetiology 2 (8,7%) 1 (5,3%) >0,999

45–59
n 56 23

Атеротромботический / Atherothrombotic stroke 21 (37,5%) 7 (30,4%) 0,551
Кардиогенный эмболический / Cardioembolic stroke 11 (19,6%) 5 (21,7%) >0,999
Лакунарный / Lacunar infarct 10 (17,9%) 3 (13,0%) 0,746
Гемодинамический / Haemodynamic stroke 0 (0,0%) 1 (4,3%) 0,291
ИИ, обусловленный другой уточненной причиной / Stroke of another aetiology:

диссекция стенки ВСА / internal carotid artery dissection 0 (0,0%) 1 (4,3%) 0,291
тромбофилии / thrombophilia 5 (8,9%) 0 (0,0%) 0,314
антифосфолипидный синдром / antiphospholipid syndrome 0 (0,0%) 0 (0,0%) –
васкулиты, мигрень, прием оральных контрацептивов / vasculitis, migraine, 
use of oral contraceptives

1 (1,8%) 1 (4,3%) –

Криптогенный / Cryptogenic stroke:
обусловленный 2 и более причинами / stroke caused by 2 or more causes 7 (12,5%) 4 (17,4%) 0,722
неустановленной этиологии / stroke of unknown aetiology 1 (1,8%) 1 (4,3%) 0,500

60–74
n 71 53

Атеротромботический / Atherothrombotic stroke 35 (49,3%) 12 (22,6%) 0,002
Кардиогенный эмболический / Cardioembolic stroke 19 (26,8%) 25 (47,2%) 0,019
Лакунарный / Lacunar infarct 3 (4,2%) 9 (17,0%) 0,017
Гемодинамический / Haemodynamic stroke 2 (2,8%) 2 (3,8%) >0,999
ИИ, обусловленный другой уточненной причиной / Stroke of another aetiology:

диссекция стенки ВСА / internal carotid artery dissection 0 (0,0%) 0 (0,0%) –
тромбофилии / thrombophilia 1 (1,4%) 0 (0,0%) >0,999
антифосфолипидный синдром / antiphospholipid syndrome 0 (0,0%) 0 (0,0%) –
васкулиты, мигрень, прием оральных контрацептивов / vasculitis, migraine, 
use of oral contraceptives

1 (1,4%) 1 (1,9%) –

Криптогенный / Cryptogenic stroke:
обусловленный 2 и более причинами / stroke caused by 2 or more causes 10 (14,1%) 3 (5,7%) 0,130
неустановленной этиологии / stroke of unknown aetiology 0 (0,0%) 1 (1,9%) 0,427

75–89
n 10 23

Атеротромботический / Atherothrombotic stroke 4 (40,0%) 6 (26,1%) 0,444
Кардиогенный эмболический / Cardioembolic stroke 3 (30,0%) 14 (60,9%) 0,141
Лакунарный / Lacunar infarct 1 (10,0%) 1 (4,3%) 0,521
Гемодинамический / Haemodynamic stroke 0 (0,0%) 1 (4,4%) >0,999
Криптогенный / Cryptogenic stroke:

обусловленный 2 и более причинами / stroke caused by 2 or more causes 1 (10,0%) 1 (4,3%) 0,521
неустановленной этиологии / stroke of unknown aetiology 1 (10,0%) 0 (0,0%) 0,303
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В проведенном нами исследовании среди мужчин в 38,1% 
случаях развился атеротромботический ИИ, в 21,9% — 
кардиогенный эмболический, в 10,0% — лакунарный, в 
1,3% — гемодинамический, в 9,3% — ИИ, обусловленный 
другой установленной причиной, в 19,4% — криптогенный 
ИИ. Среди женщин частота атеротромботического ИИ 
составила 21,2%, кардиогенного эмболического — 39%, 
лакунарного — 11%, гемодинамического — 3,4%, ИИ, 
обусловленного другой установленной причиной, — 13,6%, 
криптогенного ИИ — 11,8%. 

Выявлены гендерные различия в частоте подтипов ИИ. 
У мужчин чаще встречался атеротромботический ИИ 
(38,1% против 21,2%; р=0,003), у женщин — кардиогенный 
эмболический (39,0% против 21,9%; р=0,002) и ИИ, об-
условленный диссекцией стенки ВСА (6,8% против 1,3%; 
р=0,020). В группе пациентов 60–74 лет у мужчин чаще 
возникал атеротромботический ИИ (49,3% против 22,6%; 
р=0,002), у женщин — кардиогенный эмболический (47,2% 
против 26,8%; р=0,019) и лакунарный ИИ (17% против 
4,2%; р=0,017).

Согласно ранее полученным данным, кардиогенный эмбо-
лический ИИ чаще встречается у женщин, чем у мужчин 
(34,1% против 20,9%) [28], что объясняется более высокой 
распространенностью мерцательной аритмии среди жен-
щин [6, 29].

В исследовании P. Santalucia и соавт. [30] были установле-
ны гендерные различия в частоте развития подтипов ИИ 
у мужчин и женщин в возрасте 65,9±14,1 года. В преоб-
ладающем большинстве случаев причиной развития ИИ  
у мужчин являлась патология экстра- и интракраниальных 
артерий (66,2%). Напротив, в группе пациентов с кардио- 
генным эмболическим ИИ мужчин было значительно 
меньше по сравнению с группами с другими подтипами 
ИИ (49,9%). 

Таким образом, факторы риска развития НМК и причины 
ИИ имеют гендерные особенности в различных возраст-
ных группах, что необходимо учитывать в клинической 
практике.

Выводы

1. Выявлены гендерные различия в частоте факторов риска 
развития НМК и подтипов ИИ.

2. У мужчин чаще, чем у женщин, встречаются АГ, ТИА и 
инсульт в анамнезе, ишемическая болезнь сердца, куре-
ние, чрезмерное потребление алкоголя. 

3. Ишемический инсульт в бассейне ВСА чаще возникает у 
мужчин и женщин в пожилом возрасте. В этой возраст-
ной группе у мужчин чаще встречается атеротромботи-
ческий ИИ, у женщин – кардиогенный эмболический и 
лакунарный ИИ.

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

чаще, чем у женщин того же возраста, выявлялись АГ, по-
стинфарктный кардиосклероз, курение и чрезмерное пот-
ребление алкоголя. Среди мужчин пожилого возраста было 
значительно больше курящих, чрезмерно употребляю- 
щих алкоголь, а также пациентов с ТИА. В этой возрастной 
группе у женщин чаще, чем у мужчин, наблюдалась гипер-
липидемия.

В группе 25–44 года ИИ в бассейне ВСА встречался у 
мужчин в 38,3% случаев, у женщин — в 31,1% (р=0,449); в 
группе 45–59 лет у мужчин — в 31,8%, у женщин — в 11,0% 
(р<0,001); в группе 60–74 лет у мужчин — в 84,7%, у жен-
щин — в 75,7% (р=0,220); в группе 75–89 лет — в 100% слу-
чаев как у мужчин, так и у женщин.

Среди мужчин чаще, чем среди женщин, встречался атеро-
тромботический ИИ (табл. 4). У женщин чаще, чем у муж-
чин, наблюдался кардиогенный эмболический ИИ и ИИ, 
обусловленный диссекцией стенки ВСА. 

В возрастной группе 60–74 года у мужчин чаще встречался 
атеротромботический ИИ (табл. 5), у женщин — кардио-
генный эмболический и лакунарный ИИ.

Обсуждение

В результате обследования 331 (47,7%) мужчин и 363 (52,3%) 
женщин в возрасте 25–89 лет с хроническими формами 
НМК и ИИ в бассейне ВСА выявлены гендерные особен-
ности в частоте факторов риска развития НМК в различных 
возрастных группах. У мужчин молодого возраста распро-
страненность АГ, ТИА, курения и чрезмерного потребле-
ния алкоголя была выше, чем у женщин. В среднем возрасте 
различия между мужчинами и женщинами определялись по 
АГ, ишемической болезни сердца (постинфарктный кардио-
склероз), курению и чрезмерному потреблению алкоголя.  
У мужчин пожилого возраста преобладали курение, ТИА и 
потребление алкоголя. В этой возрастной группе среди жен-
щин чаще выявлялась гиперлипидемия. В старческом возрас-
те гендерные различия в представленности факторов риска 
развития НМК между мужчинами и женщинами стирались. 

По данным ранее проведенных исследований, у мужчин 
чаще возникает ИИ, обусловленный патологией экстра- 
и интракраниальных артерий (атеротромботический ИИ) 
и патологией мелких артерий (лакунарный ИИ), у женщин — 
кардиогенный эмболический ИИ [24, 25].

При анализе представленности подтипов ИИ в европей-
ской популяции установлено, что атеротромботический 
ИИ у мужчин встречается более чем в 2 раза чаще по срав-
нению с женщинами (23,6% против 9,2%), кардиогенный 
эмболический ИИ — у 29,1% мужчин и 30,8% женщин, 
лакунарный ИИ — у 35,3% мужчин и 19,8% женщин [26]. 
В группе пациентов старше 40 лет атеротромботический 
ИИ встречается у 25% мужчин и 26% женщин, лакунарный 
ИИ — у 51% мужчин и 61% женщин, кардиогенный эмбо-
лический ИИ — у 17% мужчин и 11% женщин, ИИ неуточ-
ненной этиологии — у 7% мужчин и 2% женщин [27]. 
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Анализ факторов, влияющих 
на приверженность к терапии 

постинсультных больных
А.Н. Боголепова, Е.А. Коваленко

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова», Москва, Россия

Введение. Эффективность вторичной профилактики инсульта зависит не только от действия лекарственных препаратов, но и от выполнения 
пациентом врачебных назначений. Приверженность к терапии постинсультных больных остается недостаточной. Это связано с факторами, от-
рицательно влияющими на соблюдение медицинских рекомендаций, среди которых особого внимания заслуживают постинсультные когнитивные 
нарушения (ПИКН). 
Цель исследования — выявить основные факторы, определяющие приверженность к длительной терапии пациентов после инсульта и оценить влияние 
ПИКН на соблюдение медицинских рекомендаций.
Материалы и методы. Обследовано 56 больных (средний возраст 64,67±10,19 года), перенесших 6 мес назад полушарный ишемический инсульт. 
Состояние когнитивной сферы оценивали с использованием Монреальской шкалы оценки когнитивных функций, батареи тестов для оценки лобной 
дисфункции, тестов рисования и копирования часов, тестов на фонетическую и семантическую речевую активность. Приверженность к длительной 
терапии после инсульта определяли с помощью опросника Мориски–Грина. Изучена роль социально-демографических и сосудистых факторов риска, 
определяющих приверженность к терапии.
Результаты. Более половины (51,8%) постинсультных пациентов не соблюдали медицинские рекомендации. Основными барьерами на пути к опти-
мальной приверженности были мужской пол, выполнение физического труда в течение жизни, наличие гипертрофии миокарда левого желудочка, 
хронической сердечной недостаточности, вредных привычек. Наличие ПИКН негативно сказывается на выполнении медицинских рекомендаций 
(r=0,49; p<0,001). Результаты анкетирования показали, что регулярное посещение медицинских специалистов является одним из основных условий 
поддержания оптимальной приверженности к лечению. По мнению большинства пациентов (59,6%), ключевой фактор, влияющий на привержен-
ность к терапии, — это забывчивость.
Выводы. Приверженность к терапии необходимо оценивать у всех больных, перенесших инсульт, особенно у пациентов с ПИКН. Выявление и коррекция 
«модифицируемых» факторов риска — это путь к повышению приверженности к лечению.

Ключевые слова: инсульт, постинсультные когнитивные нарушения, факторы риска, приверженность к терапии.
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Analysis of factors affecting adherence
to treatment in post-stroke patients

Anna N. Bogolepova, Ekaterina A. Kovalenko

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Introduction. The effectiveness of secondary stroke prevention depends not only on the prescribed medications but also on patients’ compliance with doctors’ 
recommendations in general. Adherence to therapy among post-stroke patients remains insufficient. This is due to factors that negatively affect compliance with 
medical recommendations. Among those factors, post-stroke cognitive impairment deserves particular attention.
Study aim – to identify the main factors that determine adherence to long-term therapy in patients after stroke and to assess the impact of post-stroke cognitive 
impairment on compliance with medical recommendations.
Materials and methods. A total of 56 patients (mean age 64.67±10.19 years), who experienced a hemispheric ischaemic stroke 6 months ago, were examined. 
Cognitive function was evaluated using the Montreal Cognitive Assessment tool, the battery of tests to assess frontal dysfunction, drawing and clock copying tests, 
and tests of phonetic and semantic speech activity. Adherence to long-term therapy after stroke was determined using the Morisky–Green test. We also studied the 
role of sociodemographic and vascular risk factors, that determine treatment adherence.
Results. More than half (51.8%) of post-stroke patients did not comply with medical recommendations. The main barriers to optimal adherence were the male 
gender, engagement in physical labour throughout life, and the presence of left ventricular hypertrophy, chronic heart failure or bad health habits. The presence 
of post-stroke cognitive impairment had a negative impact on the adherence to medical recommendations (r=0.49; p<0.001). The results of the survey showed 
that regular visits to medical specialists were one of the main requirements for maintaining optimal adherence to treatment. Most patients (59.6%) thought that 
forgetfulness is a key factor affecting adherence to therapy.
Summary. Treatment adherence should be evaluated in all patients after stroke, especially in those with post-stroke cognitive impairment. The identification and 
correction of ‘modifiable’ risk factors is a way to increase adherence to treatment.
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• социально-экономические; 
• связанные с медицинским персоналом и системой здра-

воохранения; 
• связанные с проводимой терапией; 
• связанные с пациентом; 
• связанные с заболеванием пациента/его состоянием в дан-

ный момент. 

Однако есть и другие классификации. A.M. Delamater [18] 
приводит следующие барьеры на пути к оптимальной привер-
женности: демографические, психологические, медицин-
ские, социальные и связанные с заболеванием и его лечением. 
В литературе встречаются данные о том, что роль каждой 
из выделенных групп факторов неоднозначна. Поэтому их 
изучение представляет особый интерес. 

Все вышеперечисленные факторы можно также разде-
лить на две группы: немодифицируемые и модифицируе-
мые. К немодифицируемым барьерам в основном относят 
социально-демографические характеристики больного: 
возраст, пол, расовую принадлежность, социально-эко-
номический статус, уровень образования и семейное по-
ложение [19]. Количество модифицируемых факторов 
риска значительно больше. Отказ от вредных привычек, 
повышение уровня мотивации и осведомленности о сво-
ем заболевании, улучшение взаимоотношений между 
врачом и пациентом, повышение доступности медицин-
ской помощи, адекватная замена лекарственной терапии 
при наличии побочных эффектов, коррекция депрессив-
ных и когнитивных расстройств — все это может способ-
ствовать повышению приверженности к лекарственной 
терапии. 

Наличие постинсультных когнитивных нарушений 
(ПИКН) — одна из основных причин нарушения приема 
ЛП [20]. Частота их встречаемости довольно высока — от 
24 до 96,7% [21]. ПИКН варьируют от минимальных рас-
стройств до деменции и затрагивают разные когнитивные 
домены [22]. Характерными являются дизрегуляторные 
расстройства: снижение времени реакций, инициативно-
сти, трудности концентрации внимания, нарушение аб-
страктного мышления, программирования и структури-
рования действий, контроля познавательной деятельности 
[23]. Но могут наблюдаться и другие расстройства когни-
тивного спектра, например, нарушения памяти [24]. Поэ-
тому постинсультным больным с ПИКН сложно соблюдать 
медицинские рекомендации. 

На примере группы амбулаторных пожилых пациентов с 
ПИКН N.L. Campbell и соавт. [25] показали, что наиболее 
часто встречающимися предикторами низкой привержен-
ности к лечению были трудности, связанные с запомина-
нием количества или времени приема ЛП (49%), слож-
ности с пониманием инструкции по применению (42%), 
ухудшение самочувствия при приеме ЛП (29%) и проблемы 
с получением ЛП (26%). 

Введение 

В развитых странах инсульт является второй по значимости 
причиной смертности и может приводить к выраженным 
неблагоприятным последствиям: ухудшению профессио-
нальных и бытовых навыков, качества жизни, снижению 
социальной активности, развитию осложнений и т.д. [1, 2]. 
Для улучшения прогноза заболевания всем пациентам, 
перенесшим острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), рекомендован прием лекарственных препаратов 
(ЛП), направленных на коррекцию основных факторов 
риска развития инсульта. Многие ЛП, применяемые для 
вторичной профилактики инсульта, доказали свою эффек-
тивность, однако приверженность постинсультных боль-
ных к терапии по-прежнему остается субоптимальной [3]. 

По определению Всемирной организации здравоохранения, 
приверженность к терапии — это «степень, в которой пове-
дение человека — прием препарата, соблюдение диеты и/или 
изменение стиля жизни соответствует согласованным ре-
комендациям медицинского специалиста» [4]. Привержен-
ность к лечению рассматривается как серьезная проблема в 
сфере здравоохранения. Несоблюдение медицинских реко-
мендаций приводит к увеличению частоты госпитализаций, 
их длительности и, следовательно, повышению расходов на 
лечение [5]. Так, от 33% до 69% случаев госпитализации в 
медицинские учреждения являются результатом низкой 
приверженности к длительной терапии [6].

Многие постинсультные больные не соблюдают медицин-
ские рекомендации, что отрицательно влияет на реаби-
литационный потенциал. Так, в исследовании P.S. Chen и 
соавт. [7] только 34,7% пациентов через год после инсульта 
полностью придерживались рекомендаций по приему ста-
тинов. Оптимальная приверженность к гиполипидемиче-
ским ЛП была связана с лучшим клиническим исходом у 
пациентов с ОНМК и транзиторной ишемической атакой. 

В экономически развитых странах приверженность к тера-
пии у пациентов с хроническими заболеваниями составляет 
около 50% [4]. Еще более драматичная ситуация наблюда-
ется в странах с низким уровнем дохода. Кросс-секционное 
исследование в Уганде показало, что только 17% пациентов 
были привержены к гипотензивной терапии. К основным 
факторам, определяющим низкую приверженность к лече-
нию, были отнесены недостаточная осведомленность о за-
болевании и высокая стоимость ЛП [8].  

Приверженность к терапии — это мультифакторная про-
блема, которая носит глобальный характер. Поэтому мно-
гие работы посвящены изучению предикторов низкой при-
верженности к терапии [9–19]. 

Наиболее традиционным вариантом разделения факторов 
(барьеров), влияющих на приверженность к лечению, яв-
ляется классификация, предложенная ВОЗ [4]: 
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ного мозга определяли по данным нейровизуализации. 
В исследовании использовали 160-срезовый 4D компью-
терный томограф «Toshiba Aquilion Primе-160» и магнитно- 
резонансный томограф «Vantage Titan» с напряженностью 
основного магнитного поля 1,5 Т. Тяжесть инсульта оценива-
ли по шкале NIHSS [26]; среднее значение — 4,33±1,86 балла.  
Уровень повседневной активности определяли по шкале 
Бартель; среднее значение — 86,45±12,87 балла [27].

Как в остром, так и в восстановительном периоде ишеми-
ческого инсульта у больных оценивали неврологический и 
когнитивный статус, приверженность к терапии. Основ-
ным скриниговым инструментом для выявления когнитив-
ных нарушений была Монреальская шкала оценки когни-
тивных функций (MoCA) [28]. Также были использованы 
батарея тестов для оценки лобной дисфункции (FAB) [29], 
тесты рисования и копирования часов, тесты на фонетиче-
скую и семантическую речевую активность. Для исключе-
ния из исследования пациентов с депрессией использова-
лась шкала Гамильтона (HDRS-17) [30]. 

Приверженность к длительной терапии оценивали с по-
мощью опросника Мориски–Грина (MMAS-4) [31]. Всем 
пациентам было предложено заполнить анкету по привер-
женности к длительной терапии. 

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась методами описательной и сравнительной стати-
стики. Описательные методы включали в себя вычисление 
среднего арифметического значения и стандартного от-
клонения (М±SD); абсолютных значений (n) и процентно-
го соотношения величин (%). Для оценки статистической 
значимости различий двух или нескольких качественных 
показателей использовали критерий χ2.  При работе с малы-
ми частотами определяли критерий χ2 с поправкой Йейтса 
или точный критерий Фишера. Достоверность различий в 
группах определяли при p<0,05. Взаимосвязь количествен-
ных признаков оценивали с помощью критерия ранговой 
корреляции Спирмена. При описании взаимосвязи но-
минальных переменных рассчитывали отношения шансов 
(ОШ) и его 95% доверительный интервал (ДИ). Все данные 
были проанализированы с помощью программ Microsoft 
Excel 2016 и IBM SPSS Statistics версии 23, 2015. 

Результаты

Оценка приверженности 56 пациентов к длительной тера-
пии через 6 мес после ОНМК показала, что из них 12 (21,4%) 
полностью соблюдали рекомендации медицинских специа-
листов, 15 (26,8%) были недостаточно привержены к прово-
димой терапии и 29 (51,8%) совершенно не придерживались 
врачебных назначений. По результатам опросника MMAS-4 
пациенты были разделены на 2 группы:
• приверженные и недостаточно приверженные к лечению 

(3 и 4 балла по MMAS-4);
• не приверженные к длительной терапии (0–2 балла по 

MMAS-4). 

По нашим наблюдениям, пациенты старше 70 лет хуже 
соблюдали медицинские рекомендации, однако стати-
стически достоверных различий не получено. Нами было 
установлено, что приверженность к длительной терапии 
достоверно зависела от двух социально-демографических 
характеристик: пола и профессиональной занятости паци-
ента в течение жизни. Так, лица мужского пола, перенес-
шие ОНМК, достоверно хуже придерживались врачебных 

Таким образом, назначение лекарственной терапии являет-
ся одним из основополагающих моментов вторичной про-
филактики инсульта. Однако существуют барьеры, вклю-
чая ПИКН, препятствующие достижению оптимальной 
приверженности к лечению. Медицинские специалисты 
должны быть осведомлены о взаимосвязи этих факторов с 
несоблюдением врачебных рекомендаций. 

Цель исследования — выявить основные факторы, опреде-
ляющие приверженность к длительной терапии у пациен-
тов после инсульта и оценить влияние ПИКН на соблюде-
ние медицинских рекомендаций.

Материалы и методы

Отбор пациентов для участия в исследовании осущест-
влялся на базе неврологических отделений двух стациона-
ров г. Москвы: ГБУЗ «ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова ДЗМ» 
и ГБУЗ «ГКБ № 12 им. В.М. Буянова ДЗМ». Первичный 
осмотр 103 больных проводился в остром периоде ишеми-
ческого инсульта в каротидной системе, подтвержденно-
го по данным компьютерной или магнитно-резонансной 
томографии. Через 6 мес после ОНМК 56 человек были 
осмотрены повторно в раннем восстановительном периоде. 
Средний возраст составил 64,67±10,19 года. Большинство 
пациентов были женщинами — 29 (51,8%).

У всех пациентов было получено письменное информи-
рованное согласие на проведение исследования. Иссле-
дование было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. 

Критерии включения: 
• первичный ишемический инсульт в каротидной системе; 
• возраст больных 40–90 лет; 
• сохранность сознания; 
• данные по шкале оценки мышечной силы от 3,5 до 5 бал-

лов в правой верхней конечности; 
• больной способен понять и подписать добровольное ин-

формированное согласие и готов к сотрудничеству. 

Критерии невключения:
• афазия;
• депрессивные и тревожные расстройства;
• тяжелая и крайне тяжелая неврологическая симптомати-

ка по шкале инсульта Национального института здоровья 
США (NIHSS);

• наблюдение у психиатра;
• прием психотропных препаратов в течение последних 

6 мес. 

В рамках стационарного этапа у всех пациентов прово-
дился сбор жалоб, анамнеза жизни и анамнеза заболева-
ния. При анализе историй болезни полученные при лич-
ной беседе данные были дополнены и перепроверены. С 
целью обобщения информации для каждого участника 
исследования была создана регистрационная карта, в ко-
торой отмечались все данные о пациенте, включая со-
циально-экономические характеристики, сосудистые 
факторы риска, результаты клинико-неврологического 
обследования, инструментальных методов исследова-
ния и диагностических тестов. Для уточнения этиологии 
ОНМК проводили оценку результатов электрокардиогра-
фии, эхокардиографии и ультразвуковой допплерографии 
брахиоцефальных артерий. Локализацию очага ишемии, 
наличие лейкоареоза и атрофических изменений голов-
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На основе данных FAB, тестов рисования и копирования 
часов, тестов на семантическую и фонетическую речевую 
активность, а также тестов на непосредственное и отсро-
ченное воспроизведение (в рамках шкалы MoCA) опре-
деляли нейропсихологический профиль пациентов (со-
судистые, нейродегенеративные, смешанные ПИКН). По 
нашим данным, больные, у которых преобладали нейроде-
генеративные расстройства, хуже следовали медицинским 
рекомендациям (р<0,05). 

Всем пациентам был назначен прием ЛП на длительный 
период или пожизненно. При анкетировании на вопрос 
о контроле за приемом ЛП большинство пациентов —  
46 (82,2%) человек ответили, что делают это самостоя-
тельно. У 10 (17,8%) пациентов контроль за приемом ЛП 
осуществлялся другими людьми (в 70% случаев — лицами 
трудоспособного возраста или работающими; в 30% — 
пенсионного возраста, не выполняющими трудовые обя-
занности). Большинство пациентов принимали 4–6 ЛП 
(рис. 1). 

Более половины участников исследования принимали ЛП 
2 раза в сутки (рис. 2). Из 56 пациентов у 41 (73,3%) челове-
ка отмечены пропуски приема ЛП; 3 (5,3%) пациента были 
невнимательны к часам приема ЛП, но не забывали прини-
мать ЛП; 12 (21,4%) человек полностью соблюдали прием 
ЛП.

предписаний (χ2=5,84; p=0,016), а больные умственного 
труда лучше соблюдали медицинские назначения (χ2=3,90; 
p=0,049). В нашем исследовании уровень образования 
(среднее/высшее), семейное положение (отсутствие/на-
личие супруга), совместное проживание с семьей (одинок/
проживает в семье), способность выполнения трудовой де-
ятельности (не трудоспособен/трудоспособен) не оказыва-
ли достоверного влияния на приверженность к длительной 
терапии (p>0,05). 

Среди сосудистых факторов риска наибольшее значение 
имели наличие хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и вредных привычек. Пациенты с ХСН реже соблю-
дали рекомендации медицинских специалистов (χ2=4,78; 
p=0,029). Отмечено негативное влияние таких факторов 
риска, как курение умеренное потребление или злоупотре-
бление спиртными напитками (p<0,05). 

Анализ взаимосвязи приверженности к терапии с другими 
сосудистыми факторами риска (артериальная гипертензия, 
атеросклероз брахиоцефальных артерий, отягощенная со-
судистая наследственность, инфаркт миокарда в анамнезе, 
фибрилляция предсердий, пороки сердца, сахарный диа-
бет, гиперхолестеринемия, ожирение) не показал статисти-
чески значимых различий. 

После сопоставления данных инструментальных исследо-
ваний с результатами MMAS-4 выявлено, что достоверно 
чаще пациенты с гипертрофическими изменениями мио-
карда левого желудочка не придерживались врачебных на-
значений (p<0,05). Атрофия головного мозга, лейкоареоз, 
выраженный стеноз брахиоцефальных артерий не оказы-
вали достоверного влияния на приверженность к терапии. 

Помимо определения предикторов низкой приверженности 
к лечению среди социально-демографических характеристик 
и сосудистых факторов риска, целью нашего исследования 
было оценить влияние ПИКН на соблюдение врачебных 
назначений. Пациентам был проведен ряд нейропсихологи-
ческих тестов, направленных на изучение изменений в ког-
нитивной сфере. Оценка когнитивного статуса в раннем вос-
становительном периоде показала, что ПИКН отсутствовали 
у 11 (19,7%) пациентов, умеренные когнитивные расстрой-
ства определялись у 33 (58,9%), а выраженные — у 12 (21,4%). 
Полученные результаты по шкалe MoCA сопоставлялись 
с данными о приверженности к терапии (табл. 1). 

При сравнении полученных результатов обнаружена кор-
реляционная связь между данными по шкале MоСA и бал-
лами по опроснику MMAS-4 (r=0,49; p<0,001). Чем выше 
были баллы по шкале MоСA, тем лучше пациенты соблю-
дали врачебные назначения. 

Таблица 1. Взаимосвязь между приверженностью к терапии и степенью тяжести ПИКН по данным шкалы MoCA

Table 1. The relationship between adherence to treatment and severity of post-stroke cognitive impairment based on the MoCA score

Степень тяжести ПИКН /
Severity of post-stroke cognitive impairment

n
Не привержены к терапии /

Not adhered to treatment
Привержены к терапии /

Adhered to treatment
Норма / Normal 11 2 (18,2) 9 (81,8)
Умеренные когнитивные расстройства /
Mild cognitive impairment

33 16 (48,5) 17 (51,5)

Деменция / Dementia 12 11 (91,7) 1 (8,3)

Примечание. В скобках — %.
Note. In brackets — %.

Рис. 1. Распределение пациентов по количеству приема ЛП

Fig. 1. Distribution of patients according to the number of medications 
being taken
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17,921,4
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≥7 ЛП / medications
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Было оценено мнение пациентов, перенесших ОНМК, от-
носительно факторов риска несоблюдения врачебных реко-
мендаций. Всем пациентам был предложен список основ-
ных факторов риска низкой приверженности к длительной 
терапии, разделенных по группам. В данном списке необхо-
димо было отметить 3 основных барьера, оказывающих вли-
яние на приверженность к длительной терапии. Наиболь-
шее значение получила группа факторов риска, связанных 
с пациентом (табл. 2). По мнению большинства пациентов, 
ключевую роль в снижении приверженности к проводимой 
терапии играла «забывчивость» (59,6%).

Эффективной проводимую лекарственную терапию считал 
31 (55,3%) больной, 10 (17,9%) пациентов не наблюдали 
ожидаемого эффекта от терапии, 15 (26,8%) человек за-
труднялись ответить на поставленный вопрос. 

Из 56 обследованных больных 40 (71,4%) человек регулярно 
наблюдались у медицинских специалистов, 16 (28,6%) паци-
ентов не обращались за консультациями к врачам. Построе-
ние одномерной логистической регрессионной модели по-
зволило выявить, что пациенты с более низкой оценкой по 
шкале MMAS-4 реже проходили регулярные амбулаторные 
обследования (ОШ 0,408; 95% ДИ 0,199–0,838; p=0,015). 
Таким образом, пациенты, регулярно посещающие врача, 
лучше соблюдали медицинские рекомендации. 

Рис. 2. Кратность приема ЛП

Fig. 2. Frequency of medication administration per day

1,8
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26,8
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≥3 раз в сутки / administrations per day

Таблица 2. Факторы, влияющие на приверженность к терапии: мнение постинсультных больных

Table 2. Factors affecting adherence to treatment: opinion of post-stroke patients

Факторы риска / Risk factors n (%)

Связанные с пациентом /
Patient-related (n=52)

Отсутствие достаточной осведомленности о тяжести заболевания /
Lack of sufficient understanding of disease severity

11 (21,2)

Отсутствие мотивации к лечению / Lack of motivation for treatment 6 (11,5)
Забывчивость / Forgetfulness 31 (59,6)

Предыдущий неудачный опыт лечения / Previous negative experience of treatment 4 (7,7)

Социально-экономические /
Socioeconomic (n=21)

Низкий уровень образования / Low level of education 4 (19,1)
Отсутствие материального благополучия / Lack of material wealth 10 (47,6)

Семейные конфликты / Family conflicts 5 (23,8)
Отсутствие социальной поддержки / Lack of social support 2 (9,5)

Связанные с медицинским
персоналом и системой
здравоохранения /
Related to the medical personnel
and healthcare system (n=34)

Недостаточная степень развития медицинской системы в целом /
Insufficiently developed medical system as a whole

4 (11,8)

Отсутствие преемственности между лечебными учреждениями /
Lack of continuity between different treatment facilities

8 (23,5)

Недостаточное количество времени для осмотра /
Insufficient time for medical examination

6 (17,6)

Отсутствие взаимопонимания между врачом и пациентом /
Lack of mutual understanding between doctor and patient

9 (26,5)

Недостаточная образованность медицинского персонала /
Insufficient education of medical personnel

7 (20,6)

Связанные с проводимой терапией /
Treatment-related (n=39)

Сложный режим приема препаратов, их количество /
Complicated medication administration regimen and number of medications

8 (20,5)

Длительное или пожизненное лечение / Long-term or lifelong treatment 16 (41)
Побочные эффекты препарата / Side effects of the medication 15 (38,5)

Связанные с состоянием пациента
на данный момент / 
Related to the patient’s
current condition (n=22)

Отсутствие выраженных клинических симптомов /
Lack of significant clinical symptoms

4 (18,2)

Эмоциональное состояние (например, депрессия) / Emotional state (e.g., depression) 8 (36,3)
Снижение познавательных функций (нарушение памяти, внимания и т.д.) /

Reduced cognitive function (disturbances in memory, attention, etc.)
10 (45,5)
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Еще одним из основных барьеров на пути достижения оп-
тимальной приверженности к лечению являются ПИКН 
[20, 35]. Среди постинсультных больных их частота встре-
чаемости довольно высока [21], что подтверждено и в на-
шем исследовании — 80,3%. Результаты нашей работы до-
казывают тесную взаимосвязь приверженности к терапии и 
ПИКН. Следует отметить, что пациенты с наличием ней-
родегенеративных расстройств хуже следуют рекомендаци-
ям медицинских специалистов. Объяснить данное явление 
можно тем, что у таких пациентов преобладают нарушения 
памяти. В двух зарубежных исследованиях мнестические 
расстройства были названы основными предикторами низ-
кой приверженности к лечению [36, 37]. 

Многие авторы, которые исследовали факторы, влияющие 
на приверженность к лечению, отмечают, что забывчивость — 
это один из ключевых барьеров оптимальной привержен-
ности к терапии. По результатам исследования О.Н. Семе-
новой и соавт. [38], которые оценивали мнение пациентов 
кардиологического отделения относительно факторов, 
влияющих на приверженность к лечению, наибольшую 
значимость среди отрицательных факторов риска имела 
забывчивость (43,5%). В нашей работе данный барьер был 
также основным (59,6%). Интересно, что многие исследо-
ватели включают забывчивость в группу факторов риска, 
которые связаны с пациентом, что, безусловно, оправдано: 
некоторые пациенты забывают принять препарат в силу 
различных отвлекающих моментов, связанных с их по-
ведением и образом жизни. Однако забывчивость может 
быть одним из симптомов, обусловленных когнитивными 
расстройствами. Поэтому оценка когнитивного статуса и 
своевременное выявление когнитивной дисфункции, на-
значение адекватной терапии может стать одним из спосо-
бов, повышающих приверженность к длительной терапии.

В нашем исследовании особой значимостью обладала регу-
лярность посещения медицинских специалистов, что сов- 
падает с данными отечественных и зарубежных авторов 
[39, 40]. Пациенты, регулярно посещающие очные консуль-
тации врача и получающие исчерпывающую информацию о 
состоянии своего здоровья и назначаемой терапии, склонны 
лучше соблюдать медицинские рекомендации. Анкетиро-
вание больных из амбулаторного проспективного регистра 
«ПРОФИЛЬ» показало, что пациенты, регулярно посеща-
ющие врачей (не реже 1 раза в 1–2 года), были более при-
вержены к терапии, чем те, которые посещали медицинских 
специалистов реже, чем 1 раз в 2 года (р=0,014) [40]. 

Заключение

Изучение приверженности к длительной терапии как од-
ного из ключевых звеньев, обеспечивающих эффектив-
ность вторичной профилактики инсульта, — актуальное и 
перспективное направление. Для достижения адекватно-
го контроля за заболеванием и профилактики повторных 
острых сосудистых эпизодов необходимо знать факторы, 
которые влияют на соблюдение медицинских рекоменда-
ций, а также предикторы низкой приверженности к тера-
пии. Опираясь на эти данные, медицинские специалисты 
смогут уделять больше внимания больным с высоким ри-
ском развития низкой приверженности к лечению и ча-
стично или полностью корректировать «модифицируемые» 
барьеры на пути к оптимальной приверженности терапии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Обсуждение

Данные исследования свидетельствуют о том, что через 6 мес 
после ОНМК большинство пациентов не придерживались 
врачебных назначений (51,8%). Результаты нашей работы 
совпадают с данными других авторов [32]. 

В литературе нет единого мнения относительно влияния 
возраста больного на приверженность к лечению. Часть ав-
торов склоняется к тому, что люди пожилого возраста хуже 
следуют рекомендациям медицинских специалистов [10]. 
Это совпадает с результатами нашего исследования. Другие 
работы, напротив, определяют молодой возраст как один 
из предикторов низкой приверженности к лечению [9].

Большинство исследователей склоняется к тому, что нет 
существенных гендерных различий в соблюдении пациен-
том предписанного лекарственного режима. Однако в ли-
тературе имеются противоречивые данные. Так в PHARMO 
study — ретроспективном анализе данных за 1997–2001 гг., 
показано, что мужчины лучше соблюдали медицинские ре-
комендации по приему гипотензивной терапии [33]. С дру-
гой стороны, E. Jokisalo и соавт. [11] продемонстрировали, 
что женщины лечатся более последовательно. Это нашло 
подтверждение и в нашем исследовании.

По нашим данным, больные, которые на протяжении жиз-
ни занимались физическим трудом, хуже соблюдали меди-
цинские назначения. Лучшую приверженность к лечению у 
больных умственного труда можно объяснить тем, что дан-
ная группа пациентов обладает более широкими способно-
стями к изучению своего заболевания, осведомленностью о 
его тяжести и последствиях, к которым может привести от-
мена, смена или нерегулярный прием ЛП. Также пациенты 
умственного труда чаще всего имеют высшее образование, 
выполняют важные социальные роли и обладают более вы-
соким «когнитивным резервом». Как показало исследование 
D.J. Oates и соавт. [12], ухудшение приверженности к тера-
пии отмечается чаще у пациентов, имеющих низкий уровень 
грамотности и ограниченные знания о своем здоровье. 

Интересные данные получены относительно взаимосвязи 
приверженности к длительной терапии с гипертрофией 
миокарда левого желудочка и ХСН. Мы предполагаем, что 
влияние этих двух факторов риска обусловлено наличием 
большого числа сердечно-сосудистых заболеваний у дан-
ной группы больных. Вследствие этого они вынуждены 
принимать широкий спектр ЛП. Это приводит к явлению 
полипрагмазии и увеличению кратности приема ЛП, что, 
по данным некоторых авторов, может быть предиктором 
низкой приверженности к лечению [13]. Результаты ранее 
проведенных зарубежных исследований продемонстриро-
вали, что только 10% пациентов с ХСН привержены к тера-
пии, при этом 64% повторных госпитализаций в стационар 
по поводу ухудшения течения ХСН связаны с нарушением 
соблюдения медицинских рекомендаций [34].

Наличие вредных привычек, таких как курение и употре-
бление спиртных напитков, негативно сказывается на 
соблюдении медицинских рекомендаций. Несмотря на 
ухудшение состояния здоровья, многим больным сложно 
отказаться от существовавших ранее вредных привычек. 
Это приводит к отмене, длительному перерыву, нарушению 
режима приема или изменению дозировок ЛП, что отри-
цательно влияет на эффективность проводимого лечения и 
здоровье пациента [14, 15]. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальная неврология

Экспериментальный паркинсонизм 
при моделировании повреждения 

астроцитов стриатума
А.В. Ставровская, Д.Н. Воронков, А.С. Ольшанский, А.С. Гущина, Н.Г. Ямщикова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Введение. Нарушение функции астроцитов характерно для многих патологий ЦНС, при этом экспериментальные модели избирательного повреждения 
астроцитов, позволяющие более полно оценить роль последних в патогенезе нейродегенеративных заболеваний, немногочисленны. 
Цель исследования — охарактеризовать морфологические изменения в головном мозге при введении глиального токсина — α-аминоадипиновой кислоты 
(L-AA) в стриатум (полосатое тело) крыс и оценить влияние дисфункции астроцитов на двигательную активность животных. 
Материалы и методы. Повреждение астроцитов осуществляли путем введения L-АА (100 мкг в 5 мкл) в стриатум мозга крыс справа; в левое полу-
шарие в качестве контроля вводили фосфатно-солевой буфер в том же объеме. Двигательные нарушения оценивали при нормальной и сниженной после 
введения ингибитора тирозингидроксилазы α-метил-p-тирозина дофаминергической нейротрансмиссии на 3-и сутки после ведения L-AA. При имму-
ногистохимическом исследовании выявляли глиофибриллярный белок GFAP, ядерный антиген нейронов NeuN и тирозингидроксилазу. 
Результаты. Повреждение астроцитов стриатума, подтвержденное иммуногистохимическим исследованием, при ингибировании синтеза дофамина 
вызывало снижение двигательной активности в открытом поле и увеличение количества ошибок в тесте «сужающаяся дорожка». В условиях сниже-
ния дофаминергической передачи при ингибировании тирозингидроксилазы нарушения движения, вызванные повреждением астроцитов, сохранялись и 
усиливались. 
Заключение. Полученные данные указывают на регуляторную роль астроглии в нигростриатной системе и подчеркивают возможный вклад глиальной 
дисфункции в моторные нарушения при болезни Паркинсона.

Ключевые слова: астроциты, α-аминоадипиновая кислота, α-метилтирозин, стриатум, двигательная активность.
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Experimental parkinsonism 
in modeling striatal astrocyte damage

Alla V. Stavrovskaya, Dmitry N. Voronkov, Artyem S. Ol’shansky, Anastasiya S. Gushchina, Nina G. Yamshchikova

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Astrocyte dysfunction is typical for many CNS pathologies, yet few experimental models of selective astrocyte damage, which would enable a fuller 
understanding of the role of astrocytes in the pathogenesis of neurodegenerative disorders, exist.
Study aim — to characterize the morphological brain changes with the administration of α-aminoadipic acid (L-AA), a glial toxin, into the rat striatum and to 
assess the effect of astrocyte dysfunction on motor activity in animals.
Materials and methods. Astrocyte damage was achieved by administering L-AA (100 μg in 5 μl) into the rats’ right striatum; the same volume of phosphate-
buffered saline was injected into the left hemisphere as a control. On the third day after L-AA administration, motor impairment was assessed with normal 
and reduced dopaminergic neurotransmission; the latter was achieved with administration of the α-methyl-p-tyrosine, a tyrosine hydroxylase inhibitor. The 
immunohistochemical studies included assays for glial fibrillary acidic protein (GFAP), neuronal nuclear antigen (NeuN), and tyrosine hydroxylase.
Results. When dopamine synthesis was inhibited, damage to the striatal astrocytes, which was confirmed by immunohistochemistry, caused a reduction in motor 
activity in the open field test and an increase in the number of errors in the beam walking test. When dopaminergic transmission was reduced through the inhibition 
of tyrosine hydroxylase by α-methyl-p-tyrosine, the motor disturbances caused by astrocyte damage sustained and worsened.
Conclusion. The obtained data indicate the regulatory role of astroglia in the nigrostriatal system and emphasize the possible contribution of glial dysfunction to 
the motor disturbances in Parkinson’s disease.

Keywords: astrocytes, α-aminoadipic acid, α-methyl-p-tyrosine, striatum, motor activity.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Моделирование повреждения астроцитов стриатума

Введение

Дисфункция астроцитов показана при ряде заболеваний 
ЦНС: эпилепсии, депрессии и многих нейродегенера-
тивных заболеваниях, в том числе болезнях Альцгеймера, 
Гентингтона, Паркинсона (БП), лобновисочной деменции 
[1–3]. В качестве одного из механизмов повреждения ней-
ронов при нейродегенеративных заболеваниях с выражен-
ным глиозом в веществе мозга предполагается избыточная 
провоcпалительная реакция астроцитов [1, 4]. Дегенерация 
астроцитов рассматривается в ряду причин, приводящих 
к хроническим депрессивным расстройствам [5] и лобно- 
височной деменции [6]. Примером генетической патологии 
астроцитов служит болезнь Александера: она вызывается 
мутациями в гене GFAP (кислого глиофибриллярного бел-
ка), приводящими к нарушениям цитоскелета астроцитов 
и функциональной недостаточности астроглии, нейрово-
спалению и лейкодистрофии [7]. 

Астроциты влияют на функции нейронов несколькими пу-
тями: секретируют факторы, регулирующие синаптогенез и 
синаптический прунинг, контролируют концентрацию вне-
клеточного калия, модулируют метаболическую активность 
нейронов и нейротрансмиссию [8]. Активация астроглии и 
глиоз — универсальная реакция нервной ткани на поврежде-
ние, возникающая в результате как острых повреждений, так 
и хронического процесса. Активация астроцитов в результа-
те ишемии и нейровоспаления происходит разными путями, 
и выделены фенотипически различающиеся A1- и A2-типы 
активированных астроцитов [4, 9]. Транскриптомный ана-
лиз реактивных астроцитов первого типа демонстрирует 
усиление экспрессии генов, связанных с нейровоспалением, 
например генов каскада комплемента, тогда как второй тип 
активированной астроглии экспрессирует нейротрофные 
факторы, стимулирующие аксональный рост и формиро-
вание синапсов [4]. Реактивные астроциты продуцируют 
матриксные металлопротеиназы и молекулы клеточного 
матрикса, принимая участие в ремоделировании ткани и 
формируя глиальный рубец. Активированная астроглия вы-
рабатывает нейротрофные и ростовые факторы, в том числе 
BDNF и TGFβ, цитокины и хемокины, и взаимодействует с 
микроглией. Показана способность астроцитов захватывать 
клеточный детрит [8]. Кроме того, астроциты обеспечивают 
компенсаторную регуляцию нейротрансмиссии, взаимодей-
ствуя с синапсами и контролируя содержание внеклеточного 
глутамата, ГАМК и дофамина [8]. 

При БП значение астроцитов не ограничивается их провос-
палительным ответом на нейродегенерацию или участием в 
пластических изменениях. Астроциты, как и нейроны, экс-
прессируют гены PARK2, PINK1, DJ-1 и LRRK2, связанные с 
аутосомно-рецессивными формами БП [2]. Мутации в этих 
генах приводят к нарушениям функций астроцитов [10, 11]. 
Кроме того, при БП, деменции с тельцами Леви и ряде 
таутопатий в астроцитах обнаруживают патологические 
белковые включения, подобные нейрональным [12, 13]. 
При БП астроциты предположительно не только повреж-
даются токсическими формами α-синуклеина, но и уча-
ствуют в их распространении в структурах мозга [14, 15]. 

Накопленные к настоящему времени данные позволя-
ют обсуждать терапевтический потенциал и возможно-
сти фармакологической регуляции функций астроцитов 
и «управления» глиальной реакцией при травме, инсульте 
и нейродегенеративных заболеваниях [4]. Отмечен нейро-
протекторный эффект трансплантации астроцитов [16, 17] 

и их котрансплантации с нейронами [18] на моделях ней-
родегенеративных заболеваний. Более того, по некоторым 
данным, в структурах мозга, не являющихся нейрогенны-
ми нишами, в патологических условиях может происходить 
дифференцировка астроцитов в нейроны; так, при ишеми-
ческом инфаркте мозга у грызунов показано образование 
нейронов из астроцитов стриатума [19]. 

Хотя значение астроглии при нейровоспалении и нейро-
дегенерации охарактеризовано достаточно полно, её роль 
в интактной нервной системе изучена недостаточно. Взаи-
модействие астроглии с нейронами и её влияние на нейро-
нальную активность подтверждено как in vivo, так и in vitro 
[8]. По-видимому, специфичное для каждой области мозга 
распределение астроцитов тесно связано c участием глии 
в синаптической передаче и отражает её взаимодействие с 
нейронами [20]. Отростки астроцитов, во всяком случае в 
коре и гиппокампе, занимают определенные области (до-
мены), формируя нейроглиососудистые структурные еди-
ницы [8]. В свою очередь астроциты связаны друг с другом 
тесными контактами, однако неясно, формируют ли они 
функциональные сети и каким образом глия влияет на об-
работку информации в нервных сетях [21, 22]. 

В эксперименте возможности избирательного воздей-
ствия на астроглию ограничены. В отличие от нейронов 
для астроцитов разработано весьма небольшое количество 
моделей избирательного повреждения. Среди них — транс-
генные животные с возможностью направленного повреж-
дения GFAP+-астроглии [23] и нокаутные по виментину и 
GFAP мыши, демонстрирующие сниженную реактивность 
глии [24, 25]. Недостаток генетических моделей в том, что 
они вызывают лишь частичную гибель астроглии, посколь-
ку в нормальных условиях экспрессия GFAP характерна не 
для всех астроцитов [23].

Для избирательного повреждения астроцитов применяются 
лишь два токсина: флуороцитрат [26] и L-аминоадипиновая 
кислота [27]. Флуороцитрат — ингибитор аконитазы (фер-
мента цикла Кребса), активно захватывается глиальными 
клетками, благодаря чему подавляет активность астроглии 
и ведет к ее повреждению [28, 29]. При этом он проявля-
ет и неспецифическое токсическое действие, что ограни-
чивает возможность его использования [30]. L-изоформа 
α-аминоадипиновой кислоты (L-AA), структурный аналог 
глутамата, проявляет избирательную токсичность по отно-
шению к астроцитам in vitro и in vivo. Механизм действия 
данного токсина неясен, но показано, что L-AA захватыва-
ется Na-зависимыми транспортерами глутамата и вызывает 
снижение синтеза белка и апоптоз астроцитов [5, 31]. Одно-
кратные инъекции L-AA в префронтальную кору, стриатум 
и амигдалу приводят к гибели глиальных клеток [5, 34], не 
влияя при этом непосредственно на нейроны, что показано 
методами электронной микроскопии [33]. Восстановление 
иммунореактивности к GFAP происходит к 7–10-м суткам 
после введения за счет деления и миграции астроглии к об-
ласти повреждения [27]. Данных о влиянии введения L-AA 
в стриатум на двигательную активность животных мы не 
обнаружили. Вместе с тем показано, что повреждение L-AA 
астроцитов коры и миндалины приводит к развитию де-
прессивно-подобного поведения у крыс [3, 5]. Имеются и 
сообщения об отсутствии глиотоксического действия L-AA 
в стриатуме [34].

Таким образом, данные литературы указывают на участие 
астроглии в модуляции активности нейронов стриатума 
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ставляла собой квадратный короб, со стороной 75 см, высо-
той стенок 40 см, пол которого был разделен на 25 равных 
квадратов. При тестировании в течение 3 мин учитывали 
общее количество пересечённых квадратов. 

Установка для изучения двигательных нарушений «сужа-
ющаяся дорожка» представляла собой 2 планки, наложен-
ные друг на друга, длиной 100 см. Ширина верхней планки 
0,5–2,0 см, высота 1 см, ширина нижней планки 2,5–4,0 см. 
На узком конце «дорожки» располагается короб (укрытие), 
имеющий съемную крышку и отверстие в передней пане-
ли, через которое животное может проникнуть внутрь. Вся 
конструкция приподнята над полом на высоту 70 см. Жи-
вотное должно пройти по верхней планке от начала дорож-
ки до укрытия. Подсчитывалось число оступаний (соскаль-
зываний) передними и задними конечностями с верхней 
планки на нижнюю при проходе по всей длине установки, 
и их процент от общего количества шагов.

Двигательную активноcть животных регистрировали на 3-и 
сутки после введения L-AA. Этот срок был выбран на осно-
вании данных литературы, поскольку показано, что макси-
мальное снижение плотности астроглии выявляется через 
2–4 сут после введения, после чего происходит замещение 
поврежденных областей вновь образованными астроцита-
ми [27]. 

Через 72 ч после операции животных из группы, полу-
чавшей L-AA (n=5), и ЛО (n=5) декапитировали, извлека-
ли мозг и фиксировали 24 ч в 4% формалине. После это-
го образцы пропитывали 30% сахарозой и средой O.C.T. 
(«TissueTek») и готовили замороженные фронтальные сре-
зы на криостате «Sakura Cryo 3». Для иммуноморфологиче-
ского исследования срезы подвергали тепловой обработке 
в микроволновой печи в цитратном буфере (1 M, pH 6,0) 
с 0,1% Твин-80. Иммунофлюоресцентным методом выяв-
ляли GFAP, ядерный антиген нейронов NeuN и ТГ — клю-
чевой фермент синтеза дофамина. Связывание определяли 
при помощи соответствующих антител («Sigma») к имму-
ноглобулинам кролика или мыши, меченных флюорохро-
мами CF488 или CF555. 

Статистическую обработку проводили в программе 
«Statistica», используя тест ANOVA. Гомогенность диспер-
сии проверяли с помощью Brown & Forsythe's test (homo-
geneity of variances), а сравнение различий между группами 
оценивали в Post-hoc тестах Fisher LSD и Tukey. Проведен-
ный дополнительно непараметрический тест Краскела–
Уоллиса (K-W ANOVA) на наших данных демонстрировал 
аналогичные однофакторному дисперсионному анализу 
результаты. Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты

Морфологические изменения в стриатуме

У животных в хвостатом ядре на стороне введения L-AA че-
рез 72 ч после инъекции обнаруживали обширную область 
со сниженной GFAP-реактивностью шириной до 1000 мкм 
(рис. 1). В области повреждения наблюдали резкое сниже-
ние экспрессии GFAP и гибель астроцитов, а вокруг нее 
выявляли вал активированных астроцитов с утолщенными 
отростками. На противоположной стороне активирован-
ные астроциты с высокой экспрессией GFAP обнаружи-
вались в непосредственной близости к треку иглы, вокруг 
которого были незначительные повреждения ткани. При 

в норме и при патологии [35–37], но вклад глиальной 
дисфункции в патогенез экстрапирамидных заболеваний 
недостаточно освещен, а существующие модели охарак-
теризованы не полностью. Кроме того, хотя астроциты 
содержат ферменты катаболизма дофамина — моноами-
ноксидазу и катехол-О-метилтрансферазу, роль глии в мо-
дуляции функций нигростриатной дофаминергической 
системы как в норме, так и при паркинсонизме, изучена 
недостаточно [41]. Перспективный экспериментальный 
подход для решения этих вопросов — направленная регуля-
ция глиальных функций in vivo, в том числе специфическое 
повреждение астроцитов. 

В связи с этим целью нашего исследования было описание 
морфологических изменений в стриатуме под действием 
глиального токсина L-AA и оценка влияния глиальной 
дисфункции на двигательную активность животных, в том 
числе в условиях снижения синтеза дофамина.

Материалы и методы

Эксперименты проводили на крысах-самцах Вистар в воз-
расте 3,5–4 мес (n=27). Животные содержались в виварии 
ФГБНУ НЦН при свободном доступе к пище и воде и че-
редовании суточной освещенности 12 ч света/12 ч темноты. 
Содержание животных и проведение экспериментов осу-
ществляли в соответствии с международными правилами.

Астроциты повреждали путем введения L-АА в стриатум 
мозга крыс. L-АА («Acros Organics») растворяли в 1 M HCl 
в концентрации 120 мкг/мкл, затем на фосфатном солевом 
буфере (ФСБ) готовили раствор для введения, который до-
водили до pH 7,3 с помощью 1 М NaOH. Итоговая концен-
трация L-AA составляла 20 мкг/мкл [27]. Для проведения 
стереотаксических операций анестезированных животных 
помещали на раму двойного лабораторного стереотакси-
ческого манипулятора («Stoelting Co.»). Крысам экспе-
риментальной группы (n=14) во время операции в выше-
указанную область мозга унилатерально справа вводили 
5 мкл раствора L-AA в соответствии с координатами атласа 
мозга крыс [38] (AP=1,5; L=2,5; V=4,8), в левое полуша-
рие вводили ФСБ в том же объеме. Ложнооперированные 
(ЛО) крысы (n=13) получали инъекции 5 мкл ФСБ билате-
рально. В качестве анестезии применяли золетил 100 в дозе 
3 мг/100 г и ксиланит в дозе 3 мг/кг внутримышечно, для 
премедикации использовали атропин в дозе 0,04 мг/кг под-
кожно за 10–15 мин до введения ксиланита. 

Двигательную активность животных изучали в условиях 
нормальной и сниженной дофаминергической нейро-
трансмиссии, для чего за час до тестирования животным 
внутрибрюшинно вводили ингибитор тирозингидрокси-
лазы (ТГ) α-метил-p-тирозин (α-MT, «Sigma») [39] в дозе 
100 мг/кг. В качестве контроля остальные животные полу-
чали внутрибрюшинные инъекции 0,9% раствора NaCl. 

Таким образом, животные были разделены на следующие 
группы:
• животные с введением L-AA (n=8);
• животные с введением L-AA и α-MT (n=6);
• ЛО (n=7);
• ЛО с введением α-MT (n=6).

Изменение поведения крыс исследовали с помощью тестов 
«открытое поле» и «сужающаяся дорожка». Установка для 
оценки двигательной активности «открытое поле» пред-
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снижению двигательной активности под действием L-AA. 
Введение α-MT значимо уменьшало пройденное животны-
ми расстояние как у получавших L-AA, так и у ЛО крыс, что 
согласуется с данными литературы [39]. Такое изменение 
двигательной активности соответствует снижению синтеза 
дофамина под действием α-MT. При этом эффект α-MT в 
группе животных с интрастриатным введением L-AA был 
более выраженным по сравнению с группой, получавшей 
только α-MT (рис. 2). Следует отметить, что в определен-
ной степени снижение двигательной активности у всех 
прооперированных крыс связано с тем, что тестирование 
проводилось спустя короткое время после хирургических 
процедур [40]. 

Изменения, согласующиеся с полученным в «открытом 
поле» результатом, выявили и в тесте «сужающаяся дорож-
ка». Интактные и ЛО животные не имели значимых отли-

выявлении маркерного белка ядер нейронов NeuN на сто-
роне введения L-AA иммуноокрашивание ядер нейронов в 
области повреждения не снижалось, а плотность нейронов 
не менялась по сравнению с контролем, что свидетельству-
ет о жизнеспособности нейронов и подтверждает избира-
тельное действие L AA на астроциты (см. рис. 1). При выяв-
лении ТГ снижения интенсивности окрашивания в области 
повреждения также не выявлено, что свидетельствует об 
отсутствии повреждения дофаминергических нигростри-
атных волокон Таким образом, иммуноморфологическое 
исследование продемонстрировало, что на 3-и сутки после 
введения L-AA в стриатум повреждается GFAP-позитивная 
астроглия в обширной зоне вокруг области введения, од-
нако не обнаруживается дегенеративных изменений соб-
ственных нейронов хвостатого ядра и нигростриатных до-
фаминергических окончаний. 

Изменения двигательной активности животных

При тестировании в «открытом поле» не выявлено значи-
мых различий между группой ЛО животных и группой, по-
лучавшей L-AA, однако наблюдалась тенденция (p=0,08) к 

Рис. 1. Морфологические изменения через 72 ч после после введения 
L-AA в хвостатое ядро.
А — контроль. B — введение L-AA, иммунофлюоресцентное окра-
шивание на GFAP. C — отсутствие дегенеративных изменений 
нейронов стриатума через 72 ч после введения L-AA, иммуно-
флюоресцентное окрашивание на NeuN (красным) и GFAP (зе-
леным). D — иммунофлюоресцентное окрашивание (зеленым) на 
ТГ (нигростриатные дофаминергические окончания) в стриатуме 
на стороне введения L-AA, ядра клеток докрашены DAPI. * — об-
ласть повреждения, лишенная астроглии

Fig. 1. Morphological changes after the administration of L-AA into the 
caudate nucleus, 72 hours after injection.
A — control. B — administration of L-AA, immunofluorescence 
staining for GFAP. C — absence of degenerative changes in the striatal 
neurons 72 hours after administration of L-AA, immunofluorescence 
staining for NeuN (red) and GFAP (green). D — immunofluorescence 
staining (green) for tyrosine hydroxylase (nigrostriatal dopaminergic 
endings) in the striatum on the side of L-AA administration; the cell 
nuclei were additionally stained with DAPI. * — area of damage devoid 
of astroglia

Рис. 2. Влияние введения L-AA и α-МТ на двигательную активность 
в тесте «открытое поле». 
*p<0,05 (ANOVA Fisher LSD тест)

Fig. 2. Effect of L-AA and α-MT administration on motor activity in the 
open field test.
*p<0.05 (ANOVA Fisher LSD test)

Рис. 3. Количество оступаний в тесте «сужающаяся дорожка» (раз-
ность в процентах относительно противоположной стороны). 
*p<0,05 по сравнению с контролем; #p=0,09 по сравнению с груп-
пой L-AA; ANOVA Post hoc Fisher LSD тест

Fig. 3. A number of slips in the beam walking test (percentage difference 
compared with the opposite side).
*p<0.05 compared with the control; #p=0.09 compared with the L-AA 
group; ANOVA Post hoc Fisher LSD test
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токсина MPTP приматам в стриатуме возрастает площадь 
контакта астроцитарных ножек с синапсами, что связано с 
регуляцией глутаматергической нейротрансмиссии [37]. С 
другой стороны, повреждение астроцитов черной субстан-
ции флуороцитратом замедляет восстановление двигатель-
ных нарушений после введения нигрального нейротоксина 
6-OHDA, что свидетельствует о нейропротекторной роли 
астроглии [29]. Следовательно, компенсаторные процессы 
как на тканевом, так и на нейрохимическом уровнях при 
повреждении нигростриатной системы связаны с астрогли-
ей, а повреждение или дисфункция астроцитов отягчают 
нейродегенеративный процесс при БП.

Проведенная работа согласуется с предполагаемым зна-
чением астроцитов в регуляции функций стриатума [36]. 
В нашем эксперименте развитие двигательных наруше-
ний, по-видимому, было связано с медиаторными нару-
шениями в хвостатом ядре, вызванными дисфункцией 
астроцитов. Известно, что астроциты участвуют в обме-
не глутамата и ГАМК, а также катаболизируют дофамин 
[41] — основные медиаторы, контролирующие актив-
ность проекционных нейронов стриатума. Повреждение 
астроглии, вероятно, приводит не только к увеличению 
содержания внеклеточного глутамата, но и к нарушению 
дофаминергической модуляции кортикостриатного пути, 
а также дисбалансу тормозных и возбуждающих влияний 
в нигрострионигральной петле. Выявленное усиление 
брадикинезии при подавлении синтеза дофамина на фоне 
повреждения астроцитов согласуется с предположением 
об их влиянии на нигростриатные дофаминергические 
окончания. 

В целом проведенное исследование демонстрирует пер-
спективность модели глиальной дисфункции с введением 
L-АА для исследования роли астроглии в патогенезе нейро-
дегенеративных заболеваний. Полученные результаты ука-
зывают на регуляторную роль астроцитов в нигростриат-
ной системе и подчеркивают возможный вклад глиальной 
дисфункции в моторные нарушения при БП. 

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

чий по доле оступаний слева и справа, а подавление дофа-
минергической передачи α-MT у ЛО животных не влияло 
на этот показатель. У животных, получавших L-AA, значи-
мо возрастало количество ошибок (оступаний) со стороны, 
контралатеральной введению токсина (рис. 3). При этом, 
как и в тесте «открытое поле» усиление эффекта L-AA от-
мечалось на фоне введения α-MT, хотя и лишь на уровне 
тенденции (p=0,09 по сравнению с группой L-AA).

Обсуждение

Повреждение астроцитов под действием L-AA оказывало 
влияние на стриатные функции, что проявлялось в сниже-
нии двигательной активности и асимметричных наруше-
ниях походки животных. В условиях снижения дофаминер-
гической передачи при ингибировании ТГ токсином α-MT 
нарушения движения, вызванные повреждением астроци-
тов, сохранялись и усиливались. 

Мы предполагаем, что выявленное влияние введения L-AA 
связано с повреждением астроцитов, что подтверждает-
ся морфологическим контролем сохранности нейронов 
и нигростриатных окончаний. Однако введение L-AA со-
провождается как дегенерацией астроцитов, так и выра-
женными реактивными изменениями глии вокруг области 
введения глиального токсина. Следовательно, введение 
L-AA необходимо считать в большей степени моделью дис-
функции астроцитов, чем полноценной моделью их уда-
ления, поскольку дегенерация астроглии сопровождается 
пролиферацией и миграцией вновь образованных клеток, 
замещающих поврежденные. В целом, выявляемая глиаль-
ная реакция соответствует изменениям, наблюдаемым при 
широком спектре нейродегенеративных патологий, когда 
повреждение глии, нарушение глионейрональных взаимо-
действий и контактов астроцитов друг с другом сопрово-
ждается глиозом [1]. 

Ранее на моделях БП были продемонстрированы активация 
и увеличение числа астроцитов в хвостатом ядре при деге-
нерации нигростриатных дофаминергических окончаний; 
предполагается, что эти изменения имеют компенсатор-
ное значение. Так, при введении специфического нейро-
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цереброваскулярных расстройств
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Общепризнанна эффективность реперфузионной терапии для восстановления кровоснабжения мозга у пациентов с расстройствами мозгового крово-
обращения ишемической природы. В неврологической практике успешно применяются лекарственные средства с доказанной цереброваскулярной ак-
тивностью: оксиметилэтилпиридина сукцинат (мексидол), никотиноил γ-аминомасляная кислота (пикамилон) и нимодипин, первые два из которых 
обладают также антиагрегационной активностью. В обзоре анализируются сосудистые и антиагрегационные эффекты этих препаратов, их влияние 
на мозговое кровообращение, артериальное давление и центральную нервную систему, нейропротекторная активность. Рассмотрены также потенци-
альные соединения: S-амлодипина никотинат и эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она, которые обладают выраженной цереброваску-
лярной противоишемической активностью, но оказывают диаметрально противоположное влияние на уровень артериального давления. S-амлодипина 
никотинат понижает уровень артериального давления, а эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она, напротив, повышает. В механизме 
действия изученных препаратов, за исключением нимодипина, присутствует ГАМК-позитивный компонент. Экспериментальные данные о влиянии 
веществ на состояние мозгового кровообращения, артериального давления и агрегацию тромбоцитов, а также на взаимодействие с ГАМК

А
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рами существенно повышают трансляционный потенциал цереброваскулярных препаратов.
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The translational potential of experimental 
pharmacology for cerebrovascular disorders

Ruben S. Mirzoian1, Tamara S. Gan’shina1, Galina A. Kim2, Elena V. Kurza1, 
Denis V. Maslennikov1, Il'ya N. Kurdyumov1, Antonina I. Turilova1, Aleksander A. Gorbunov1,3

1Research Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia; 
2Consortium-PIK LLC, Moscow, Russia; 

3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The efficacy of reperfusion therapy to restore cerebral blood supply in patients with ischaemic cerebrovascular disorders is well recognized. Medications with 
proven cerebrovascular activity, such as oxymethylethylpyridine succinate (Mexidol), nicotinoyl-gamma-aminobutyric acid (Picamilon), and nimodipine, 
are successfully used in neurological practice with the first two having antiplatelet activity. This review analyses the vascular and antiplatelet effects of those 
medications, their effect on cerebral blood circulation, blood pressure and the central nervous system, and their neuroprotective activity. Potential compounds are 
also reviewed: S-amlodipine nicotinate and succinic acid ester of 5-hydroxyadamantan-2-one, which have significant cerebrovascular anti-ischaemic activity 
but a diametrically opposite effect on blood pressure. S-amlodipine nicotinate lowers blood pressure, while the succinic acid ester of 5-hydroxyadamantan-2-one 
elevates it. A GABA-positive component is present in the mechanism of action of all the studied drugs except for nimodipine. Experimental data on the effect of 
substances on cerebral circulation, blood pressure and platelet aggregation, as well as the interaction with GABA

A
 receptors, significantly increase the translational 

potential of cerebrovascular medications.
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Фармакология цереброваскулярных расстройств

Мексидол 

Мексидол обладает выраженным антиоксидантным, анти-
гипоксическим, мембранопротекторным, ноотропным, 
цереброваскулярным противоишемическим, нейропротек-
торным, кардиопротекторным действием и антиагрегаци-
онной активностью.

В условиях различных гипоксических состояний препарат 
увеличивает продолжительность жизни и число выживших 
животных; ингибирует свободнорадикальное окисление 
липидов мембран посредством связывания перекисных ра-
дикалов липидов; повышает активность антиоксидантных 
ферментов, ответственных за образование и расходование 
активных форм кислорода, в частности супероксиддисму-
тазы; стабилизирует биологические мембраны, в частности 
мембраны эритроцитов и тромбоцитов. Выявлена нейро-
протекторная активность мексидола [10, 11].

Цереброваскулярная противоишемическая активность 
мексидола выражается в его способности существенно уве-
личивать локальный мозговой кровоток у крыс в условиях 
глобальной преходящей ишемии головного мозга в среднем 
на 43% по сравнению с интактными животными. В мень-
шей степени цереброваскулярная активность препарата 
выражена в условиях моделирования геморрагического 
инсульта (20%, p<0,05) [12]. При сравнительном изучении 
цереброваскулярного эффекта препарата при раздельной 
и сочетанной сосудистой патологии мозга и сердца вы-
явлено, что препарат улучшает кровоснабжение мозга при 
ишемии мозга и при сочетанной сосудистой патологии 
мозга и сердца, но не при экспериментальном инфаркте 
миокарда [13].

Механизм цереброваскулярного противоишемического 
эффекта мексидола обусловлен его воздействием на бику-
куллин-чувствительные ГАМК

А
-рецепторы сосудов мозга, 

т.к. этот эффект устраняется или существенно ослабляется 
бикукуллином [14].

Установлена высокая терапевтическая эффективность 
мексидола при лечении различных неврологических за-
болеваний, в том числе острых и хронических нарушений 
мозгового кровообращения (инсульта, дисциркуляторной 
энцефалопатии и вегетососудистой дистонии). Препарат 
входит в состав комбинированной терапии инсульта и его 
последствий. Он ускоряет восстановление двигательных 
функций больных, перенесших инсульт, наблюдается по-
ложительная динамика психоэмоционального состояния 
и улучшение церебральной гемодинамики [7, 8]. 

Систематические исследования, проведенные в Научном 
центре неврологии, выявили новые особенности действия 
мексидола у больных с хроническими ЦВЗ. Препарат спо-
собствует уменьшению инсулинрезистентности, гипертри-
глицеридемии, гипергликемии, а у пациентов с исходно 
повышенными цифрами АДФ-агрегации вызывает улуч-
шение базового показателя агрегации тромбоцитов с АДФ, 
а также улучшение или появление адекватной реакции 

Введение

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) занимают одно 
из ведущих мест среди основных причин смертности и 
инвалидизации населения России и других стран [1–3]. 
В многочисленных работах доказана высокая эффектив-
ность методов восстановления кровоснабжения ишеми-
зированного мозга, а именно двух методов реперфузии: 
системной тромболитической терапии с помощью ре-
комбинантного тканевого активатора плазминогена и 
механической тромбоэкстракции [3, 4]. Поэтому термин 
«реперфузия», который ранее имел негативное значение, 
что было связано с высвобождением и повреждающим 
воздействием свободных радикалов (оксида азота и кис-
лорода) на ткань мозга, приобрел положительный смысл. 
В результате произошел коренной пересмотр представле-
ний о патогенетической терапии ишемических пораже-
ний мозга и получил распространение термин «реперфу-
зионная терапия». 

Таким образом, на первый план при лечении пациентов с 
ЦВЗ ишемической природы выходит восстановление на-
рушенного кровоснабжения мозга. Лекарственные пре-
параты, которые восстанавливают кровоснабжение мозга, 
понижая тонус церебральных сосудов и обладая антиагре-
гационной активностью, также защищают ткань мозга при 
ишемии. Это менее радикальный метод лечения ишеми-
ческих поражений мозга, чем хирургический, но не менее 
важный, т.к. фармакологические препараты, в отличие от 
методов реперфузионной терапии, воздействуют на всю 
сосудистую систему мозга и систему крови, способствуя 
восстановлению кровоснабжения мозга не только во время 
ишемического поражения мозга, но и до и после наступле-
ния этой катастрофы. 

Сосудосуживающий компонент прослеживается и в па-
тогенезе ишемического инсульта неизвестной этиологии, 
или криптогенного инсульта. Спазм сосудов мозга играет 
существенную роль в патогенезе и геморрагического ин-
сульта (субарахноидального кровоизлияния) [1, 5]. Кон-
стрикторные реакции сосудов мозга характерны также 
для нейрохирургических оперативных вмешательств [5, 6]. 
Следовательно, применение сосудорасширяющих препа-
ратов и антиагрегантов обосновано и в этих случаях.

Неслучайно в клинической практике при лечении пациен-
тов с острыми и хроническими ЦВЗ и в нейрохирургиче-
ской практике успешно применяются фармакологические 
препараты, обладающие сосудорасширяющей, противо-
ишемической и антиагрегационной активностью. Это ок-
симетилэтилпиридина сукцинат (мексидол) [7, 8], никоти-
ноил γ-аминомасляная кислота (пикамилон) [8] и блокатор 
медленных кальциевых каналов нимодипин [6, 9].

Цель работы — проанализировать сосудистые и антиагре-
гационные эффекты известных (мексидол, пикамилон, 
нимодипин) и потенциальных цереброваскулярных препа-
ратов (S-амлодипина никотинат, эфир янтарной кислоты 
5-гидроксиадамантан-2-она).

For citation: Mirzoian R.S., Gan’shina Т.S., Kim G.A., Kurza E.V., Maslennikov D.V., Kurdyumov I.N., Turilova A.I., Gorbunov A.A. [The 
translational potential of experimental pharmacology for cerebrovascular disorders]. Annals of clinical and experimental neurology 2019; 
13(3): 34–40. (In Russ.)
DOI: 10.25692/ACEN.2019.3.5
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Препарат в первую очередь воздействует на сосуды голов-
ного мозга, тогда как периферические сосуды лишь в малой 
степени подвержены вазодилатирующему действию препа-
рата [21]. В экспериментах in vitro нимодипин снижает со-
кратительную способность изолированных гладких мышц 
и предотвращает спазмы сосудов мозга, вызванные кате-
холаминами, серотонином, гистамином, тромбоксаном 
и цельной кровью [22]. Увеличение мозгового кровотока 
под влиянием нимодипина продемонстрировано у собак, 
кошек, кроликов, крыс и обезьян при различных способах 
введения [21, 22]. 

Исследовано влияние нимодипина на мозговое крово- 
обращение в условиях различных экспериментальных рас-
стройств. Препарат в одинаковой степени усиливает кро-
воток в теменной области коры головного мозга интактных 
крыс и крыс, перенесших глобальную преходящую ишемию 
головного мозга, тогда как в меньшей степени увеличивает 
мозговой кровоток после экспериментального инфаркта 
миокарда и не проявляет цереброваскулярной активности 
при сочетанной сосудистой патологии мозга и сердца [13]. 
В условиях моделирования как субарахноидального [23], 
так и внутримозгового кровоизлияния [24], выявлен сосу-
дорасширяющий эффект нимодипина, однако он выражен 
в значительно меньшей степени, чем при ишемическом по-
ражении мозга (10,3% и 44,3%; р<0,05) [24].

Анализ механизма действия нимодипина с использованием 
специфического блокатора ГАМК

А
-рецепторов бикукулли-

на показал, что на фоне действия этого анализатора цере-
броваскулярный эффект препарата не претерпевает суще-
ственных изменений. Результаты радиолигандного анализа 
(in vitro) не выявили способности нимодипина взаимодей-
ствовать с бикукуллин-чувствительными ГАМК

А
-рецепто-

рами мозга [25, 26]. Следовательно, цереброваскулярная 
активность нимодипина заключается лишь во влиянии 
препарата на обмен ионов кальция в сосудах мозга. 

Нимодипин препятствует повышению внутриклеточной 
концентрации кальция, тем самым защищая нейроны 
от необратимого повреждения [27]. 

Многочисленные клинические исследования, включая 
рандомизированные и контролируемые, продемонстриро-
вали эффективность нимодипина при лечении больных с 
субарахноидальными кровоизлияниями [28, 29]. Одной из 
основных причин неврологических осложнений, ассоции-
рованных с субарахноидальным кровоизлиянием, является 
ишемия головного мозга. Полагают, что препарат предотвра-
щает развитие отсроченного спазма сосудов головного мозга, 
развивающегося после субарахноидального кровоизлияния. 
Нимодипин существенно снижает как выраженность, так и 
частоту развития различных неврологических осложнений, 
связанных с вторичной ишемией головного мозга.

Блокаторы кальциевых каналов дигидропиридинового 
ряда, в частности нимодипин, широко применяются для 
устранения спазмов сосудов мозга, которые сопровождают 
нейрохирургические оперативные вмешательства [5, 6].

S-амлодипина никотинат

В структуре нарушений мозгового кровообращения особое 
место занимает гипертонический церебральный криз, ког-
да имеет место резкое повышение артериального давления 
(АД) с сосудистым поражением мозга. Для лечения таких 

в виде уменьшения агрегации тромбоцитов с АДФ после 
манжеточной пробы, свидетельствующей о нормализации 
антиагрегационных возможностей сосудистой стенки [15].

Не вызывает сомнений, что эффективность мексидола при 
ЦВЗ обусловлена его способностью восстанавливать кро-
воснабжение ишемизированного мозга, препятствовать 
негативному воздействию свободных радикалов на мозго-
вую ткань и оказывать антиагрегационное действие. 

Пикамилон

Пикамилон разработан в ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» совместно с НПО «Витамины». Он 
проникает через гематоэнцефалический барьер и оказы-
вает влияние на мозговое кровообращение и центральную 
нервную систему. В экспериментах выявлено, что препарат 
вызывает выраженное усиление мозгового кровообраще-
ния, обусловленное понижением тонуса церебральных со-
судов (у кошек), а также значительное расширение пиаль-
ных артериол и увеличение локального кровотока в коре 
головного мозга (у крыс) [16, 17]. По силе и длительности 
цереброваскулярного эффекта препарат значительно пре-
восходит ГАМК, никотиновую кислоту, а также папаверин, 
циннаризин, ницерголин, пирацетам и компламин (теони-
кол). Под влиянием препарата отмечается ослабление ней-
рогенных спазмов церебральных сосудов адренергической 
природы [18].

Пикамилон вызывает также увеличение локального крово-
тока в теменной области коры большого мозга интактных 
крыс (22%) и у животных, подвергнутых глобальной пре-
ходящей ишемии (32%). Цереброваскулярный эффект пре-
парата имеет ГАМКА

-ергический механизм действия, т.к. 
на фоне действия блокатора ГАМК-рецепторов — пикро-
токсина его действие существенно ослабляется [19]. Это 
позволяет отнести пикамилон к ГАМК-позитивным пре-
паратам. 

Наряду с вазоактивным действием пикамилон оказывает 
выраженное влияние на центральную нервную систему, 
восстанавливая физическую и психическую работоспособ-
ность. При изучении влияния пикамилона на поведение 
мышей инбредных линий С57BL/6 и BALB/c в закрытом 
крестообразном лабиринте обнаружено его влияние только 
в отношении мышей С57BL/6. Отсутствие избирательного 
модулирования исследовательского дефицита и повышен-
ной тревожности у мышей BALB/c существенно отличает 
эффект пикамилона от специфического ноотропного дей-
ствия других препаратов: пирацетама, фенотропила, пан-
тогама, нооглютила, ацефена и некоторых других [20].

Полученные данные указывают на вторичный характер 
ноотропного эффекта препарата, а первичным следует счи-
тать цереброваскулярный. Вместе с тем пикамилон облада-
ет и антиагрегационной активностью.

Препарат широко применяется для лечения пациентов 
с хронической цереброваскулярной недостаточностью [8].

Нимодипин

Блокатор медленных кальциевых каналов нимодипин об-
ладает выраженной цереброваскулярной активностью. Он 
легко проникает через гематоэнцефалический барьер и 
преимущественно распределяется в ткани головного мозга. 
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5-Гидроксиадамантан-2-она обладает выраженной анти-
агрегационной активностью [33], поэтому целесообразно 
изучить состояние тромбоцитов и под влиянием эфира ян-
тарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она.

Анализ цереброваскулярного эффекта эфира янтарной 
кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она с помощью бикукул-
лина выявил участие в этом процессе ГАМК-ергического 
механизма, что позволяет отнести его к ГАМК-позитивным 
цереброваскулярным соединениям [32].

Эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она, об-
ладающий выраженной цереброваскулярной противоише-
мической активностью и не оказывающий гипотензивного 
эффекта, выгодно отличается от используемых в невро-
логии препаратов (мексидола, пикамилона, нимодипина, 
циннаризина и кавинтона).

Заключение

Эффективность реперфузионной терапии, которая обе-
спечивает восстановление кровоснабжения мозга у паци-
ентов с ЦВЗ, указывает на необходимость при изучении и 
изыскании лекарственных препаратов оценивать их вли-
яние на состояние мозгового кровообращения и агрега-
цию тромбоцитов. В неврологической практике успешно 
применяются лекарственные средства с доказанной цере-
броваскулярной активностью: оксиметилэтилпиридина 
сукцинат (мексидол), никотиноил гамма-аминомасляная 
кислота (пикамилон) и нимодипин, первые два из которых 
обладают антиагрегационной активностью.

В обзоре литературы представлены результаты изучения 
новых потенциальных цереброваскулярных препаратов: 
S-амлодипина никотината и эфира янтарной кислоты 
5-гидроксиадамантан-2-она, которые восстанавливают на-
рушенное мозговое кровообращение, но оказывают диа-
метрально противоположное влияние на уровень АД. Пер-
вый из них обладает гипотензивной активностью, а второй 
не снижает АД, а даже первоначально его повышает. Если 
первый целесообразно применять для купирования гипер-
тонического церебрального криза, то второй — у пациентов 
с невысоким уровнем АД.

При анализе механизма цереброваскулярного действия ис-
следованных в статье препаратов обращает на себя внима-
ние тот факт, что в реализации эффектов этих соединений, 
за исключением нимодипина, принимают участие ГАМК-
ергические процессы регуляции сосудов мозга. Как известно, 
ГАМК

А
- [34, 35], а не ГАМК

В
-рецепторные [36] механизмы 

играют существенную роль в регуляции мозговых сосудов, 
в особенности в условиях экспериментальной патологии [37].

В заключение следует отметить, что для повышения транс-
ляционного потенциала веществ, предлагаемых в качестве 
препаратов для лечения сосудистых заболеваний мозга, 
крайне важно располагать рядом экспериментальных дан-
ных. В первую очередь, данными о влиянии веществ на 
мозговое кровообращение, АД, агрегацию тромбоцитов в 
норме и при различных патологических состояниях. Далее, 
учитывая существенную роль ГАМК

А
-рецепторов в регуля-

ции тонуса сосудов мозга, оценивать их возможное взаимо-
действие с указанными структурами. 

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

состояний необходимо воздействовать и на АД, и на тонус 
сосудов мозга. В этом аспекте большой интерес представ-
ляет S-амлодипина никотинат, который сочетает в себе два 
свойства: антигипертензивное [30, 31] и цереброваскуляр-
ное [24, 25].

S-амлодипина никотинат обладает выраженной церебро-
васкулярной противоишемической активностью, увели-
чивая локальный мозговой кровоток у крыс, перенесших 
глобальную преходящую ишемию мозга, не уступающей 
по силе действия мексидолу, нимодипину, пикамилону 
и превосходящей по длительности действия нимодипин 
и пикамилон [25]. Выявлена способность S-амлодипина 
никотината усиливать кровоснабжение мозга в условиях 
модели геморрагического инсульта в большей степени, чем 
нимодипин [24].

При анализе механизма противоишемического дей-
ствия S-амлодипина никотината установлен его ГАМК-
ергический компонент, т.к. бикукуллин блокирует цере-
броваскулярный эффект препарата у крыс с глобальной 
преходящей ишемией мозга, а результаты радиолигандного 
анализа (in vitro) указывают на непосредственное взаимо-
действие блокатора кальциевых каналов S-амлодипина ни-
котината с бикукуллин-чувствительными ГАМК

А
-рецепто-

рами мозга [26].

Следовательно, в механизме цереброваскулярного эффек-
та S-амлодипина никотината присутствуют два сосудорас-
ширяющих компонента: блокада медленных кальциевых 
каналов и стимуляция ГАМК

А
-рецепторов. По-видимому, 

это обстоятельство лежит в основе более сильного вазоак-
тивного эффекта S-амлодипина никотината по сравнению 
с нимодипином в условиях геморрагического поражения 
мозга, когда наблюдается более выраженный спазм сосудов 
мозга [26].

Эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она

Обсуждая проблему фармакологической коррекции ЦВЗ, 
необходимо учитывать способность препарата оказывать 
влияние на уровень АД. Снижение АД у пациентов с исход-
но невысоким его уровнем понижает поступление крови к 
мозгу и тем самым способствует усугублению патологиче-
ского процесса. Поэтому для лечения пациентов с ЦВЗ и 
отсутствием гипертензии необходимы лекарственные пре-
параты, которые улучшают кровоснабжение мозга и не об-
ладают гипотензивным действием.

В результате проводимого в ФГБНУ «НИИ фармаколо-
гии имени В.В. Закусова» систематического синтеза в 
опытно-технологическом отделе Института (рук. — проф. 
Б.М. Пятин) и фармакологического изучения в лаборато-
рии фармакологии цереброваскулярных расстройств новых 
производных 5-гидроксиадамантан-2-она с гетероарома-
тическими, ароматическими и алифатическими кислота-
ми (никотиновой, янтарной, пара-хлорфеноксиуксусной, 
3,4,5-триметоксибензойной и анисовой) было выявлено 
новое перспективное соединение — эфир янтарной кисло-
ты 5-гидроксиадамантан-2-она, который в дозе 100 мг/кг 
усиливает локальный мозговой кровоток на 59,3%. Уровень 
АД в этих опытах сразу после введения повышается, затем 
начинает снижаться и к 40-й минуте восстанавливается до 
исходного состояния [32]. Соединение также обладает низ-
кой токсичностью, LD

50
 составляет 740 мг/кг (676–804) при 

изучении на крысах при внутривенном введении. 
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выполняют важную регуляторную роль в деятельности 
сердечно-сосудистой системы в норме и при патологии 
[1]. Помимо диагностического потенциала, уже одобре-
ны ряд терапевтических технологий, основанных на РНК. 
В частности, препарат мипомерсен (антисмысловой оли-
гонуклеотид, мишенью которого является аполипопроте-
ин B) применяется в лечении пациентов с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией [2].

Основные аспекты биогенеза микроРНК и механизм их дей-
ствия заключаются в транскрибировании гена микроРНК в 
первичную молекулу микроРНК (в виде так называемой 
«шпильки»). Последняя при участии микропроцессин-
гового комплекса, состоящего из ферментов DROSHA 
и DGCR8, становится прекурсорной микроРНК. После 
транспорта из ядра клетки эта пре-микроРНК подвергает-
ся процессингу ферментом Dicer с образованием двухце-
почечной молекулы микроРНК [3]. Функциональная на-
правляющая цепь этой спирали представляет собой зрелую 

Введение

Цереброваскулярная патология (ЦВП) является одной из 
основных причин инвалидизации и смертности, однако 
несомненные успехи ангионеврологии в диагностике и те-
рапии этой категории нозологий, к сожалению, не сопро-
вождаются значимым снижением основных показателей 
заболеваемости. Необходим поиск новых прогностических 
и/или диагностических маркеров с целью раннего выявле-
ния группы пациентов высокого риска по развитию ослож-
ненных форм ЦВП. 

С более широким внедрением в рутинную клиническую 
практику новейших методик лабораторной диагности-
ки одним из таких потенциальных маркеров стали ми-
кроРНК — небольшие (около 22 нуклеотидов), состоящие 
из одной цепочки некодирующие последовательности 
РНК, которые, по всей видимости, влияют на большин-
ство (если не все) биологические процессы. МикроРНК 
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сколько стадий. Наиболее важными из них являются 
дисфункция эндотелия (в том числе вызванная дислипи-
демией и изменением тока крови), адгезия лейкоцитов к 
эндотелиоцитам и дальнейшая их инвазия в интимальный 
слой, миграция и пролиферация гладкомышечных клеток 
(ГМК), формирование фиброзной покрышки и, в конеч-
ном итоге, разрыв атеросклеротической бляшки [15]. По-
казано, что микроРНК играют роль во многих аспектах 
атерогенеза. Так, miR-33 является мощным ингибитором 
белка-транспортера холестерина ABCA1, который от-
вечает за обратный транспорт холестерина и биогенез 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [16]. Инги-
бирование miR-33 у мышей и обезьян вызывало повыше-
ние уровня ЛПВП плазмы крови [17], а также снижение 
плазменного уровня триглицеридов, ассоциированных с 
липопротеидами очень низкой плотности (ЛПОНП) [18]. 
Помимо этого, ингибирование miR-33 способствовало на-
коплению регуляторных Т-клеток и противовоспалитель-
ных макрофагов внутри атеросклеротической бляшки, тем 
самым уменьшая размеры бляшек у мышей, склонных к 
атеросклерозу [19]. Авторы данного исследования пред-
полагают, что антагонизм к miR-33 является атеропро-
тективным феноменом: с одной стороны, в результате 
повышения концентрации ЛПВП, с другой — путем ин-
тенсификации функций макрофагов и Т-регуляторных 
клеток в подавлении воспалительных процессов в атеро-
склеротической бляшке. К микроРНК, влияющим на син-
тез и обмен липопротеидами низкой плотности (ЛПНП), 
относятся также miR-148a [20], miR-758 [21], miR-26 [22], 
miR-106 [23] и miR-144 [24].

Изменение напряжения сдвига (так называемого «shear 
stress») в наиболее уязвимых местах сосудистой стенки 
(в основном, в области бифуркации) является еще одним 
важным фактором, усиливающим эндотелиальную дис-
функцию. Оно индуцирует уменьшение активности miR-
126-5p («пассажирской» цепочки miR-126) в эндотелии, 
причем внутривенное введение этой микроРНК (на на-
ночастицах) мышам, склонным к развитию атеросклероза, 
в течение 4 нед приводило к уменьшению объема атеро-
склеротического поражения корня аорты на ≈75% [25]. 
Данное наблюдение подчеркивает потенциал основанных 
на микроРНК терапевтических интервенций в клиниче-
ской практике с атеропротективной целью. 

Другой механочувствительной (т.е. зависимой от тока кро-
ви и напряжения сдвига эндотелия) микроРНК является 
miR-92a. In vivo ее экспрессия намного выше в участках 
аорты, подверженных развитию атеросклероза, чем в зо-
нах, где атеросклероз практически не развивается [26]. 
Учитывая протективную роль дефицита miR-92a в других 
патологиях, включая реэндотелизацию после механиче-
ского повреждения артерий [27] и ангиогенез после ише-
мии миокарда или периферических артерий [28], miR-92a 
может быть потенциальной мишенью для терапии ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний (табл. 1).

Кратко остановимся на роли микроРНК при ряде других 
состояний, ассоциированных с развитием ЦВП.

Артериальная гипертония

На сегодняшний день известно немного о вовлечении 
микроРНК в формирование гипертензии. Показана экс-
прессия различных микроРНК у пациентов с эссенци-
альной гипертензией [29]. Предполагается связь miR-155, 

микроРНК, которая при объединении с белками Ago образу-
ет РНК-индуцируемый комплекс выключения гена (RISC). 
Благодаря конформационным изменениям, комплекс RISC 
связывается с комплементарным участком матричной РНК 
(мРНК) и вызывает посттранскрипционный «сайленсинг» 
путем дестабилизации мРНК и репрессии трансляции, что 
ведет к изменению синтеза белкового продукта [4]. Важным 
нюансом является то, что большинство микроРНК могут 
влиять на экспрессию более чем одного целевого гена, а тот, 
в свою очередь, регулируется более чем одной микроРНК. 
Таким образом, микроРНК являются важнейшими «дири-
жерами» клеточного ответа на патофизиологические стиму-
лы. Также микроРНК циркулируют в плазме крови, где они 
защищены от разрушения в экзосомах, микровезикулах или 
в ассоциации с РНК-связывающими белками или липопро-
теиновыми комплексами. Молекулы микроРНК могут ак-
тивно секретироваться клетками. Эти данные, вкупе с совре-
менными представлениями о роли экзосом и микровезикул 
в паракринной регуляции, потенциально свидетельствуют о 
значении микроРНК в межклеточных взаимодействиях [5].

Именно «неожиданная» стабильность циркулирующих 
форм микроРНК является их важной характеристикой с 
клинической точки зрения [6]. В нескольких исследовани-
ях микроРНК в образцах цельной и периферической кро-
ви, плазмы и сыворотки выявлено, что микроРНК плазмы 
крови устойчивы и определяются с достаточной долей на-
дежности как в «свежих» образцах, так и в образцах, под-
вергшихся хранению в течение длительного периода вре-
мени [7]. К одним из причин такой стабильности следует 
отнести вышеупомянутую особенность ассоциации цирку-
лирующих микроРНК с экзосомами, где они оказываются 
недоступны РНКазам, которые присутствуют в крови в вы-
сокой концентрации [8].

Такая устойчивость циркулирующих микроРНК делает 
их потенциальными биомаркерами различных патологи-
ческих состояний — особенно в клинической практике. 
В ряде исследований продемонстрирована роль этих моле-
кул в качестве диагностических маркеров при различных 
заболеваниях. Так, установлены значимые отличия в уров-
не циркулирующих miR-155, miR-21 и miR-210 в группе 
пациентов с лимфомой по сравнению с группой контроля 
[9]. В других исследованиях показаны изменения целого 
спектра циркулирующих микроРНК при различных онко-
логических заболеваниях, а также при инфаркте миокарда 
(miR-1, miR-133a, miR-208a и miR-499) [10].

Столь же многообещающими выглядят результаты из-
учения микроРНК при ЦВП. Для некоторых микроРНК, 
в частности, показана каузальная роль в развитии инсуль-
та. По данным анализа 2763 участников популяционного 
исследования Framingham Heart Study циркулирующие 
miR656-3p и miR-941 ассоциированы с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения [11], а мутация в ме-
сте связывания mir-29 в 3’-нетранслируемом регионе гена 
COL4A1 вызывает понтинную аутосомно-доминантную ми-
кроангиопатию с лейкоэнцефалопатией (PADMAL) [12]. 
Экспериментальные данные также свидетельствуют о роли 
микроРНК в ключевых механизмах развития ЦВП, вклю-
чая атеросклероз [13] и фибрилляцию предсердий [14].

МикроРНК при атеросклерозе

Лежащий в основе большого количества ЦВП системный 
и прогрессирующий процесс атеросклероза проходит не-
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Фибрилляция предсердий (ФП)

Любая микроРНК, вовлеченная в процессы электриче-
ского ремоделирования предсердий, может вносить свой 
вклад в развитие и поддержание ФП [33]. Так, в ткани пред-
сердий пациентов с ФП уровень miR-1 оказался снижен-
ным, в то время как экспрессия Kir2.1 (калиевые каналы 
внутреннего выпрямления, играющего важную роль в па-
тогенезе ФП) — напротив, повышенной. Исследования in 
vitro подтвердили регуляцию Kir2.1 при помощи miR-1 [34]. 

полиморфизма А1166С в гене рецептора 1 к ангиотензину 
II (AT1R) и экспрессии AT1R с эффективностью контроля 
артериального давления [30]. С риском гипертензии так-
же может быть ассоциирован распространенный однону-
клеотидный полиморфизм в гене ATP6V0A1, создающий 
локус для связывания miR-637 [31]. Экспериментальные 
данные in vitro подтвердили, что miR663 и miR-181a, по-
разному экспрессируемые в корковом слое почек у па-
циентов с артериальной гипертензией, влияют на синтез 
ренина [32].

Таблица 1. Основные микроРНК, влияющие на развитие атеросклероза

Table 1. The main micro-RNA affecting the development of atherosclerosis

МикроРНК /
Micro-RNA

Механизм / Mechanism

miR-21
Индуцирует пролиферацию ГМК и транспорт холестерина из макрофагов /

Induces smooth muscle cell proliferation and transport of cholesterol from macrophages

miR-33a/b

Связана с биосинтезом ЛПВП и обратным транспортом холестерина.
Ее ингибирование приводит к повышению уровня ЛПВП и снижению ЛПОНП /

Associated with HDL biosynthesis and reverse cholesterol transport.
Its inhibition leads to an increase in HDL and a decrease in VLDL

miR-92a

Экспрессия этой механочувствительной микроРНК снижена
в эндотелии при ламинарном токе крови (атеропротективная роль) /

The expression of this mechanosensitive micro-RNA is reduced
in the endothelium during laminar blood flow (atheroprotective role)

miR-122
Влияет на экспрессию множества генов, участвующих в биосинтезе холестерина /

Affects the expression of multiple genes involved in cholesterol biosynthesis

miR-126-5p

Изменения напряжения сдвига снижают экспрессию miR-126-5p в эндотелии, уменьшая пролиферативный потенциал 
сосудистой стенки. Длительное внутривенное введение этой микроРНК уменьшает объем атеросклеротической бляшки /

Changes in the shear stress reduce the expression of miR-126-5p in the endothelium, reducing the proliferative potential 
of the vascular wall. Long-term intravenous administration of this micro-RNA reduces the size of atherosclerotic plaques

miR-128

Основными мишенями являются гены рецептора к ЛПНП и ABCA1;
при терапевтическом ингибировании уровень общего холестерина снижается на 35% /

The primary targets are genes for LDL and ABCA1 receptors;
the total cholesterol level is reduced by 35% with therapeutic inhibition

miR-143/-145

Являясь посредниками между эндотелием и ГМК, поддерживают функционирование сосудистой стенки;
воздействуя на KLF4 и KLF5, приводят к уменьшению пролиферации ГМК /

These micro-RNAs support vascular wall function by acting as intermediaries between the endothelium and smooth muscle cells;
they lead to a decrease in SMC proliferation by acting on KLF4 and KLF5

miR-146a
Обладает в первую очередь противовоспалительным действием в области эндотелия /

This micro-RNA primarily has an anti-inflammatory effect on the endothelium

miR-148a
Регулирует экспрессию рецепторов к ЛПНП;

при длительном ингибировании повышается уровень ЛПВП и снижается уровень ЛПНП /
Regulates the expression of LDL receptors; long-term inhibition increases HDL levels and decreases LDL levels

miR-181b

Экспрессия этой микроРНК в эндотелиоцитах снижается с развитием атеросклеротического процесса;
уменьшает лейкоцитарную инфильтрацию /

The expression of this micro-RNA is reduced in endothelial cells as the atherosclerotic process develops;
reduces leukocyte infiltration

miR-210

Сниженный уровень этой микроРНК обнаружен в нестабильных атеросклеротических бляшках сонных артерий.
Применение miR-210 способствовало стабилизации бляшки /

A reduced level of this micro-RNA was found in unstable atherosclerotic plaques in the carotid arteries.
The use of miR-210 helped to stabilize the plaques

miR-223
Регулирует экспрессию множества генов, связанных с гомеостазом липопротеидов /

Regulates the expression of many genes associated with lipoprotein homeostasis

Примечание. Адаптировано из [5].
Note. Adapted from [5].
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ко микроРНК участвуют в регуляции одного процесса, и, 
напротив, одна микроРНК может влиять на целый спектр 
реакций. Хорошим примером является miR-124 — одна из 
наиболее экспрессируемых в ткани головного мозга ми-
кроРНК. Показано, что miR-124 регулирует экспрессию 
генов, отвечающих за эксайтотоксичность, апоптоз, про-
ницаемость ГЭБ, ангио- и нейрогенез после инсульта. А 
примером конвергенции нескольких микроРНК на одном 
патофизиологическом механизме является эксайтотоксич-
ность. Помимо уже упомянутой miR-124, было определено, 
что miR-223 (повсеместно распространенная микроРНК) 
может уменьшать NMDA-опосредованный ток кальция в 
клетку. Эта микроРНК ограничивает эксайтотоксичность 
путем влияния на гены субъединиц глутаматных рецеп-
торов (GluR2 и NR2B), а на модели транзиторной глобаль-
ной ишемии уменьшает объем инфаркта [40]. Другая ми-
кроРНК — miR-137 in vivo у мышей продемонстрировала 
нейропротективные свойства путем ограничения экспрес-
сии везикулярного транспортера глутамата [41].

МикроРНК связаны и с инсульт-ассоциированным по-
вреждением ГЭБ. В одном исследовании внутривенное 
введение анти-miR-терапии после экспериментального 
инсульта привело к уменьшению зоны инфаркта [42]. По 
мнению авторов, ингибирование miR-155 может стать 
многообещающим подходом для коррекции подобного 
патофизиологического механизма. Интересно отметить, 
что влияние микро-РНК на микрососудистую целост-
ность прослеживается и при геморрагических нарушени-
ях мозгового кровообращения. Так, Т. Xi с соавт. показа-
ли благоприятный эффект miR-126-3p (введенного после 
экспериментального внутримозгового кровоизлияния) на 
проницаемость ГЭБ, образование отека головного мозга, 
гибель нейронов и функциональный исход [43].

Экспрессия miR-26 также была снижена у пациентов с ФП, 
что приводило к усилению тока калия через вышеупомя-
нутые каналы. При этом in vivo введение антагонистов к 
miR-26 повышало риск возникновения ФП. К одним из 
факторов неблагоприятного ремоделирования предсердий 
при ФП относится miR-328, влияющий на кальциевые ка-
налы L-типа. In vitro повышение экспрессии miR-328 вело 
к увеличению риска ФП, а ингибирование этой микроРНК 
приводило к противоположному результату [35].

Сахарный диабет

К специфическим микроРНК, экспрессия которых сни-
жается у пациентов с сахарным диабетом, по данным про-
спективного исследования, относятся miR-15a, -20b, -21, 
-24, -126, -191, -197, -223 и -320 [36]. Особое внимание уде-
лено уже знакомой нам (по атеросклерозу) miR-126, уро-
вень которой, наряду с miR-15a, -29b, -223 и -28-3p, был 
снижен у пациентов на доклинической стадии. В более 
позднем исследовании продемонстрировано, что экспрес-
сия miR 9, -29a, -30d, 34a, -124a, 146a и -375 была повышена 
у пациентов со впервые установленным диагнозом сахар-
ного диабета [37].

На рисунке схематически представлены точки приложения 
ряда микроРНК при различных аспектах ЦВП.

Острые нарушения мозгового кровообращения

При ишемии мозга нервные клетки претерпевают каскад 
реакций, связанных, в частности, с изменениями экспрес-
сии генов. В соответствии с этим изменения касаются и 
микроРНК, которые в условиях экспериментальной ише-
мии становятся регуляторами таких патофизиологических 
процессов, как эксайтотоксичность, программируемая 
гибель клеток, воспаление, нарушение гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) [39]. При ишемическом инсульте 
микроРНК сохраняют свои основные свойства: несколь-

Циркулирующие биомаркеры
ишемического инсульта /

Circulating biomarkers
of ischaemic stroke

Атеросклероз / 
Atherosclerosis

Дислипидемия / 
Dyslipidaemia

Цереброваскулярная 
патология /

Cerebrovascular 
pathology

Локальная ишемия мозга /
Local cerebral ischaemia

miR-124

miR-21
miR-126
miR-143
miR-145

miR-33
miR-122
miR-370

miR-155
miR-181а
miR-637
miR-663

miR-124а
miR-126
miR-375

miR-1
miR-26
miR-328

Антагонисты к: / 
Antagonists to:

miR-1
miR-145
miR-181а
miR-497

miR-145
miR-206
miR-214
miR-223
miR-290

miR-292-5p
miR-497

Фибрилляция предсердий /
Atrial fibrillation

Гипертония /
Hypertension

Сахарный диабет / 
Diabetes mellitus

Нейропротекция /  
Neuroprotection

Наиболее значимые микроРНК при ЦВП (адаптировано из [38])

The most significant micro-RNAs in cerebrovascular disease (adapted 
from [38])

Таблица 2. Циркулирующие микроРНК при инсульте

Table 2. Circulating micro-RNAs in stroke

МикроРНК / Micro-RNA
Экспрессия микроРНК

после инсульта /
Micro-RNA expression after stroke

miR-363, miR-487b +

miR-210 –

miR-124 +

miR-122, miR-148a, let-7i,
miR-19a, miR-320d,
miR-4429

–

miR-30a, miR-126 –

miR-125b-2, miR-27a,
miR-422a, miR-488, miR-627

+

miR-290 +

hsa-miR-106b-5P,
hsa-miR-4306

+

hsa-miR-320e, hsa-miR-320d –

miR-124, miR-9, miR-219 –

miR-10a, miR-182,
miR-200b, miR-298

+

Примечание. Адаптировано из [45]. «+» — повышение, «–» — уменьшение.
Note. Adapted from [45]. ‘+’ — increase, ‘–’ — decrease.
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выборок. Оказалось, что комбинация miR-125a-5p, 125b-5p 
и miR-143-3p была более чувствительной к детекции ише-
мического инсульта, чем мультимодальная компьютерная 
томография головного мозга.

Заключение

В целом можно выделить два основных направления по-
тенциального применения микроРНК в клинической 
практике:
• использование микроРНК как диагностических и про-

гностических биомаркеров различных патологических 
состояний (в частности, инсульта);

• терапевтическое влияние тем или иным образом на ми-
кроРНК (например, введение антагонистов микроРНК) 
с целью улучшения исходов инсульта, а также для про-
филактики. 

Однако вышесказанное требует проведения более тща-
тельных (а главное — репликативных) исследований, де-
тально обосновывающих выбор и методики определения 
микроРНК. Развитие таргетной коррекции ЦВП с помо-
щью микроРНК, несомненно, должно сочетаться с рас-
ширением спектра омиксных технологий, а также поиском 
адекватных методик доставки miR-таргетированной тера-
пии. Упомянутые направления являются перспективными 
и требуют серьезного методологического подхода, а также 
ускорения внедрения наиболее значимых результатов в 
клиническую практику.
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Интерес в качестве биомаркеров инсульта представля-
ют также микроРНК, циркулирующие в периферической 
крови. В одном из крупнейших исследований определял-
ся miR-профиль пациентов, включенных в Framingham 
Heart Study, для оценки возможной связи циркулирующих 
микроРНК с инсультом [44]. С использованием количе-
ственной полимеразной цепной реакции обнаружено, что 
miR-877-5p, miR-124-3p и mirR-320d ассоциированы с рас-
пространенностью инсульта, в то время как miR-656-3p и 
miR-941 — с возникновением новых случаев ишемических 
нарушений мозгового кровообращения. Исследования 
циркулирующих микроРНК в острой фазе инсульта про-
демонстрировали достаточно большой спектр изменений 
(табл. 2).

Несмотря на это, следует обратить внимание, что во всех 
работах использовались различные подходы как к выде-
лению микроРНК, так и к ее определению. Помимо этого 
для правильной оценки результатов имеет значение выбор 
времени взятия образцов крови, поскольку препараты, 
применяемые в острый период инсульта, могут потенци-
ально изменить количественные показатели микроРНК. 
Показательно в этом плане исследование С. Tian с со-
авт. [46], которые при строгом методологическом подходе 
идентифицировали 12 микроРНК, из которых только одна 
(miR-16-5p) была валидирована в независимой выборке с 
уровнем чувствительности и специфичности 70% и 87% 
соответственно. Дальнейшее исследование этого биомар-
кера показало, что использование комбинации miR-16-5p 
и miR-124-3p с достаточной долей достоверности способно 
дифференцировать ишемический и геморрагический ин-
сульты [47]. 

S. Tiedt с соавт. [48] определяли диагностический потенци-
ал ряда микроРНК в остром периоде инсульта. Секвени-
рование РНК проводили на этапе скрининга, на образцах 
обедненной тромбоцитами плазмы крови 3 независимых 
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Введение. Оценка уровня сознания у пациентов с острым повреждением головного мозга является обязательным и первостепенным этапом при про-
ведении неврологического осмотра. Востребована разработка клинических шкал, позволяющих за 2–3 мин достоверно оценить уровень бодрствования 
и степень ареактивности пациента. Оптимальным инструментом такой клинической оценки стала шкала FOUR, сфокусированная на определении 
реакции глаз, двигательного ответа, стволовых рефлексов и дыхательного паттерна. Отсутствие официально переведенной и валидированной версии 
затрудняет применение шкалы FOUR в России, а использование клинических шкал, не подвергнутых процедуре валидации, приводит к риску ошибочной 
диагностики и снижает качество и информативность выполняемых исследований. 
Цель: разработка официальной русскоязычной версии шкалы FOUR с учетом языковых и культурных особенностей в рамках проведения валидационного 
исследования.
Материалы и методы. Выполнен первый этап валидации: лингвокультурная адаптация шкалы FOUR. Специалистами выполнен прямой и обратный 
перевод текста оригинальной шкалы. Разработанная версия прошла проверку экспертной комиссии с участием филолога-лингвиста, неврологов и ане-
стезиологов-реаниматологов. Следующим шагом явилось проведение пилотного тестирования.
Результаты. В ходе работы первого заседания экспертной комиссии были устранены основные трудности, возникшие при переводе текста шкалы. 
Затем, с учетом критериев включения и исключения, осуществлено пилотное тестирование с оценкой 15 пациентов по разработанной версии шкалы 
FOUR. Приведены статистические данные когорты пациентов. При проведении пилотного тестирования трудностей при понимании и интерпре-
тации инструкций шкалы у исследователей не возникло. На основании данного этапа принята финальная версия, в статье приведен текст шкалы с 
инструкциями и иллюстрациями.
Заключение. На базе ФГБНУ НЦН выполнены перевод и лингвокультурная адаптация шкалы FOUR. На основе результатов пилотного тестирования 
впервые официально представлена русскоязычная версия шкалы, рекомендованная для широкого использования в клинической и научно-исследователь-
ской практике в России и других русскоговорящих странах. В последующей публикации будут представлены результаты оценки психометрических 
свойств (надёжность, чувствительность и др.) данной версии шкалы.
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Адрес для корреспонденции: 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. ФГБНУ НЦН. E-mail: kseniia.a.ilina@gmail.com. 
Ильина К.А.

Для цитирования: Пирадов М.А., Супонева Н.А., Рябинкина Ю.В., Сергеев Д.В., Легостаева Л.А., Язева Е.Г., Юсупова Д.Г., 
Лунева И.Е., Домашенко М.А., Саморуков В.Ю., Зайцев А.Б., Зимин А.А., Полехина Н.В., Bundhun P., Ramchandani N.M., 
Ильина К.А. Шкала подробной оценки состояния ареактивных пациентов (Full Outline of UnResponsiveness, FOUR): лингво-
культурная адаптация русскоязычной версии. Анналы клинической и экспериментальной неврологии 2019; 13(3): 47–54.

DOI: 10.25692/ACEN.2019.3.7



48

Том 13 № 3 2019
www.annaly-nevrologii.com

Быстрая оценка степени тяжести пациента в критическом 
состоянии в условиях приёмного отделения или отделе-
ния реанимации является важнейшим этапом в диагно-
стике, отслеживании динамики и лечении данной катего-
рии больных. С этой целью в 1974 г. в Глазго (Шотландия) 
для больных с черепно-мозговой травмой была разработа-
на шкала оценки комы, известная как «Шкала комы Глаз-
го» (ШКГ) [6, 7]. Она продемонстрировала высокую про-
гностическую ценность для данного контингента и была 
включена в интегральные шкалы объективной оценки 
общей тяжести состояния больного, такие как APACHE II 
[8], APACHE III [9], SAPS II [10], и широко использует-
ся в настоящее время не только у лиц с черепно-мозговой 
травмой, но и у других пациентов в критическом состоя-
нии. Тем не менее у ШКГ существуют серьезные недостат-
ки, которые ограничивают ее применение, в особенности 
у пациентов неврологического профиля в отделении реа-

Введение

Острые нарушения сознания представляют собой неотлож-
ные медицинские состояния, требующие незамедлительно-
го оказания помощи. Они диагностируются приблизитель-
но у 5% пациентов, поступающих в стационар, в том числе 
у 1% пациентов регистрируется кома [2]. По статистике, 40% 
пациентов с тяжелой черепно-мозговой травмой поступают 
в отделение реанимации и интенсивной терапии в состоя-
нии комы [3], и около половины из них умирают [4]. Леталь-
ность же пациентов, поступивших в приемное отделение с 
нарушением сознания вследствие иных причин, составляет 
25–87%. Наиболее высокая частота смертельных исходов 
отмечается при инсульте (60–95%) и постаноксической 
коме (54–89%). У четверти пациентов, переживших кому, 
наблюдаются последствия, приводящие к инвалидизации 
умеренной или тяжёлой степени [5]. 

Full Outline of UnResponsiveness (FOUR) scale: 
translation and linguistic and cultural adaptation 

of the Russian language version
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Introduction. The assessment of the level of consciousness in patients with acute brain injury is a mandatory first step of neurological examination. There is a need 
for clinical scales which allow to assess the level of wakefulness and degree of patient non-responsiveness in 2–3 minutes. The Full Outline of UnResponsiveness 
(FOUR) scale is an optimal tool for such clinical assessment, which focuses on eye response, motor response, brainstem reflexes, and respiratory pattern. The 
absence of an officially translated and validated version impedes the use of FOUR scale in Russia, while the use of non-validated clinical scales carries a risk 
of erroneous diagnosis and reduces the quality and information value of research studies.
Study aim: to develop an official Russian language version of the FOUR scale, taking into account its linguistic and cultural characteristics as part of the validation 
study.
Materials and methods. The first stage of the validation process was completed, consisting of the linguistic and cultural adaptation of the FOUR scale. Medical 
professionals (Russian and English native speakers) performed forward and back translations of the original scale. The developed version then underwent review 
by the Expert Commission, which included a linguist, neurologists, anaesthesiologists and intensive care specialists. The next step was a pilot test of the scale.
Results. The main difficulties in the translated text of the scale were solved during the first meeting of the Expert Commission. Then, taking into account the 
inclusion and exclusion criteria, a pilot test was performed by assessing 15 patients with the developed version of the FOUR scale. The statistics of this cohort are 
presented. Investigators had no difficulties in understanding and interpreting the scale instructions during the pilot test. Based on the results, the final version of 
the scale was adopted. The Russian version of the scale text with instructions and illustrations is presented in this paper.
Conclusion. Translation, linguistic and cultural adaptation of the FOUR scale was conducted at the Research Center of Neurology (Moscow, Russia). For the first 
time, the Russian version of the scale is officially presented and recommended for widespread use in clinical and research practice in Russia and other Russian-
speaking countries based on the results of pilot testing. The next publication will present the results of the evaluation of psychometric properties (reliability, 
sensitivity, etc.) of this version of the scale.
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ТЕХНОЛОГИИ
Шкала оценки состояния ареактивных пациентов

что снижает информативность российских научных пуб-
ликаций. Учитывая, что шкала FOUR представляет собой 
востребованный и надёжный клинический инструмент 
оценки нарушения сознания и ареактивности, разработ-
ка официальной русскоязычной версии с последующим 
исследованием психометрических свойств повысит её до-
ступность для научного и клинического использования 
в нашей стране.

Целью работы была разработка русскоязычной версии 
шкалы FOUR и ее пилотное тестирование. Для адаптации 
данного инструмента с целью его применения на русском 
языке специалистами Центра валидации международных 
шкал и опросников ФГБНУ НЦН был выполнен первый 
этап лингвокультурной адаптации. 

Материалы и методы 

Письменное разрешение на адаптацию шкалы FOUR 
было получено у разработчика оригинальной версии 
E.F. Wijdicks. Лингвокультурная адаптация проводилась со-
гласно общепринятым требованиям: прямой перевод был 
выполнен двумя русскоязычными медицинскими пере-
водчиками, обратный перевод осуществлен носителями 
языка, имеющими медицинское образование. Разработан-
ная русскоязычная версия прошла проверку экспертной 
комиссии под председательством переводчика-эксперта, 
не принимавшего ранее участие в переводе. В состав ко-
миссии вошли анестезиологи-реаниматологи и невроло-
ги со стажем работы в отделении реанимации более 5 лет, 
а также медицинские переводчики. 

Результаты

В ходе работы комиссии особое внимание было уделено 
адаптации перевода медицинских терминов на русский 
язык. Наибольшую трудность вызвал перевод инструкции 
«показать знак мира» (англ. peace sign to command) в связи с 
редким употреблением данного понятия в лексике русского 
языка и, следовательно, снижением вероятности правиль-
ного выполнения этой инструкции пациентом. Эксперт-
ной комиссией было принято решение в рамках языковой 
и культурной адаптации описать эту инструкцию как «по-
казать два поднятых пальца в виде буквы V» («victory», «по-
беда»), что является более информативным и доступным 
для понимания носителями русского языка. 

Следующим шагом явилось проведение пилотного тести-
рования на 15 пациентах с острым нарушением сознания. 
Критериями включения было наличие следующих состоя-
ний: оглушения, сопора, комы, а также ясного сознания 
у пациентов нейрореанимации в возрасте старше 18 лет. 
Обязательным было наличие информированного согласия, 
подписанного пациентом или его представителем.

Из тестирования были исключены больные, у которых во 
время проведения исследования имело место воздействие 
лекарственных препаратов с седативным действием или 
миорелаксантов, затрудняющее достоверное определе-
ние степени нарушения сознания и ареактивности. Если 
данные препараты использовались у пациента до момента 
оценки по шкале, то осмотр проводился после прекраще-
ния их действия, с учетом периода полувыведения [1]. 

При проведении пилотного тестирования оценка пациен-
тов по шкале FOUR проводилась в день поступления или, 

нимации, — это невыполнимость оценки речевого ответа 
при интубации, отсутствие оценки стволовых рефлексов, 
невозможность фиксировать малозаметные изменения 
в неврологическом статусе.

Принимая во внимание недостатки и ограничения при-
менения ШКГ, а также необходимость максимально ком-
плексного и в то же время простого опросника, в 2005 г. 
в клинике Mayo (США) была разработана новая шкала — 
Шкала подробной оценки состояния ареактивных паци-
ентов (англ. Full Outline of UnResponsiveness — FOUR) [1]. 
Авторы шкалы проводили ее валидационное исследование 
на выборке из 120 пациентов отделения интенсивной те-
рапии со сниженным уровнем бодрствования вследствие 
разных причин. Были показаны высокая согласованность 
оценок врачей-экспертов и высокая корреляция при срав-
нении с результатами по ШКГ [1].

Шкала FOUR отвечает основным требованиям, предъявляе- 
мым к опросникам и шкалам для оценки уровня сознания 
пациента в критическом состоянии (КС): она проста в ис-
пользовании, содержит минимальный объем оценки не-
врологического статуса (включая стволовые рефлексы), ко-
торый необходим для определения уровня бодрствования и 
степени ареактивности пациента. Более того, шкала FOUR 
применима у интубированных пациентов, а также оцени-
вает дыхательный паттерн и потребность в протезировании 
дыхательной функции, информативна при нарастании тя-
жести состояния, когда пациент получает минимальную 
сумму баллов при оценке по ШКГ. Также важно отметить, 
что шкала обладает прогностической ценностью [1].

На сегодняшний день шкала FOUR активно применяется у 
пациентов в состоянии сниженного уровня бодрствования 
не только в США, но и в других странах. Об этом свиде-
тельствуют многочисленные исследования по валидации, 
проведенные в Европе и Азии [11–17].

Шкала FOUR широко используется и в России. Офици-
ально переведенной и валидированной версии на рус-
ском языке пока не существует, но в свободном доступе 
в интернете и печатных изданиях можно найти несколько 
вариантов перевода шкалы и расчетов оценки по FOUR, 
созданных энтузиастами для облегчения использования 
в клинике. Многие из этих переводов не включают ин-
струкции по использованию шкалы и иллюстрации, при-
веденные в оригинальном варианте. Применение таких 
инструментов на практике не гарантирует достижения 
такого же результата, как при использовании оригиналь-
ной шкалы. Некорректно также будет перенести психо-
метрические свойства FOUR, оцененные разработчиками 
в 2005 г., на существующие в настоящее время русско-
язычные переводы. 

Отсутствие официального перевода и проведенного вали-
дационного исследования на российской выборке с учетом 
языковых особенностей не позволяет получать достовер-
ные клинические результаты при обследовании пациентов 
с нарушениями сознания, имеет риски ошибочной диа-
гностики и значительно снижает качество выполняемых 
исследований. Сложившаяся практика использования 
клинических шкал и опросников, не подвергнутых про-
цедуре валидации, является одной из причин, по которой 
полученные в России результаты не всегда принимаются 
сообществами других стран. Также это затрудняет сопо-
ставление результатов с данными других исследователей, 
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ряде зарубежных работ [22–23]. По сравнению с другими 
шкалами, также оценивающими состояние пациента при 
остром снижении уровня сознания (ШКГ, шкала Глазго–
Льеж, шкала А.Р. Шахновича), шкала FOUR позволяет 
провести более детальный осмотр пациента за счет оцен-
ки стволовых рефлексов, позволяет определить различные 
стадии вклинения, с помощью нее можно заподозрить на-
личие синдрома запертого человека или вегетативного со-
стояния (синдрома ареактивного бодрствования). Более 
того, шкала FOUR обладает прогностической ценностью 
и в отношении летальности, и в отношении функциональ-
ного исхода [24]. Использование шкалы FOUR возможно 
врачами разных специальностей, при этом результаты бу-
дут сопоставимы друг с другом [25]. Всё это объясняет це-
лесообразность применения данного инструмента клини-
ческой оценки больных с острыми нарушениями сознания 
и бодрствования в отечественной практике. 

Создание официальной русскоязычной версии шкалы 
FOUR с последующей оценкой психометрических свойств 
позволит увеличить ее доступность и корректность приме-
нения во всех русскоговорящих регионах, продемонстриру-
ет надёжность созданного инструмента, его применимость 
и воспроизводимость русскоязычными врачами. В данной 
статье представлен первый этап этой работы.

В процессе разработки русскоязычной шкалы FOUR в 
ФГБНУ НЦН совместно с лингвистами и практикующи-
ми врачами нами были исправлены речевые и смысловые 
неточности в имеющихся доступных неофициальных пере-
водах. Также был осуществлен полноценный перевод ин-
струкций и их адаптация для носителей русского языка. 
Проведенное пилотное тестирование подтвердило доступ-
ность и понятность русскоязычной версии.

По результатам исследования на заседании экспертной 
комиссии была утверждена разработанная русскоязычная 
версия шкалы FOUR. Проведенная нами работа была вы-
полнена в соответствии с международными стандартами 
валидационного исследования. В настоящее время продол-
жается работа по оценке психометрических свойств пред-
ставленной нами версии.

С русскоязычной версией шкалы FOUR можно ознако-
миться в Приложении и на сайте https://www.neurology.ru/ 
reabilitaciya/centr-validacii-mezhdunarodnyh-shkal-i-
oprosnikov

Заключение

Шкала подробной оценки состояния ареактивных паци-
ентов FOUR является незаменимым клиническим инстру-
ментом в отделении реанимации и интенсивной терапии 
при оценке степени тяжести пациентов со снижением 

если нарушение сознания развивалось в стационаре, в 1-е 
сутки развития острого нарушения сознания. Исследова-
ние выполнялось на базе отделения анестезиологии-реа-
нимации с палатами реанимации и интенсивной терапии 
ФГБНУ НЦН и отделения анестезиологии-реанимации 
для больных с острым нарушением мозгового кровообра-
щения № 35 ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ». Средний 
возраст пациентов составил 75,2 года, 33,3% участников 
были мужчинами; 86,6% пациентов находились в отде-
лении с диагнозом «острое нарушение мозгового крово-
обращения» (46,2% — по ишемическому типу, 46,2% — 
по геморрагическому типу, 7,6% — тип не уточнен), 6,7% — 
с диагнозом «рассеянный склероз, агрессивное течение на 
фоне перенесенной инфекции v. zoster», 6,7% — с диагно-
зом «энцефалит неуточненной этиологии». 

Трудностей при понимании и интерпретации инструкций 
шкалы у исследователей не возникло. Полученные при 
оценке по FOUR результаты фиксировались в соответствии 
с оцениваемыми параметрами в виде буквенно-численной 
кодировки (например, E3M4B3R4). 

По завершении пилотного тестирования было проведено 
второе заседание прежнего состава экспертной комиссии 
с целью оценки результатов пилотного варианта русско-
язычной версии. Утверждена окончательная русскоязыч-
ная версия шкалы (см. Приложение). 

Обсуждение

Современная тактика ведения пациентов в КС склады-
вается из мониторинга ключевых параметров, а также 
профилактики возможных осложнений КС и интенсив-
ной терапии [18]. Нейромониторинг КС у пациентов 
неврологического профиля заключается в клиническом 
(оценка неврологического статуса) и инструментальном 
(контроль внутричерепного давления, нейрофизиологи-
ческие и нейровизуализационные методы) обследовании 
пациента и использовании  лабораторных методов (оцен-
ка церебральной оксигенации, электролитных нарушений 
и др.) [19].

Наличие единого короткого структурированного инстру-
мента, позволяющего быстро оценить тяжесть состояния 
пациента и его неврологический прогноз, помогает опти-
мизировать работу в отделении реанимации. К сожалению, 
отечественные инструменты клинической оценки, такие 
как шкала А.Р. Шахновича [20] и др., не получили широко-
го распространения за рубежом и в российской практике. 
В связи с этим врачи и исследователи в нашей стране поль-
зуются аналогичными англоязычными шкалами. Их на-
дёжность и прогностическая значимость были подтверж-
дены в качественно проведённых исследованиях на языке 
оригинала, и поэтому они являются стандартными для об-
следования пациентов с нарушениями сознания [1]. Одна-
ко перенос этих шкал в отечественную практику не может 
ограничиваться только переводом на русский язык, а тре-
бует проведения валидации с использованием общепри-
нятых подходов. Применение опросников, содержащих 
ошибки, значительно снижает качество исследований [21]. 

Для валидации нами была выбрана шкала FOUR как одна 
из самых востребованных и широко распространенных 
в настоящее время при оценке больных, находящихся 
в состоянии сниженного уровня бодрствования. Пре-
имущество FOUR над ШКГ было продемонстрировано в 
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Реакция глаз (E)

4 Произвольное открывание глаз, пациент следит 
за объектами или моргает по просьбе

3 Глаза пациента открыты, но за объектом не следит
2 Глаза пациента закрыты, но открываются в ответ 

на громкий голос
1 Глаза пациента закрыты, но открываются в ответ 

на болевой стимул
0 Глаза пациента остаются закрытыми, несмотря 

на болевой стимул

Приложение

Шкала подробной оценки состояния ареактивных пациентов (FOUR)

Двигательная реакция (M)

4 По просьбе врача пациент показывает большой палец, 
сжимает пальцы в кулак или показывает два поднятых 
пальца в виде буквы V

3 Локализует боль
2 Сгибательная реакция на боль
1 Разгибательная реакция на боль
0 Отсутствует реакция на боль или генерализованный 

миоклонический эпилептический статус 

Стволовые рефлексы (B)

4 Сохранены зрачковый и корнеальный рефлексы
3 Один зрачок расширен и не реагирует на свет
2 Отсутствует зрачковый либо корнеальный рефлекс
1 Отсутствуют и зрачковый, и корнеальный рефлексы
0 Отсутствуют зрачковый, корнеальный и кашлевой 

рефлексы

Дыхание (R)

4 Регулярное, пациент не интубирован
3 Чейна–Стокса, пациент не интубирован 
2 Нерегулярное, пациент не интубирован 
1 Частота дыхательных движений выше задаваемой 

аппаратом ИВЛ
0 Частота дыхательных движений совпадает 

с задаваемой аппаратом ИВЛ либо регистрируется апноэ

Англоязычный источник: Wijdicks E.F., Bamlet W.R., 
Maramattom B.V., Manno E.M., McClelland R.L. Validation 
of a new coma scale: the FOUR score. Ann Neurol 2005; 58: 
585–593. 
DOI: 10.1002/ana.20611. PMID: 16178024. 

Посмотрите
вверх, посмотри-
те вниз, моргните 

два раза.

Открой-
те глаза.

E4

E2 E1 E0

E3

M4

M1 M0

или

M3 M2

B4

B1 B0

B3 B2

или

R4

R1 R0

R3 R2
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Реакция глаз (E)

Оцените лучший результат после выполнения не менее 
трех попыток добиться наилучшего уровня бодрствования. 

Оценка E4 означает наличие не менее трех произвольных 
движений. Если глаза пациента закрыты, следует открыть 
их и оценить слежение за пальцем или другим объектом. 
При наличии отека века или травмы лица для оценки сле-
жения достаточно выявить его при открывании одного 
глаза. Если слежение по горизонтали отсутствует, необхо-
димо проверить слежение по вертикали. В качестве аль-
тернативы достаточно дважды зарегистрировать моргание 
по команде. Это позволит установить наличие синдрома 
запертого человека, при котором пациенты находятся в 
сознании. Оценка E3 означает отсутствие произвольного 
слежения. Оценка E2 означает способность пациента от-
крывать глаз на громкий голос. Оценка E1 означает от-
крывание глаз в ответ на болевой стимул. Оценка E0 оз-
начает, что глаза пациента остаются закрытыми, несмотря 
на болевой стимул.

Двигательная реакция (M)

Оцените в баллах наилучшую реакцию со стороны рук. 

Оценка M4 означает, что пациент может выполнить любой 
рукой хотя бы одно движение из трех (поднять большой па-
лец, сжать пальцы в кулак или показать два поднятых паль-
ца в виде буквы V – «знак мира»). 

Оценка M3 означает, что пациент дотронулся до руки вра-
ча в ответ на болевой стимул в области височно-нижнече-
люстного сустава или точки выхода надглазничного нерва 
(локализация боли). 

Оценка M2 означает присутствие любого сгибательного 
движения рук в ответ на боль. 

Оценка M1 означает разгибательную реакцию на боль. 

Оценка M0 означает отсутствие реакции на боль или гене-
рализованный миоклонический эпилептический статус. 

Стволовые рефлексы (B)

Оцените в баллах наилучшую реакцию. Проверьте зрач-
ковый и корнеальный рефлексы. Корнеальный рефлекс 
желательно проверять, нанеся на роговицу 2–3 капли сте-
рильного физиологического раствора, с расстояния 10– 
15 мм (это позволяет свести к минимуму травмирование 
роговицы при повторном тестировании). Также мож-
но использовать стерильные ватные тампоны. Кашлевой 
рефлекс оценивается при санации трахеи. Его следует 
проверять только при отсутствии обоих указанных выше 
рефлексов. 

Оценка B4 означает сохранность зрачкового и корнеально-
го рефлексов. 

Оценка B3 означает, что один зрачок расширен и не реаги-
рует на свет. 

Оценка B2 означает отсутствие либо зрачкового, либо кор-
неального рефлекса. 

Оценка B1 означает отсутствие обоих рефлексов. 

Оценка B0 означает отсутствие зрачкового, корнеального и 
кашлевого рефлексов (последний проверяется с помощью 
санации трахеи).

Дыхание (R)

Оцените паттерн спонтанного дыхания у неинтубирован-
ного пациента.

Оценка R4 означает регулярное дыхание.

Оценка R3 означает дыхание Чейна–Стокса.

Оценка R2 означает нерегулярное дыхание.

У пациентов, которым проводится ИВЛ, оцените график 
давления в дыхательных путях при спонтанных дыханиях 
пациента или срабатывание триггера в ответ на попытку 
вдоха (оценка R1). Для определения спонтанных дыхатель-
ных движений у пациента с ИВЛ необходимо оценивать 
паттерн дыхания, отображаемый на мониторе аппарата 
ИВЛ. Во время оценки не следует изменять параметры ре-
жима ИВЛ, однако оценку рекомендуется проводить при 
нормальном уровне PaCO2. 

Оценка R0 означает, что частота дыхательных движений па-
циента совпадает с задаваемой аппаратом, и может потребо-
ваться проведение стандартного апноэтического теста.
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Навигационное ТМС-картирование 
с сеточным алгоритмом 

в оценке реорганизации корковых 
представительств мышц 

при боковом амиотрофическом 
склерозе

И.С. Бакулин1, Д.О. Синицын1, А.Г. Пойдашева1, А.Ю. Чернявский1,2, Н.А. Супонева1, М.Н. Захарова1, М.А. Пирадов1

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия; 
2ФГБУН «Физико-технологический институт имени К.А. Валиева» Российской академии наук, Москва, Россия

Введение. Картирование моторной коры с применением навигационной транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) является перспективным 
методом оценки реорганизации моторной коры при боковом амиотрофическом склерозе (БАС). Использование сеточного алгоритма позволяет стан-
дартизировать протокол картирования и может способствовать уменьшению вариабельности определяемых показателей.
Цель исследования — проанализировать особенности реорганизации корковых представительств мышцы кисти у пациентов с классическим БАС по 
данным навигационного ТМС-картирования с использованием сеточного алгоритма.
Материалы и методы. В исследование включены 14 пациентов с классическим БАС и 9 здоровых добровольцев. Навигационное ТМС-картирование кор-
ковых представительств правой m. abductor pollicis brevis (APB) проводили с использованием заранее заданной сетки (7×7 квадратных ячеек), центри-
рованной относительно «горячей точки». В каждую ячейку в случайном порядке предъявляли 5 стимулов с интенсивностью 110% от индивидуального 
пассивного моторного порога (ПМП). Анализировали ПМП и площадь корковых представительств APB, взвешенную амплитудой или вероятностью.
Результаты. У пациентов с БАС выявлено статистически значимое уменьшение взвешенной амплитудой площади корковых представительств APB 
по сравнению со здоровыми добровольцами. ПМП, площадь и взвешенная вероятностью площадь корковых представительств APB статистически 
значимо не различались между группами. У пациентов с БАС выявлена статистически значимая корреляция ПМП с выраженностью нарушений функ-
ций и тяжестью поражения верхнего мотонейрона по клиническим данным. Статистически значимых корреляционных связей между показателями 
корковых представительств и клиническими признаками у пациентов с БАС не выявлено. 
Заключение. При навигационном ТМС-картировании моторной коры с сеточным алгоритмом у пациентов с БАС выявляется уменьшение взвешенной 
амплитудой площади корковых представительств APB. Необходимо уточнение роли навигационного ТМС-картирования с предложенным алгоритмом 
в диагностике, прогнозировании и мониторинге течения БАС.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, картирование моторной коры, корковые представительства мышц, воз-
будимость моторной коры, биомаркеры, боковой амиотрофический склероз, болезнь мотонейрона.
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Navigated TMS mapping using the grid-based 
algorithm to evaluate the reorganization of cortical 

muscle representation in amyotrophic lateral sclerosis
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Introduction. Motor cortex mapping using navigated transcranial magnetic stimulation (TMS) is a promising method for assessing motor cortex reorganization in 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS). The use of the grid-based algorithm allows the mapping protocol to be standardized and can help to reduce the variability of 
the assessed parameters.
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гационной ТМС — 2,13±0,29 мм), являющейся «золотым 
стандартом» для картирования МК [11].

Проведен анализ изменений размеров, локализации и 
других характеристик корковых представительств мышц 
у пациентов с заболеваниями нервной системы: инсуль-
том [8], детским церебральным параличом [12], дисто- 
нией [13], опухолями головного мозга [14], эпилепсией [15] 
и др. В этих работах показано, что навигационное ТМС-
картирование МК может использоваться для верификации 
и уточнения тяжести поражения двигательной системы, 
прогнозирования и мониторинга течения заболевания, а 
также уточнения патофизиологических аспектов реоргани-
зации МК.

Значительный интерес может представлять примене-
ние ТМС-картирования МК при боковом амиотрофи-
ческом склерозе (БАС) — нейродегенеративном забо-
левании, характеризующемся сочетанным поражением 
как верхнего, так и нижнего мотонейронов. При БАС 
ТМС-картирование может иметь значение для уточне-
ния патофизиологических механизмов поражения МК и 
разработки новых диагностических и прогностических 
маркеров заболевания [16, 17]. До настоящего времени 
ТМС-картирование МК при БАС проводилось лишь в 
единичных работах. В исследовании M. de Carvalho и со-
авт. (1999) у 11 пациентов с классическим БАС при прове-
дении ненавигационного ТМС-картирования в динамике 
на фоне прогрессирования заболевания показано умень-
шение площади коркового представительства m. abductor 
pollicis brevis (APB) и нормализованного объёма корково-
го представительства этой мышцы [18]. В более крупном 
исследовании у 30 пациентов с классическим БАС при 
навигационном ТМС-картировании показано статисти-
чески значимое уменьшение размеров корковых предста-
вительств APB по сравнению с контролем, коррелирую-
щее с увеличением пассивного моторного порога (ПМП) 
и тяжестью неврологического дефицита [19]. Эти данные 
позволяют рассматривать размер корковых представи-
тельств мышц в качестве нового перспективного биомар-
кера поражения верхнего мотонейрона при БАС. Кроме 

Введение

К середине XX в. в серии экспериментальных работ с при-
менением прямой электрической стимуляции у животных 
и человека были построены детальные карты корковых 
представительств различных мышц в пределах первичной 
моторной коры (МК) [1–3]. В последние десятилетия для 
исследования корковых представительств мышц как в экс-
перименте, так и в клинике активно используются неинва-
зивные методы — функциональная магнитно-резонансная 
томография и транскраниальная магнитная стимуляция 
(ТМС). Использование неинвазивных методов существен-
но расширило возможность изучения корковых представи-
тельств мышц у пациентов с заболеваниями нервной систе-
мы [4–8].

Методика картирования МК с помощью ТМС основана на 
последовательной надпороговой стимуляции различных 
точек в области предполагаемой локализации коркового 
представительства соответствующей мышцы (в пределах 
первичной МК, преМК и первичной сенсорной коры). 
Корковое представительство мышцы представляет собой 
совокупность точек, при стимуляции которых регистриру-
ется вызванный моторный ответ (ВМО) с мышцы-мишени 
с помощью накожной электромиографии [4–6]. 

В последние годы при картировании МК используются 
нейронавигационные системы, что позволяет соотносить 
локализацию индуцируемого стимулятором электромаг-
нитного поля с моделью головного мозга обследуемого. Это 
обеспечивает прицельное предъявление стимулов с учетом 
анатомии и топографии корковых борозд и извилин, по-
зволяет повторять стимулы в одном месте с точностью до 
нескольких миллиметров, а также сопоставлять результаты 
ТМС-картирования с данными, полученными при исполь-
зовании методов структурной (например, трактография) и 
функциональной (функциональная магнитно-резонансная 
томография) нейровизуализации [9, 10]. Корковые пред-
ставительства, полученные с помощью навигационной 
ТМС, сопоставимы с результатами картирования с приме-
нением прямой электрической стимуляции (ошибка нави-

Study aim — to analyse the reorganization features of the cortical representations of hand muscles in patients with classical ALS using navigated TMS mapping 
with a grid-based algorithm.
Materials and methods. The study included 14 patients with classical ALS and 9 healthy volunteers. Navigated TMS mapping of the cortical representations of the 
right abductor pollicis brevis (APB) muscle was performed using a predetermined grid (7×7 square cells) centred around a ‘hot spot’. Five stimuli with an intensity 
of 110% of the individual resting motor threshold (RMT) were randomly applied to each cell. The RMT, area, amplitude-weighted and probability-weighted area 
of APB muscle cortical representations were analysed.
Results. Patients with ALS showed a statistically significant decrease in the amplitude-weighted area of cortical representations of the APB muscle compared with 
healthy volunteers. The RMT, area and probability-weighted area of the cortical representations of the APB muscle did not differ significantly between the groups. 
The RMT had significant correlations with the clinically evaluated functional impairment and upper motor neuron involvement in ALS patients. There were no 
statistically significant correlations between cortical representation parameters and the clinical symptoms in patients with ALS.
Conclusion. Navigated TMS mapping of the motor cortex with a grid-based algorithm in patients with ALS revealed a decrease in the amplitude-weighted area of 
the cortical representation of the APB muscle. It is important to clarify the role of navigated TMS mapping with the proposed algorithm in the diagnosis, prognosis 
and monitoring of ALS.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, motor cortex mapping, cortical muscle representation, motor cortex excitability, biomarkers, 
amyotrophic lateral sclerosis, motor neurone disease.
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Клиническая оценка пациентов с БАС включала определе-
ние тяжести неврологического дефицита с использовани-
ем пересмотренной Шкалы нарушений функций при БАС 
(ALS Functional Rating Scale Revised — ALS FRS-R) [25] 
и суммарную оценку силы 18 групп мышц справа и слева 
с использованием шкалы MMT (Manual Muscle Testing) 
[26]. Количество признаков поражения верхнего мотоней-
рона на разных уровнях цереброспинальной оси подсчи-
тывали по модифицированной шкале поражения верхнего 
мотонейрона (Upper Motor Neuron Score — UMN Score) 
[27]. Форму заболевания определяли в соответствии с клас-
сификацией, предложенной О.А. Хондкарианом и соавт. 
[28]. Длительность заболевания рассчитывали в месяцах от 
появления первых симптомов болезни до даты включения 
в исследование.

Контрольную группу составили 9 здоровых добровольцев. 
Все участники исследования были правшами (Edinburgh 
Handedness Inventory) [29]. Перед включением в исследо-
вание от всех участников было получено добровольное 
информированное согласие. Проведение исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ 
«Научный центр неврологии».

Для навигационного ТМС-картирования использовали 
аппарат«NBS eXimia» («Nexstim»). На первом этапе всем 
участникам исследования выполняли МРТ головного мозга 
в режиме T1 MPR (Multiplanar reconstruction) на томографе 
«Magnetom Verio» («Siemens») с величиной магнитной ин-
дукции 3 Т. Результаты МРТ использовали для построения 
трехмерной модели головного мозга обследуемого. Карти-
рование проводили с использованием 8-образной катушки 
диаметром 70 мм, генерирующей бифазные стимулы дли-
тельностью 280 мкс, и с максимальной расчетной напря-
женностью индуцированного электрического поля в коре 
199 В/м. Регистрация ВМО проводилась с помощью твер-
догелевых накожных биполярных электродов. Активный 
отводящий электрод располагали над брюшком правой 
APB, неактивный — на более дистально расположенном 
костном выступе в области межфалангового сустава, зазем-
ляющий — в области верхней трети правого предплечья. 
Амплитуду ВМО вычисляли как разность максимального и 
минимального значений сигнала в рамках данного ответа в 
интервале 15–30 мс после предъявления магнитного сти-
мула. Учитывали ВМО с амплитудой >50 мкВ. Во всех слу-
чаях правильность автоматической расстановки маркеров, 
определяющих амплитуду и латентность ВМО, проверяли 
вручную.

Перед проведением картирования в «горячей точке» опре-
деляли ПМП. Для определения локализации «горячей 
точки» предъявляли 50–100 стимулов в области потен-
циального расположения коркового представительства 
APB — средней части прецентральной извилины, в об-
ласти hand knob, а также прилегающих участках преМК 
и коры постцентральной извилины. Продвижение в сторо-
ны при поиске «горячей точки» осуществляли до получения 
2–3 точек с отсутствием ВМО. Интенсивность стимуляции 
устанавливали индивидуально на уровне, достаточном 
для регистрации ВМО с амплитудой 100–500 мкВ. «Горя-
чей точкой» считалась точка с максимальной амплитудой 
ВМО.

ПМП определяли в «горячей точке» с применением алго-
ритма Rossini–Rothwell [4]. За ПМП принимали минималь-
ную интенсивность стимуляции (в %), при которой в более 

того, реорганизация корковых представительств мышц 
в виде уменьшения их взвешенной амплитудой площади 
выявлена у пациентов с БАС без клинических признаков 
поражения верхнего мотонейрона [16]. Таким образом, 
навигационное ТМС-картирование МК может иметь диа-
гностическое значение как метод объективной верифи-
кации асимптомного поражения верхнего мотонейрона 
у пациентов с БАС. 

Одним из ограничений применения ТМС-картирования 
МК в клинической и исследовательской практике является 
отсутствие унифицированного подхода к выбору протоко-
ла картирования и показателей, характеризующих корко-
вые представительства [20–22]. Используемые протоколы 
картирования различаются общим количеством стимулов, 
межстимульным интервалом, интенсивностью стимуляции 
и другими параметрами. Кроме того, используются бес-
сеточные и сеточные алгоритмы картирования [8]. В по-
следнем случае стимулы предъявляются в заранее заданные 
ячейки, что позволяет стандартизировать плотность предъ-
явления стимулов и область стимуляции и облегчить сопо-
ставление результатов, полученных как у разных субъектов 
в рамках одного эксперимента, так и в разных лаборатори-
ях. Дополнительным важным преимуществом сеточного 
картирования является возможность предъявления не-
скольких стимулов в каждой ячейке, что может уменьшить 
влияние высокой вариабельности, характерной для корко-
вых ВМО, на результаты картирования [23]. До настояще-
го времени работы с применением навигационного ТМС-
картирования с использованием сеточного алгоритма при 
БАС не проводились.

Целью настоящего исследования стал анализ особенностей 
реорганизации корковых представительств APB у паци-
ентов с класссическим БАС по данным навигационного 
ТМС-картирования МК с использованием сеточного алго-
ритма.

Материалы и методы

В исследование были включены 14 пациентов с классиче-
ским БАС. 

Критерии включения:
• диагноз «возможный», «вероятный» или «достоверный» 

БАС, установленный в соответствии с пересмотренными 
критериями El Escorial (2000) [24];

• спинальная или бульбарная формы заболевания;
• длительность заболевания не более 3 лет;
• возраст 18–80 лет;
• наличие добровольного информированного согласия на 

участие в исследовании.

Критерии невключения:
• наличие противопоказаний к проведению ТМС или 

МРТ;
• наличие других заболеваний нервной системы;
• наличие тяжелой декомпенсированной соматической 

патологии;
• дыхательные нарушения, требующие проведения неин-

вазивной вентиляции легких;
• терапия на момент включения в исследования препара-

тами, влияющими на возбудимость МК (антидепрессан-
ты, антиконвульсанты, рилузол и др.); 

• отсутствие при клиническом осмотре признаков пораже-
ния верхнего мотонейрона.
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• площадь, определяемую суммарной площадью всех яче-
ек сетки, в которых было зарегистрировано не менее од-
ного надпорогового (с амплитудой более 50 мкВ) ВМО 
(из 5 стимулов);

• взвешенную амплитудой площадь, определяемую как 
сумма площадей ячеек, умноженных на средние ампли-
туды ВМО в этих ячейках;

• взвешенную вероятностью площадь, определяемую как 
сумма площадей ячеек, умноженных на вероятности над-
порогового ВМО в этих ячейках.

Статистическую обработку данных проводили с приме-
нением программных сред «Python 3» и «R», программы 
«STATISTICA 10.0» (TIBCO Software Inc.). Ввиду ограничен-
ного размера выборок и отсутствия точной информации о 
виде распределений параметров применяли методы непара-
метрической статистики. Данные в тексте и таблицах пред-
ставлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей. 
Сравнение двух несвязанных групп по количественному 
признаку проводили с использованием критерия Манна–
Уитни, по качественному бинарному признаку — с исполь-
зованием точного критерия Фишера. Для сравнения не-
скольких несвязанных групп по количественному признаку 
использовали критерий Краскела–Уоллиса. Корреляцион-
ную связь определяли с помощью коэффициента корреля-
ции Спирмена. Различия считали статистически значимыми 
при р˂0,05.

Результаты

Демографическая характеристика участников исследования 
и клиническая характеристика пациентов с БАС представле-
на в табл. 1. У пациентов с БАС в 5 случаях была определена 
бульбарная форма заболевания, в 4 случаях — шейно-груд-
ная, в 5 случаях — пояснично-крестцовая. Статистически 
значимых различий по полу и возрасту между группами 
не выявлено.

При анализе результатов навигационной ТМС статисти-
чески значимых различий в значении ПМП между паци-
ентами с БАС и здоровыми добровольцами не обнаружено 
(табл. 2). У пациентов с БАС была статистически значимо 
меньше взвешенная амплитуда площади корковых пред-
ставительств APB, в то время как площадь корковых пред-
ставительств APB и взвешенная вероятностью площадь 
корковых представительств APB статистически значимо 
между группами не различались (табл. 2). У 3 пациентов с 
БАС даже при проведении стимуляции с максимальной ин-
тенсивностью ВМО с мышцы-мишени не зарегистрирова-
ны (ПМП в этих случаях был принят за 100%, а показатели 
корковых представительств — за 0 мм2 (мВ×мм2)). На рис. 2 

чем половине случаев регистрировался ВМО с амплитудой 
не менее 50 мкВ. При определении ПМП предъявлялось 
как минимум 10 стимулов для каждого значения интенсив-
ности.

Картирование проводили с интенсивностью 110% от ин-
дивидуально определенного ПМП с тщательным контро-
лем тангенциальности положения катушки относительно 
поверхности черепа, с заранее заданной сеткой 7×7 ква-
дратных ячеек площадью 0,59 см2, центрированной отно-
сительно «горячей точки» (рис. 1). В центр каждой ячейки 
в случайном порядке предъявлялся одиночный стимул до 
полного заполнения сетки. У каждого испытуемого эта 
процедура повторялась 5 раз без перерыва в течение од-
ного исследования. Таким образом, суммарно каждое кар-
тирование включало 245 стимулов. Интервал между двумя 
последовательными стимулами во всех случаях составлял 
более 2 с.

Для полученных с применением сеточного алгоритма кар-
тирования корковых представительств APB рассчитывали:

Рис. 1. Внешний вид сетки для картирования коркового представи-
тельства APB, центрированной относительно «горячей точки»

Fig. 1. The appearance of the grid for mapping the APB cortical represen-
tation. The grid is centred around the 'hot spot'

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика участников исследования (Me [LQ; UQ])

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study participants

Показатель / Indicator
Пациенты с БАС /

Patients with ALS (n=14)
Здоровые добровольцы / 
Healthy volunteers (n=9)

p

Возраст, годы / Age, years 48 [37; 55] 40 [36; 42] 0,15
Мужчины:женщины / Male:female 10:4 3:6 0,10
Длительность заболевания, мес / Disease duration, months 10 [7; 15] – –
ALS FRS-R, баллы / points 40 [37; 42] – –
ММТ, баллы / points 270 [246; 335] – –
UMN Score, баллы / points 9 [5; 15] – –
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Рис. 2. Примеры корковых представительств APB, построенных с применением сеточного алгоритма картирования, у здорового добровольца (А) 
и пациента с БАС (В). 
Показаны корковые представительства, наложенные на индивидуальное МР-изображение головного мозга в режиме Т1-MPR. Цвет точек 
отражает амплитуду ВМО. Серым цветом показаны точки, при стимуляции которых ВМО не регистрируется; красным — при стимуляции ре-
гистрируется ВМО с амплитудой 50–500 мкВ, жёлтым — 500–1000 мкВ, белым — >1000 мкВ. У пациента с БАС все зарегистрированные ВМО 
имеют амплитуду <500 мкВ

Fig. 2. Examples of the APB muscle cortical representations mapped with a grid-based algorithm in a healthy control (A) and in an ALS patient (B).
A T1-weighted MPR image of an individual is shown with an overlaid map of the cortical representation. The colors of the dots encode the amplitudes 
of the motor evoked potentials (MEP). The grey, red, yellow, and white dots represent locations with no MEPs, with MEP amplitudes of 50 -500 μV, 
500 -1000 μV, and >1000 μV, respectively. In the ALS patient, all recorded MEPs have an amplitude <500 μV

Таблица 2. Результаты навигационной ТМС у пациентов с БАС и здоровых добровольцев (Me [LQ; UQ])

Table 2. Results of navigated TMS in patients with ALS and healthy volunteers

Показатель / Indicator
Пациенты с БАС /

Patients with ALS (n=14)
Здоровые добровольцы / 
Healthy volunteers (n=9)

p

ПМП, % / RMT, % 48 [42; 59] 41 [34; 43] 0,08

Площадь корковых представительств APB, мм2 /
Area of cortical representation of APB, mm2 756,8 [407,5; 1251,6] 873,2 [815,0; 1106,1] 0,39

Взвешенная амплитудой площадь корковых
представительств APB, мВ×мм2 /
Amplitude-weighted area of APB muscle cortical 
representation, mV×mm2

114,1 [29,3; 181,2] 211,7 [117,6; 268,7] 0,04

Взвешенная вероятностью площадь корковых
представительств APB, мВ×мм2 /
Probability-weighted area of APB muscle cortical 
representation, mV×mm2

424,0 [130,5; 732,5] 485,1 [343,5; 639,4] 0,39

А В

Таблица 3. Значения коэффициентов корреляции Спирмена между клиническими и нейрофизиологическими показателями у пациентов с БАС

Table 3. Spearman's correlation coefficients between the clinical and neurophysiological parameters in patients with ALS

Показатель / Indicator
Продолжительность заболевания /

Disease duration
ALS FRS-R MMT UMN Score

ПМП / RMT -0,17 (p=0,56) -0,63 (p=0,02) -0,28 (p=0,33) 0,64 (p=0,01)

Площадь корковых представительств APB /
Area of cortical representation of APB

0,15 (p=0,61) -0,09 (p=0,76) -0,45 (p=0,10) 0,04 (p=0,89)

Взвешенная амплитудой площадь
корковых представительств APB /
Amplitude-weighted area of APB muscle
cortical representation

0,36 (p=0,21) 0,31 (p=0,28) -0,20 (p=0,50) -0,11 (p=0,70)

Взвешенная вероятностью площадь
корковых представительств APB /
Probability-weighted area of APB muscle
cortical representation

0,25 (p=0,39) -0,04 (p=0,90) -0,36 (p=0,21) 0,01 (p=0,98)
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отражает возбудимость только в «горячей точке» корко-
вого представительства, взвешенная амплитудой площадь 
является интегральным показателем возбудимости МК в 
пределах всего коркового представительства. Указанная 
особенность может объяснять большую чувствительность 
взвешенной амплитудой площади корковых представи-
тельств в выявлении поражения МК по сравнению как с 
ПМП, так и собственно площадью корковых представи-
тельств, статистически значимых изменений которых у па-
циентов с БАС по сравнению с нормой в нашем исследова-
нии не выявлено. 

Уменьшение взвешенной амплитудой площади корковых 
представительств APB у пациентов с БАС наиболее вероят-
но связано с диффузным снижением плотности корковых 
мотонейронов. На роль первичного нейродегенеративного 
поражения верхнего мотонейрона в снижении взвешенной 
амплитудой площади корковых представительств при БАС 
указывают результаты ряда исследований, в которых пока-
зано, что изолированное поражение нижнего мотонейрона, 
напротив, сопровождается увеличением площади корко-
вых представительств и амплитуды ВМО. Так, в частности, 
у пациентов с постполиомиелитическим синдромом выяв-
лено увеличение площади корковых представительств по-
раженной мышцы с одновременным увеличением ампли-
туды ВМО и суммы амплитуд ВМО в точках стимуляции в 
пределах коркового представительства [36]. Кроме того, в 
нескольких работах описано увеличение амплитуды ВМО 
при регистрации с пораженных мышц у пациентов с изоли-
рованным поражением передних рогов спинного мозга [37, 
38]. Это позволяет предполагать, что уменьшение взвешен-
ной амплитудой площади корковых представительств APB 
у пациентов с БАС связано с нейродегенеративным пора-
жением МК, а не с сопутствующим поражением нижнего 
мотонейрона.

Полученные в настоящем исследовании данные свиде-
тельствуют о перспективности применения навигацион-
ного ТМС-картирования МК при БАС для разработки 
новых биомаркеров заболевания.  В отличие от ранее про-
веденных исследований [18, 19], в настоящей работе для 
картирования МК и определения корковых представи-
тельств мышцы кисти использовали сеточный алгоритм. 
Потенциальными преимуществами сеточного алгоритма 
являются стандартизация размера картируемой области, 
плотности и количества предъявляемых стимулов, а также 
возможность предъявления нескольких стимулов в одну 
ячейку для уменьшения вариабельности. Тем не менее 
полученные нами данные показывают, что при исполь-
зовании сеточного алгоритма картирования сохраняется 
высокая межиндивидуальная вариабельность показате-
лей корковых представительств, что может являться од-
ним из лимитирующих факторов для применения ТМС-
картирования в клинической практике. В будущих более 
крупных исследованиях необходимо уточнить роль нави-
гационного ТМС-картирования с предложенным сеточ-
ным алгоритмом в диагностике, прогнозировании и мони-
торинге течения БАС.
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представлены примеры корковых представительств APB 
у здорового добровольца и пациента с БАС.

У пациентов с БАС ПМП статистически значимо отрица-
тельно коррелировал с суммарным баллом по шкале ALS 
FRS-R и положительно — с суммарным баллом по шкале 
UMN Score (т.е. большему значению ПМП соответствовал 
более выраженный неврологический дефицит и большее 
количество признаков поражения верхнего мотонейрона, 
табл. 3). Других статистически значимых корреляций меж-
ду клиническими и нейрофизиологическими показателями 
у пациентов с БАС не выявлено.

Обсуждение

В настоящем исследовании у пациентов с классическим 
БАС впервые проведено навигационное ТМС-картирование 
корковых представительств мышцы кисти с применением 
сеточного алгоритма. Показано, что у пациентов с БАС взве-
шенная амплитудой площадь корковых представительств 
APB уменьшается при отсутствии изменения собственно 
их площади, а также изменения возбудимости МК по дан-
ным определения ПМП. Кроме того, в отличие от ПМП, 
для взвешенной амплитудой площади корковых представи-
тельств APB у пациентов с БАС нами не выявлено статисти-
чески значимой корреляции с тяжестью течения заболева-
ния и выраженностью поражения верхнего мотонейрона по 
клиническим данным.

В нашем исследовании у пациентов с классическим БАС 
не выявлено статистически значимого изменения ПМП. 
В ранее проведенных исследованиях показано, что ПМП 
при БАС может как уменьшаться, так и оставаться неиз-
менным или увеличиваться по сравнению с нормой [17, 
30–33]. Противоречивые результаты оценки ПМП при 
БАС, вероятно, связаны с разнонаправленными измене-
ниями этого показателя в зависимости от продолжитель-
ности и тяжести течения заболевания. Уменьшение этого 
показателя в дебюте заболевания может отражать развитие 
гипервозбудимости МК, убедительные доказательства ко-
торой получены в серии экспериментальных исследований 
[17]. По мере прогрессирования заболевания и уменьше-
ния количества корковых мотонейронов возбудимость 
МК уменьшается, что приводит к увеличению ПМП [31]. 
Косвенным подтверждением этого является выявленная в 
ряде исследований корреляционная связь между ПМП и 
продолжительностью, а также тяжестью течения заболе-
вания [19, 34, 35]. По нашим данным, у пациентов с БАС 
ПМП статистически значимо отрицательно коррелирует с  
суммарным баллом по шкале ALS FRS-R и положительно 
коррелирует с суммарным баллом по шкале UMN Score, 
что позволяет рассматривать этот показатель в качестве 
объективного нейрофизиологического маркера тяжести 
течения заболевания и поражения МК. Эти данные позво-
ляют предполагать возможность применения ПМП для мо-
ниторинга и оценки прогрессирования БАС. В то же время 
разнонаправленность изменений этого показателя на раз-
ных стадиях заболевания ограничивает применение ПМП 
для выявления поражения верхнего мотонейрона при БАС 
и требует проведения исследований в динамике.

Как и ПМП, взвешенная амплитудой площадь корковых 
представительств может рассматриваться как косвенный 
маркер возбудимости МК, поскольку определяется не 
только суммарной площадью ячеек с ВМО, но и амплиту-
дой ВМО в каждой из них. Однако в то время, как ПМП 
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В странах Западной Европы ХЕГБ страдают 7,0–8,2% на-
селения [4], в США — 5% [5], в России — 10,5% [6]. На ам-
булаторных приемах российских неврологов и терапевтов 
часто встречается, но редко диагностируется ХЕГБ [7]. Рас-
пространенность хронической мигрени и хронической ГБ 
напряжения в мире составляет в среднем 2% и 3% населе-
ния соответственно [8], в России — 6,8% и 3,7% населения 
соответственно [6]. ХЕГБ относится к 10 ведущим причи-

Введение 

Хроническая ежедневная головная боль (ХЕГБ) — груп-
па головных болей (ГБ), характеризующаяся наличием у 
пациента ГБ не менее 15 дней в месяц на протяжении 3 и 
более месяцев [1]. ХЕГБ чаще всего развивается из-за хро-
низации мигрени (65–75%) или ГБ напряжения (30–40%) 
[2, 3]. 

Когнитивно-поведенческая терапия 
в лечении хронической 

ежедневной головной боли
В.А. Головачева, В.А. Парфенов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России» 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

В России наблюдается большая распространенность хронической ежедневной головной боли (ХЕГБ). Наиболее часто ХЕГБ представлена хронической 
мигренью или хронической головной болью напряжения, в лечении которых эффективен междисциплинарный подход с использованием когнитивно- 
поведенческой терапии (КПТ). Представлены 2 клинических случая ХЕГБ: пациентка 38 лет с хронической мигренью и пациентка 53 лет с хронической 
головной болью напряжения. Междисциплинарное лечение, включающее КПТ, позволило добиться относительно быстрого (в течение 3 мес) и стойкого 
(в течение 5 лет) положительного эффекта в отношении как головной боли, так и восстановления функциональной активности пациенток. Пока-
заны практические аспекты применения КПТ. Обсуждаются вопросы эффективности применения КПТ в клинической практике, целесообразности 
широкого внедрения метода КПТ при ХЕГБ.
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There is a high prevalence of chronic daily headache (CDH) in Russia. CDH is most often represented by chronic migraine or chronic tension headache, with 
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сниженную работоспособность. У пациентки высшее обра-
зование, не работает в течение 12 лет, занимается воспита-
нием двоих детей.

Сильные, пульсирующие, одно- и двусторонние ГБ, ви-
сочной локализации, с фотофобией, длительностью до 
1–2 дней, беспокоят с 15 лет. После первых родов и семей-
ной стрессовой ситуации, в возрасте 26 лет, отмечает посте-
пенное учащение и усиление ГБ, присоединение симпто-
мов тошноты, фоно- и осмофобии в период приступа ГБ. 
С 33 лет ГБ возникала с частотой до 10–12 приступов в 
месяц, для её купирования принимала комбинированный 
анальгетик (цитрамон). Среди факторов, провоцирую-
щих приступ ГБ, у пациентки отмечаются менструация, 
перемена погоды, недостаток и избыток сна, пропуски или 
большие перерывы между приемами пищи, физическое 
перенапряжение, перелеты. С 35 лет появляется умерен-
ная, давящая, двусторонняя ГБ височно-теменной локали-
зации, снижается эффективность цитрамона. Пациентка 
заменила цитрамон на ибупрофен, который в большинстве 
случаев уменьшал интенсивность ГБ на 40–50%. С 37 лет, 
на фоне продолжительной стрессовой ситуации в семье, 
стали возникать эпизоды тревоги, страха смерти, сердцеби-
ения, одышки, внутренней дрожи и озноба, несистемного 
головокружения, сопровождающиеся подъемом артери-
ального давления до 120/90 мм рт. ст. (при обычном давле-
нии 90/60 мм рт. ст.), длительностью до 30 мин. Указанные 
эпизоды провоцировались нахождением пациентки в душ-
ных помещениях, метро, наземном транспорте (автобусе, 
троллейбусе), а также за рулем автомобиля. Из-за страха 
возникновения этих эпизодов (панических атак) пациент-
ка отказалась от вождения автомобиля, а затем и от поездок 
в метро, стала реже выходить из дома. С 37 лет количество 
дней ГБ увеличилось до 20–25 в месяц, стала принимать до 
20–25 таблеток ибупрофена в месяц. 

По поводу ГБ и панических атак обращалась в различные 
медицинские учреждения, ставились диагнозы «Синдром 
вегетативной дистонии», «Остеохондроз шейного отдела 
позвоночника». Назначалась курсы терапии нейромета-
болическими и вазоактивными препаратами, без эффек-
та. В течение недели принимала флувоксамин (50 мг/сут), 
который был отменен из-за плохой переносимости (воз-
никновение тахикардии, ощущения «жара»). В течение 
1,5 лет принимала алпразолам (1,5 мг/сут), но состояние 
продолжало ухудшаться. Пациентке рекомендовалось огра-
ничивать поездки на транспорте, не водить автомобиль, не 
выходить из дома одной, при возникновении тревожного 
приступа принимать феназепам. Данные рекомендации 
способствовали развитию у пациентки ограничительного, 
дезадаптирующего поведения и еще большему «уходу в бо-
лезнь». Отмечались сниженный фон настроения, плакси-
вость, практически ежедневные ГБ, низкая эффективность 
ибупрофена в их облегчении, 5–6 панических атак в месяц. 
Пациентка стала принимать по 30 таблеток ибупрофена 
в месяц.

При обследовании в Клинике нервных болезней Первого 
Московского государственного медицинского университе-
та им. И.М. Сеченова в соматическом статусе не выявлено 
патологии. Определяются напряженность и болезненность 
перикраниальных мышц. Выявлены высокие уровни лич-
ностной (57 баллов) и ситуативной (48 баллов) тревожно-
сти по шкале Спилбергера–Ханина, умеренная (17 баллов) 
выраженность депрессивных симптомов по шкале депрес-
сии Бека, средний (14 баллов) уровень зависимости от обез- 

нам нетрудоспособности взрослого населения и к 5 самым 
частым причинам нетрудоспособности женщин [9, 10]. 

Выделяют ряд факторов, способствующих хронизации пер-
вичных форм ГБ: женский пол, возраст, значительная часто-
та приступов ГБ в начале заболевания (3 и более дней ГБ в 
месяц), депрессия, тревога, стрессовые события, избыточ-
ный прием обезболивающих препаратов, сочетанные хрони-
ческие болевые синдромы, инсомния, храп и апноэ во сне, 
чрезмерное употребление кофеина, травма головы или шеи 
в анамнезе, прием оральных контрацептивов (при мигре-
ни), ожирение [11–14]. В развитии ХЕГБ также обсуждается 
роль особенностей личности и болевого поведения пациента 
[15, 16]. Избыточный прием обезболивающих препаратов — 
один из ведущих факторов хронизации первичных форм ГБ 
[17]. При регулярном избыточном приеме обезболивающих 
препаратов развивается лекарственно-индуцированная ГБ 
[18]. Более половины (68,1%) пациентов с ГБ принимают 
избыточное количество обезболивающих препаратов [19]. 
В нашем исследовании лекарственно-индуцированная ГБ 
отмечена у большинства (81%) пациентов с ХЕГБ [20].

Диагностика первичных форм ХЕГБ (хронической ми-
грени и хронической ГБ напряжения), лекарственно- 
индуцированной ГБ основывается на клинической карти-
не заболевания и исключении вторичного генеза ГБ [21, 
22] согласно Международной классификации ГБ третьего 
пересмотра [18]. 

В лечении пациентов с первичными формами ХЕГБ выде-
ляют два основных направления [22]: 
• облегчение приступа ГБ (терапия для купирования ГБ); 
• предупреждение приступов ГБ (профилактическая те-

рапия). 

Для купирования ГБ используют обезболивающие пре-
параты различных фармакологических классов (простые и 
комбинированные анальгетики, нестероидные противовос-
палительные средства, триптаны) [23]. К стандартной про-
филактической терапии ХЕГБ относятся образовательные 
программы (индивидуальные беседы, школы для пациентов) 
и фармакотерапия (антидепрессанты, антиконвульсанты, 
β-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, ботулотоксин 
типа А). Однако около половины пациентов с ХЕГБ не отме-
чают достаточной эффективности стандартной терапии [24]. 

В лечении ХЕГБ широко используются психологиче-
ские методы: когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), 
упражнения по релаксации, биологическая обратная связь, 
майндфулнесс (терапия осознанности) [24]. КПТ — ос-
нова ведения пациентов с ХЕГБ, которая включает в себя 
изменение неправильных представлений и страхов по по-
воду ГБ, повышение повседневной активности, обучение 
эффективным навыкам преодоления боли (в частности, 
физическим упражнениям, техникам релаксации, майнд-
фулнесс), улучшение настроения и сна [25].

К сожалению, в нашей стране у пациентов с ХЕГБ редко 
используется КПТ. Представляем собственный опыт лече-
ния двух пациентов с ХЕГБ. 

Клинический случай 1

Пациентка Ч., 38 лет, предъявляла жалобы на ежеднев-
ные ГБ, приступы тревоги и страха смерти, сердцебиения, 
одышки и несистемного головокружения, общую слабость, 
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всего 1 приступ мигрени в месяц, эффективно купируемый 
элетриптаном. Панические атаки не возникали в течение 
последних 9 мес. 

При повторном неврологическом осмотре отмечено зна-
чимое уменьшение напряжения перикраниальных мышц, 
их безболезненность при пальпации. Нормализация эмо-
ционального состояния и качества жизни, снижение зави-
симости от обезболивающих препаратов, снижение уровня 
катастрофизации боли, использование эффективных на-
выков преодоления боли были подтверждены результатами 
вышеперечисленных опросников в течение всего периода 
наблюдения.

В результате лечения пациентка стала применять адаптив-
ные навыки преодоления боли (релаксация, выполнение 
упражнений, сохранение активности, самоубеждение) в 
большей степени, чем неадаптивные (защита, отдых, об-
ращение за помощью). На 4-м месяце лечения пациентка 
вновь стала водить машину по Москве и Московской обла-
сти, ездить в метро. Пациентка вернулась к прежней актив-
ности в повседневной жизни.

Сессии КПТ, проводимые с пациенткой, имели большое 
значение в формировании приверженности к лечению, 
выполнении рекомендаций по ограничению приёма обез-
боливающих препаратов, упражнений по релаксации и 
лечебной гимнастике, рациональному планированию 
активности в течение дня. Известно, что при сочетании 
хронической мигрени с лекарственно-индуцированной 
ГБ снижение частоты ГБ невозможно, если пациент про-
должает злоупотреблять обезболивающими препаратами. 
У многих пациентов развивается психологическая зави-
симость от обезболивающих препаратов, и им трудно от-
казаться от их приема. Подобная ситуация имела место и в 
настоящем клиническом случае. Отмена обезболивающего 
препарата — ибупрофена, вовлечённого в формирование 
лекарственно-индуцированной ГБ, была одним из первых 
и трудных этапов лечения ХЕГБ. Пациентка была убежде-
на, что ибупрофен — безопасный обезболивающий пре-
парат, который облегчает ее состояние и дает возможность 
выполнять хотя бы небольшие дела в течение дня. Паци-
ентка боялась новых и «сильнодействующих» препаратов. 
Она отказывалась от приема триптанов, продолжала прием 
ибупрофена. 

В связи с этим были проведены сессии КПТ, направленные 
на изменение стратегии преодоления боли: отказ от ибу-
профена, приём нового препарата — триптана только при 
развитии интенсивного приступа мигрени, а также освое-
ние навыков релаксации, способствующих облегчению ГБ. 
Была проведена работа с негативной мыслью пациентки 
«Без приёма обезболивающего препарата (ибупрофена) я 
не могу контролировать ГБ». Пациентка считала, что дан-
ная мысль верна на 95%. В ходе работы мы предложили 
пациентке рассмотреть исходную мысль не как утвержде-
ние или неопровержимый факт, а как предположение или 
гипотезу. Затем мы методично обсудили с пациенткой ар-
гументы «за» и «против» правильности указанной мысли. 
Пациентка пришла к выводу, что исходная мысль, скорее 
всего, ошибочна и только на 30% может соответствовать 
действительности. 

В результате нашей совместной работы пациентка сфор-
мулировала новую, альтернативную и, предположитель-
но, более позитивную и реалистичную мысль «Ежеднев-

боливающих препаратов по Лидскому опроснику зависи-
мости, значимое (66 баллов) снижение качества жизни по 
Индексу влияния ГБ. Определялись высокий (34 балла) 
уровень общей катастрофизации боли по Шкале катастро-
физации боли, а также высокие уровни отдельных показа-
телей катастрофизации боли: «постоянное размышление», 
«преувеличение», «безнадежность» — 6,0, 6,4, 8,9 балла 
соответственно. По результатам Шкалы стратегий пре-
одоления боли, в большей степени пациентка использо-
вала неадаптивные стратегии преодоления боли: «защиту» 
(2,1 балла), «отдых» (2,0 балла), «обращение за помощью» 
(1,6 балла), чем адаптивные стратегии преодоления боли: 
«релаксацию» (0,4 балла), «выполнение упражнений» 
(0,7 балла), «сохранение активности» (0,7 балла), «самоубеж-
дение» (1,3 балла) и нейтральную стратегию преодоления 
боли — «обращение за поддержкой» (1,3 балла). По заключе-
нию психиатра у пациентки имеется паническое расстрой-
ство с агорафобией. При МРТ головного мозга и других об-
следованиях не обнаружено существенной патологии. 

Поставлен диагноз: «Хроническая ежедневная ГБ: хрони-
ческая мигрень. Лекарственно-индуцированная ГБ. Пани-
ческое расстройство с агорафобией».

Проведены 2 индивидуальные образовательные беседы, 
5 индивидуальных занятий по релаксации, 8 индивиду-
альных сессий КПТ (4 — на стационарном этапе лечения, 
4 — на амбулаторном). На сессиях КПТ обсуждались мыс-
ли, эмоции и поведенческие реакции, касающиеся ГБ и 
панических атак. На занятиях по релаксации пациентку 
обучали дыхательным упражнениям, последовательной 
мышечной релаксации и релаксации со сменой образов 
(берег реки в тёплый летний день). Рекомендовано продол-
жать занятия по релаксации самостоятельно ежедневно. 
Проведено 5 обучающих занятий по лечебной гимнастике 
в группе, показан комплекс упражнений, рекомендовано 
продолжать занятия самостоятельно ежедневно утром по 
20 мин. Проведена терапия периода отмены: прекращение 
приема цитрамона, вовлеченного в формирование лекар-
ственно-индуцированной ГБ, а также внутривенное ка-
пельное введение дексаметазона 8 мг с магнезией (10 мл) на 
физиологическом растворе в течение 7 дней. Назначен ан-
тидепрессант — пароксетин 10 мг утром (пациентка прини-
мала указанную дозу препарата, т.к. при ее повышении пе-
реносимость препарата ухудшалась: возникали сонливость, 
замедленность мышления, ощущение «тяжести» в голове), 
β-адреноблокатор — метопролол по 12,5 мг утром и вече-
ром. Для купирования приступов мигрени рекомендован 
элетриптан (не более 2 таблеток в неделю). Рекомендовано 
ведение дневника ГБ. Препараты для профилактического 
лечения мигрени (пароксетин, метопролол) принимала 
в течение 6 мес, с хорошей переносимостью. 

Улучшение состояния отмечено уже через 3 мес от нача-
ла лечения: частота ГБ уменьшилась до 6 болевых дней в 
месяц, которые были расценены как 6 приступов мигрени, 
при этом 4 приступа эффективно купированы элетрип-
таном и 2 приступа — техникой релаксации. Пациентка 
сообщила, что из всех предложенных техник релаксации 
наибольшее предпочтение отдавала упражнениям по по-
следовательной мышечной релаксации. Данные упраж-
нения уменьшали уровень тревожности и облегчали ГБ. 
Через 6 мес от начала лечения частота ГБ уменьшилась 
до 4 болевых дней в месяц, которые были расценены как 
4 приступа мигрени и эффективно купированы элетрипта-
ном. Через 12 мес от начала лечения у пациентки возникал 
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раженность депрессивных симптомов по шкале депрессии 
Бека, средний (12 баллов) уровень зависимости от обез- 
боливающий препаратов по Лидскому опроснику зави-
симости, значимое (62 балла) снижение качества жизни 
по Индексу влияния ГБ. Определялись высокий (38 бал-
лов) уровень общей катастрофизации боли по Шкале ка-
тастрофизации боли, а также высокие уровни отдельных 
показателей: «постоянное размышление», «преувеличе-
ние», «безнадежность» — 5,9, 6,2, 8,1 балла соответственно. 
По результатам Шкалы стратегий преодоления боли, в 
большей степени пациентка использовала неадаптивные 
стратегии преодоления боли: «защиту» (1,9 балла), «от-
дых» (2,2 балла), «обращение за помощью» (1,5 балла), чем 
адаптивные стратегии преодоления боли: «релаксацию» 
(0,4 балла), «выполнение упражнений» (0,6 балла), «сохра-
нение активности» (0,9 балла), «самоубеждение» (1,2 балла) 
и нейтральную стратегию преодоления боли — «обращение 
за поддержкой» (1,1 балла). 

В клиническом и биохимическом анализах крови изме-
нений не найдено. При дуплексном сканировании маги-
стральных артерий головы не выявлено стенозов и окклю-
зий сонных и позвоночных артерий. При МРТ головного 
мозга не обнаружено признаков очагового поражения го-
ловного мозга. При МРТ грудного и поясничного отделов 
позвоночника определялись протрузии межпозвонковых 
дисков и признаки остеохондроза, не выявлено признаков 
компрессии спинномозговых корешков. По заключению 
психиатра, у пациентки нет психического заболевания. 
Ввиду отсутствия когнитивных нарушений и признаков 
хронического цереброваскулярного заболевания по дан-
ным МРТ, не выявлено данных за дисциркуляторную эн-
цефалопатию.

Поставлен диагноз: «Хроническая ежедневная ГБ. Хрони-
ческая ГБ напряжения с вовлечением перикраниальных 
мышц. Лекарственно-индуцированная ГБ. Хроническая 
торакалгия и люмбалгия (скелетно-мышечные боли). Ин-
сомния».

Проведены 2 индивидуальные образовательные беседы, 
5 индивидуальных занятий по релаксации, 8 индивиду-
альных сессий КПТ (4 — на стационарном этапе лечения, 
4 — на амбулаторном). Пациентке были разъяснены осно-
вы гигиены сна. Сессии КПТ были посвящены тому, как 
справляться с ГБ, нарушениями сна и рационально повы-
шать повседневную активность. Пациентка была обучена 
техникам релаксации, направленным на облегчение боли 
и улучшение сна. Проводились занятия по дыхательным 
упражнениям, последовательной мышечной релаксации и 
релаксации со сменой образов (песчаный пляж в летний 
день). Рекомендовано продолжать занятия по релаксации 
самостоятельно ежедневно. Проведено 5 обучающих заня-
тий по лечебной гимнастике в группе, показан комплекс 
упражнений, рекомендовано продолжать занятия само-
стоятельно ежедневно утром по 20 мин. Проведена тера-
пия периода отмены: прекращение приема нестероидных 
противовоспалительных средств. Назначен антидепрес-
сант амитриптилин 12,5 мг на ночь в течение 3 дней, 25 мг 
на ночь в течение 3 дней, после чего препарат был отменен 
из-за развития побочных эффектов (выраженная сухость во 
рту, задержка мочеиспускания). Назначен антидепрессант 
дулоксетин 30 мг утром. Даны рекомендации по гигиене 
сна. Для купирования приступов ГБ напряжения рекомен-
дован ибупрофен, но не более 2 таблеток в неделю. Реко-
мендовано ведение дневника ГБ. Дулоксетин принимала 

ный приём ибупрофена не обеспечивает контроль над ГБ, 
а лишь временно и слабо облегчает ее. Чем больше я при-
нимаю ибупрофен, тем хуже мне становится. Отказ от 
приёма ибупрофена может способствовать постепенному 
уменьшению частоты ГБ». Период отмены от ибупрофена 
позволили облегчить инъекции с дексаметазоном и обуче-
ние навыкам самоконтроля над болью и тревожным ожида-
нием боли — техникам релаксации. В течение 2 нед паци-
ентка убедилась в том, что отказ от ибупрофена не ухудшает 
ее состояние. В течение первого месяца лечения появились 
дни без ГБ. Пациентка освоила навыки релаксации и в по-
следующем эффективно применяла их. Элетриптан приме-
няла только в случаях выраженного приступа мигрени, убе-
дилась в безопасности и эффективности его применения. 
В целом у пациентки регрессировала хроническая ГБ, она 
вернулась к нормальной ежедневной активности.

Клинический случай 2

Пациентка М., 53 года, предъявляла жалобы на ежеднев-
ные ГБ, боли в спине, нарушение сна. С 35 лет, после фле-
бэктомии по поводу варикозного расширения вен нижних 
конечностей, появились давящие ГБ, умеренной интен-
сивности, преимущественно правосторонней, теменно-
височной локализации, с частотой 1–2 приступа в месяц. 
ГБ эффективно купировала комбинированными аналь-
гетиками, без содержания кодеина. С 40 лет у пациентки 
отмечались обильные, болезненные менструации, был 
поставлен диагноз «Эндометриоз». На фоне эндометрио-
за ГБ участились до 8–10 приступов в месяц и усилились 
по интенсивности, количество принимаемых обезболи-
вающих препаратов увеличилось до 10–15 таблеток ком-
бинированных анальгетиков в месяц. С 49 лет, после ряда 
перенесенных операций: гистерэктомии по поводу эндоме-
триоза, двукратных литотрипсий по поводу мочекаменной 
болезни, ГБ стали ежедневными, присоединились практи-
чески ежедневные ноющие боли в грудной и поясничной 
области спины, интенсивностью от легких до умеренных. 
Ранее принимаемые комбинированные анальгетики ста-
ли неэффективны в облегчении приступов ГБ. По поводу 
ГБ и болей в спине стала принимать кеторол (до 20 доз в 
месяц), который в половине случаев уменьшал выражен-
ность болей. В 51 год, в связи с болезнью матери, вышла на 
пенсию (проработала государственным служащим в тече-
ние 30 лет). Присоединились нарушения сна: трудности за-
сыпания, частые ночные пробуждения. Значимо снизилась 
повседневная активность пациентки: наблюдались трудно-
сти при ведении домашнего хозяйства из-за болей и повы-
шенной утомляемости. В течение нескольких лет лечилась 
в поликлинике по месту жительства, в больнице и частной 
клинике с диагнозами «Дисциркуляторная энцефалопа-
тия», «Хроническая ишемия головного мозга», «Остеохон-
дроз позвоночника». Проводились курсы терапии нейро-
метаболическими и вазоактивными препаратами, курсы 
физиотерапии, без эффекта. Курсы массажа приносили 
кратковременное (до 2 нед) облегчение болей в спине.

При обследовании в Клинике нервных болезней в сома-
тическом статусе патологии не обнаружено. Отмечаются 
напряженность и болезненность перикраниальных мышц, 
длинных мышц спины на грудном и поясничном уровнях. 
При исследовании когнитивных функций отклонений от 
нормы не выявлено (28 баллов по краткой шкале оценки 
психических функций). Выявлены умеренные уровни лич-
ностной (38 баллов) и ситуативной (43 балла) тревожности 
по шкале Спилбергера–Ханина, умеренная (18 баллов) вы-
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и многие другие пациенты с ХЕГБ, пациентка ошибочно 
полагала, что сначала нужно уменьшить частоту ГБ, а за-
тем повышать физическую активность и выполнять упраж-
нения. Вышеперечисленные явления — факторы, которые 
способствовали хронизации ГБ напряжения и скелетно-
мышечных болей в спине. Соответственно, разрешение 
данных факторов — основа успешного лечения пациентки. 

С пациенткой была проведена образовательная беседа о 
причинах развития боли, взаимосвязи боли, тревоги, злоу-
потреблении обезболивающими препаратами и нарушении 
сна, о необоснованности диагноза дисциркуляторной эн-
цефалопатии в ее случае. На сессиях КПТ мы методично 
обсудили с пациенткой пользу повышения физической ак-
тивности, положительное влияние релаксации и лечебной 
гимнастики, рациональное планирование физической ак-
тивности в течение дня. Совместно с пациенткой пришли 
к выводу, что ожидать уменьшение частоты ГБ и только по-
том повышать активность — ошибочный, неэффективный 
подход. Постепенное повышение физической активности 
будет способствовать облегчению боли. Пациентке следует 
принимать активное участие в лечебном процессе и уделять 
большое внимание образу жизни. Данная терапевтическая 
работа с пациенткой способствовала формированию и за-
креплению нового поведения, эффективного в преодоле-
нии боли. 

Наблюдение за пациенткой в течение 12 мес подтвердило 
стойкость клинического эффекта от проведённого лече-
ния. Пациентка продолжает ежедневно выполнять упраж-
нения по лечебной гимнастике (20 мин по утрам) и по 
релаксации — упражнения по дыханию и последователь-
ной мышечной релаксации (вечером по 20 мин). Ведение 
домашнего хозяйства не вызывает трудностей. Пациентка 
ведет активный образ жизни.

Наблюдение за представленными пациентками в течение 
5 лет продемонстрировало стойкий положительный эф-
фект. Так, у пациентки Ч. возникает 1 приступ мигрени в 
1–2 мес, эффективно купируемый элетриптаном; у па-
циентки М. отсутствует ГБ. Изменяя образ мышления 
(когнитивные компоненты, поддерживающие боль), мы 
изменили образ жизни (поведенческие компоненты, под-
держивающие боль) и помогли пациенткам справиться с 
ГБ, вернуться к нормальной повседневной активности и 
предупредить рецидивы ХЕГБ.

Обсуждение

На примере двух клинических случаев продемонстриро-
ваны типичные истории болезни пациентов с ХЕГБ и по-
казаны основы эффективного ведения пациентов данной 
категории. Детальное изучение истории болезни пациента, 
выявление представлений о боли, изучение его образа жиз-
ни, оценка способов преодоления боли, определение кон-
кретных факторов хронизации боли — основополагающие 
этапы в успешном ведении пациента с ХЕГБ. Во многих 
случаях ХЕГБ образовательная беседа и стандартная фарма-
котерапия не дают устойчивого терапевтического эффекта. 
Преобладающему большинству пациенту не удаётся само-
стоятельно выявить и разрешить факторы хронизации боли, 
придерживаться рекомендованного врачом образа жизни. 

В двух представленных случаях были выявлены распростра-
нённые факторы хронизации мигрени и ГБ напряжения: 
катастрофизация боли вследствие ошибочных представ-

в течение 6 мес, в дозе 30 мг/сут (при повышении дозы пре-
парата до 60 мг/сут ухудшалась его переносимость: возни-
кало ощущение «тяжести» и «неясности» в голове). 

Улучшение состояния отмечено через 3 мес от начала лече-
ния: частота ГБ уменьшилась до 10 болевых дней в месяц, 
из них 5 приступов ГБ напряжения легкой интенсивности, 
5 — умеренной, обезболивающие препараты не принима-
ла, 4 приступа ГБ напряжения были купированы в течение 
30–40 мин техникой релаксации. Через 6 мес от начала ле-
чения частота ГБ уменьшилась до 6 болевых дней в месяц, 
из них 4 приступа ГБ напряжения легкой интенсивности, 
2 — умеренной, обезболивающие препараты не принимала. 
На 12-м месяце наблюдения отмечался один приступ ГБ 
напряжения легкой интенсивности. 

При повторном неврологическом осмотре установлены 
уменьшение напряжения перикраниальных мышц, длин-
ных мышц спины на грудном и поясничном уровнях, их 
безболезненность при пальпации. Улучшение эмоциональ-
ного состояния и качества жизни, снижение зависимости 
от обезболивающих препаратов, снижение уровня ката-
строфизации боли, использование эффективных навыков 
преодоления боли были продемонстрированы в течение 
всего периода наблюдения.

В результате лечения пациентка стала применять адаптив-
ные навыки преодоления боли (релаксация, выполнение 
упражнений, сохранение активности, самоубеждение) 
в большей степени, чем неадаптивные (защита, отдых, об-
ращение за помощью). С 3-го месяца наблюдения боли 
в грудном и поясничном отделах позвоночника не беспо-
коят. Нормализовался сон. 

Большое значение в облегчении ГБ напряжения и скелет-
но-мышечных болей имеют упражнения по релаксации, 
лечебной гимнастике и повышение повседневной актив-
ности. Многие пациенты, страдающие данными расстрой-
ствами, испытывают выраженные трудности в выполнении 
перечисленных рекомендаций. Большинство пациентов 
ошибочно полагают, что снижение повседневной активно-
сти и приём лекарственных средств — эффективные и об-
щепринятые методы преодоления боли. Подобная ситуа-
ция наблюдалась и в представленном клиническом случае. 

Во-первых, эпизодические ГБ напряжения, которыми 
ранее страдала пациентка, участились под воздействием 
стрессовых событий. Во-вторых, пациентке был постав-
лен ошибочный диагноз хронического цереброваскуляр-
ного заболевания. Соответственно, пациентка ошибочно 
расценивала ГБ как симптом «хронической сосудистой 
недостаточности головного мозга». Опасаясь развития 
сердечно-сосудистых осложнений, пациентка старалась 
меньше заниматься физическим трудом, больше отдыхать 
в течение дня, спать после обеда, регулярно принимала 
курсы нейрометаболических препаратов, при появлении 
ГБ — обезболивающие препараты. Данные способы пре-
одоления боли не были эффективны. Наблюдались уве-
личение приёма обезболивающих препаратов, повышение 
уровня тревоги за своё состояние (пациентка находилась в 
постоянном эмоциональном и физическом напряжении), 
катастрофизация боли — развитие мыслей о том, что «я не 
могу справиться с болью», «боль неизлечима», «чем силь-
нее болит голова, тем больше вероятность развития сосу-
дистых событий», повышение напряжения перикраниаль-
ных мышц и длинных мышц спины, нарушение сна. Как 
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проводимого лечения и снижает вероятность рецидива 
ХЕГБ [25]. Механизмы взаимодействия эмоций, поведе-
ния, представлений о заболевании, влияний социальной 
среды и биологических факторов хорошо изучены и поло-
жены в основу лечения мигрени, ГБ напряжения и других 
видов первичной ГБ [26]. Сформировавшиеся у пациента с 
ХЕГБ дезадаптивные, нерациональные мысли, убеждения 
и страхи способствуют развитию дисфункционального по-
ведения, которое и поддерживает болезнь [20]. Благодаря 
КПТ пациент обучается адаптивным стратегиям преодоле-
ния боли, т.е. поведенческим навыкам, способствующим 
выздоровлению или значимому улучшению состояния. Те-
рапию проводят в виде сессий, индивидуальных или груп-
повых, продолжительностью до 1 ч. 

Эффективны специальные междисциплинарные про-
граммы, которые включают образовательную программу, 
поведенческие методы (КПТ, метод релаксации, терапия 
осознанности), оптимизацию фармакотерапии, физиче-
скую активность и в ряде случаев — профессиональную ре-
абилитацию [24, 27–30]. КПТ при этом является одним из 
ведущих поведенческих методов во всех междисциплинар-
ных программах лечения ГБ [24, 31]. Продемонстрирова-
ны клинические и экономические преимущества лечения 
пациентов с ХЕГБ с помощью междисциплинарных про-
грамм [32]. 

Таким образом, в России наблюдается высокая распро-
страненность ХЕГБ и неудовлетворительный уровень 
оказания медицинской помощи данной категории паци-
ентов. В лечении пациентов с ХЕГБ эффективны междис-
циплинарные терапевтические программы, включающие 
КПТ. Междисциплинарная программа для терапии ХЕГБ 
включает оптимальную фармакотерапию, образователь-
ную программу, КПТ и другие поведенческие методы. Соб-
ственный опыт ведения пациентов с ХЕГБ показывает, что 
добавление КПТ к стандартной фармакотерапии повышает 
эффективность лечения и позволяет предупредить рециди-
вы заболевания в дальнейшем. 

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

лений и негативного опыта преодоления боли, снижение 
активности, избыточный приём обезболивающих препа-
ратов, сниженный фон настроения, повышенный уровень 
тревоги и тревожное расстройство, нарушение сна. 

Чтобы разрешить факторы хронизации боли, мотивировать 
пациента на активное участие в лечебном процессе и помочь 
изменить образ жизни, использовались методы поведенче-
ской терапии (КПТ, метод релаксации). С помощью КПТ 
удалось изменить ошибочные представления пациентов 
о боли, обучить эффективным навыкам преодоления боли 
(в частности, навыкам релаксации и физической активно-
сти) и добиться устойчивого положительного эффекта. 

Результаты собственного исследования по оптимизации 
ведения пациентов с первичными формами ХЕГБ проде-
монстрировали эффективность комбинированного лече-
ния, включающего рациональную фармакотерапию, обра-
зовательные беседы, сессии КПТ, занятия по релаксации и 
лечебной гимнастике [20]. 

В исследование, проведенное в Клинике нервных болез-
ней, было включено 90 пациентов (76 женщин и 14 мужчин) 
в возрасте 23–78 лет (средний возраст 46,7±12,0 лет) с пер-
вичными формами ХЕГБ. На стационарном (в течение 
2 нед) и последующем амбулаторном (в течение 6 нед) этапах 
все пациенты получали указанное выше комбинированное 
лечение. Через 3 мес от его начала существенный положи-
тельный эффект (снижение количества дней ГБ в месяц 
на 50% и более) был достигнут у 62,2% пациентов, через 
12 мес — у 72,2% пациентов. Наряду с уменьшением частоты 
ГБ наблюдалось уменьшение количества принимаемых обе-
зболивающих препаратов и зависимости от них, улучшение 
эмоционального состояния (снижение симптомов тревоги, 
депрессии), повышение повседневной активности, улучше-
ние качества жизни. Представленное исследование — пер-
вый российский опыт лечения ХЕГБ с помощью комбини-
рованной программы, включающей КПТ.

Во многих странах КПТ внесена в официальные рекомен-
дации по лечению пациентов, добавление КПТ к стандарт-
ной фармакотерапии значимо повышает эффективность 
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С первых лет своей работы кафедра являлась центром 
учебной и научно-исследовательской деятельности, а 
также организатором специализированной неврологиче-
ской помощи в Смоленской (в то время Западной) об-
ласти. 

После отъезда в 1926 г. В.М. Верзилова в Пятигорский 
НИИ курортологии и физиотерапии с 1926 по 1936 г. кафед- 
ру нервных болезней СГМИ возглавлял профессор Вален-
тин Николаевич Русских. Клиника нервных болезней была 
переведена из барака в основной корпус 1-й Советской 
больницы, где число коек достигло 55; были расширены 
патогистологическая лаборатория и физиотерапевтиче-
ский кабинет, организована биохимическая лаборатория. 
В связи с увеличением числа студентов в штат кафедры 
были введены доцент Б.Д. Каплан, ассистенты А.В. Собо-
лев, К.Ф. Канарейкин, А.К. Рутковский.

Не забывай прошлого, оно учитель будущего 
(китайская пословица)

Кафедра и клиника нервных болезней медицинского фа-
культета Смоленского государственного медицинского 
университета (СГМИ) были организованы в 1923 г.

Первым заведующим кафедрой стал профессор Василий 
Михайлович Верзилов — ученик одного из основателей отече-
ственной неврологической школы В.К. Рота. В первые годы 
существования клиника помещалась в одном из деревянных 
бараков 1-й Советской больницы (теперь Первая городская 
клиническая больница) и насчитывала 20 коек. При клини-
ке были патогистологическая лаборатория и физиотерапев-
тический кабинет. В этот период профессором В.М. Верзи- 
ловым были написаны работы о роли околощитовидных же-
лез в патогенезе заболеваний центральной нервной системы. 

Страницы истории кафедры
неврологии и нейрохирургии 

Смоленского государственного 
медицинского университета

(1923–2019 годы)
В.А. Павлов, Н.Н. Маслова

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет», Смоленск, Россия

Адрес для корреспонденции: 214018, Россия, Смоленск, просп. Гагарина, стр. 27, корп. 3. СГМУ. E-mail: neuro_smolensk@mail.ru. 
Маслова Н.Н.

Для цитирования: Павлов В.А., Маслова Н.Н. Страницы истории кафедры неврологии и нейрохирургии Смоленского государ-
ственного медицинского университета (1923–2019 годы). Анналы клинической и экспериментальной неврологии 2019; 13(3): 71–75.
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Профессор Василий Михайлович ВЕРЗИЛОВ (1875–1954 гг.) Профессор Валентин Николаевич РУССКИХ (1885–1981 гг.)
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и психиатров. Наряду с уже работавшими (К.Ф. Канарейкин, 
А.В. Соболев), пришли новые преподаватели: Л.Н. Саха-
ров, А.И. Зотова, О.А. Себекина, М.А. Максимова. В годы 
оккупации ассистент М.А. Максимова была расстреляна 
фашистами.

С 1936 г. заведовал кафедрой нервных болезней доцент 
Борис Давыдович Каплан. В 1940 г. он защитил докторскую 
диссертацию «Диагностика опухолей задней черепной 
ямки различной локализации», с августа 1941 г. по август 
1942 г. работал профессором Сталинградского медицин-
ского института; с сентября 1942 г. — начальником отде-
ления эвакогоспиталя в Сталинграде, а затем с сентября 
1942 г. по сентябрь 1944 г. — консультантом эвакогоспита-
лей в Барнауле. После демобилизации в 1944 г. профессор 
Б.Д. Каплан возвратился на кафедру нервных болезней 
СГМИ, но в 1945 г. тяжело заболел и умер. Временное за-
ведование кафедрой было поручено ассистенту А.В. Собо-
леву.

В 1944 г. началось восстановление СГМИ. Под вновь ор-
ганизованную клинику нервных болезней было выделено 
20 коек во Второй городской клинической больнице.

В 1946 г. на должность заведующего кафедрой нервных бо-
лезней был избран профессор Григорий Сергеевич Марголин. 
После окончания медицинского факультета Московского 
университета в 1916 г. он 3 года работал участковым вра-
чом в селе, а во время Гражданской войны служил стар-
шим врачом полка и помощником дивизионного врача. 
В 1924–1926 гг. он — врач-ординатор клиники нервных 
болезней, возглавляемой профессором М.И. Аствацатуро-
вым, в Больнице им. И.М. Мечникова в Ленинграде.

С 1926 г. Г.С. Марголин — начальник неврологического от-
деления военного госпиталя в Смоленске. C 1930 по 1940 г. 
работал ассистентом, а затем доцентом кафедры нервных 
болезней Смоленского медицинского института. В 1935 г. 
Григорий Сергеевич защитил кандидатскую диссертацию, 
а в 1940 г. — докторскую диссертацию «Гнойники мозга уш-
ного происхождения». Консультантом по его докторской 
диссертации был профессор М.И. Аствацатуров. Во время 
Великой Отечественной войны служил в должности фрон-
тового невропатолога-консультанта 2-го Белорусского и 
Западного фронтов. Блестящий клиницист, человек энци-

Научные интересы профессора В.Н. Русских сосредоточи-
лись на изучении роли желез внутренней секреции в пато-
генезе различных заболеваний нервной системы, что стало 
основой защищённой им в 1936 г. докторской диссертации 
и других работ по частным вопросам нейроонкологии и 
нейроинфекций. 

Сотрудник кафедры Константин Федорович Канарейкин 
в 1939 г. защитил кандидатскую диссертацию «Патологи-
ческая анатомия инфекционной хореи». В годы Великой 
Отечественной войны он руководил неврологическим от-
делением окружного госпиталя, награжден двумя орде-
нами Красной Звезды и медалями. В послевоенные годы 
К.Ф. Канарейкин служил в должности профессора-кон-
сультанта и главного психоневролога Министерства обо-
роны СССР, начиная с 1966 г. более четверти века работал 
заместителем директора НИИ неврологии АМН СССР 
по научной части. К.Ф. Канарейкин — автор монографий 
«Огнестрельные ранения седалищного нерва» и «Пояс- 
нично-крестцовые боли». 

В 1930 г. в Смоленске возникла психоневрологическая 
секция научной ассоциации врачей Западной области, ко-
торая вскоре стала научным обществом невропатологов 

Профессор Константин Федорович КАНАРЕЙКИН (1905–1993 гг.)

Профессор Григорий Сергеевич МАРГОЛИН (1892–1973 гг.)Профессор Борис Давыдович КАПЛАН (1885–1945 гг.)
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корпус в Областной больнице, число коек увеличилось 
до 60 во взрослом неврологическом отделении, откры-
лось детское на 40 коек. Одновременно из Первой город-
ской клинической больницы в Областную больницу было 
переведено нейрохирургическое отделение на 60 коек. 
Укрупнение коечного фонда — клинических баз кафедры 
значительно улучшило качество квалифицированной и 
специализированной неврологической и нейрохирурги-
ческой помощи населению, повысило возможности под-
готовки студентов, интернов и клинических ординаторов, 
позитивно отразилось на научной работе кафедры нервных 
болезней, переименованной в 2000 г. в кафедру неврологии 
и нейрохирургии.

C 1990 по 2003 г. кафедрой заведовал доцент Иван Ивано-
вич Клименко, на счету которого более 100 научных работ и 
4 изобретения. Под его руководством защищены две кан-
дидатские диссертации.

Кафедра нервных болезней подготовила большое число вы-
сококвалифицированных специалистов-неврологов, мно-
гие из которых возглавили неврологические коллективы 
Смоленска, Смоленской, Брянской, Орловской, Тульской 
и других областей, а также других регионов России и стран 
Содружества.

В 2003 г. доцент Маслова Наталья Николаевна защитила 
докторскую диссертацию «Патогенез и лечение симптома-
тической посттравматической эпилепсии» и была избра-
на заведующей кафедрой неврологии и нейрохирургии, в 
2007 г. ей присвоено ученое звание профессора. Как глав-
ный внештатный специалист-невролог Департамента Смо-
ленской области по здравоохранению, Н.Н. Маслова при-
нимала участие в организации стационаров для больных с 
острыми нарушениями мозгового кровообращения в Смо-
ленске и Смоленской области, в открытии специализиро-
ванного кабинета для амбулаторного лечения пациентов 
с болезнью Паркинсона и деменцией, стационарных коек 
для больных с обострением рассеянного склероза.

Наряду с традиционной научной тематикой кафедры, по-
священной сосудистой патологии головного мозга, ведется 
работа по изучению эпидемиологии, ЭЭГ-диагностике и 
оптимизации терапии структурных эпилепсий, эпидеми-
ологии и диагностике рассеянного склероза, опухолей го-

клопедических знаний, Г.С. Марголин отличался высоким 
профессионализмом и эрудицией, владел пятью иностран-
ными языками. За 21 год заведования кафедрой (1946– 
1967 гг.) профессор Г.С. Марголин подготовил большое 
число клинических ординаторов, опубликовал 60 печатных 
работ, руководил 1 докторской и 8 кандидатскими диссер-
тациями. За боевые и трудовые заслуги отмечен многими 
правительственными наградами.

В 1967 г. заведующей кафедрой нервных болезней была 
избрана доцент Зинаида Александровна Скударнова. После 
окончания в 1948 г. лечебного факультета СГМИ и клини-
ческой ординатуры на кафедре нервных болезней она рабо-
тала ассистентом, а после защиты кандидатской диссерта-
ции — доцентом кафедры. Круг её научных интересов был 
широк. Наряду с изучением патологии периферической 
нервной системы ею с коллективом выполнялись исследо-
вания, посвященные изучению особенностей патогенеза, 
клинической картины и методам терапии нарушений моз-
гового кровообращения, в том числе совместно с сотрудни-
ками НИИ неврологии АМН СССР. З.А. Скударнова опу-
бликовала более 100 научных работ, под её руководством 
были выполнены 3 докторские диссертации и 17 кандидат-
ских диссертаций.

Возглавляя кафедру в течение 22 лет (до 1989 г.), профессор 
З.А. Скударнова с присущим ей умом, энергией и профес-
сионализмом подняла на новую высоту подготовку науч-
но-педагогических кадров, врачей и студентов. За успехи в 
подготовке специалистов награждена орденом «Знак Почё-
та», медалью «За доблестный труд» и значком «Отличнику 
здравоохранения».

В 1976 г. после защиты докторской диссертации ученик 
З.А. Скударновой — М.А. Лапицкий был избран заведую-
щим кафедрой психиатрии СГМИ, где работал до внезап-
ной кончины в 2002 г. Я.Б. Юдельсон ушёл на заведова-
ние вновь созданной кафедры неврологии и психиатрии 
факультета повышения квалификации СГМИ в 1985 г., 
Н.Е. Воробьёв (1923–2016 гг.) избран профессором кафед-
ры нервных болезней СГМИ в 1992 г., где работал до ухода 
на заслуженный отдых. 

В 1969 г. кафедра нервных болезней из Второй городской 
клинической больницы переехала во вновь построенный 

Доцент Иван Иванович КЛИМЕНКО (1950–2013 гг.)Профессор Зинаида Александровна СКУДАРНОВА (1923–1998 гг.)
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плин, требующая прекрасных базовых знаний в анатомии, 
физиологии, фармакологии, а в дальнейшем постижения 
многообразных, сложных неврологических нозологий, по-
этому обучение на кафедре считается престижным. Прак-
тически ежегодно студенты Студенческого научного обще-
ства занимают призовые места на межвузовских конкурсах 
студенческих научно-исследовательских работ и олимпиа-
дах по неврологии; выступают с докладами на международ-
ных конференциях в Москве, Санкт-Петербурге, Варша-
ве, Витебске, Каунасе, Дублине и др. В этом году команда 
кружковцев заняла 1-е место среди 23 команд на Нейрофо-
руме «Неделя неврологии в Казани – 2019» IV Всероссий-
ской студенческой олимпиады. Это явилось безусловным 
предметом гордости как студентов, так и преподавателей, 
которым удалось, как минимум, передать своим ученикам 
любовь к предмету.

Важное значение работники кафедры придают постди-
пломному обучению ординаторов и аспирантов. В 2003– 
2018 гг. на кафедре прошли школу неврологии более 
200 интернов и клинических ординаторов, 15 аспирантов.

В настоящее время на кафедре неврологии и нейрохи-
рургии университета продолжают трудиться заведую-
щая кафедрой профессор Н.Н. Маслова, доценты: к.м.н. 
В.В. Сергеев, к.м.н. Е.А. Кислякова, к.м.н. Н.В. Юрьева, 
к.м.н. Е.И. Хамцова; ассистенты неврологи: Н.Г. Майорова, 
Н.Н. Сныткина, А.В., Демешко А.М. Раков, К.А. Камыш-
никова, П.С. Ковалёв, ассистенты нейрохирурги к.м.н. 
С.Ю. Шелякин, Д.С. Ивлиев, А.К. Иванов и старший 
лаборант А.С. Дорохова.

Как и всегда, сотрудники активно внедряют в практику 
результаты своих научных разработок. Доцент кафедры 
Н.В. Юрьева наряду с первичным консультативным при-
емом пациентов с эпилепсиями проводит назначение и 
коррекцию дозы противоэпилептических препаратов, в 
том числе с учетом псевдофармакорезистентности, разра-
батывает реабилитационные мероприятия для этой группы 
больных. Ею установлена зависимость между наличием 

ловного мозга, перинатальной патологии. По результатам 
научных исследований в 2003–2018 гг. сотрудниками кафе-
дры защищены 1 докторская и 17 кандидатских диссерта-
ций, опубликовано более 350 статей в изданиях различного 
уровня, издано 5 монографий, более 20 учебно-методиче-
ских пособий, проконсультировано более 20 тыс. человек, 
в том числе в составе волонтерских организаций, произ-
ведено более 10 тыс. диагностических, интервенционных 
и реабилитационных манипуляций, нейрохирургических 
операций. Начиная с 2006 г., сайт кафедры участвовал 
в 35 Международных многоцентровых клинических иссле-
дованиях, посвящённых терапии самых актуальных невро-
логических нозологий.

В течение последних 15 лет сотрудниками кафедры были 
впервые созданы и постоянно обновляются регистры Смо-
ленской области по цереброваскулярным заболеваниям, 
эпилепсии, рассеянному склерозу, болезни Паркинсона, 
деменциям, орфанным заболеваниям, детскому церебраль-
ному параличу.

Стало доброй традицией, способствующей повышению 
квалификации неврологов, проведение сотрудниками 
кафедры региональных и межобластных конференций с 
приглашением ведущих ученых из Научного центра не-
врологии, Первого Московского государственного меди-
цинского университета имени И.М. Сеченова, Россий-
ского национального исследовательского медицинского 
университета имени Н.И. Пирогова, Национального ме-
дицинского исследовательского центра нейрохирургии 
им. академика Н.Н. Бурденко. С 2003 г. проведено более 
200 конференций с обсуждением актуальных проблем со-
временной неврологии.

Вместе с тем самое пристальное внимание сотрудники 
кафедры уделяют своей первостепенной задаче — препо-
даванию неврологии, нейрохирургии, медицинской реа-
билитации, медицинской генетики не только на лекциях 
и практических занятиях, но и в студенческом кружке. 
Неврология — одна из самых сложных клинических дисци-

Коллектив кафедры неврологии и нейрохирургии Смоленского государственного медицинского университета в 2019 г.
Слева направо: в первом ряду — ассистент Н.Г. Майорова, доцент В.В. Сергеев, профессор Н.Н. Маслова, доцент В.А. Павлов;

во втором ряду — доцент Е.А. Кислякова, ассистент А.М. Пысина, доцент Н.В. Юрьева, доцент Е.И. Хамцова, ассистент Н.Н. Сныткина
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примером преемственности поколений на кафедре являет-
ся её научно-практический союз со старейшим сотрудни-
ком кафедры доцентом В.А. Павловым.

Ассистент кафедры к.м.н. С.Ю. Шелякин продолжает, при 
консультативной поддержке сотрудников ФГАУ НМИЦ 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко, разработку терапии тя-
жёлой черепно-мозговой травмы в условиях региональной 
больницы скорой медицинской помощи.

Перспективы научных исследований мы видим в опти-
мальном интеллектуальном составе кафедры: в сочетании 
опытных и молодых сотрудников, дальнейшем развитии 
деловых контактов с ведущими отечественными научными 
институтами и зарубежными неврологическими центрами. 
Мы убеждены, что сопричастность к своим корням дарит 
людям счастье…

Анализируя историю развития кафедры, гордимся, что её 
возглавляли ученики прославленных неврологов мирового 
уровня, представители Московской и Санкт-Петербургской 
научных школ: профессор В.М. Верзилов был учеником 
профессора В.К. Рота (Москва), профессор Г.С. Марго-
лин — ученик профессора М.И. Аствацатурова (Санкт-
Петербург). Это благотворно сказалось на становлении 
и дальнейшем развитии кафедры неврологии и нейрохи-
рургии СГМИ-СГМА-СГМУ. Профессор З.А. Скударнова 
упрочила научные связи кафедры с НИИ неврологии АМН 
СССР, Институтом мозга АМН СССР. В докторской диссер-
тации нейрохирурга Н.Е. Воробьёва научными консультан-
тами были профессор С.М. Блинов (Ленинград) и профес-
сор А.А. Артарян (НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко 
АМН СССР, Москва). Научным консультантом докторской 
диссертации Н.Н. Масловой стал Председатель Российской 
противоэпилептической лиги, заслуженный деятель науки, 
профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и меди-
цинской генетики ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Г.Н. Авакян. Эту традицию по-своему продолжают еже-
годные совместные конференции сотрудников кафедры и 
ведущих специалистов Москвы, Санкт-Петербурга, Каза-
ни, Ярославля, Нижнего Новгорода, Воронежа, соседней 
Беларуси.

В заключение хочется вспомнить мудрые слова Патриарха 
Московского и всея Руси Кирилла: «Преподаватель не про-
давец, предлагающий купить у него некоторые знания, это 
наставник, который помогает молодым людям найти свой 
путь в жизни».

Судьба любит подготовленных.
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первично-генерализованных приступов и повышением 
уровня креатинфосфокиназы в крови, что позволяет ис-
пользовать этот анализ как скрининговый метод определе-
ния частоты первично-генерализованных и наличия ноч-
ных генерализованных приступов.

Ассистент кафедры А.М. Пысина создала и ведет Регистр 
больных рассеянным склерозом, проживающих в Смолен-
ской области. По результатам защищенной в 2010 г. канди-
датской диссертации «Рассеянный склероз в Смоленской 
области: эпидемиология, клинико-психологические осо-
бенности, терапия и ее осложнения» установлено, что ре-
гион относится к зоне высокого риска развития рассеянно-
го склероза с распространенностью 79,2 и заболеваемостью 
5,0 на 1000 человек. Все пациенты с впервые установлен-
ным диагнозом рассеянного склероза или при подозрении 
на него неврологами лечебно-профилактических учрежде-
ний региона направляются для консультации на кафедру 
неврологии и нейрохирургии Смоленского государствен-
ного медицинского университета для уточнения диагноза и 
назначения современной терапии, в том числе в региональ-
ном центре рассеянного склероза.

Одной из задач научно-исследовательской работы асси-
стента Н.Н. Сныткиной является изучение болевых син-
дромов у больных рассеянным склерозом и проблем фар-
макоэкономики в этой группе больных.

Доцент кафедры В.В. Сергеев — самый опытный клиниче-
ский нейрофизиолог университета, активно работает над 
проблемой электронейрографической диагностики заболе-
ваний периферической нервной системы, оказывая неоце-
нимую помощь врачам неврологам Смоленской областной 
клинической больницы.

Ассистент Н.Г. Майорова преподаёт неврологию на кафе-
дре более 40 лет, пользуется огромным и заслуженным ува-
жением и любовью студентов. В последнее время курирует 
процесс подготовки ординаторов кафедры, принимает ак-
тивное участие в разработках сосудистого направления на-
учно-исследовательских работ.

Доцент Е.И. Хамцова с 2012 г. ведёт Регистр пациентов с 
болезнью Паркинсона и деменцией, проводит ежедневный 
консультативный приём больных с данными нозологиями, 
уделяя внимание разбору больных, проходящих реаби-
литацию на клинической базе кафедры — отделения для 
лечения и ранней реабилитации больных с острыми нару-
шениями мозгового кровообращения, курируя подготовку 
студентов по медицинской реабилитации.

Доцент Е.А. Кислякова впервые в Смоленской области 
внедрила и в течение многих лет применяет современный 
высокоэффективный метод ботулинотерапии при детском 
церебральном параличе и других заболеваниях нервной си-
стемы, сопровождающихся спастичностью. Прекрасным 

Информация об авторах: Павлов Вячеслав Афанасьевич — к.м.н., доц., каф. неврологии и нейрохирургии СГМУ, Смоленск, 
Россия;
Маслова Наталья Николаевна — д.м.н., проф., зав. каф. неврологии и нейрохирургии СГМУ, Смоленск, Россия.
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неврологии: фундаментальные основы и механизмы раз-
вития различных форм цереброваскулярных заболеваний; 
клинические особенности и диагностика сосудистой па-
тологии нервной системы; реперфузионная терапия; пер-
вичная и вторичная профилактика инсульта; современные 
аспекты организации помощи пациентам с инсультом и др. 

Ряд секционных заседаний был посвящен механизмам раз-
вития, диагностике, лечению и медико-социальным аспек-
там эпилепсии и эпилептических синдромов. Большое 
внимание было уделено современным подходам к ведению 
пациентов с фармакорезистентной эпилепсией, а также хи-
рургическому лечению эпилепсии. 

Другое важнейшее направление работы Съезда было связа-
но с обсуждением различных аспектов рассеянного склеро-
за (патогенетические механизмы развития и прогрессиро-
вания демиелинизирующих заболеваний, новые подходы к 
диагностике и терапии, безопасность и оценка ¬эффектив-
ности новых лекарственных препаратов, организация по-
мощи пациентам и др.). 

Значительное место в программе Съезда было отведено 
нейрореабилитации — одному из наиболее интенсивно раз-
вивающихся направлений современной неврологии. В рам-
ках секционных заседаний обсуждались новые технологии 
нейрореабилитации, особенности реабилитации пациентов 

15–19 июня 2019 года в Санкт-Петербурге прошли XI Все-
российский съезд неврологов и IV Конгресс Националь-
ной ассоциации по борьбе с инсультом. В работе Съезда 
и Конгресса приняли участие более 4000 делегатов, среди 
которых члены Президиума и Правления Всероссийского 
общества неврологов, ведущие отечественные и зарубеж-
ные неврологи, представители органов здравоохранения, 
главные внештатные неврологи субъектов Российской Фе-
дерации, специалисты в области фундаментальной нейро-
науки и смежных с неврологией специальностей. 

В 2019 году площадкой для проведения этого значимого 
для отечественной неврологии события был выбран «Экс-
пофорум» — один из крупнейших конгрессно-выставоч-
ных центров России.

Программа Съезда и Конгресса включала 3 пленарных за-
седания, 100 секционных заседаний и симпозиумов, обра-
зовательные программы, постерные сессии, клинические 
сессии, сателлитные симпозиумы и доклады. 

Основные направления работы Съезда были связаны с 
наиболее распространёнными и социально-значимыми за-
болеваниями нервной системы: инсультом и другими фор-
мами сосудистой патологии головного мозга, эпилепсией 
и рассеянным склерозом. В рамках Съезда и Конгресса об-
суждались актуальные проблемы современной сосудистой 

XI Всероссийский съезд неврологов 
и IV Конгресс Национальной 

ассоциации по борьбе с инсультом

Пленарное заседание, открытие и приветствия. 
Фотограф Дмитрий Многолет
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НЦН). Они прочитали более 50 устных докладов по раз-
личным направлениям современной фундаментальной и 
клинической неврологии (моделирование церебральной 
патологии в эксперименте, сосудистая неврология, дви-
гательные расстройства, демиелинизирующие и нейро-
денеративные заболевания, эпилептология, неотложные 
состояния в неврологии, неинвазивная стимуляция мозга, 
нейрореабилитация и другие направления). 

В рамках пленарного заседания директор ФГБНУ НЦН 
академик РАН Михаил Александрович Пирадов предста-
вил доклад «Болезни мозга, нейропластичность и здоровье 
нации», в рамках которого подчеркнул актуальность и зна-
чимость изучения здорового и больного мозга в современ-
ных условиях. В докладе большое внимание было уделено 
основным направлениям, определяющим прогресс совре-
менной фундаментальной и клинической нейронауки, та-
ким как молекулярная и клеточная биология, современные 
методы нейровизуализации и стимуляции мозга, методы 
обработки и хранения данных, применение искусственно-
го интеллекта в неврологии. 

Сотрудниками ФГБНУ НЦН были организованы сим-
позиумы, посвященные трансляционной неврологии, 
приоритетам сосудистой неврологии и боковому амио-
трофическому склерозу. Особенно необходимо отметить 
несколько организованных при участии ФГБНУ НЦН 
симпозиумов, посвященных хроническим нарушениям 
сознания (ХНС). В рамках этих симпозиумов обсужда-
лись, в частности, вопросы создания в нашей стране ра-
бочей группы по изучению ХНС, проект унификации 
терминологии на русском языке для ХНС и перспективы 
разработки российских клинических рекомендаций по ве-
дению пациентов с ХНС.

XI Всероссийский съезд неврологов и IV Конгресс Нацио-
нальной ассоциации по борьбе с инсультом стали масштаб-
ными и значимыми событиями, которые могут иметь боль-
шое значение для совершенствования помощи пациентам с 
заболеваниями нервной системы.

Сообщение подготовил И.С. Бакулин.

с двигательными и речевыми нарушениями, реабилитация 
детей и подростков с заболеваниями нервной системы, орга-
низация реабилитационной помощи и другие вопросы.

Большое внимание в рамках работы Съезда было уделено 
когнитивным нарушениям, болезни Паркинсона и другим 
двигательным расстройствам, детской неврологии и фунда-
ментальным аспектам нейронауки. Отдельные секционные 
заседания и симпозиумы были посвящены инфекционным 
заболеваниям нервной системы, головной боли и болевым 
синдромам, аутоиммунным энцефалитам, боковому ами-
отрофическому склерозу, заболеваниям периферической 
нервной системы, неотложной неврологии, хроническим 
нарушениям сознания, расстройствам сна, головокруже-
нию, заболеваниям вегетативной нервной системы и дру-
гим актуальным проблемам современной неврологии.

Особое внимание в рамках работы Съезда и Конгресса было 
уделено разработке и внедрению в клиническую практику 
инновационных методов лечения и реабилитации, а также 
правовым и организационным вопросам оказания медицин-
ской помощи пациентам с заболеваниями нервной системы. 

Образовательная составляющая Съезда была представле-
на 25 лекциями, в рамках которых ведущие отечественные 
специалисты обобщили собственный опыт и последние 
мировые достижения по наиболее актуальным направле-
ниям современной неврологии.

В рамках постерной сессии было представлено более 300 
докладов, отразивших клинический опыт и результаты ис-
следований специалистов из различных регионов Россий-
ской Федерации. 

Значительный интерес участников вызвали проведенные в 
заключительный день Съезда клинические сессии на базе 
9 ведущих неврологических клиник Санкт-Петербурга, ко-
торые были посвящены клиническим разборам пациентов 
с различными заболеваниями нервной системы. 

В работе Съезда и Конгресса активное участие приняли со-
трудники ФГБНУ «Научный центр неврологии» (ФГБНУ 

Коллектив ФГБНУ «Научный центр неврологии» на XI Всероссийском съезде неврологов 
и IV Конгрессе Национальной ассоциации по борьбе с инсультом. 

Фотограф Дмитрий Многолет


